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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3617-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: EX-2024-18938746-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-18938746-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA SA., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LENVATIB / LENVATINIB, Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULAS DURAS, LENVATINIB 4 mg
— 10 mg; aprobado por Certificado N°58.904.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado |a intervencion de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada LENVATIB / LENVATINIB, Forma farmacéutica y concentracion. CAPSULAS
DURAS, LENVATINIB 4 mg — 10 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. 1F-2024-
35692762-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2024-35693731-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.904 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3. - Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicion, conjuntamente con el prospecto
y lainformacion para el paciente. Girese ala Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.
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& VARIFARMA

Compromiso con la calidad

LATINDAMERICA

PROYECTO DE PROSPECTO

LENVATIB
LENVATINIB4y 10 mg
Capsulas Duras

LENVATIB
LENVATINIB 4y 10 mg

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Industria Argentina

Cada capsula contiene: LENVATIB 4 LENVATIB 10
Lenvatinib mesilato* 4,900 mg 12,250 mg
Carbonato de Calcio Liviano 33,600 mg 84,000 mg
Celulosa Microcristalina PH-101 40,908 mg 102,270 mg
Dioxido de Silicio Coloidal 0,560 mg 1,400 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,240 mg 5,600 mg
Hidroxipropilcelulosa de Baja Sustitucion 5,600 mg 14,000 mg
Manitol (Polvo) 15,232 mg 38,080 mg
Talco USP 8,960 mg 22,400 mg
Hipromelosa 34,882 mg 66,092 mg
Carragenina 0,317 mg 0,601 mg
Cloruro de potasio 0,141 mg 0,267 mg
Dioxido de Titanio 0,760 mg 1,440 mg

*Equivale a4 mgde Lenvatinib y 10 mg de Lenvatinib respectivamente.

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, cédigo ATC: LO1EX08

INDICACIONES
Carcinoma Diferenciado de Tiroides

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT papilar, folicular o de células Hirthle) en progresion, localmente
avanzado o metastasico, resistente al tratamiento con yodo radioactivo (RAI).

Carcinoma de células renales

En combinacion con pembrolizumab, para la primera linea de tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma renal (CR) avanzado.

Lenvatinib esta indicado en combinacién con everomilus, para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma avanzado de células renales (CCR) después de

tratamiento antiangiogénico previo.

Carcinoma hepatocelular
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Esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma

hepatocelular (CHC) irresecable.
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Carcinoma Endometrial

Lenvatinib, en combinacion con pembrolizumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma endometrial avanzado sin inestabilidad elevada de
microsatélites (MSI-H) o con deficiencia en la reparacién de los errores de
emparejamiento (AMMR), con progresion de la enfermedad después del tratamiento
sistémico previo en cualquier esquema, y que no son candidatos para cirugia o radiacién
curativas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-quinasa (RTK) que inhibe selectivamente
la actividad quinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) VEGFRI (FLTI), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3 (FLT4), ademas de otros RTK
relacionados con las vias oncogénicas y proangiogénicas como los receptores del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF) FGFRI, 2, 3 y 4, y el receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFRa, KIT y RET. Ademas, lenvatinib mostrd
actividad antiproliferativa en lineas celulares de carcinoma hepatocelulares dependientes de
la sefalizacion del FGFR activada con una inhibicién concurrente de la fosforilacion del
sustrato 2a del receptor de FGR (FRS2a).

En modelos de tumor en ratén singénico lenvatinib disminuyé los macréfagos asociados
con el tumor, aumento las células T citotoxicas activadas, y demostré una mayor actividad
antitumoral en combinacion con un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 en comparacién con
cualquier tratamiento solo.

La combinacién de lenvatinib y everolimus mostré6 un aumento de la actividad
antiangiogénica y antitumoral, como lo demuestra la disminuciéon de la proliferacion de
células endoteliales humanas, la formacion del tubo y la sefializacién de VEGF in vitro
y del volumen tumoral en modelos de xenoinjerto en ratén de cancer de células renales
humanas, que fue mayor que con cada uno de los medicamentos por separado.

Relaciones exposicidén-respuesta

En un estudio multicéntrico aleatorizado (1:1) doble ciego de 152 pacientes con CDT
refractario al yodo radiactivo (IRA), se observo una relacion dosis-respuesta para la tasa de
respuesta global (TRG) en el intervalo de dosis de 18 mg (0,75 veces la dosis recomendada
de 24 mg). Se observé una mayor TRG con la dosis recomendada de lenvatinib.

No se observo relacion dosis-respuesta para las reacciones adversas, reacciones adversas
serias, reacciones adversas que condujeron a la interrupcion del tratamiento del estudio en
el mismo intervalo de dosis.

Eficaciaclinica
Céancer diferenciado de tiroides (CDT) = 22224 SBB07TE B ARNEERMB MM AT
Se realiz6 un estudio clinico (Estudio Clinico 1) multicéntrico, aleatorizado (2:1),

doble ciego y controlado con placebo, que se llevé a cabp en 39 %acientes con cancer
Pagina 2 de b2
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diferenciado de tiroides localmente recurrente o metastasico resistente a yodo radioactivo y
evidencia radiografica de progresion de la enfermedad en los 12 meses anteriores a la
aleatorizacion, confirmada por revision radiologica independiente independiente.

La refractariedad al yodo radioactivo (RAI) se defini6 como una o mas lesiones medibles
sin captacion de yodo, captacion de yodo con progresion dentro de los 12 meses de la
terapia con RAI o haber recibido una actividad acumulada de RAI>600 mCi o 22 GBq
con la ultima dosis al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir |envatinib 24 mg una vez al dia (n = 261) o placebo
(n=131) hasta la progresién de la enfermedad. La aleatorizacion se estratifico segun la zona
geografica, haber recibido tratamiento dirigido al VEGF/VEGFR y la edad. El criterio de
valoracién principal de la eficacia fue la supervivencia sin progresion (SSP) tal como lo
determind la revisién radiolégica independiente en condiciones de enmascaramiento
mediante los criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST) 1.1.
Se requirid una revision independiente para confirmar la progresion de la enfermedad
antes de suspender a los pacientes de lafase de aleatorizacidon del estudio. Los criterios
de valoracién de eficacia secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y
la supervivencia global (SG). Los pacientes del grupo de placebo podian recibir tratamiento
con lenvatinib en el momento que se confirmase la progresion de la enfermedad por la
revision independiente.

De los 392 pacientes aleatorizados, el 51% eran hombres, la edad media era de 63
afios, el 40% tenia 65 afios 0 mas, el 79% eran blancos, el 54% tenia un estatus de
rendimiento del Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (ECOG) de 0, y el 24% habia
recibido un tratamiento dirigido al VEGF/VEGFR. Las metastasis estaban presentes en un
99% de los pacientes: pulmonar en el 89%, de los ganglios linfaticos en el 52%, 6sea
en el 39%, hepatica en el 18% y cerebral en el 4%. Los diagnédsticos histolégicos fueron
cancer papilar de tiroides (66%) y cancer folicular de tiroides (34%); de aquellos con
histologia folicular, el 44% tenia células de Hirthle y el 11% tenia subtipos de células
claras. En el grupo de lenvatinib, el 67% de los pacientes no demostraron la captacion de
yodo en ninguna exploracién RAIl en comparacién con el 77% en el grupo de placebo.
Ademas, el 59% de los pacientes en el grupo de lenvatinib y el 61% de los pacientes
en el grupo de placebo progresaron, segun RECIST 1.1, dentro de los 12 meses anteriores
a la terapia con | 131; el 19.2% de los pacientes en el grupo de lenvatinib y el 17.6% de los
pacientes en el grupo de placebo recibieron una actividad acumulativa previa de >600 mCi o
22 GBq 1131, con la ultima dosis administrada al menos 6 meses antes del ingreso al estudio.
La mediana de la actividad acumulada del RAI administrado antes de la inclusién en el
estudio fue de 350 mCi (12,95 GBq).

Se demostré una prolongacion estadisticamente significativa de la SSP en los pacientes
tratados con lenvatinib frente a aquellos tratados con placebo (Tabla 1). Tras la
confirmacion de progresion de la enfermedad por parte de la revisién independiente,
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83% pacientes aleatorizados a placebo fueron transferidos a recibir lenvatinib sin

enmascaramiento.

Tabla 1 - Resultados de eficacia en cancer diferenciado de tiroides en el Estudio Clinico 1

Valor p®

Lenvatinib Placebo
N=261 N=131
Supervivencia sin progresion (SSP)?
Numero de progresiones o muertes (%) 107 (41) 113 (86)
Enfermedad Progresiva 93 (36) 109 (83)
Muerte 14 (5) 4 (3)
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 18,3 (15,1, NE) 3,6 (2,2, 3,7)
Cociente de tasas instantaneas (HR) (IC 0,21 (0,16, 0,28)
del 95%)°®
Valor de p° <0,001
Tasa de respuesta objetiva (TRO)?
Numero de pacientes con respuesta 65% 2%
objetiva (%)
(IC del 95%) (59%; 71%) (0%, 4%)
Respuesta completa 2% 0%
Respuesta parcial 63% 2%
Valor de p¢ <0,001
Supervivencia global (SG)®
Numero de muertes (%) 71 (27) 47 (36)
Mediana de SG en meses (IC del 95%) NE (22,1, NE) NE (20,3, NE)
Cociente de tasas instantaneas (HR) (IC 0,73 (0,50, 1,07)
del 95%)P
0,10

a: Revision radioldgica independiente

b: Estratificado por region (Europa frente a Norteamérica frente a Otra)., grupo de edad (<65
frente a >65 anos) y tratamientos dirigidos al VEGF/VEGFR previos (0 frente a 1).

c¢: Prueba de log-rank estratificada por region (Europa vs América del Norte frente a otra), grupo
de edad (<65 afios frente a >65 afios) y terapia dirigida a VEGF / VEGFR previa (0 vs 1)
d: Prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel

e:NE= no estimado

Céancer de células renales (CCR)

La eficacia se evalud en un estudio multicéntrico, aleatorizado (1: 1: 1) (Estudio Clinico
3), en el que 153 pacientes con CCR avanzado o metastasico que habian recibido
previamente un tratamiento anti-angiogénico recibieron | envatinib 18 mg por via oral una
vez al dia con everolimus 5 mg por via oral una vez al dia, lenvatinib 24 mg por via oral
una vez al dia, o everolimus 10 mg por via oral una vez al dia. Los pacientes debian tener
confirmacion histologica de CCR de células claras y un estgigsks

Vo, UNi 1|0 0
1284 UV
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fueron estratificados segun el nivel de hemoglobina (<13 g/dl frente a >13 g/dl para los
hombres y <11,5 g/dl frente a >11,5 g/dl para las mujeres) y el calcio sérico corregido
(=10 mg/dl frente a <10 mg/dl).

La principal medida de eficacia fue la SPP evaluada por el investigador de acuerdo
con RECIST 1.1.

De los 101 pacientes asignados al azar a la rama lenvatinib con everolimus o rama de
everolimus, 72% eran hombres, la edad media era 60 afios, 31% eran mayores de 65
afios y 96% eran blancos. Las metastasis estaban presentes en el 95% de los pacientes
y la enfermedad avanzada irresecable estaba presente en el 5%. Todos los pacientes tenian
un ECOG basal de 0 (54%) o 1 (46%) con una distribucién similar en estos dos grupos
de tratamiento. Se observaron categoria de riesgo Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) favorables, intermedias y pobres, respectivamente, en 24%, 37%
y 39% de los pacientes con lenvatinib con everolimus, y 24%, 38% y 38% de los
pacientes con everolimus.

Los resultados de eficacia del Estudio Clinico 3 se resumen en la Tabla 2.

El efecto del tratamiento de combinacion en la SSP fue respaldado por una revision
retrospectiva independiente de las radiografias con un indice de riesgo observado (HR)
de 0,43 (IC 95%: 0.24, 0.75) en comparacién con el grupo de everolimus.

Tabla 2 - Resultados de eficacia en cancer de células renales en el Estudio Clinico 3

Lenvatinib 18 mg Everolimus
con everolimus 5 mg N=50
N=51

Supervivencia sin progresion (SSP)?
Numero de eventos, n (%) 26 (51) 37 (74)
Enfermedad Progresiva 21 (41) 35 (70)
Muerte 5 (10) 2 4)
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 14,6 (5,9, 20,1) 5,5(3,5,7,1)
Cociente de tasas instantaneas (HR) (IC 0,37 (0,22; 0,62) -
del 95%)°
Lenvatinib con everolimus vs everolimus
Supervivencia Global (SG)°
Numero de muertes, n (%) 32 (63) 37 (74)

Mediana de SG en meses (IC del 95%)

25,5 (16,4; 32,1)

15,4 (11,8; 20,6)

Cociente de tasas instantaneas (HR) (IC

del 95%)°
Lenvatinib con everolimus vs everolimus

0,67 (0,42; 1,08)

Tasa de respuesta objetiva (confirmada)

Numero de pacientes con respuesta
objetiva (%)

(IC del 95%)

Numero de respuestas completas, n(%)
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Numero de respuestas parciales, (%) 18 (35) 3 (6)

Las evaluaciones de los tumores se basaron en los criterios RECIST v1.1 para la progresion, pero
solo se incluyen las respuestas confirmadas para ORR. Fecha limite de datos = 13 de junio de 2014
Cl=intervalo de confianza

a: Las estimaciones puntuales se basan en el método de Kaplan-Meier y los IC del 95% se basan en
la formula de Greenwood mediante la transformacion log-log.

b: La relacién de riesgo se basa en un modelo de regresién de Cox estratificado que incluye el
tratamiento como factor covariable y la hemoglobina y el calcio sérico corregido como estratos.

c: Fecha limite de datos= 31 de julio de 2015

Pacientes con CCR en combinacion con pembrolizumab

La eficacia de lenvatinib en combinacién con pembrolizumab se investigd en un ensayo
(Estudio Clinico 5) aleatorizado, abierto, multicéntrico que enrol6 1069 pacientes con CCR
avanzado en un entorno de primera linea. Los pacientes fueron enrolados independientemente
del estado de expresion del tumor PD-L1. Los pacientes con enfermedad autoinmune activa
o condicion médica que requeria inmunosupresion no eran elegibles. La aleatorizacion
se estratifico por region geografica (Norte América y Europa Occidental versus “Resto del
Mundo”) y las categorias de prondsticos del MSKCC (riesgo favorable, intermedio y
pobre).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) para uno de los siguientes grupos de tratamiento:

e Lenvatinib 20 mg oral una vez al dia en combinaciéon con pembrolizumab 200 mg
por via intravenosa cada 3 semanas hasta 24 meses.
e Lenvatinib 18 mg oral una vez al dia en combinacion con everolimus 5 mg por via
oral una vez al dia
e Sunitinib 50 mg oral una vez al dia durante 4 semanas luego sin tratamiento por 2
semanas

El tratamiento continuaba hasta toxicidad inaceptable o progresién de la enfermedad. La
administracion de lenvatinib con pembrolizumab se permiti® mas alla de la progresion de la
enfermedad definida en RECIST si el paciente se encontraba clinicamente estable y era
considerado por el investigador que derivaria en un beneficio clinico. La dosis de
pembrolizumab se continué por un maximo de 24 meses; de todos modos, el tratamiento con
lenvatinib se podia continuar mas alla de los 24 meses. La evaluacién del estado del tumor
se realiz6 al inicio y luego cada 8 semanas.

Las caracteristicas de la poblacion en estudio fueron: mediana de edad 62 afios (rango: 29 a
88 afos); 42% edad 65 y mas, 75% hombres, 74% blancos, 21% asiaticos, 1% negros y 2%
otras razas, 18% y 82% de los pacientes contaban con un KPS inicial de 70 a 80 y 90 a 100
respectivamente; la distribucién de los pacientes por categorias de riesgo de MSKCC fue
27% favorable, 64% intermedia y 9% pobre. Los sitios frecuentes de metastasis en los
pacientes fueron pulmén (68%), ganglio linfatico (45%), y 6seo (25%).
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Las mediciones principales de eficacia fueron la SSP, de acuerdo a lo evaluado por revision
radiologica independiente (RRI) de acuerdo con RECIST v 1.1, y SG. Las mediciones
de eficacia adicionales incluyeron I a TRO confirmada de acuerdo a lo evaluado por
RRI. Lenvatinib en combinacién con pembrolizumab demostré mejoras estadisticamente
significativas en SSP, SG, y TRO en comparacion con sunitinib. La Tabla 3 resume los
resultados para el E studio Clinico 5.

Tabla 3: Resultados en carcinoma de células renales en el Estudio Clinico 5
Lenvatinib 20 mg con Sunitinib 50
pembrolizumab 200 mg

mg N=357
N=355

Supervivencia Sin Progresiéon (SSP)

Numero de eventos, n (%) 160 (45%) 205 (57%)

Enfermedad progresiva 145 (41%) 196(55%)

Muerte 15 (4%) 9 (3%)

Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Cociente de riesgo (IC del 95%) # 0,39 (0,32; 0,49)

Valor-p® < 0,0001

Sobrevida General (SG)

Numero de muertes, n (%) 80 (23%) 101 (28%)

Mediana de SG en meses (IC del 95%) NR (33,6, NE) NR (NE, NE)

Cociente de riesgo? (IC del 95%) 0,66 (0,49; 0,88)

Valor-pP 0,0049

SG actualizada
Numero de muertes, n (%) 149 (42%) 159 (45%)
Mediana de SG en meses (IC del 95%) 53.7 (48.7, NE) 54.3 (40.9, NE)

Cociente de riesgo? (IC del 95%) 0.79 (0.63, 0.99)

Tasa de Respuesta Objetiva (Confirmada)

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 252 (71%) 129 (36%)

(IC del 95%) (66,76) (31,41)

Tasa de respuesta completa 16% 4%

Tasa de respuesta parcial 55% 32%

Valor-p ¢ <0,0001

Las evaluaciones de tumor se basaron en RECIST 1.1; solo se incluyeron las respuestas

confirmadas para TRO

Fecha de corte de datos= 28 de agosto de 2020

IC = intervalo de confianza; NE= No estimable; NR = No alcanzable

a. El cociente de riesgo se basa en el Modelo de Riesgo Proporcional Cox,estratificado por

region geografica de los grupos de prondstico MSKCC

b. Valor-p de dos lados en base a la prueba de log-rank estratificada

c. Valor-p de dos lados en base a la prueba CMH

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Carcinoma Hepatocelular

La eficacia de | envatinib fue evaluada en un e studio aleatorio, abierto, multicéntrico
internacional (Estudio Clinico 2) realizado en pacientes con carcinoma hepatocelular
irresecable no tratado (CHC). El estudio incluyé adultos con Child-Pugh A y Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) CHC en estadio C o B que eran inelegibles para la terapia
local dirigida al higado, presentaban un ECOG de 0 a 1, que no habian recibido antes
terapia sistémica para el CHC y tenia al menos una lesién medible de acuerdo con
RECIST modificado para CHC.

Los pacientes fueron aleatorizados (1: 1) para recibir lenvatinib (12 mg para peso corporal
basal 260 kg u 8 mg para peso corporal basal <60 kg) por via oral una vez al dia 0 400
mg de sorafenib por via oral dos veces al dia hasta la progresion de la enfermedad
radiologica o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion fue estratificada por region (occidental
vs Asia-Pacifico), por la invasibn macroscépica de la vena porta o diseminacion
extrahepatica (si vs no), ECOG (0 vs 1) y peso corporal (<60 kg vs =60 kg). La principal
medida de eficacia fue la SG. El Estudio Clinico 2 fue disefiado para mostrar la no
inferioridad de lenvatinib a sorafenib para SG. Las medidas de eficacia adicionales fueron la
SSP y la TRO segun RECIST modificado para el CHC.

Un total de 954 pacientes fueron aleatorizados, un grupo de 478 pacientes recibio
lenvatinib y un grupo de 476 sorafenib. Los datos demograficos de la poblacién de
estudio fueron: edad media de 62 afios (rango: 20 a 88 afos); 84% hombres; 69%
asiaticos y 29% blancos; 63% ECOG de 0O; y el 69% pesaba =60kg. De los 590 (62%)
pacientes con al menos un sitio de metastasis documentada, el 52% tenia metastasis
pulmonar, el 45% tenia metastasis a los ganglios linfaticos y el 16% tenia metastasis
Osea.

La invasion macroscépica de la vena porta, la diseminacion extrahepatica o ambas
estuvieron presentes en el 70% de pacientes. EI CHC se clasific6 como Child-Pugh Ay
BCLC estadio C en el 79% de los pacientes y Child-Pugh A y BCLC estadio B en
el 21% de los pacientes. Setenta y cinco por ciento (75%) de los pacientes tenian evidencia
radiografica de cirrosis al inicio del estudio. Los factores de riesgo primarios
documentados para el desarrollo de CHC fueron hepatitis B (50%), hepatitis C (23%),
consumo de alcohol (6%), Otros (7%)y desconocidos (14%).

El Estudio Clinico 2 demostré que lenvatinib no era inferior a sorafenib para la SG. El
Estudio Clinico 2 no demostré una mejoria estadisticamente significativa en la SG para
los pacientes asignados al azar a lenvatinib en comparaciéon con los del grupo de
sorafenib. Lenvatinib fue estadisticamente superior al sorafenib para SSP y TRO. Los
resultados de eficacia se resumen en Tabla 4.
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Tabla 4: Resultados de eficacia en carcinoma hepatocelular en el Estudio Clinico 2

Lenvatinib Sorafenib
N=478 N=476
Supervivencia Global (SG)
Numero de muertos, n (%) 351 (73) 350 (74)
Mediana de SG en meses (IC del 95%) 13,6 (12,1; 14,9) 12,3 (10,4; 13,9)

Cociente de tasas instantaneas (HR) (IC
del 95%) @

0,92 (0,79:1,06)

Supervivencia sin progresiéon (SSP)®
(m RECIST)

Numero de eventos (%) 311 (65) 323 (68)
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 7,3 (5,6; 7,5) 3,6 (3,6;3,7)
Cociente de tasas instantaneas (HR) 0,64 (0,55;0,75)

(IC del 95%)°®

Valor-p <0,001

Tasa de respuesta objetiva® (m

RECIST)

Tasa de Respuesta Objetiva (%) 41% 12%
Respuesta completa, n (%) (1201) 4 (0,8)
Respuesta parcial, n (%) 184 (38,5) 55 (11,6)
(IC del 95%) (36%,45%) (10%,16%)
Tasa de respuesta completa 16% 4%
Tasa de respuesta parcial 55% 32%
Valor-p <0,001
Supervivencia sin progresion (SSP)°

(RECIST 1:1)

Numero de eventos (%) 307(64) 320 (67)
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 7,3 (5,6; 7,5) 3,6 (3,6;3,9)
88%%?%5(3/?)13835 instantaneas (HR) 0,65 (0,56;0,77)

::'a1$)a de respuesta objetiva® (RECIST

Tasa de Respuesta Objetiva (%) 19% 7%
Respuesta completa, n (%) 2(0,4) 1(0,2)
Respuesta parcial, n (%) 88 (18,4) 30 (6,3)
(IC del 95%) (15%,22%) (4%,9%)

Cl = intervalo de confianza; ECOG PS= Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
HR= Cociente de tasas instantaneas; SG= supervivencia global.
a. Basado en el modelo estratificado de Cox. El margen de no inferioridad para la RH (Lenvatinib vs

Sorafenib) es de 1,08.
b. Por revision independiente de radiologia.
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Carcinoma endometrial (EC)

La eficacia de lenvatinib en combinacién con pembrolizumab se investigd en el Estudio
Clinico 4, un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico que enrol6é a 827 pacientes con
carcinoma de endometrio avanzado que habian sido tratadas previamente con por lo menos
un régimen de quimioterapia basada en platino en algun entorno, incluyendo adyuvante y
neoadyuvante. Las pacientes con sarcoma endometrial, incluyendo carcinosarcoma, o
pacientes que tenian enfermedad autoinmune activa o una condicién médica que requeria
inmunosupresion fueron inelegibles. Las pacientes con carcinoma endometrial dMMR
(utilizando VENTANA MMR RxDx Panel test) o sin MSI-H fueron estratificadas para el
estatus ECOG, regién geografica e historial de radiacion pélvica.

Las pacientes fueron aleatorizadas (1:1) para uno de los siguientes grupos de
tratamiento:

. Lenvatinib 20 mg via oral una vez al dia en combinacion con pembrolizumab 200
mg por via intravenosa cada 3 semanas.

. Eleccion del investigador que consistié en doxorubicina 60 mg/m’ cada 3
semanas, o paclitaxel 80 mg/m°administrada semanalmente durante 3 semanas y 1
semana sin tratamiento.

El tratamiento con | envatinib y pembrolizumab continué hasta progresién de la
enfermedad definida por RECIST v1.1 de acuerdo a lo verificado por BICR (Revision
Central Independiente y Cegada, [por su sigla en inglés]), toxicidad inaceptable, o para
el caso de pembrolizumab, durante un maximo de 24 meses. El tratamiento se
autoriz6 mas alla de la progresion de la enfermedad definida por RECIST v1.1 si el
investigador tratante consideraba que la paciente obtendria un beneficio clinico y el
tratamiento seria tolerado. La evaluacion del estado del tumor se realizé cada 8
semanas. Las mediciones principales de eficacia fueron la SG y SSP de acuerdo a
lo evaluado por BICR segun RECIST v1.1 modificado para seguir un maximo de 10
lesiones determinadas y un maximo de 5 lesiones determinadas por érgano. Las
mediciones de eficacia adicionales incluyeron | a TRO vy duracién de la respuesta
(DR), de acuerdo a lo evaluado por BICR.

Entre las 697 pacientes dMMR o sin MSI-H, 346 pacientes fueron aleatorizadas a
lenvatinib en combinacién con pembrolizumab, y 351 pacientes fueron aleatorizadas de
acuerdo a la eleccion del investigador para doxorrubicina (n=254) o paclitaxel (n=97).
Las caracteristicas de la poblacion de estas pacientes fueron: mediana de edad 65
afos (rango: 30 a 86), 52% edad 65 o mayores; 62% blancas, 22% asiaticasy 3%
negras; 60% ECOG de 0 y 40% ECOG de 1. Los subtipos histolégicos fueron carcinoma
endometrial (55%), seroso (30%), carcinoma de células claras (7%), mixto (4%), y otros
(3%). Las 697 pacientes recibieron una terapia sistémica previa para carcinoma de

Ao . o . 0 o . .
endometrio: 67% tuvieron uno, 30% tuvieron dos, y el %MMM%M@MMAT
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sistémicas previas. El treinta y siete por ciento de las pacientes recibio solo una terapia
previa neoadyuvante o adyuvante.
Los resultados de eficacia para estas pacientes se resumieron en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de eficacia en carcinoma de endometrio en el Estudio
Clinico 4

Carcinoma de Endometrio
(dMMR o sin MSI-H)
Criterio de valoracion Levantinib Doxorubicina
con Paclitaxel
pembrolizumab N=351
N=346

Sobrevida General (SG)
Numero (%) de pacientes con eventos 165 (48%) 203 (58%)
Mediana en meses (IC del 95%) 17,4 (14,2; 19,9) 12,0 (10,8; 13,3)
Cociente de riesgo?® (IC del 95%) 0,68 (0,56; 0,84)
Valor-p° 0,0001
Supervivencia sin Progresiéon (SSP)
Numero (%) de pacientes con eventos 247 (71%) 238 (68%)
Mediana en meses (IC del 95%) 6,6 (5,6; 7,4) 3,8 (3,6; 5,0)
Cociente de riesgo? (IC del 95%) 0.60 (0,50; 0,72)
Valor-pbP <0,0001
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
Tasa de respuesta objetiva® (IC del 95%) 30% (26; 36) 15% (12;19)
Respuesta completa 5% 3%
Respuesta parcial 25% 13%
Valor-pd <0,0001
Duracion de la respuesta (DR) N=105 N=53
Mediana en meses (rango) 9,2 (1,6+; 23,7+) 5,7 (0,0+; 24,2+)

a. Basado en el modelo de regresién de Cox estratificado

b. Basado en la prueba de log-rank estratificada

c. Segun revision radioldgica independiente

d. Basado en el método Miettinen y Nurminen estratificado por el estado de desemperio de ECOG,
region geografica e historia de radiacion pélvica

Propiedades farmacocinéticas:

Se han estudiado los parametros farmacocinéticos de |envatinib en pacientes con
tumores sélidos administrandose dosis Unicas y multiples de |envatinib una vez al dia,
la concentracion plasmatica maxima de lenvatinib (Cmax) y el area bajo la curva de
concentracion-tiempo (AUC) aumenté proporcionalmente en el rango de dosis de 3,2 mg
(0,1 veces de dosis clinica recomendada de 24 mg) a 32 mg (1,33 veces la dosis clinica
recomendada de 24 mg) con un indice de acumulacién medio de 0,96 (20 mg) a 1,54 (6,4

mg).
RE20224 35622 7828 AN ERDAAB MM AT
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La media geométrica de los valores Cmax y AUC en estado estable para CCR, CDT y CHC
se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6: Lenvatinib Cnsx Yy AUC en Pacientes con tumores solidos?®
Tipo de Tumor | Dosis | Parametro N Media %CV
Geometrica
CCR 18mg | Cmax (ng/ml) 350 267 36,7
AUC (ng.h/ml) 350 3148 42,5
20mg | Cmax(ng/ml) 346 275 32,6
AUC (ng.h/ml) 346 3135 41,3
CDT 24mg | Cmax (ng/ml) 251 323 33,3
AUC (ng.h/ml) 251 3483 34,7
CHC 8mg | Cmax (ng/ml) 150 154 254
(peso corporal AUC (ng.h/ml) 150 1835 34,0
<60 kg)
CHC 12mg | Cmax (ng/ml) 318 172 23,1
(peso corporal AUC (ng.h/ml) 318 2013 29,1
=60 kg)

2 Se presentaron los parametros farmacocinéticos del estado estable previsto por el modelo

Absorcion

Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral. El tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima (tmax) S€ observa normalmente 1-4 horas después
de la dosis.

Efecto de los alimentos

La administracidon con una comida rica en grasas (aproximadamente 900 calorias de las
cuales el 55% provenian de grasas, 15% de proteinas y 30% de carbohidratos) no
afectd el grado de absorcion, pero disminuy6 la tasa de absorcion y retrasé la mediana
de Tmax de 2 horas a 4 horas.

Distribucioén

El volumen de distribucién en estado estable de la media geométrica prevista por el
modelo es 97 L (% CV, 30,2%). La union de lenvatinib a proteinas es del 97% al 99%, la
cual es independiente de la concentraciéon y no se ve impactada por la funciéon hepatica
o renal. La relacion de concentracion de sangre a plasma oscilé entre 0,59 y 0,61 en
concentraciones de 0,1 a 10 pg/ml in vitro.

Eliminacion

Las concentraciones plasmaticas disminuyen bioexponencialmente tras la Cmax. La
semivida exponencial terminal media de lenvatinib es ap AT
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Metabolismo
Las principales vias metabdlicas para lenvatinib en humanos se identificaron como
enzimaticas (CYP3A y aldehido oxidasa) y procesos no enzimaticos.

Excrecion

Tras diez dias después de una unica administracion de lenvatinib radiomarcado,
aproximadamente el 64% y el 25 % marcado radioactivo fueron eliminados en las
heces y la orina, respectivamente.

Poblaciones especiales

La edad (18 a 92 afnos), sexo, razaletnia (blanco, negro y asiatico), tipo de tumor (CDT,
CCR, CHC vy otros tipos de tumor) y la disfuncién renal (clearance de creatinina: 15-89
ml/min.) no presentaron un efecto significativo sobre el clearance oral aparente (CL/F).
Los sujetos con enfermedad renal en estado terminal no fueron estudiados.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de lenvatinib se evalu6 tras una dosis Unica de 10 mg en pacientes
con insuficiencia hepatica leve y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh A y Child-Pugh B, respectivamente). La farmacocinética de lenvatinib se
evalud tras una dosis de 5 mg en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C). En comparacién con los pacientes con funcién hepatica normal,
el AUCo.int de | envatinib fue del 119%, 107% y 180% de los valores normales en
los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa, respectivamente.
El clearance oral aparente de lenvatinib en pacientes con CHC y con insuficiencia hepatica
leve fue similar a los pacientes con CHC y con insuficiencia hepatica moderada.

Peso corporal

Las exposiciones a lenvatinib en pacientes con CHC del Estudio Clinico 2 fueron
comparables entre aquellos con un peso <60 kg que recibieron una dosis inicial de 8
mg y aquellos con un peso =60 kg que recibieron una dosis inicial de 12 mg.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis Unica de 24 mg se evalu6 en pacientes
con insuficiencia renal leve (CLcr 60-89 mL/min), en pacientes con insuficiencia renal
moderada (CLcr 30-59 mL/min) y en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30
mL/min), y se compard con pacientes sanos. No se estudié a pacientes con insuficiencia
renal terminal. EI AUCo.inf para sujetos con insuficiencia renal fue similar en comparacion
con los sujetos sanos.

Edad, sexo, peso, raza
La edad, el sexo y la raza no tuvieron un efecto significativo en el clearance oral

aparente (CL/F). FEE 200224 2502 TH28 ARNN EERDASBMM A T

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ienvatinipﬂhaeﬁ%%ipediétricos.



LENVATIB

@ VARIFARMA e Capoulas Duray.

Compromiso con la calidad

LATINDAMERICA

PROYECTO DE PROSPECTO

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con lenvatinib debe ser iniciado y supervisado por un profesional
sanitario con experiencia en la administraciéon de tratamientos antineoplasicos.

Seleccién de pacientes

Para la indicacion en carcinoma endometrial avanzado dMMR/sin MSI-H, seleccionar
a las pacientes para el tratamiento con lenvatinib en combinacién con pembrolizumab
basandose en el estado MSI o MMR en muestras tumorales.

Informacién importante sobre dosificacién

Reducir la dosis en determinados pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Tomar lenvatinib una vez al dia, con o sin alimentos, a la misma hora cada dia.

Si el paciente olvida una dosis y no puede tomarla dentro de las 12 horas, debe
omitirse dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 24 mg (dos capsulas de 10 mg y una
capsula de 4 mg) una vez al dia, hasta progresién de la enfermedad o hasta toxicidad
inaceptable. La dosis diaria debe modificarse segun corresponda de acuerdo con el
plan de control de la dosis/toxicidad.

Carcinoma de células renales (CCR)

CCR previamente tratado

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 18 mg (una cépsula de 10 mg y dos
capsulas de 4 mg) una vez al dia en combinacion con 5 mg de everolimus una vez al
dia hasta progresion de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable. Las dosis diarias de
lenvatinib y, en caso necesario, de everolimus se deben modificar segin corresponda
de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis.

Consulte la informacion de prescripcion de everolimus para obtener informacion sobre la
dosis recomendada de everolimus.

Primera linea de tratamiento en pacientes con CCR avanzado

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 20 mg (dos capsulas de 10 mg) via
oral una vez al dia en combinacién con pembrolizumab 200 mg administrado como
infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas, hasta progresion de la
enfermedad o hasta toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 2 afos. Luego de
completar 2 anos de tratamiento combinado, lenvatinib puede administrarse como un
agente unico hasta progresion de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.

Consultar la informacion para prescribir pembrolizumab para mayor informacién sobre
la dosificacion de pembrolizumab.

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Carcinoma_hepatocelular (CHC)

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 8 mg (dos cépsulas de 4 mg) una vez al
dia para pacientes con un peso corporal de <60 kg y 12 mg (tres capsulas de 4 mg) una vez
al dia para pacientes con un peso corporal de =60 kg. Los ajustes de dosis se basan
exclusivamente en las toxicidades observadas y no solo en los cambios de peso corporal
durante el tratamiento. La dosis diaria se debe modificar, cuando sea necesario, de acuerdo
al plan de control de la toxicidad/dosis.

El tratamiento se debe mantener mientras se observen beneficios clinicos o hasta que
se produzca toxicidad inaceptable.

Carcinoma Endometrial

La dosis recomendada de | envatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia, en combinacion
con 200 mg de pembrolizumab administrados en perfusion intravenosa durante 30 minutos
cada 3 semanas, hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.

Ver la informacion de prescripcion de pembrolizumab para obtener informacién sobre
la dosis recomendada de pembrolizumab.

Ajuste de la dosis para reacciones adversas

Las recomendaciones para la interrupcién de dosis, reduccion y discontinuacion de
lenvatinib debido a reacciones adversas se listan en la Tabla 7. La Tabla 8 enumera las
reducciones de dosis recomendadas de |envatinib para reacciones adversas.

Tabla 7 - Recomendacion de modificaciones de la dosis de lenvatinib debido a reacciones adversas

Reaccioén adversa Severidad* Modificacion de la dosis de
Lenvatinib
Hipertension arterial Grado 3 e Interrumpir para el grado 3 que

persiste a pesar de tratamiento
antihipertensivo 6ptimo.

e Reanudar a una dosis reducida
cuando la hipertension esté
controlada por debajo de o igual
que el grado 2

Grado 4 e Discontinuar permanentemente
Proteinuria > 29 / 24 horas e Interrumpir hasta que sea menos
igual a 2 gramos de proteinuria
por 24 horas
e Reanudar una dosis reducida
e Discontinuar permanentemente
por sindrome nefrotico
Disfuncion o insuficiencia Grado 3 0 4 e Interrumpir hasta que mejore a
renal grado 0 a 1 o linea de base

e Reanudar a una dosis reducida
o discontinuar dependiendo de
la severidad y persistencia de

AANDERMABMMAT

SORLAITE
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Disfuncion cardiaca Grado 3 Interrumpir hasta que mejore a grado
0 a 1 o linea de base.

Reanudar a una dosis reducida o
interrumpir dependiendo de la
gravedad y persistencia de la reaccién
adversa.

Reanudar a una dosis reducida o
suspender dependiendo de la
severidad y persistencia de la
reaccion adversa

Grado 4 Discontinuar permanentemente
Sindrome de leuco Cualquier grado Interrumpir hasta que esté
encefalopatia posterior completamente resuelto
reversible (SLPR) Reanudar a una dosis reducida o

suspender dependiendo de la
severidad y persistencia de los
sintomas neuroldgicos

Hepatotoxicidad Grado 304 Interrumpir hasta que mejore a grado 0
a 1 0 alalinea de base

Reanudar a una dosis reducida o
discontinuar dependiendo de la
gravedad y la persistencia de la
hepatotoxicidad

Discontinuar de forma permanente
por insuficiencia hepatica

Tromboembolias arteriales |Cualquier grado Discontinuar permanentemente
Perforacién gastrointestinal |Cualquier grado Discontinuar permanentemente
(GI)
Formacion de fistula Grado 304 Discontinuar permanentemente
Prolongacion del intervalo  >500 ms o >60 ms de Interrumpir hasta que mejore a
QT incremento de linea de <480 ms o a la linea de base
base Reanudar a una dosis reducida
Otras reacciones adversas |Reaccion adversa de Interrumpir hasta que mejore a grado
grado 2 0 3 persistente o [0 a 1 o a la linea de base
intolerable Reanudar a dosis reducida

Anomalia de laboratorio de
grado 4

Reaccion adversa de Discontinuar permanentemente
grado 4

*Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer,

version 4.0. RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Tabla 8 - Reducciones de dosis recomendadas de lenvatinib por reacciones adversas

Indicacion Primera Segunda Tercera reduccion
reducci reduccio de dosis a
on de n de
dosis a dosis a
CDT 20 mg 14mg 10mg
una vez al dia unavez al dia una vez al dia
CCR 14mg 10mg 8mg
una vez al dia una vez al dia una vez al dia
Carcinoma 14 mg 10 mg 8 mg
Endometrial unavez al dia una vez al dia una vez al
dia
CHC
* Peso real 260 8 mg 4mg 4 mg
Kg una vez al dia una vez al dia cada dos dias
* Peso real< 60 Kg 4 mg 4 mg Discontinuar
una vez al dia cada dos dias

Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas de lenvatinib en
combinacion con everolimus

Cuando se administra lenvatinib en combinacion con everolimus, se debe reducir
primero la dosis de lenvatinib y luego la dosis de everolimus por las reacciones
adversas de ambos.

Consulte el prospecto de everolimus para obtener informacién adicional sobre la
modificacion de la dosis.

Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas de lenvatinib en
combinacién con pembrolizumab

Al administrar lenvatinib en combinaciéon con pembrolizumab, modificar la dosis
de uno o ambos farmacos segun corresponda. Interrumpir, reducir la dosis o dicontinuar
el tratamiento con lenvatinib segun se indica en la Tabla 7.  Consulte la informacion de
prescripcion de pembrolizumab para obtener informacion adicional sobre la modificacion de
la dosis

Modificacion de dosis para insuficiencia renal severa

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con CDT, CCR o carcinoma
endometrial e insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 30
ml/min calculado mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real)
es: (ver Precauciones)

CDT: 14 mg via oral una vez al dia CCR:

10 mg via oral una vez al dia

Carcinoma Endometrial: 10 mg por via oral una vez al dia

Modificacion de dosis para insuficiencia hepatica severa
La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con CDT, CCR, o carcinoma
endometrial, e insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) es:

CDT: 14 mg via oral una vez al dia CCR: 10 mg via oral URE- 3P0 S8 TR AT D ERMAAMMA T
Carcinoma endometrial:10 mg por via oral una vez al dia
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Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica.
La seguridad y eficacia de lenvatinib en pacientes pediatricos no han sido
establecidas.

Poblaciones de edad avanzada.

En el Estudio Clinico 1 en CDT, el 45% de los pacientes tenia =65 afios de edad y el
11% tenian 275 afios de edad. No se observaron diferencias en la seguridad y eficacia
entre estos pacientes y lo mas jovenes.

De los 352 pacientes con CCR que recibieron lenvatinib con pembrolizumab en el

E studio Clinico 5, el 45% fueron 265 afios de edad y el 13% fueron 275 afios de edad.
No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre estos sujetos
y los sujetos mas jovenes.

De los 62 pacientes que recibieron lenvatinib con everolimus en el Estudio Clinico 3, el
36% tenia 65 afios o mas. Las conclusiones estan limitadas por el pequefio tamafio
de la muestra; aunque igualmente no se observaron diferencias en la seguridad y
eficacia entre estos pacientes y los mas jovenes.

De los 476 pacientes con CHC que recibieron | envatinib en un Estudio Clinico 2 en CHC,
44% tenian 265 anos de edad y 12% tenia 275 anos de edad. No se observaron diferencias
generales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes =65 afios y los sujetos mas
jévenes. Los pacientes de 275 afios demostraron una tolerancia reducida a lenvatinib.

De las 406 pacientes adultas con carcinoma de endometrio (CE) que fueron tratadas en el
Estudio Clinico 4 con lenvatinib en combinacién con pembrolizumab, 201 (50%) tenian 65
afos de edad o mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad
entre las pacientes mayores y las pacientes mas jovenes.

Pacientes con insuficiencia hepética

No es recomendado ajustar la dosis a pacientes con CHC y con insuficiencia hepatica
leve (clase A de Child-Pugh). No hay una dosis recomendada para los pacientes con CHC
con insuficiencia hepatica moderada o severa.

No se recomienda un ajuste de la dosis para pacientes con CDT, CCR o carcinoma
endometrial e insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B). Las
concentraciones de lenvatinib pueden incrementarse en pacientes con CDT, CCR o
carcinoma endometrial e insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C). Reducir la dosis de
lenvatinib en pacientes con CDT, CCR o carcinoma endometrial e insuficiencia hepatica
severa. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y ACCION
FARMACOLOGICA).

Pacientes con insuficiencia renal

No es recomendado ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr
60-89 ml/min) o moderada (CLcr 30-59 ml/min). La concentracion de |envatinib puede
ser incrementada en los pacientes con CDT, CCR o carcinoma endometrial e
insuficiencia renal severa (CLcr 15-29 mL/min). Reducir la dosis de lenvatinib en
pacientes con CCR, CDT o carcinoma endometrial e insuficiencia renal severa. No existe
una dosis recomendada de |envatinib para pacientes con CHC y con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia renal terminal; por
tanto: no se recomienda el uso de lenvatinib en estos pacientes. (Ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION y ACCION FARMACOLOGICA)

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Preparacion y forma de administracion.

- Las capsulas de lenvatinib se pueden tragar enteras o disueltas en un vaso
pequefio con liquido. Tragar las capsulas de lenvatinib enteras a la misma hora
cada dia, con o sin alimentos.

- Preparar (ver preparaciéon mas abajo) la suspension oral con agua o jugo de
manzana y administrar a la misma hora cada dia con o sin comida.

- Administracion por sonda de alimentacion: preparar (ver preparacion mas abajo) la
suspension para la administraciéon por sonda con agua y administrar a la misma
hora cada dia con o sin alimentos.

Preparacion de la suspensién

- Colocar el numero necesario de capsulas, hasta un maximo de 5, en un recipiente pequefio
(aproximadamente 20 mL de capacidad) o jeringa (20 mL). No romper ni triturar las capsulas.
- Adadir 3 mL de liquido al recipiente o a la jeringa. Esperar 10 minutos a que se desintegre
la cubierta de la capsula (superficie exterior), después remover o agitar la mezcla durante 3
minutos hasta que las capsulas se desintegren completamente y administrar todo el
contenido.

- A continuacion, afiadir 2 ml adicionales de liquido al envase o jeringa utilizando una
segunda jeringa o gotero, agitar y administrar. Repita este paso al menos una vez y hasta
que no queden residuos visibles para asegurarse de que se ha tomado todo el medicamento.
- Si se necesitan 6 capsulas para una dosis, siga estas instrucciones utilizando 3 capsulas
cada vez.

Si la suspension de lenvatinib no se utiliza en el momento de la preparacion, la suspension
de lenvatinib puede conservarse en la heladera a una temperatura de 2°C a 8°C (36°F a
46°F) durante un maximo de 24 horas en un recipiente tapado. Si no se administra en 24
horas, la suspensién debe desecharse.

Nota: Se ha confirmado la compatibilidad con jeringas de polipropileno y con tubos de
alimentacion de al menos 5 French de diametro (tubo de cloruro de polivinilo o poliuretano)
y de al menos 6 French de diametro (tubo de silicona).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
férmula. Lactancia (Ver seccion Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Hipertensién arterial

En el Estudio Clinico 1 en CDT, se informd hipertension en el 73% de los pacientes
que recibieron lenvatinib 24 mg por via oral una vez al dia y en el Estudio Clinico 2 en
CHC se informé el 45% de los pacientes que recibieron lenvatinib 8 mg o 12 mg por
via oral una vez al dia.

La media de tiempo hasta la aparicion o empeoramiento de la hipertension fue de 16
dias para los pacientes del Estudio Clinico 1 y 26 dias para los pacientes del Estudio
Clinico 2. La incidencia de hipertension grado 3 fue del 44% para el Estudio Clinico 1y del
24%para el Estudio Clinico 2. La hipertension grado 4 fue inferior al 1 % en el Estudio
Clinico 1 y no se reportd hipertension grado 4 en el Estudio Clinico 2.

En el Estudio 3 en CCR,se notificé hipertension en el 42 % de los pacientes que
recibieron lenvatinib 18 mg por via oral una vez al dia con everolimus. La media de
tiempo hasta la aparicion o empeoramiento de la hipertension fue de 35 dias. La
incidencia de hipertension grado 3 fue del 13% de los pacientes y la presion arterial
sistolica 2160 mmHg ocurrié en el 29% de los pacientes y la Eresio’n arterial diastélica
2100 mmHg ocurrio en el 21% (ver Reacciones adversasﬁy.E BT TEBARNNDERMABMMAT
Se han reportado complicaciones graves de hipertension mal controlada.

Controlar la presion arterial antes de iniciar | envatinib. Monitorear la presion arterial
despues de 1 semana, luego cada 2 semanas durante ppggiiinEyefe B2meses, y luego
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al menos una vez al mes durante el tratamiento. Detener y reanudar a dosis reducida
al controlar la hipertension o discontinuar permanentemente lenvatinib segun la gravedad
(ver Posologia y forma de administracion).

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de las vias VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede
promover la formacién de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar el
tratamiento con lenvatinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes
con factores de riesgo como hipertension o antecedentes de aneurisma.

Proteinuria

En el Estudio Clinico 1 en CDT se informaron casos de proteinuria en el 34% de los
pacientes tratados con |envatinib y en el Estudio Clinico 2 en CHC se informaron casos
de proteinuria en el 26%. La incidencia de proteinuria grado 3 en los pacientes tratados
con lenvatinib fue del 11% en el Estudio Clinico 1 en CDT y del 6% en el Estudio Clinico
2 en CHC. En el Estudio Clinico 3 en CCR la proteinuria ocurrié en el 31% de los
pacientes tratados con lenvatinib y everolimus y 14% en pacientes que recibian
everolimus. La incidencia de proteinuria grado 3 en los pacientes tratados con | envatinib y
everolimus fue del 8% vy de los tratados con everolimus fue del 2%. (ver Reacciones
adversas).

Monitorear para detectar proteinuria antes de iniciar lenvatinib y periédicamente durante

el tratamiento. Si se detecta proteinuria =2+ en tira reactiva de orina, se debe
realizar un analisis de proteinas en orina de 24 horas. Detener y
reanudar a dosis reducida una vez que se produzca la recuperacion o discontinuar
permanentemente lenvatinib segun la gravedad (ver Posologia y forma de
administracion).

Disfuncién cardiaca

Puede ocurrir disfuncion cardiaca grave y mortal con |envatinib. De acuerdo a estudios
clinicos con 799 pacientes los cuales poseian CDT, CCR o CHC, ocurrié disfuncion
cardiaca de grado 3 o superior (que incluye cardiomiopatia, disfuncién ventricular
izquierda o derecha, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca,
hipocinesia ventricular o disminucién de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda o mas
del 20% desde el inicio del estudio) en el 3% de los pacientes tratados con lenvatinib.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar cualquier sintoma o signo clinico de
disfuncion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser necesario interrumpir y reanudar
a una dosis reducida tras la recuperacion o suspender definitivamente lenvatinib en
funcion de la gravedad. (Ver seccidon Posologia y forma de administracion).

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Alo largo de los estudios clinicos realizados en 1823 pacientes que recibieron monoterapia
con lenvatinib (ver Reacciones adversas), se reportaron 0,3% eventos de SLPR. Es
necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnostico de SLPR.
Interrumpir y reanudar a una dosis reducida tras la recuperacién o interrumpir
permanentemente el tratamiento con lenvatinib segun la gravedad y persistencia de los
sintomas neuroldgicos (ver Posologia y forma de administracion).

Hepatotoxicidad

De acuerdo a los estudios clinicos que incluyeron 1327 pacientes con tumores
malignos distintos al CHC, los cuales fueron tratados con |envatinib, se produjeron
reacciones adversas hepaticas serias en el 1,4% de los pacientes. Los eventos
fatales, que incluyen insuficiencia hepatica, hepatitis a M BRI TR R A
ocurrieron en el 0,5% de los pacientes.

En el Estudio Clinico 2 en CHC, se inform6 que la encefalopatia hepatica (incluida la
encefalopatia hepatica, encefalopatia, encefalopatia mpigiRbca de B2 coma hepatico)
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ocurrié en el 8% de los pacientes que fueron tratados con lenvatinib y en el 3% en los
pacientes que fueron tratados con sorafenib. La incidencia de encefalopatia hepatica
de grado 3 a 5 fue del 5% de los pacientes tratados con lenvatinib y en el 2% de los
pacientes tratados con sorafenib. La incidencia de insuficiencia hepatica de grado 3 a
5 fue del 3% de los pacientes tratados con lenvatinib y del 3% en los pacientes tratados
con sorafenib. El 2% de los pacientes suspendié lenvatinib y el 0,2% suspendio
sorafenib debido a encefalopatia hepatica y el 1% suspendi6é |envatinib o sorafenib
debido a fallo hepatico.

Las mediciones de las pruebas funcionales hepaticas deben controlarse antes de
iniciar el tratamiento, luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses Y,
posteriormente, una vez al mes mientras dure el tratamiento. Se debe controlar a los
pacientes con CHC para detectar signos de fallo hepatico, incluida la encefalopatia
hepatica. Detener y reanudar a dosis reducida una vez que se produzca la
recuperacion o discontinuar permanentemente lenvatinib segun la gravedad (Ver seccion
Posologia y forma de administracion.

Fallo o insuficiencia renal

Se puede producir fallo o insuficiencia renal seria o incluso mortal con lenvatinib. Se
produjo insuficiencia renal en el 14% de los pacientes que recibieron |envatinib en el
Estudio Clinico 1 (CDT) y en el 7% de los pacientes que recibieron |envatinib en el
Estudio Clinico 2 (CHC). Se produjo fallo o insuficiencia renal de Grado 3-5 en el
3% (CDT) y 2% (CHC) de los pacientes, incluyendo 1 caso fatal en cada estudio.
En el Estudio clinico 3 (CCR), se produjo insuficiencia renal o fallo renal en el 18% de
los pacientes que recibieron lenvatinib + everolimus, incluso de Grado 3 en el 10% de
los pacientes (ver Reacciones Adversas).

Iniciar tratamiento inmediato de la diarrea o deshidratacién/hipovolemia. Suspender y
reanudar a dosis reducida una vez que se produzca la recuperacion o discontinuar
permanentemente | envatinib segun la gravedad (ver Posologia y Administracion).

Tromboembolia arterial

Se han notificado casos de tromboembolias arteriales (accidente cerebrovascular,
accidente isquémico transitorio e infarto de miocardio) en pacientes tratados con
lenvatinib o lenvatinib mas everolimus (Ver seccion Reacciones adversas). En el Estudio
Clinico 3 en CCR la frecuencia fue del 2%, en el Estudio Clinico 2 en CHC fue de
2% y en el Estudio Clinico 1 en CDT fue del 5%. La incidencia de eventos de
tromboembolias arteriales de grado 3 a 5 oscilé entre el 2% y el 3% en todos los
ensayos clinicos (Ver Reacciones Adversas).

Entre los pacientes que recibian | envatinib con pembrolizumab, los eventos trombdéticos
arteriales de cualquier severidad ocurrieron en el 5% de pacientes con CCR, esto
incluye infarto de miocardio (3,4%) y accidente cerebro vascular (2,3%).

Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido tromboembolia arterial en
los 6 meses previos y, por consiguiente, debe utilizarse con precaucion en dichos
pacientes. Se debe tomar una decision terapéutica en funcion de la evaluacién del
riesgo/beneficio de cada paciente. Se debe suspender lenvatinib tras un acontecimiento
trombotico arterial. La seguridad de reiniciar lenvatinib luego de un evento
tromboembdlico arterial no ha sido establecida.

Hemorragia

Eventos hemorragicos serios y hasta incluso fatales pueden ocurrir con Lenvatinib. De
acuerdo a los estudios clinicos (Estudio Clinico 1 en CDT, Estudio Clinico 3 en CCR y
Estudio Clinico 2 en CHC) ocurrieron eventos hemorréﬂ}gw

29% de los 799 pacientes tratados con lenvatinib como monoterapia 0 en combinacion
con everolimus. Los eventos hemorragicos informados con mayor frecuencia (todos los
grados y ocurriendo en al menos en el 5% de los pacientes) fueron epistaxis y hematuria.
En el Estudio Clinico 1 en CDT, la incidencia de hemoff@giaaRddde$2 5 ocurrio en el

MMAT
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2% de los pacientes que recibieron lenvatinib, incluso hubo un caso de hemorragia
intracraneal fatal entre los 16 pacientes que recibieron |envatinib y que presentaban
metastasis en el SNC al inicio. En el Estudio 3 en CCR, la incidencia de hemorragia
grado 3 a 5 ocurrié en el 8 % de los pacientes tratados con lenvatinib y everolimus,
incluyendo un caso de hemorragia cerebral fatal. En el Estudio Clinico 2 en CHC,
hemorragia grado 3 a 5 ocurrié en el 5% de los pacientes tratados con |envatinib,
incluyendo 7 casos de eventos hemorragicos fatales.

Sangrados serios relacionados con el tumor, incluyendo eventos hemorragicos fatales,
ocurrieron en pacientes tratados con lenvatinib en ensayos clinicos y en el entorno de
postcomercializacion. En la vigilancia postcomercializacién, las hemorragias serias y
fatales de la arteria carétida se observaron con mayor frecuencia en pacientes con
carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) que en otros tipos de tumor. La seguridad y
eficacia de lenvatinib en pacientes con CAT no se ha demostrado en estudios clinicos.
Se debe tener en cuenta el riesgo de hemorragia grave o mortal asociada con la
invasion o infiltracion tumoral de los vasos sanguineos principales (p. €j., la arteria
carotida). Detener y reanudar a dosis reducida una vez que se produzca la
recuperacion o discontinuar permanentemente lenvatinib segun la gravedad (Ver
seccion Posologia y forma de administracion).

Perforaciéon gastrointestinal y formacion de fistulas

Se trataron 799 pacientes con lenvatinib o con lenvatinib combinado con everolimus
en los estudios clinicos (Estudio Clinico 1 en CDT, Estudio Clinico 3 en CCR y Estudio
Clinico 2 en CHC) y se han notificado casos de perforacion gastrointestinal o fistulas en
2% de los pacientes (Ver seccién Reacciones adversas). Discontinuar permanentemente
lenvatinib en los pacientes que desarrollen perforacion gastrointestinal de cualquier
gravedad o fistula grado 3 o 4 (ver Posologia y forma de administracion).

Fistula no gastrointestinal

Los pacientes pueden correr un mayor riesgo de desarrollar fistulas al recibir tratamiento
con lenvatinib. En los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacién, se
observaron casos de formacion o crecimiento de fistulas en partes del organismo que no
eran el estdbmago o los intestinos (p. €j., fistulas traqueales, traqueo-esofagicas, esofagicas,
cutaneas y en el aparato genital femenino). Ademas, se han notificado casos de neumotérax
con o sin indicios claros de fistula broncopleural.

Algunas notificaciones de fistula y neumotérax se produjeron en asociacion con regresion
del tumor o necrosis. La radioterapia y la cirugia previas pueden ser factores de riesgo
contribuyentes. Las metastasis de pulmén también pueden aumentar el riesgo de
neumotérax. No se debe iniciar el tratamiento con lenvatinib en pacientes con fistulas a fin
de evitar que empeoren, y se debe suspender el tratamiento con lenvatinib de manera
definitiva en pacientes con afectacion esofagica o traqueobronquial y con cualquier fistula
de grado 4 (ver seccion Posologia y forma de administracion). Se dispone de informacion
limitada relativa al uso de la interrupcién o reduccion de la dosis en el tratamiento de otros
acontecimientos, aunque en algunos casos se observé un empeoramiento y se debe tener
precaucion. Al igual que otros agentes de la misma clase, lenvatinib puede afectar
negativamente al proceso de curacion de las heridas.

Prolongacién del intervalo QT

En el Estudio Clinico 1 en CDT, se informd prolongacion del intervalo QT/QTc en 9%
de los pacientes tratados con lenvatinib y la incidencia de prolongacion del intervalo QT
> 500 ms fue del 2%. En el Estudio Clinico 3 en CCR, el mcremento del mtervalo de
QTc >60 ms fue del 11% en los pacientes que recibyg ( , AR
everolimus y el intervalo QTc >500 ms fue del 6%. En el Estudio CI|n|co 2 en CHC eI
incremento del intervalo de QTc >60 ms fue del 8% en los pacientes que recibieron
| envatinib y el intervalo QTc >500 ms fue 2%.

Monitorear y corregir las anormalidades de electrolit52U1a.22de82pericdicamente
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durante el tratamiento. Se deben monitorear los electrocardiogramas de todos los
pacientes, prestando especial atencion a aquellos con sindrome del QT largo congénito,
insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, asi como en aquellos pacientes que
estén tomando medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, incluidos los
antiarritmicos de clase la y lll. Detener y reanudar a dosis reducida lenvatinib una vez
que se produzca la recuperacion segun la gravedad (ver Posologia y forma de
administracion).

Alteracion del tratamiento supresor de la hormona estimulante de tiroides
(TSH)/Disfuncion tiroidea

Lenvatinib altera la supresion tiroidea exdgena. En el Estudio Clinico 1 en CDT, el 88%
de todos los pacientes presentaron una concentracién basal de TSH <0,5mU/L. En
aquellos pacientes con TSH normal al inicio, se observé un aumento post basal de la
concentracion de TSH > 0,5mU/L en 57% de los pacientes tratados con lenvatinib.

La incidencia de hipotiroidismo grado 1 o 2 fue del 24% en pacientes tratados con
lenvatinib en combinacién con everolimus en el Estudio Clinico 3 en CCR y del 21% en
pacientes tratados con lenvatinib en el Estudio 2 en CHC. En aquellos pacientes con una
TSH normal o baja al inicio, se observd una elevacion de la TSH en el 70% de los
pacientes que recibieron lenvatinib en el Estudio Clinico 2 en CHC y en el 60% de los
pacientes que recibieron lenvatinib con everolimus en el Estudio Clinico 3 en CCR (ver
Reacciones adversas). Monitorear la funcion tiroidea antes de iniciar lenvatinib y al menos
una vez al mes durante el tratamiento. Tratar el hipotiroidismo segun la practica médica
convencional.

Diarrea

Se trataron 737 pacientes con lenvatinib en los estudios clinicos (Estudio Clinico 1 en
CDT y Estudio Clinico 2 en CHC) y se notificaron 49% de casos de diarrea, incluidos los
de grado 3 en un 6%.

En el Estudio Clinico 3 en CCR, se notifico un 81% de casos de diarrea en pacientes
tratados con lenvatinib combinado con everolimus, incluido de grado 3 en un 19%. La
diarrea fue la causa mas frecuente de interrupcion o reduccion de dosis y la diarrea recurrio
a pesar de la reduccion de la dosis (ver Reacciones adversas).

Se debe iniciar tratamiento médico inmediato de la diarrea para evitar la deshidratacion.
Se debe detener y reanudar a una dosis reducida al recuperarse o suspender el tratamiento
con lenvatinib de acuerdo a la gravedad (ver Posologia y forma de administracion).

Alteracion de la cicatrizacién de las heridas

La alteracion de la cicatrizacion de heridas, incluida la formacion de fistulas y la dehiscencia
de herida, puede ocurrir con |envatinib. Interrumpir |envatinib durante por lo menos 1
semana antes de una cirugia programada. No administrar durante porlo menos 2 semanas
luego de una cirugia mayor y hasta una adecuada cicatrizacién de la herida. La
seguridad de reiniciar el tratamiento con lenvatinib después de la resolucion de las
complicaciones en la cicatrizacion de una herida no ha sido establecida.

Hipocalcemia
En el Estudio Clinico 1 en CDT, la hipocalcemia grado 3 a 4 ocurrié en 9% de los

pacientes tratados con |envatinib. En el 65% de los casos, la hipocalcemia_mejord o
. . - . EMWA@M&M MMAT
se resolvio después de la suplementacion con calcio, con 0 sin INterrupcion o reduccion
de la dosis. En el Estudio Clinico 3 en CCR, la hipocalcemia grado 3 a 4 ocurrié en
6% de los pacientes tratados con lenvatinib en combjnacion,co erolimus. En el
° P Pagina 23 de B2
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Estudio Clinico 2 en CHC, la hipocalcemia grado 3 ocurrié en 0,8% de los pacientes
tratados con |envatinib (ver Reacciones adversas).

Se debe monitorear los niveles de calcio al menos una vez al mes y reponer segun
sea necesario durante el tratamiento de |envatinib. Interrumpir y reiniciar con una dosis
reducida luego de la recuperacién o discontinuar de manera permanente lenvatinib en
funcion de la gravedad.

Osteonecrosis Mandibular (OM)

Se ha reportado OM en pacientes que recibian lenvatinib. La exposicion concomitante a
otros factores de riesgo, tales como bisfosfonatos, denosumab, enfermedad dental o
procedimientos dentales invasivos, pueden aumentar el riesgo de OM.

Realizar un examen oral antes de iniciar tratamiento con lenvatinib y de manera periddica
durante el tratamiento con lenvatinib. Advertir a los pacientes sobre buenas practicas de
higiene bucal. Evitar procedimientos dentales invasivos, de ser posible, mientras el paciente
se encuentra en tratamiento con lenvatinib, especialmente en pacientes con mayor riesgo.
Detener lenvatinib durante por lo menos 1 semana antes de una cirugia dental
programada o procedimientos dentales invasivos, de ser posible. Para pacientes que
requieren procedimientos dentales invasivos discontinuar el tratamiento con bisfosfonato
puede reducir el riesgo de OM. Detener lenvatinib en caso de desarrollar OM vy reiniciar
en base al criterio clinico de una adecuada resolucion.

Toxicidad Embriofetal

En base a su mecanismo de accion y los datos provenientes de estudios de reproduccion
animal, lenvatinib puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
En estudios de reproduccion animal, la administracion oral de lenvatinib durante la
organogeénesis a dosis inferiores a las dosis clinicas recomendadas dio como resultado
embriotoxicidad, fetotoxicidad, y teratogenicidad en ratas y conejos. Se debe asesorar
a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las mujeres
en edad fertii que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
lenvatinib y durante al menos 30 dias después de la ultima dosis (ver Poblaciones
especiales).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de Riesgos

En funcion de su mecanismo de accion y los datos provenientes de los estudios de
reproduccién animal, lenvatinib puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer
embarazada (ver Propiedades farmacologicas). En estudios de reproduccion animal, la
administracion oral de lenvatinib durante la organogénesis a dosis inferiores a las dosis
clinicas recomendadas dio como resultado embriotoxicidad, fetotoxicidad, y teratogenicidad
en ratas y conejos (véase Datos). No hay datos disponibles en humanos que informen
el riesgo asociado con el farmaco. Asesorar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo

potencial para el feto. RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Datos

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embriofetal, la administracion oral diaria de mesilato de lenvatinib
a dosis 20,3 mg/kg [aproximadamente 0,14 veces la dosis clinica recomendada de 24
mg basada en el area de superficie corporal (BSA)] a ratas gestantes durante la
organogeénesis dio como resultado disminuciones relacionadas con la dosis en el peso
corporal fetal medio, osificaciones fetales tardias, y aumentos relacionados a la dosis en
anormalidades esqueléticas, viscerales y externas (edema parietal y anormalidades en el
rabo).Se observé una pérdida superior al 80% posterior a la implantacién a 1,0 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg basandose en el BSA).
La administracion oral diaria de mesilato de lenvatinib a conejas gestantes durante la
organogénesis dio como resultado anomalias fetales externas (cola corta), viscerales
(arteria subclavia retroesofagica) y esqueléticas a dosis mayores o iguales a 0,03
mg/kg (aproximadamente 0,03 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg
basandose en el BSA). A la dosis de 0,03 mg/kg, también se observdé un aumento de
la pérdida posterior a la implantacién, incluida 1 muerte fetal. Lenvatinib fue abortivo en
conejas, lo que dio como resultado abortos tardios en aproximadamente un tercio de
las conejas tratadas a un nivel de dosis de 0,5 mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces
la dosis clinica recomendada de 24 mg basandose en el BSA).

Lactancia

Resumen de Riesgos

No se sabe si lenvatinib esta presente en la leche humana; sin embargo, lenvatinib y
sus metabolitos se excretan en la leche de rata a concentraciones superiores a aquellas
del plasma materno (véase Datos). Debido al potencial de reacciones adversas serias
en lactantes, aconsejar a las mujeres que suspendan la lactancia durante el tratamiento
con lenvatinib y durante al menos 1 semana después de la ultima dosis.

Datos

Datos en Animales

Después de la administracion de lenvatinib radiomarcado a ratas Sprague Dawley
lactantes, la radioactividad relacionada con lenvatinib fue aproximadamente 2 veces
mayor [segun el area bajo la curva (AUC)] en la leche en comparacion con el plasma
materno.

Mujeres y hombres en edad fértil

En base a su mecanismo de accion y los datos provenientes de estudios de reproduccion
animal, lenvatinib puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos
mientras estén tomando lenvatinib y hasta un mes tras finalizar el tratamiento.

Pruebas de embarazo

Verificar el estado de embarazo de las mujeres en edad FEEIPPASTHEE
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Anticoncepcion

Asesorar a las mujeres en edad fértil sobre los posibles riesgos para el feto y sobre utilizar
métodos anticonceptivos altamente efectivos mientras estén tomando lenvatinib y hasta 30
dias después de la ultima dosis.

Infertilidad
Lenvatinib puede perjudicar la fertilidad en hombres y mujeres con potencial reproductivo.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con lenvatinib. Lenvatinib
mesilato no fue mutagénico en el ensayo in vitro de mutacidon inversa en bacterias
(Ames). Lenvatinib no fue clastogénico en el ensayo in vitro de timidina quinasa en
linfoma de ratdén ni en el ensayo in vivo de micronucleos de rata.

No se han realizado estudios especificos con lenvatinib en animales para evaluar el
efecto sobre la fertilidad; sin embargo, los resultados de estudios generales de toxicologia
en ratas, monos, y perros sugieren lenvatinib tiene el potencial de alterar la fertilidad. Los
perros machos exhibieron hipocelularidad testicular del epitelio seminifero y células
epiteliales seminiferas descamadas en el epididimo con exposiciones a lenvatinib de
aproximadamente 0,02 a 0,09 veces el AUC a la dosis clinica recomendada de 24 mg
una vez al dia. Se observé atresia folicular ovarica en monos y ratas a exposiciones de 0,2
a 0,8 veces y de 10 a 44 veces el AUC a la dosis clinica recomendada de 24 mg una vez
al dia, respectivamente. Ademas, se observdo en monos una menor incidencia en la
menstruacion con exposiciones a lenvatinib inferiores a las observadas en humanos a la
dosis clinica recomendada de 24 mg una vez al dia.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas (hasta 39 semanas), lenvatinib produjo
cambios toxicoldgicos en varios 6rganos y tejidos asociados a los efectos farmacologicos
previstos de lenvatinib, incluidos glomerulopatia, hipocelularidad testicular, atresia folicular
ovarica, cambios gastrointestinales, cambios 6seos, cambios en las glandulas suprarrenales
(ratas y perros) y lesiones arteriales (necrosis fibrinoide arterial, degeneraciéon medial o
hemorragia) en ratas, perros y macacos. Se observaron también concentraciones elevadas
de transaminasas asociadas a signos de hepatotoxicidad en ratas, perros y macacos. Estos
cambios toxicolégicos fueron reversibles al final de un periodo de recuperacion de 4semanas
en todas las especies de animales analizadas.

Estudios de toxicidad en animales jovenes

La administracién oral diaria de lenvatinib mesilato a ratas jovenes durante 8 semanas

a partir del dia 21 posnatal (lo que equivale aproximadamente a una edad en humanos

de 2 afios) derivd en un retraso de crecimiento (disminucion del aumento de peso
corporal, disminucién del consumo de alimentos y disminudBrZ0224 350527822 AN ERMAGMM AT
y la tibia) y retrasos secundarios en el desarrollo fisico e inmadurez del 6rgano reproductivo

a dosis 22 mg/kg (aproximadamente 1,2 a 5 veces la exposicion clinica segun el AUC

a la dosis recomendada de 24 mg en humanos). Pagina 26 de 62
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La disminucion de la longitud del fémur y la tibia persisti6 después de 4 semanas de
recuperacion. En general, el perfil toxicologico de lenvatinib fue similar entre ratas jovenes y
adultas, sin embargo, en las etapas tempranas del tratamiento las ratas jévenes
experimentaron toxicidades que incluyeron dientes rotos en todas las dosis y mortalidad a
dosis de 10 mg/kg/dia (atribuida a lesiones duodenales primarias).

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Se ha informado que lenvatinib prolonga el intervalo QT/QTc. Evitar la administracion
conjunta de |envatinib con medicamentos con un potencial conocido para prolongar el
intervalo QT/QTc (ver Advertencias y precauciones).

Efecto de otros medicamentos sobre | envatinib
Inhibidores de CYP3A4, P-GP Y BCR

En un ensayo clinico especifico, ketoconazol (400 mg durante 18 dias)
incremento el AUC de lenvatinib (administrado como una unica dosis el dia 5)
en un 15% y la Cma en un 19%.

Inhibidores de P-gp
En un ensayo clinico especifico, rifampicina (600 mg como dosis Unica) incrementd el
AUC de lenvatinib (24 mg como dosis Unica) en un 31% y la Cmax en un 33%.

Inductores de CYP3A y P-gp

En un ensayo clinico especifico, rifampicina (600 mg administrados una vez al dia durante
21 dias) disminuyé el AUC de lenvatinib (una dosis Unica de 24 mg administrado el dia 15)
en un 18%. La Cmax permanecio sin cambios.

El anadlisis farmacocinético poblacional demostré que ni everolimus ni
pembrolizumab afectaron significativamente la farmacocinética de lenvatinib.

Estudios in vitro con transportador:

Lenvatinib es un sustrato de P-gp y BCRP, pero no un sustrato para el transportador de
aniones organicos (OAT) 1, OATS3, polipéptido transportador de aniones organicos
(OATP) 1B1, OATP1B3, transportador de cationes organicos (OCT) 1, OCT2, extrusion
de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1, MATE2 K o la bomba de exportacion de
sales biliares (BSEP).

Efecto de lenvatinib sobre otros medicamentos
Sustrato CYP2C8: No hay riesgo de interaccion medicamentosa significativa proyectada

entre lenvatinib y repaglinida. R 20024 356 TR AN ERMHEENMA T
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Sustrato CYP3A4: La coadministracion de |envatinib con midazolam no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de midazolam.

El analisis farmacocinético poblacional demostré que lenvatinib no afecta significativamente
la farmacocinética de everolimus o pembrolizumab.

Estudios in vitro con Sustratos de CYP o UDP-glucoroniltransferasa (UGT): Lenvatinib inhibe
CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A.

Lenvatinib no inhibe el CYP2A6 y el CYP2E1. Lenvatinib induce el CYP3A, pero no induce
los CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9.

Lenvatinib inhibe los UGT1A1, UGT1A4 y UGT1A9 in vitro, pero posiblemente solo inhiba
el UGT1A1 in vivo en el tracto gastrointestinal en base a la expresion de la enzima en los
tejidos. Lenvatinib no induce UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 o UGT2B7.

Estudios In Vitro con Sustratos de Transportadores:

Lenvatinib no tiene potencial para inhibir MATE1, MATE2-K, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3,
BSEP, OATP1B1 o OATP1B3 in vivo.

Anticonceptivos orales.

Actualmente se desconoce si lenvatinib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales vy, por tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales orales deben
usar también un método de barrera.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenvatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia
y se debe a ciertos efectos adversos como fatiga o mareos. Los pacientes que
experimenten estos sintomas deben tener cuidado al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Para las siguientes reacciones adversas se debera ver en Advertencias y Precauciones:
e Hipertension
e Aneurismas y disecciones arteriales
e Disfuncion cardiaca
e Tromboembolia Arterial
e Hepatotoxicidad
e Fallo e Insuficiencia renal
e Proteinuria
e Diarrea
e Perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas.
e Fistula no gastrointestinal
e Prolongacién del intervalo QT
e Hipocalcemia RE=20224 35622 T8 28 AN EL ERDHEBMM AT

e Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
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e Hemorragia

e Alteracion del tratamiento supresor de la hormona estimulante de la tiroides/ Disfuncion tiroidea.
e Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

e Osteonecrosis Mandibular (OM)

Experiencias en Estudios Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y es
posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos de la seccion advertencias y precauciones reflejan la exposicidn a | envatinib
como agente Unico en 261 pacientes con CDT (Estudio Clinico 1), 476 pacientes con
CHC (Estudio Clinico 2), lenvatinib con pembrolizumab en 406 pacientes con carcinoma
de endometrio (Estudio Clinico 4), lenvatinib con everolimus en 62 pacientes con CCR
(Estudio Clinico 3) y lenvatinib con pembrolizumab en 352 pacientes con CCR (Estudio
Clinico 5). Los datos de seguridad obtenidos en 1823 pacientes con tumores solidos
avanzados que recibieron lenvatinib como agente uUnico en multiples estudios clinicos se
utilizaron para caracterizar mejor los riesgos de reacciones adversas serias. Entre los
1823 pacientes que recibieron lenvatinib como agente unico, la edad media fue de 61 afios
(20 a 89 afios), el rango de dosis fue de 0,2 mg a 32 mg al dia y la duracion media de
la exposicién fue de 5,6 meses.

Los datos a continuacion reflejan la exposicion a | envatinib en 1557 pacientes enrolados
en ensayos aleatorizados, controlados de manera activa (Estudio Clinico 2; Estudio C linico
3, Estudio Clinico 4 y Estudio Clinico 5)y un ensayo aleatorizado, controlado con
placebo (Estudio Clinico 1). La mediana de duracion de la exposicion a lenvatinib en estos
cinco estudios vari6 de 6 a 16 meses. Los datos demograficos y de exposicion de
cada poblacion de estos ensayos clinicos se describen en las subsecciones a
continuacion.

Céncer diferenciado de tiroides
La seguridad de lenvatinib se evalué en el Estudio Clinico 1, en el que los pacientes
con cancer de tiroides diferenciado refractario al yodo radiactivo fueron asignados al
azar (2: 1) a lenvatinib (n = 261) o placebo (n = 131). La duracién media del tratamiento
fue de 16,1 meses para lenvatinib. Entre los 261 pacientes que recibieron lenvatinib, la edad
media fue de 64 afios, el 52% eran mujeres, el 80% eran blancos, el 18% eran asiaticos,
el 2% eran negros y el 4% eran hispanos/ latinos.

Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratados con lenvatinib
(=30%) de acuerdo al orden de frecuencia decreciente fueron hipertension, fatiga, diarrea,
artralgia/mialgia, disminucion del apetito, disminucion de peso, nauseas, estomatitis,
cefaleas, vomitos, proteinuria, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, dolor abdominal
y disfonia. Las reacciones severas mas comunes (al menos 2%) fueron neumonia (4%),
hipertension (3%) y deshidratacion (3%).

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Las reacciones adversas llevaron a una reduccién de dosis en un 68% de los pacientes
que recibieron |envatinib. 18% de los pacientes suspendié lenvatinib por reacciones
adversas. Las reacciones adversas mas comunes (al menos 10%) que resultaron en
reduccién de la dosis de lenvatinib fueron hipertension (13%), proteinuria (11%),
disminucion del apetito (10%) y diarrea (10%). Las reacciones adversas mas comunes
(al menos 1%) que resultaron en la suspension de |envatinib fueron hipertension (1%)
y astenia (1%).

La Tabla 9 presenta las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en
pacientes tratados con |envatinib, que en pacientes que recibieron placebo en la fase
doble ciego del estudio.

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Tabla 9 - Reacciones Adversas que ocurrieron en pacientes con una diferencia entre grupos 25%
en todos los grados o0 22% en grado 3 y 4 en el Estudio Clinico 1 (CDT).

Reacciones Lenvatinib 24 Placebo
Adversas mg N=131
N=261
Todos los Grados | Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
(%) (%) Grados (%) (%)

Vascular

Hipertension? 73 44 16 4
Hipotension 9 2 2 0
Gastrointestinal

Diarrea 67 9 17 0
Nauseas 47 2 25 1
Estomatitis® 41 5 8 0
Vomitos 36 2 15 0

Dolor abdominal® 31 2 11 1

Constipacion 29 04 15 1
Dolor Bucald 25 1 2 0
Sequedad Bucal 17 04 8 0
Dispepsia 13 04 4 0
General

Fatiga® 67 11 35 4
Edema periférico 21 04 8 0
Musculo esquelético y Tejido conectivo

Artralgia/Mialgia’ 62 5 28 3
Metabolismo y Nutricién

Disminucion del 54 7 18 1
Apetito

Blessrglnumon del 51 13 15 1
Deshidratacion 9 2 2 1
Sistema nervioso

Cefalea 38 3 11 1
Disgeusia 18 0 3 0
Mareos 15 0,4 9 0
Renal y Urinario

Proteinuria | 34 | 11 | 3 | 0
Piel y tejido Subcutaneo

Eritrodisesesia 32 3 1 0
palmo-plantar

Rashs 21 0,4 3 0
Alopecia 12 0 5 0
Hiperqueratosis 7 0 2 0
Respiratorio, Toracico y Mediastinal

Disfonia 31 1

Tos 24 MMAT
Epistaxis 12 0

Psiquiatrico

Insomnio 12 | 0
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Infecciones
Infeccion del Tracto 11 1 5 0
Urinario

Infeccion Dentaly 10 1 1 0
oral

Cardiaco
QT prolongado en el 9 2 2 0
electrocardiograma

‘Incluidas hipertension, crisis hipertensiva, incremento en la tension arterial diastdlica, incremento
en la tension arterial.

b Incluidas estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera de boca e inflamacion de la mucosa
¢ Incluidas molestias abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal

superior, sensibilidad abdominal, malestar epigastrico y dolor gastrointestinal

d incluidas dolor bucal, glosodinia y dolor bucofaringeo.

e Incluye astenia, fatiga y malestar general.

f incluidas dolor del musculoesquelético, dolor de espalda, dolor en extremidades, artralgia y
mialgia.

g Incluidas rash macular, rash maculopapular, rash generalizado y rash cutaneo

h Incluidas gingivitis, infeccion oral, parotitis, pericoronitis, periodontitis, sialoadenitis, absceso
dental e Infeccién dental

Las reacciones adversas clinicamente importantes que se presentaron con mayor frecuencia en
pacientes tratados con |envatinib que en aquellos que recibieron placebo, pero con incidencia
<5% fueron embolia pulmonar (3% incluidos reportes fatales frente al 2%, respectivamente) y
osteonecrosis mandibular (0,4% vs 0%, respectivamente).

Las alteraciones de laboratorio con una diferencia 22% en eventos de grado 3-4 y de mayor
incidencia en los pacientes tratados con lenvatinib son presentadas en la Tabla 10.

Tabla10—Alteraciones delaboratorioconunadiferencia=2%eneventos degrado 3-4y demayor
incidenciaenlos pacientestratados conlevantinib

Alteraciones de laboratorio Lenvatinib 24 mg Placebo
Grado 3-4 (%) Grado 3-4 (%)
Bioquimica
Hipocalcemia 9 2
Hipopotasemia 6 1
Aumento del Aspartato aminotransferasa (AST) 5 0
Aumento dealanina aminotransferasa (ALT) 4 0
Aumento dela lipasa 4 1
Aumento de creatinina 3 0
Hematologia
Trombocitopenia | 2 | 0

2Con, al menos, aumento de 1 grado desde el inicio.
b El porcentaje de Alteraciones de Laboratorio se basa en el numero de pacientes que tuvieron tanto
una linea de base como al menos una medicion de laboratorio posterior a la linea de base para cada
parametro. Lenvatinib (n=253 a 258), placebo (n=129 a 131).
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Ademas, ocurrieron las siguientes alteraciones de laboratorio (todos los grados) en
mas del 5 % de pacientes tratados con lenvatinib y a una tasa que fue el doble o mayor
que en los pacientes que recibieron placebo: hipoalbuminemia, aumento de fosfatasa
alcalina, hipomagnesemia, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, aumento de amilasa sérica e hiperpotasemia.

Carcinoma de Células Renales en Combinacién con Pembrolizumab

La seguridad de lenvatinib en combinacion con pembrolizumab se investigé en el estudio
5. Los pacientes recibieron lenvatinib 20 mg via oral una vez al dia en combinacién con
pembrolizumab 200 mg intravenoso cada 3 semanas (n= 352), o lenvatinib 18 mg via oral
una vez al dia en combinacion con everolimus 5 mg oral una vez al dia (n= 355), o
sunitinib 50 mg via oral una vez al dia durante 4 semanas luego sin tratamiento durante 2
semanas (n= 340). La duracién media de exposicién para la terapia combinada con
lenvatinib y pembrolizumab fue de 17 meses (rango: 0,1 a 39).

Ocurrieron reacciones adversas fatales en el 4,3% de los pacientes que recibian lenvatinib
en combinacién con pembrolizumab, incluyendo paro cardio-respiratorio (0,9%), sepsis
(0,9%), y un caso (0,3%) de arritmia, hepatitis autoinmune, disnea, crisis hipertensiva,
creatinina en sangre elevada, sindrome de disfuncién organica multiple, sindrome
miasténico, miocarditis, nefritis, neumonitis, ruptura de aneurisma y hemorragia
subaracnoidea.

Ocurrieron reacciones adversas serias en el 51% de pacientes que recibian lenvatinib y
pembrolizumab. Las reacciones adversas serias en 22% de pacientes fueron eventos
hemorragicos (5%), diarrea (4%), hipertension (3%), infarto de miocardio (3%),
neumonitis (3%), vomitos (3%), dafio renal agudo (2%), insuficiencia de glandulas
suprarrenales (2%), disnea (2%) y neumonia (2%).

La interrupcién permanente de lenvatinib, pembrolizumab, o ambos debido a una
reaccion adversa ocurrio en el 37% de pacientes; 26% so6lo lenvatinib, 29% so6lo
pembrolizumab y 13% ambos farmacos. Las reacciones adversas mas frecuentes (22%)
que derivaron en la interrupcion permanente de lenvatinib, pembrolizumab o ambos
fueron neumonitis (3%), infarto de miocardio (3%), hepatotoxicidad (3%), dafio renal agudo
(3%), erupcion (3%) y diarrea (2%).

Las interrupciones de dosis de lenvatinib, pembrolizumab o ambos debido a una
reaccion adversa ocurrieron en el 78% de pacientes que recibian lenvatinib en combinacion
con pembrolizumab. Lenvatinib se discontinué en el 73% de pacientes y ambos farmacos
fueron discontinuados en el 39% de los pacientes. Se redujo la dosis de lenvatinib en el 69%
de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (=25%) que derivaron en una
reduccion o interrupcion de la dosis de lenvatinib fueron diarrea (26%), fatiga (18%),
hipertension (17%), proteinuria (13%), disminucion del apetito (12%),

eritrodisestesia palmo-plantar (11%), nauseas (9%), estomatitis (9%), dolor

musculoesquelético (8%), erupcién (8%), lipasa elevadaﬂg » 5 %ﬁ@@MMAT
vémitos (6%), ALT elevada (5%) y amilasa elevada (5%).
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Las Tablas 11 y 12 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, que ocurrieron en 220% de pacientes tratados con lenvatinib y
pembrolizumab en el Estudio Clinico 5.

Tabla 11: Reacciones Adversas en 220% de pacientes con lenvatinib
mas pembrolizumab en el Estudio Clinico 5 (CCR)
Lenvatinib 20 mg en s
combinacion c%n Sunitinib 50 mg
pembrolizumab 200 mg N=340
N=352
Reacciones Adversas Todos los |[Grados 3-4 | Todoslos | Grados 3-
grados (%) |(%) Grados 4
(%) (%)
General
Fatiga | 63 | 9 | 56 | 8
Gastrointestinal
DiarreaP 62 10 50 6
Estomatitis® 43 2 43 2
Nauseas 36 2 33 1
Dolor abdominald 27 2 18 1
Vémitos 26 3 20 1
Constipacion 25 1 19 0
Tejido conectivo y musculo-esquelético
Dolor musculo-esquelético® | 58 | 4 | 41 | 3
Endocrino
Hipotiroidismo' | 57 | 1 | 32 | 0
Vascular
Hipertension? 56 29 43 20
Eventos hemorragicos” 27 5 26 4
Metabolismo
Disminucion del apetito’ | 41 | 4 | 31 | 1

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT
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Piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutaneal 37 5 17 1
Sindrome de 29 4 38 4
eritrodisestesia palmo-
plantark
Respiratorio, toracico y del mediastino
Disfonia | 30 | 0 | 4 | 0
Renal y urinario
Proteinuria' 30 8 13 3
Dafio renal agudo™ 21 5 16 2
Investigaciones
Disminucién de peso | 30 | 8 | 9 | 0
Hepatobiliar
Hepatotoxicidad" | 25 | 9 | 21 | 5
Sistema nervioso
Dolor de cabeza [ 23 | 1 | 16 | 1

a. Incluye astenia, fatiga, letargo y malestar

b. Incluye diarrea y gastroenteritis

c. Incluye ulcera aftosa, dolor gingival, glositis, glosodinia, ulceracion bucal, inflamacion de la mucosa, malestar
bucal, ampollas de la mucosa bucal, dolor bucal, dolor orofaringeo, inflamacion faringea y estomatitis

d. Incluye malestar abdominal, dolor abdominal, rigidez abdominal, sensibilidad abdominal, malestar epigastrico,
dolor abdominal bajo, y dolor abdominal alto

e. Incluye artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor en las mamas, dolor de pecho musculo-esquelético,
malestar musculo-esquelético, dolor musculo-esquelético, rigidez musculo-esquelética, mialgia, dolor de cuello,
dolor de pecho no cardiaco, dolor en extremidades y dolor en mandibula.

f.  Incluye hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona estimulante de la tiroides e hipotiroidismo secundario
Incluye hipertensién esencial, aumento de la presién sanguinea, aumento de la presion diastdlica, hipertension,
crisis hipertensiva, retinopatia hipertensiva, y presién sanguinea labil

h. Incluye todos los términos para hemorragia. Términos de hemorragia que ocurrieron en 1 0 mas sujetos en
cualquiera de los grupos de tratamiento y que incluye: hemorragia anal, ruptura de aneurisma, ampolla de sangre,
anemia por pérdida de sangre, presencia de sangre en orina, hematoma en el sitio del catéter, microhemorragia
cerebral, hemorragia conjuntiva, contusion, diarrea hemorragica, coagulacion intravascular diseminada, equimosis,
epistaxis, hemorragia ocular, hemorragia gastrica, gastritis hemorragica, sangrado gingival, hemorragia del tracto
urinario, hemotoérax, hematemesis, hematoma, hematoquecia, hematuria, hemoptisis, hemorragia hemorroidal,
mayor tendencia a tener moretones, hematoma en el sitio de inyeccién, hemorragia en el sitio de inyeccion,
hemorragia intra-abdominal, hemorragia gastrointestinal baja, Sindrome de Mallory-Weiss, melena, petequia,
hemorragia rectal, hemorragia renal, hemorragia retroperitoneal, hemorragia de intestino delgado, hemorragia en
astillas, hematoma subcutaneo, hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, purpura trombocitopénica
trombotica, tumor hemorragico, hematoma traumatico y hemorragia gastrointestinal alta

i. Incluye disminucion del apetito y pronta saciedad

j. Incluye erupciones genitales, erupcion en el sitio de la infusién, erupcién en el pene, erupcion perineal, erupcion,
erupcion eritematosa, erupcién macular, erupcion maculo-papular, erupciéon papular, erupcion pruriginosa, y
erupcion pustulosa

k. Incluye eritema palmar, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar y eritema plantar

I. Incluye hemoglobinuria, sindrome nefrético, y proteinuria

m. Incluye dafio renal agudo, azotemia, aumento de creatinina en sangre, disminucién del clearance renal de
creatinina, hipercreatininemia, insuficiencia renal, disfuncion renal, oliguria, disminucién de la tasa de filtracion
glomerular y nefropatia téxica

n. Incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada,
dafio hepatico inducido por el farmaco, enzima hepatica elevada, dafio hepatico, funciéon hepatica anormal, dafio
hepatocelular, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia, hepatitis inmuno-mediada, ensayo de la
funcién hepatica elevado, dafio hepatico, transaminasas elevadas y gamaglutamiltransferasa elevada.
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Las reacciones adversas clinicamente relevantes (<20%) que ocurrieron en pacientes
que recibian lenvatinib/pembrolizumab fueron infarto de miocardio (3%) y angina
pectoris (1%).

Tabla 12: Anormalidades de laboratorio en 220% (todos los grados) de pacientes con
lenvatinib mas pembrolizumab en el Estudio Clinico 5 (CCR)

Lenvatinib 20 Sunitinib 50 mg

mg en
combinacién con
pembrolizumab 200
mg
Anormalidad de laboratorio? Todos Grados Todos los |Grados 3-4%"
los 3- Grados
grados A %

%P
Quimica
Hipertrigliceridemia 80 15 71 15
Hipercolesterolemia 64 5 43 1
Lipasa elevada 61 34 59 28
Creatinina elevada 61 5 61 2
Amilasa elevada 59 17 41 9
Aspartato aminotransferasa (AST) 58 7 57 3
elevada
Hiperglucemia 55 7 48 3
Alanina aminotransferasa (ALT) 52 7 49 4
elevada
Hiperkalemia 44 9 28 6
Hipoglucemia 44 2 27 1
Hiponatremia 41 12 28 9
Disminucion de albumina 34 0,3 22 0
Fosfatasa alcalina elevada 32 4 32 1
Hipocalcemia 30 2 22 1
Hipofosfatemia 29 7 50 8
Hipomagnesemia 25 2 15 3
Creatinina fosfocinasa elevada 24 6 36 5
Hipermagnesemia 23 2 22 3
Hipercalcemia 21 1 11 1
Hematologia
Linfopenia 54 9 66 15
Trombocitopenia 39 2 73 13
Anemia 38 3 66 8
Leucopenia 34 1 77 8
Neutropenia 31 4 72 16
a. Conalmenos 1 grado de incremento desde el inicio
b. El porcentaje de anormalidad de los analisis de laboratorio se base en el numero de pacientes que tuvieron una

medicién de laboratorio inicial y al menos una medicién post-inicial por cada parametro.
Lenvatinib/pembrolizumab (n=343 a 349) y sunitinib (n= 329 a 335).

RE=20224 35622 T8 2B AN ERMAB MM AT

Pagina 36 de 62



LENVATIB

@ VARIFARMA e Capaulas Dure

Compromiso con la calidad

LATINDAMERICA

PROYECTO DE PROSPECTO

La elevacion de ALT o AST de grado 3 y 4 se observé en el 9% de los pacientes. Se reportd
ALT o AST elevada de grado =2 en 64 (18%) pacientes, de los cuales 20 (31%) recibid
un equivalente a 240 mg diarios de prednisona oral. Se observé recurrencia de ALT o
AST elevada de grado =2 con reintroduccion del farmaco que recibian en 3 paciente que
recibieron lenvatinib y en 10 pacientes que recibieron tanto lenvatinib como pembrolizumab.

Carcinoma de Células Renales

La seguridad de lenvatinib fue evaluada en el Estudio Clinico 3 en el que los pacientes con
carcinoma de células renales avanzados o metastasis no resecables (CCR), se asignaron
al azar (1:1:1) a lenvatinib 18 mg una vez al dia con everolimus 5 mg una vez al dia
(n=51), lenvatinib 24 mg una vez al dia (n=52) o everolimus 10mg una vez al dia (n=50).
Estos datos también incluyen a pacientes en la fase de aumento de dosis del estudio
que recibieron |envatinib con everolimus (n=11). La duracion media del tratamiento fue
8,1 meses para lenvatinib con everolimus. Entre los 62 pacientes que recibieron
I envatinib con everolimus, la media en edad fue de 61 afios, el 71% eran hombres y el
98% eran de raza blanca.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=230%) observadas en el grupo de pacientes
tratados con lenvatinib y everolimus, en orden de frecuencia decreciente fueron diarrea,
fatiga, artralgia/mialgia, disminucién del apetito, vomitos, nauseas, estomatitis/inflamacion
oral, hipertension, edema periférico, tos, dolor abdominal, disnea, rash, disminucién de
peso, eventos hemorragicos y proteinuria. Las reacciones adversas severas mas comunes
fueron: insuficiencia renal (11%), deshidratacion (10%), anemia (6%), trombocitopenia
(5%), diarrea (5%), vémitos (5%) y disnea (5%).

Las reacciones adversas llevaron a una reduccién de dosis o interrupcion del tratamiento en
el 89% de los pacientes que recibieron lenvatinib con everolimus. Las reacciones adversas
mas comunes (= 5%) que resultaron en reducciones de la dosis de en el grupo tratado
con lenvatinib con everolimus fueron diarrea (21%), fatiga (8%), trombocitopenia (6%),
vomitos (6%), nauseas (5%) y proteinuria (5%).

La discontinuacion del tratamiento debido a una reaccién adversa ocurrioé en el 29% de los
pacientes del grupo tratado con lenvatinib y everolimus.

La Tabla 13 presenta las reacciones adversas > 15% de los pacientes tratados con lenvatinib
y everolimus. El Estudio Clinico 3 no fue disefiado para demostrar una diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de reacciones adversas para lenvatinib en
combinaciéon con everolimus en comparacion con everolimus, para cualquier reaccion
adversa especifica que se enumere en la Tabla 13.
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Tabla 13: Reacciones Adversas que ocurrieron en >15% de pacientes tratados con lenvatinib y everolimus
en el Estudio Clinico 3 en CCR
Lenvatinib 18 mg con everolimus Everolimus 10 mg
5mg N=50
N=62
Reacciones Adversas Grado 1-4 (%) |Grados 3-4 (%) Grado 1-4 | Grados 3-
(%) 4
(%)
Endocrino
Hipotiroidismo 24 0 | 2 | 0
Gastrointestinal
Diarrea 81 19 34 2
Vémitos 48 7 12 0
Nauseas 45 5 16 0
Estomatitis/ Inflamacién Oral® 44 2 50 4
Dolor Abdominal® 37 3 8 0
Dolor Bucal° 23 2 4 0
Dispepsia/Reflujo 21 0 12 0
gastricoeséfago
Constipacion 16 0 18 0
General
Fatiga“ 73 18 40 2
Edema Periférico 42 2 20 0
Pirexia/ Incremento de la temperatura 21 2 10 2
corporal
Metabolismo y nutriciéon
Disminucion del apetito 53 5 18 0
Disminucion de peso 34 3 8 0
Musculo esquelético y Tejido Conectivo
Artralgia/ Mialgia® 55 5 32 0
Dolor musculo esquelético de pecho 18 2 4 0
Sistema nervioso
Cefalea 19 2 10 2
Psiquiatrico
Insomnio 16 2 2 0
Renal y Urinario
Proteinuria / Proteina presente en orina 31 8 14 2
Evento de falla renalf 18 10 12 2
Respiratorio, toracico y mediastinal
Tos 37 0 30 0
Disnea/ Disnea de esfuerzo 35 5 28 8
Disfonia 18 0 4 0
Piel y tejido subcutaneo
Rash¢ 35
Vascular
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Hipertension/incremento en la tensién 42 13 10 2
arterial
Eventos Hemorragicos" 32 6 26 2
a. Incluidas Estomatitis aftosa, Inflamacion gingival, glositis y ulceras bucales.
b. Incluidas molestias abdominales, dolor gastrointestinal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal superior.
c. Incluidas dolor gingival, glosodinia, dolor orofaringeo.
d. Incluidasastenia, fatiga, letargo y malestar general.
e. Incluidas artralgias, dolor de espalda, dolor de extremidades, dolor del musculo esquelético y mialgia
f. Incluidas aumento de creatinina en sangre, aumento de urea en sangre, descenso del clearance de creatinina, toxicidad
de nefropatia, fallo renal, fallo renal agudo, insuficiencia renal
g. Incluidas eritema, rash eritematoso, erupcion genital, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcién papular,
erupcioén pruritica, erupcion pustulosa, erupcion séptica
h. Incluidas diarreas hemorragicas, epistaxis, hemorragia gastrica, hemartrosis, hematoma, hematuria, hemoptisis, hemorraria

de labios, hematoma renal y hematocele escrotral

En la tabla 14, se presentan las anomalias de laboratorio de grado 3-4 que ocurrieron en el
23% de los pacientes en la rama de lenvatinib + everolimus.

Tabla 14 - Anormalidades de laboratorio de grado 3-4 que ocurrieron en el 23 % de los paciente de la
rama lenvatinib®® con e verolimus en el Estudio Clinico 3 (CCR)

IAlteraciones del Laboratorio Lenvatinib 18 mg Everolimus 10 mg
con everolimus 5
mg
Grado 3-4 Grado 3-4
(%) (%)

Bioquimica
Hipertrigliceridemia 18 18
Incremento de lipasa 13 12
Hipercolesterolemia 11 0
Hiponatremia 11 6
Hipofosfatemia 11 6
Hiperpotasemia 6 2
Hipocalcemia 6 2
Hipopotasemia 6 2
Aumento del Aspartato aminotransferasa 3 0
(AST)
Aumento de alanina aminotransferasa 3 2
(ALT)
Incremento de la fosfatasa alcalina 3 0
Hiperglucemia 3 16
Incremento de la creatina quinasa 3 4
Hematologia

Linfopenia 10 20

Anemia 8 16

Trombocitopenia 5 0
@Con al menos, aumento de 1 grado desde el inicio.
P El porcentaje de alteraciones de laboratorio se basa en el nimero de pacientes que tuvieron tanto una
medicion en la linea de base como al menos una medicion de laboratorio posterior a la linea de base
para cada parametro. Lenvatinib con everolimus (n=62) everolimus (n=Fe20224 356227828 APNNDERMABMMAT
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Carcinoma Hepatocelular

La seguridad de lenvatinib fue evaluada en el Estudio Clinico 2, en el que se aleatoriz6 (1:1)
pacientes con carcinoma hepatocelular no resecable (CHC) a lenvatinib (n=476) o sorafenib
(n=475) (ver Eficacia clinica). La dosis de lenvatinib fue de 12 mg por via oral una vez al dia
para los pacientes con un peso corporal basal de =260 kg y 8 mg por via oral una vez al dia
para los pacientes con peso corporal basal <60 kg. La dosis de sorafenib fue de 400 mg por
via oral dos veces al dia. La duracion del tratamiento fue de 6 meses 0 mas en el 49% vy el
32% de los pacientes en los grupos de lenvatinib y sorafenib, respectivamente. Entre los 476
pacientes que recibieron lenvatinib en el Estudio Clinico 2, la edad promedio fue de 63 afos,
85% eran hombres, 28% eran blancos y 70% eran asiaticos.

Las reacciones adversas mas comunes observadas en los pacientes tratados con lenvatinib
(220%) fueron, en orden decreciente, hipertension, fatiga, diarrea, disminucion del apetito,
artralgia/mialgia, pérdida de peso, dolor abdominal, sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar, proteinuria, disfonia, eventos hemorragicos, hipotiroidismo y nauseas.

Las reacciones adversas serias mas comunes (=2%) en pacientes tratados con lenvatinib
fueron encefalopatia hepatica (5%), fallo hepatico (3%), ascitis (3%) y disminucion del apetito
(2%).

Las reacciones adversas llevaron a una reduccion o interrupcion de la dosis en el 62% de

los pacientes que recibieron lenvatinib. Las reacciones adversas mas comunes (=5%) que
resultaron en la reduccién de la dosis o la interrupcién de lenvatinib fueron fatiga

(9%), disminucion del apetito (8%), diarrea (8%), proteinuria (7%), hipertensién (6%) vy
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (5%).

La discontinuacion del tratamiento debido a reacciones adversas ocurrié en el 20% del grupo
de los pacientes tratados con lenvatinib. Las reacciones adversas mas comunes (21%) que
resultaron en la discontinuacion de lenvatinib fueron fatiga (1%), encefalopatia hepatica (2%),
hiperbilirrubinemia (1%) y falla hepatica (1%).

La Tabla 15 resume las reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que
recibieron lenvatinib en el Estudio Clinico 2. El Estudio Clinico 2 no se disefié para demostrar
una reduccion estadisticamente significativa en las tasas de reacciones adversas para
lenvatinib, en comparacién con sorafenib, para cualquier reaccién adversa especificada en la
Tabla 15.
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Tabla 15: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que
recibieron lenvatinib en el Estudio Clinico2 en CHC

Reacciones Adversas Lenvatinib8 mg/12mg | gorafenib 800 mg N=475
N=476
Grado1-4 | Grado3-4 | Grado1-4 | Grado 3-4
(%) (%) ) | (%)

ENJOCIINo

Hipotiroidismo? | 21 | 0 | 3 | 0

Gastrointestinal

Diarrea 39 4 46 4

Dolor Abdominal® 30 3 28 4

Nauseas 20 1 14 1

Vomitos 16 1 8 1

Constipacion 16 1 11 0

Ascitis® 15 4 11 3

Estomatitis? 11 0,4 14 1

General

Fatiga® 44 7 36 6

Pirexia’ 15 0 14 0,2

Edema Periférico 14 1 7 0,2
Metabolismo y Nutricion

Disminucion del apetito 34 5 27 1

Disminucion de peso 31 8 22 3
Musculo esquelético y Tejido Conectivo

Artralgia/Mialgia® | 31 ] 1 | 20 ] 2
Sistema Nervioso

Cefalea | 10 | 1 | 8 | 0
Renal y urinario

Proteinuria" | 26| 6 | 12 | 2
Respiratorio, toracico y mediastinal

Disfonia | 24 | 02 | 12 | 0

Piely Tejido Subcutaneo

Eritrodisestesia palmo-plantar 27 3 52 11

Rash 14 0 24 2

Vascular

Hipertensioni 45 24 31 15

Eventos Hemorragicosk 23 4 15 4
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fIncluidas aumento de temperatura del cuerpo, pirexia.

9Incluidas artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidad, dolor toracico musculoesquelético, malestar
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, y mialgia

2 Incluidas hipotiroidismo, incremento de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en la sangre.
® Incluidas molestias abdominales, dolor abdominal, sensibilidad abdominal, molestias epigastricas, dolor
gastrointestinal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal superior.

°Incluidas ascitis y ascitis maligna.

9dIncluidas ulceras aftosas, erosion gingival, ulceracion gingival, glositis, Glceras bucales, ampollas en la
mucosa bucal y estomatitis.

¢Incluidas astenia, fatiga, letargo y malestar general.

MIncluidas proteinuria, incremento de proteinas en orina, presencia de proteinas en orina
"Incluidas eritema, erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, erupcion genital, erupcion macular, erupcion
maculopapular, erupcion papulosa, erupcion pruritica, erupcion pustulosa y erupciones
iIncluidas incremento de la presion arterial diastdlica, hipertension e hipertension ortostatica
“Incluidas todas las condiciones de hemorragia. Las condiciones de hemorragia que ocurrieron en 5 o mas
sujetos en cualquiera de los grupos de tratamiento incluyen: epitaxis, hematuria, sangrado gingival,
hemoptisis, hemorragia por varices esofagicas, hemorragia hemorroidal, hemorragia bucal, hemorragia
rectal y hemorragia gastrointestinal alta.

En la Tabla 16 se muestran los resultados anormales de laboratorio de grado 3-4 que ocurrieron
en 22% de pacientes en el grupo con | envatinib en el Estudio Clinico 2 (CHC).

Tabla 16: Anormalidades en laboratorio grado 3-4 que ocurrieron en 22% en los pacientes
tratados con | envatinib en el Estudio Clinico 2 (CHC)

{BERMEBNMAT

Alteraciones del laboratorio Lenvatinib (%) Sorafenib (%)
Bioquimica
Incremento de GGT 17 20
Hiponatremia 15 9
Hiperbilirubinemia 13 10
Aumento del Aspartato 12 18
aminotransferasa (AST)
Aumento de alanina 8 9
aminotransferasa
(ALT)
Incremento de la fosfatasa 7 5
alcalina
Incremento de lipasa 6 17
Hipopotasemia 3 4
Hiperpotasemia 3 2
Descenso de Albumina 3 1
Incremento de la creatinina 2 F
RE AN
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Linfopenia 8 9
Neutropenia 7 3
Anemia 4 5

2Con, al menos, aumento de 1 grado desde elinicio.

° El porcentaje de Alteraciones de Laboratorio se basa en el nimero de pacientes que tuvieron tanto una medicién en la
linea de base como al menos una medicion de laboratorio posterior a la linea de base para cada parametro. Lenvatinib
(n=278 a 470) y sorafenib (n=260 a 473)

Carcinoma_endometrial

La seguridad de lenvatinib (20 mg por via oral una vez al dia) en combinaciéon con
pembrolizumab (200 mg por via intravenosa cada 3 semanas) se evalué en el Estudio
Clinico 4, un ensayo abierto, randomizado (1:1), multicéntrico, en pacientes con carcinoma
de endometrio avanzado previamente tratadas con al menos un régimen de quimioterapia
basada en platino en cualquier contexto, incluyendo las terapias neoadyuvante y adyuvante.
Las pacientes con carcinoma de endometrio sin MSI-H o con dMMR, recibieron lenvatinib
20 mg via oral una vez al dia con pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3
semanas (n=342); o recibieron doxoribucina o paclitaxel (n=325).

Para pacientes con dMMR o sin MSI-H, la duracién media del tratamiento en estudio fue de
7,2 meses (rango de 1 dia a 26,8 meses) y la duraciéon media de exposicion a lenvatinib fue
de 6,7 meses (rango: 1 dia a 26,8 meses).

Ocurrieron reacciones adversas fatales entre estas pacientes en el 4,7% de aquellas
tratadas con lenvatinib y pembrolizumab, incluyendo 2 casos de neumonia y 1 caso de
los siguientes: dafio renal agudo, infarto agudo de miocardio, colitis, disminucién del apetito,
perforacion intestinal, hemorragia gastrointestinal inferior, obstrucciéon gastrointestinal
maligna, sindrome de disfuncién organica multiple, sindrome mielodisplasico, embolismo
pulmonar y disfuncién ventricular derecha.

Ocurrieron reacciones adversas serias en el 50% de estas pacientes que recibieron
lenvatinib y pembrolizumab. Las reacciones adversas serias con una frecuencia 23% fueron
hipertension (4,4%) e infeccion del tracto urinario (3,2%).

La discontinuacion de lenvatinib debido a una reaccion adversa ocurrié en el 26% de estas
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (=1%) que derivaron en la
discontinuacion de lenvatinib fueron hipertension (2%), astenia (1,8%), diarrea (1,2%),
disminucion del apetito (1,2%), proteinuria (1,2%) y vomitos (1,2%).

Reducciones de dosis de lenvatinib debido a reacciones adversas ocurrieron en el 67%
de las pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (=25%) que derivaron en una
reduccion de la dosis de lenvatinib fueron hipertension (18%), diarrea (11%), sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar (9%), proteinuria (7%), fatiga (7%), disminucion del apetito
(6%), astenia (5%) y disminucion de peso (5%). RE=20224 35622 T8 28 AN EL ERDHEBMM AT
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58% de estas pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (=22%) que derivaron
en la interrupcion de lenvatinib fueron hipertension (11%), diarrea (11%), proteinuria
(6%), disminucién del apetito (5%), vomitos (5%), alanina aminotransferasa elevada (3,5%),
fatiga (3,5%), nausea (3,5%), dolor abdominal (2,9%), disminucion de peso (2,6%),
infeccion del tracto urinario (2,6%), aspartato aminotransferasa elevada (2,3%), astenia
(2,3%), y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (2%).

Las Tablas 17 y 18 resumen las reacciones adversas y los resultados anormales de
laboratorio, respectivamente, en pacientes que recibieron lenvatininb en el Estudio Clinico 4.

Tabla 17 - Reacciones Adversas en el 220% de las pacientes tratadas
con lenvatinib + pembrolizumab en el Estudio Clinico 4
Carcinoma de Endometrio
(dMMR o sin MSI-H)
Lenvatinib Doxorubicina o
20 mg en combinacién paclitaxel
con pembrolizumab N=325
200mg
N=342
Reaccion Adversa Todos Grados Todos los| Grados
los 3-4 (%) Grados? | 3-4 (%)
Grados? (%)
(%)
Endocrino
Hipotiroidismo® | 67 | 0,9 | 09 | 0
Vascular
Hipertension© 67 39 6 25
Eventos hemorragicos? 25 2,6 15 0.9
General
Fatiga® | 58 | 11 | 54 | 6
Gastrointestinal
Diarrea’ 55 8 20 2,8
Nausea 49 29 47 15
Vémitos 37 2,3 21 2,2
Estomatitis9 35 2,6 26 1,2
Dolor abdominal ® 34 2,6 21 1,2
Constipacion 27 0 25 06
Tejido Conectivo y Musculo-esquelético
Trastornos
musculoesqueléticos! 53 5 27 0.6
Metabolismo
Disminucion del apetitol | 44 | 7 | 21| 0
Investigaciones
Disminucién de peso | 34 | 10 | 6 | 0,3
Renal y Urinario
Infeccidn del tracto 31 5 13 1,2
urinario!
Sistema Nervioso
Cefalea | 26 |
Respiratorio, Toracico y del Mediastino
Disfonia | 22 |
Piel y tejido subcutaneo
Eritrodisestesia palmo- 23
plantar™
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Erupcion” | 20 | 23 | 49 | 0

a.  Graduado segin NCI CTCAE v4.03

b.  Incluye hipotiroidismo, hormona estimulante de tiroides en sangre elevada, tiroiditis, hipotiroidismo primario e
hipotiroidismo secundario

. Incluye hipertension, presion sanguinea elevada, crisis hipertensiva, hipertension secundaria, presion sanguinea anormal,
encefalopatia hipertensiva, y fluctuacion de presién sanguinea

d.  Incluye epistaxis, hemorragia vaginal, hematuria, sangrado gingival, metrorragia, hemorragia rectal, contusion, hematoquesia,
hemorragia cerebral, hemorragia conjuntiva, hemorragia gastrointestinal, hemoptisis, hemorragia del tracto urinario, hemorragia
gastrointestinal inferior, hemorragia bucal, petequia, hemorragia uterina, hemorragia anal ampollas de sangre, hemorragia ocular,
hematoma, hemorragia intracraneal, shock hemorrégico, hemorragia en el sitio de inyeccion, melena ,plrpura, hemorragia en el
sitio de la estoma, hemorragia gastrointestinal superior, hemorragia de herida, sangre presente en orina, sangrado coital,
equimosis, hematemesis, hemorragia subcutanea, hematoma hepatico, moretdn en sitio de inyeccion, hemorragia intestinal,
hemorragia laringea, hemorragia pulmonar, hematoma subdural hemorragia umbilical y moretdn en el sitio de puncion
e. Incluye fatiga, astenia, malestar y letargo
f. Incluye diarrea y gastroenteritis

g. Incluye estomatitis, inflamacion de la mucosa, dolor orofaringeo, tlcera aftosa, ulceracion bucal, queilitis, eritema de la mucosa

bucal, y ulceracion de lengua
h.  Incluye dolor abdominal, dolor de abdomen superior, dolor de abdomen inferior, malestar abdominal, dolor gastrointestinal,
sensibilidad abdominal y malestar epigastrico.

i.  Incluye artralgia, mialgia, dolor de espalda, dolor en extremidades, dolor dseo, dolor de cuello, dolor musculo-esquelético, artritis,
dolor de pecho musculo-esquelético, rigidez musculo-esquelética, dolor de pecho no-cardiaco, dolor mandibular.

Incluye disminucion del apetito y pronta saciedad

Incluye proteinuria, presencia de proteina en orina, hemoglobinuria

Incluye infeccion del tracto urinario, cistitis y pielonefritis

Incluye sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, eritema palmar, eritema plantar, y reaccion en la piel

Incluye erupcidn, erupcién méaculo-papular, erupcion pruriginosa, erupcion eritematosa, erupcion macular,erupcion
pustular,erupcion papular, erupcién vesicular y erupcion en el sitio de aplicacién

53— =~

Tabla 18: Anomalias de |aboratorio que empeoraron desde el nivel basal, que ocurrieron en
220% (todos los grados) o 23% (grados 3-4) de los p acientes tratados con lenvatinib +
pembrolizumab en el Estudio Clinico 4.
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Carcinoma de
endometrio (no
MSI-H o dMMR)
Lenvatinib 20 mg Doxorubicina o
con
Pembrolizumab
200 mg
N=342
Analisis de Laboratorio® Todos Grados Todos Grados
los 3-4%" los 3-4
Grados¢© Grados*© ob
o,
o %
Quimica
Hipertrigliceridemia 70 6 45 1.7
Hipoalbuminemia 60 2.7 42 1,6
Aspartato aminotransferasa 58 9 23 16
elevada
Hiperglucemia 58 8 45 4.4
Hipomagnesemia 53 6 32 3,8
Alanina aminotransferasa 55 9 21 1,2
elevada
Hipercolesterolemia 53 3,2 23 0,7
Hiponatremia 46 15 28 7
Fosfatasa alcalina elevada 43 4.7 18 0,9
Hipocalcemia 40 47 21 1,7
Lipasa elevada 36 14 13 3,9
Creatinina elevada 35 4,7 18 1,9
Hipopotasemia 34 10 24 5
Hipofosfatemia 26 8 17 3,2
Amilasa elevada 25 7 8 1
Hiperpotasemia 23 2,4 12 1,2
Creatinina cinasa elevada 19 3,7 7 0
Bilirrubina elevada 18 3,6 6 1,6
Hematologia
Linfopenia 50 16 65 20
Trombocitopenia 50 8 30 47
Anemia 49 8 84 14
Leucopenia 43 35 83 43
Neutropenia 31 6 76 58

Con al menos 1 grado de incremento desde el inicio

El porcentaje de anormalidad de los andlisis de laboratorio se basa en el nimero de
pacientes que tuvieron una medicidn de laboratorio inicial y al menos una medicion post-
inicial por cada pardmetro.Lenvatinib/pembrolizumab (rango:312 a 404 pacientes) y
doxorrubicina o paclitaxel (280 a 380)

c.  Graduado segun NCI CTCAE v4.03
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Experiencia Postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la

aprobacion  de lenvatinib. Debido que

estas

reaccion

es fueron reportadas

voluntariamente por una poblacién de tamafo incierto, no siempre se puede estimar de
manera confiable la frecuencia o establecer una relaciéon casual a la droga expuesta.

Gastrointestinal: pancreatitis, incremento de amilasa

General: alteracion de
Hepatobiliares: colecistitis

Renal y urinario: sindrome nefrético
Vascular: aneurismas, disecciones y rupturas arteriales (incluye adrtica)

Tabla de reacciones adversas

la cicatrizacion de heridas

Las reacciones adversas presentadas en esta seccion se basan en los datos de seguridad
tanto de los pacientes con CDT como de los pacientes con CHC. El perfil de seguridad de
lenvatinib como terapia combinada se basa en los datos de pacientes con CE tratados con

lenvatinib en combinacién con pembrolizumab.

La tabla 19 enumera las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos en CDT,
CHC y CE, y notificadas durante el uso poscomercializacion de lenvatinib . La categoria de
la frecuencia de las reacciones adversas representan la estimacion de frecuencia mas
conservadora de las poblaciones individuales. Las reacciones adversas conocidas de
lenvatinib o de un componente individual de la terapia combinada pueden aparecer durante
la administracion del tratamiento combinado con estos farmacos, incluso aunque las
reacciones no hayan sido notificadas en los estudios clinicos del tratamiento combinado.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (=1/100 a <1/10): Poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raras (=1/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria

de frecuencia.

Tabla 19. Reacciones adversas notificadas en los pacientes tratados con

lenvatinib$

Clasificacion por Monoterapia Combinacion
dérganos y con lenvatinib con

sistemas pembrolizumab
(Terminologia de

MedDRA)

Infecciones e infest

aciones

Muy frecuentes

Infeccion de las
vias
urinarias

Infeccion de las
vias
urinarias

Poco frecuentes

Absceso perineal

Absceso perineal

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Trombocit iad

»* Linfopenia®
Leucopenia® *
Neutropenia® *
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Poco frecuentes

‘ Infarto esplénico |

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes

Hipotiroidismo Elevacién
de la hormona
estimulante del tiroides en
sangre*+

Hipotiroidismo Elevacion
de la hormona
estimulante del tiroides en
sangre’

Hipertiroidismo

Frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Poco frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Hipocalcemia* *
Hipopotasemia*
Hipercolesterolemia®*
Hipomagnesemia®+
Pérdida de peso
Apetito disminuido

Hipocalcemia™* Hipopotasemia*
Hipercolesterolemia®*
HipomagnesemiaP®+

Pérdida de peso

Apetito disminuido

Frecuentes

Deshidratacion

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes Insomnio

Frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos Mareos
Cefalea Cefalea
Disgeusia Disgeusia

Frecuentes

/Accidente cerebrovascular®

Poco frecuentes

Sindrome de encefalopatia
posterior reversible
Monoparesia

IAccidente isquémico
transitorio

Sindrome de encefalopatia
posterior reversible
Accidente cerebrovascular®
Monoparesia

Accidente isquémico
transitorio

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Infarto de miocardio®*
Insuficiencia cardiaca
Prolongacion del intervalo QT
en el electrocardiograma
Disminucion de la fraccion

de eyeccion

Prolongacion del intervalo QT
en el electrocardiograma

Poco frecuentes

Infarto de miocardio®*
Insuficiencia cardiaca
Disminucion de la fraccién
de eyeccion

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hemorragia®"T
Hipertension arterial®”
Hipotension arterial

Hemorragia®"*
Hipertension arterial®”

Frecuencia no conocida

Aneurisma y diseccion
aortica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Disfonia RE=20228 336026
Frecuentes Embolia pulmonart Embolia pulmonart
Poco frecuentes Neumotorax Neumotorax
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Muy frecuentes

Diarrea

Dolor abdominal y
gastrointestinalf
Vémitos

Nauseas
Inflamacién bucal®
Dolor bucal”
Estrefiimiento
Dispepsia
Sequedad de boca

de la amilasa*

Aumento de la lipasa* Aumento

Diarrea

Dolor abdominal y
gastrointestinal
\Vomitos

Nauseas

Inflamacién bucal®
Dolor bucal”
Estrefiimiento
Sequedad de boca
Aumento de la lipasa
Aumento de la amilasa*

Frecuentes Fistula anal Pancreatitis'
Meteorismo Meteorismo
Dispepsia
Colitis
Poco frecuentes Pancreatitis' Fistula anal
Colitis

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

IAumento de bilirrubina en
sangrei” *
Hipoalbuminemiai™ *
Aumento de la alanina
aminotransferasa*, *
Aumento de la aspartato
aminotransferasa*,* Aumento
de la fosfatasa alcalina
séricat

Aumento de la y-glutamil-
transferasa*

Aumento de bilirrubina en
sangrel”*
Hipoalbuminemiai™ *
Aumento de la alanina
aminotransferasa’*
Aumento de la aspartato
aminotransferasa”*
Aumento de la fosfatasa
alcalina séricat

Frecuentes

Insuficiencia hepatica®™f
Encefalopatia hepatica ™"
Funcién hepatica anormal
Colecistitis

Colecistitis
Funcién hepatica anormal
Aumento de la y-glutamil-
transferasa

Poco frecuentes

Lesion
hepatocelular/hepatitis™

Insuficiencia hepatica®"*
Encefalopatia hepaticat
Lesion hepatocelular/he-
patitis™

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Rash cutaneo

IAlopecia

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar
Rash cutaneo

Frecuentes

Hiperqueratosis

Alopecia

Poco frecuentes

Hiperqueratosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Lumbalgia
Artralgia
Mialgia
Dolor en las extremidades
Dolor musculoesquelético

RE2D 2
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Poco frecuentes (Osteonecrosis mandibular |

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes Proteinuria® Proteinuria’
Aumento de creatinina Aumento de creatinina
séricat séricat

Frecuentes Casos de insuficiencia Casos de insuficiencia
renal ™"t renal ™"t

Disfuncién renal*
Ayr_nento de urea
sérica

Poco frecuentes Sindrome nefrético Disfuncioén renal
Aumento de urea sérica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Fatiga Fatiga

Astenia Astenia

Edema periférico Edema periférico
Frecuentes Malestar Malestar
Poco frecuentes Alteracion de la cicatrizacion  |Alteracion de la cicatrizacion
Frecuencia desconocida Fistula no gastrointestinal®

8: Las frecuencias de las reacciones adversas de la Tabla 19 no se pueden atribuir integramente al tratamiento con lenvatinib, pueden
verse afectadas por enfermedades subyacentes u otros farmacos utilizados de forma combinada.

" Ver seccion Reacciones Adversas. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para una explicacion mas detallada.
*: Incluye casos con un desenlace mortal.

*: Frecuencias basadas en datos de laboratorio.

Se han combinado los siguientes términos:

a: La trombocitopenia incluye trombocitopenia y disminucién del recuento de plaquetas. La neutropenia incluye neutropenia y
disminucion del recuento de neutréfilos. La leucopenia incluye leucopenia y recuento de leucocitos disminuido. La linfopenia incluye
linfopenia y recuento de linfocitos disminuido.

b: La hipomagnesemia incluye: hipomagnesemia y disminucion de los niveles de magnesio en sangre. La hipercolesterolemia incluye:
hipercolesterolemia y aumento de los niveles de colesterol en sangre.

c: El infarto de miocardio incluye: infarto de miocardio e infarto de miocardio agudo. d: Incluye todos los términos de hemorragia.

Los términos de hemorragia que ocurrieron en 5 o mas sujetos con CDT fueron: epistaxis, hemoptisis, hematuria, contusion,
hematoquecia, sangrado gingival, petequias, hemorragia pulmonar, hemorragia rectal, sangre en la orina, hematoma y hemorragia
vaginal.

Los términos de hemorragia que ocurrieron en 5 o mas sujetos con CHC fueron: epistaxis, hematuria, sangrado gingival, hemoptisis,
hemorragia de varices esofagicas, hemorragia hemorroidal, hemorragia de boca, hemorragia rectal y hemorragia gastrointestinal
superior.

El término de hemorragia que ocurrié en 5 0 mas sujetos con CE fue: hemorragia vaginal.

e: La hipertension arterial incluye: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la tension arterial diastélica, hipertension ortostatica y
aumento de la tension arterial.

f: El dolor abdominal y gastrointestinal incluye: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte inferior del abdomen, dolor en
la parte superior del abdomen, dolor a la palpacion del abdomen, molestia epigastrica y dolor gastrointestinal.

g: La inflamacion bucal incluye: estomatitis aftosa, Ulcera aftosa, erosion gingival, ulceracion gingival, ampollas en la mucosa oral,
estomatitis, glositis, ulceracion de la boca e inflamacion de la mucosa.

h: El dolor bucal incluye: dolor bucal, glosodinia, dolor gingival, molestia orofaringea, dolor orofaringeo y molestia de lengua.
i: La pancreatitis incluye: pancreatitis y pancreatitis aguda.

j: La hiperbilirrubinemia incluye: hiperbilirrubinemia, aumento de bilirrubina en sangre, ictericia y aumento de bilirrubina conjugada. La
hipoalbuminemia incluye hipoalbuminemia y disminucién de albumina en sangre.

k: La insuficiencia hepatica incluye: insuficiencia hepatica, fallo hepatico agudo e insuficiencia hepatica croénica. I: La encefalopatia
hepatica incluye: encefalopatia hepatica, coma hepatico, encefalopatia metabdlica y encefalopatia.

m: La lesion hepatocelular y la hepatitis incluyen: lesién hepatica medicamentosa, esteatosis hepatica y lesion hepatica colestasica.

n: Los casos de insuficiencia renal incluyen: insuficiencia prerrenal aguda, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, lesion de rifion
aguda y necrosis tubular renal.

o: La fistula no gastrointestinal incluye casos de fistulas que se dan fuera del estérrﬁ%m‘i PG
traqueo-esofagicas, esofagicas, cutaneas y en el aparato genital femenino). e
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SOBREDOSIS

Debido a la alta unién a proteinas plasmaticas, no se espera que lenvatinib sea
dializable (ver FARMACOCINETICA). La muerte por disfuncién multiorganica ocurrié en
un paciente que recibié una dosis Unica de lenvatinib 120 mg por via oral.

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hospital de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694 (TOXI)
Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Division de Toxicologia (011) 4808-2655/4801- 7767
Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011) 4300-2115/4362- 6063
int 6217

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C. En su envase original para
protegerlo de la humedad.

PRESENTACIONES
LENVATIB/LENVATINIB 4 y 10 mg, cépsulas duras. Envases conteniendo 30 capsulas
en blister

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.904

Elaborado en:
LABORATORIO VARIFARMA S.A.

E. de las Carreras 2469-B1643AVK-Béccar
Provincia de Buenos Aires -Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica

Fecha ultima revision: Marzo 2024
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
LENVATIB LENVATINIB 4y 10 mg
Capsulas duras

Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de comenzar a tomar este medicamento
porque contiene informacion importante para usted.

- Guarde este prospecto. Puede que necesite leerlo nuevamente.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No lo pase a otras personas. Puede
dafarlos, incluso si los sintomas de enfermedad son iguales a los suyos.

- Sitiene efectos adversos, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto. Vea la seccion 4.

Qué es lo que contiene este prospecto:

Qué es LENVATIB y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de tomar LENVATIB
Como tomar LENVATIB

Posibles efectos adversos

Como almacenar LENVATIB

Contenido del envase e informacién adicional

o0k wN -~

1. Qué es LENVATIB y para qué se utiliza

LENVATIB posee el principio activo lenvatinib.

LENVATIB es un medicamento recetado que se usa para tratar personas con ciertos tipos de cancer.

Se utiliza para tratar el cancer diferenciado de tiroides (CDT) un tipo de cancer de tiroides que
ya no puede tratarse con yodo radiactivo y esta en progresion.

Se utiliza para tratar a adultos con un tipo de cancer de rifién llamado carcinoma de células
renales (CCR) avanzado: en combinacién con el medicamento everolimus cuando otros
tratamientos contra el cancer (los llamados tratamientos dirigidos al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) no han ayudado a detener la enfermedad.
Ademas, se utiliza junto con el medicamento pembrolizumab como primer tratamiento cuando
su cancer de rifiidn se ha esparcido o no puede extirparse por cirugia.

Se utiliza solo como el primer tratamiento para un tipo de cancer de higado llamado carcinoma
hepatocelular (CHC) cuando no se puede extirpar mediante cirugia.

LENVATIB se usa junto con otro medicamento llamado pembrolizumab para tratar el
carcinoma endometrial avanzado, un tipo de cancer uterino:

RE=20224 356237318 AN ERMAB MM AT

Pagina 12ec162



LENVATIB

LENVATINIB4y 10
@ VARIFARMA Capsulas Duras

Compromiso con la calidad
LATINOAMERICA

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

- sininestabilidad elevada de microsatélites (MSI-H) o con deficiencia en la reparacion
de los errores de emparejamiento (IMMR), y

- con progresion después del tratamiento con medicamentos contra el cancer, y
- que no se puede tratar con cirugia o radiacion.
No se sabe si LENVATIB es seguro y eficaz en nifios.

LENVATIB bloquea la accién de las proteinas llamadas receptores tirosina quinasas (RTKSs),
que estan involucrados en el desarrollo de los vasos sanguineos que suministran oxigeno y
nutrientes a las células y las ayudan a crecer. Estas proteinas pueden estar presentes en
grandes cantidades en las células cancerosas, y al bloquear su accion, LENVATIB puede
reducir la velocidad a la que se multiplican las células cancerosas y el tumor crece, ayudando
a cortar el suministro de sangre que el cancer necesita.

2. .Qué necesita saber antes de tomar LENVATIB

No tome LENVATIB:

» Si usted es alérgico al lenvatinib o a cualquier otro de los componentes de este
medicamento (Ver seccion 6)

+ Siestda amamantando (Ver seccion Anticoncepcion, embarazo y lactancia)

Antes de tomar LENVATIB, informe a su médico si usted:
e Presenta presion arterial alta

e Es una mujer en condiciones de quedar embarazada (Ver secciéon Anticoncepcion,
embarazo y lactancia)

e Presenta un historial de problemas cardiacos o accidentes cardiovasculares

e Tiene antecedentes de coagulos sanguineos en sus arterias (tipo de vaso
sanguineo), incluyendo derrame cerebral, ataque cardiaco o problemas en la vision

e Presenta o ha presentado trastornos en el hiago o el rifion

e Tiene antecedentes de rotura (perforacion) en su estdbmago o intestino
e Tiene dolores de cabeza, convulsiones o problemas de vision

e Tiene algun problema de sangrado

o Estd embarazada o planea quedar embarazada. LENVATIB puede dafiar a su bebé
por nacer.

e Presenta un historial de conductos anormales (conocido como fistula) entre diferentes
6rganos del cuerpo o desde un 6rgano hacia la piel

e Tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso
sanguineo) o un desgarro en la pared de vaso sanguineo

e Tiene una cirugia planificada, un procedimientq@mmmmBmMMAT

reciente. Usted debe dejar de tomar LENVATIB por al menos 1 semana antes de una
cirugia planificada

o Esta tomando o ha tomado un medicamento para PAginadbest{?



LENVATIB

LENVATINIB4y 10 mg
@ VARIFARMA Capsulas Duras

Compromiso con la calidad

LATINOAMERICA

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Antes de comenzar a tomar LENVATIB su médico puede realizarle analisis sanguineos, por
ejemplo, para controlar la presion sanguinea y el funcionamiento de su higado, sus rifiones y
su glandula tiroides. Su médico le informara sobre los resultados obtenidos en los analisis y
evaluara si usted puede tomar LENVATIB. Usted puede necesitar un tratamiento adicional
con otro medicamento, tomar una dosis menor de LENVATIB, o tomar recaudos extra frente
a un riesgo elevado de efectos adversos.

Si usted no esta seguro consulte con su médico antes de tomar LENVATIB.

Nifos y adolescentes
No se recomienda el uso de LENVATIB en nifios y adolescentes. Se desconocen los efectos
de LENVATIB en pacientes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y LENVATIB

Informe a su médico si usted esta tomando, ha tomado recientemente o podria llegar a tomar
cualquier otro medicamento.

Esto incluye preparados, vitaminas o medicamentos a base de hierbas sin recetas médicas.
Informe especialmente a su médico si estd tomando o ha tomado un medicamento para la
osteoporosis. Conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de sus medicamentos
para mostrarsela a su médico.

Anticoncepcién, embarazo y lactancia.

Si usted estd embarazada o amamantando o se encuentra en condiciones de quedar
embarazada o planea quedar embarazada, consulte a su médico para asesorarse antes de
ingerir este medicamento.

Su médico debera realizarle un test de embarazo antes de que usted comience el
tratamiento con LENVATIB.

Si usted pudiese llegar a quedar embarazada, use métodos anticonceptivos eficaces
mientras esté bajo tratamiento con este medicamento y durante al menos hasta un mes mas
una vez concluido el mismo. Dado que se desconoce si LENVATIB puede reducir el efecto
de los anticonceptivos orales, si éste es su método anticonceptivo habitual, usted deberia
utilizar un método anticonceptivo de barrera adicional como ser el capuchén uterino o
preservativo si mantiene relaciones sexuales durante el tratamiento con LENVATIB.

No tome LENVATIB si usted planea quedar embarazada durante el tratamiento. Esto
puede dafiar gravemente a su bebe.

Si usted queda embarazada mientras esta bajo tratamiento con LENVATIB, comuniquese
con su médico inmediatamente. Su médico le ayudara a decidir si debe continuar con el
tratamiento.

No amamante si usted se encuentra bajo tratamiento con LENVATIB y por lo menos 1
semana después de la ultima dosis. Esto se debe a que no se sabe si el medicamento
pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
LENVATIB puede presentar efectos adversos que afecten la capacidad para conducir o para
manejar maquinas. Evite conducir o utilizar maquinas si usted se siente mareado o cansado.

RE=20224 356237318 AN ERMAB MM AT
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3. Coémo tomar LENVATIB

Siempre tome LENVATIB exactamente como su médico se lo ha indicado. Consulte a su
médico si no esta seguro.

Su médico le dird cuanto LENVATIB debe tomar y cuando tomarlo. Su médico puede
cambiar su dosis durante el tratamiento, interrumpir el tratamiento por un tiempo o
suspenderlo por completo si usted presenta efectos secundarios.

Cantidad a tomar
Para cancer de células renales

Previamente tratado: la dosis diaria recomendada de LENVATIB es normalmente de 18 mg
una vez al dia (una capsula de 10 mg y dos capsulas de 4 mg) en combinacion con un
comprimido de 5 mg de everolimus una vez al dia. Si tiene problemas graves de higado o
rindn, la dosis recomendada de LENVATIB es de 10 mg una vez al dia (una capsula de 10
mg) en combinacion con un comprimido de 5 mg de everolimus una vez al dia.

Como primer tratamiento: la dosis diaria recomendada de LENVATIB es de 20 mg (dos
capsulas de 10 mg) oral una vez al dia en combinacién con pembrolizumab 200 mg
administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

Para Cancer diferenciado de tiroides
La dosis recomendada de LENVATIB es generalmente de 24 mg por dia (2 capsulas de 10
mg y 1 capsula de 4 mg)

Si usted presenta trastornos hepaticos o renales graves, la dosis recomendada es de 14
mg diarios (1 capsula de 10 mg y 1 capsula de 4 mg).

Para Cancer hepatocelular

La dosis recomendada de LENVATIB depende del peso corporal al iniciar por primera vez
el tratamiento. La dosis es de manera habitual de 12 mg una vez al dia (3 capsulas de 4
mg) si pesa 60 kg o mas y de 8 mg una vez al dia (2 capsulas de 4 mg) si pesa menos de
60 kg.

Para Cancer endometrial

La dosis recomendada es de 20 mg por via oral una vez al dia con 200 mg de
pembrolizumab administrados en perfusion intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas.

Su médico puede reducir su dosis si usted presenta efectos adversos.

Como tomar el medicamento
Usted puede tomar las capsulas con o sin comida. Trague las capsulas enteras con agua.
No triture ni mastique las capsulas de LENVATIB.

. . . . HE BEBTIISAFNEERDHEBMMAT
Tome las capsulas diariamente a aproximadamente la misma

ora.
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Si no puede tragar las capsulas de LENVATIB enteras, las capsulas pueden mezclarse
con agua o jugo de manzana y tomarse por via oral, 0 mezclarse con agua y administrarse
a través de una sonda de alimentacion.

Use un vasito para medir aproximadamente una cucharada de agua o jugo de manzana
(3 ml) y colocar esa medida en un vaso pequefio (aproximadamente 20 ml de
capacidad).

Coloque las capsulas de LENVATIB (hasta 5 capsulas) en el vaso pequefio sin
romperlas ni aplastarlas.

Deje las capsulas en el liquido durante al menos 10 minutos hasta que la cubierta de la
capsula (superficie exterior) se disuelva por completo Revuelva el contenido del vaso durante
al menos 3 minutos hasta que las capsulas se disuelvan por completo.

Beba la mezcla. Después de beber, enjuague el vaso con una pequena cantidad de agua
adicional o jugo de manzana y trague el liquido. Repita este paso al menos una vez y
hasta que no pueda ver nada de la mezcla de LENVATIB que queda en el vaso para
asegurarse de que se ha tomado todo el medicamento.

Si necesita 6 capsulas para su dosis diaria, siga las instrucciones anteriores utilizando 3
capsulas cada vez.

Como administrar LENVATIB a través de una sonda de alimentacion:

LENVATIB debe administrarse en sondas de alimentacién de al menos 5 French de
diametro (sonda de cloruro de polivinilo o poliuretano) y de al menos 6 French de diametro
(sonda de silicona).

Coloque su dosis diaria, hasta 5 capsulas, en una jeringa (20 mL de capacidad). Afada
3 ml de agua a la jeringa. Espere 10 minutos a que la cubierta de la capsula (superficie
exterior) se disuelva por completo y, a continuacion, remueva o agite la mezcla durante
3 minutos hasta que las capsulas se disuelvan por completo. No romper ni aplastar las
capsulas. Administrar la mezcla a través de una sonda de alimentacién. A continuacion,
tape la jeringa y retire el émbolo. Utilice una segunda jeringa y afnada 2 ml adicionales de
liquido a la jeringa. Remover o agitar y administrar la mezcla en la sonda de alimentacion.
Repita este paso al menos una vez y hasta que no pueda ver nada de la mezcla de
LENVATIB que queda en la jeringa para asegurarse de que se ha tomado todo el
medicamento.

Si necesita 6 capsulas para su dosis diaria, siga las instrucciones anteriores utilizando 3
capsulas cada vez.

La mezcla de LENVATIB puede almacenarse en un recipiente tapado en la heladera a
una temperatura de 2°C a 8°C (36°F a 46°F) durante un maximo de 24 horas. Desechar
la mezcla de LENVATIB si no se utiliza en las 24 horas siguientes a la mezcla.

Tiempo de toma de LENVATIB

Por lo general usted va a continuar con la ingesta de este medicamento en tanto y
cuanto usted observe mejorias. Sitoma una cantidad mayor de LENVATIB de la que
debiera comuniquese de inmediato con su médico. Lleve dieR2243IBBAT7S

usted.
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Si usted se olvida de tomar LENVATIB
No tome una dosis doble (dos dosis juntas al mismo tiempo) para compensar la dosis olvidada.

Lo que usted debe hacer si olvidé tomar su dosis va a depender del tiempo que falta para la

toma de su proxima dosis.

Si faltan 12 horas o méas para su proxima dosis: tome la dosis olvidada ni bien se acuerde.
Luego tome la préxima dosis en el horario correspondiente.

Si faltan menos de 12 horas para su préxima dosis: saltee la dosis olvidada. Luego tome la
préoxima dosis en el horario correspondiente.

4,

Posibles efectos adversos

Como todo medicamento, este medicamento puede causar efectos adversos, aunque no
todos los pacientes los tengan. LENVATIB puede causar efectos adversos graves.

Consulte a su médico inmediatamente si experimenta alguno de los siguientes
efectos adversos, usted puede requerir asistencia médica de urgencia:

presion arterial alta (hipertensién). La presion arterial alta es un efecto secundario
frecuente de LENVATIB y puede ser grave. Su presion arterial debe estar bien controlada
antes de iniciar el tratamiento con LENVATIB. Su médico debe controlar su presion
arterial regularmente durante el tratamiento con LENVATIB. Si desarrolla problemas de
presion arterial, su médico puede recetarle medicamentos para tratar su presion arterial
alta.

problemas cardiacos. LENVATIB puede causar problemas cardiacos graves que
pueden conducir a la muerte. Consulte a su médico de inmediato si presenta sintomas
de problemas cardiacos, como dificultad al respirar o hinchazén de los tobillos.

problemas con coagulos en los vasos sanguineos (arterias). Busque ayuda médica
de emergencia inmediatamente si presenta alguno de los siguientes sintomas:

- dolorintenso u opresién en el pecho

- dolor en brazos, espalda, cuello o mandibula

- dificultad al respirar

- entumecimiento o debilidad en un lado de su cuerpo

- dificultad al hablar

- dolor de cabeza repentino e intenso

- cambios repentinos en la visién
aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared
de un vaso sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

problemas de higado. LENVATIB puede causar problemas de higado que pueden
provocar falla hepatica y muerte.
Su médico revisara su funcion hepatica antes y durante el tratamiento con LENVATIB.
Consulte a su médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:

- supiel o la parte blanca de sus ojos se tornan amarillentos (ictericia)

- orina oscura "color té"

- Deposiciones (heces) de color claro

- somnolencia, confusion o pérdida de conciendi= 20224 3562B 7R AN ERMAAMMAT
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problemas renales. La insuficiencia renal, que puede conducir a la muerte, ha
tenido lugar con el tratamiento con LENVATIB. Su médico debe realizarle analisis de
sangre periédicos para controlar sus rifiones.

aumento de proteinas en orina (proteinuria). La proteinuria es un efecto secundario
frecuente de LENVATIB y puede ser grave. Su médico debe controlar su orina para
detectar proteinas antes y durante el tratamiento con LENVATIB.

diarrea. La diarrea es un efecto secundario frecuente de LENVATIB y puede ser grave.
Si tiene diarrea, consulte a su médico qué medicamentos puede tomar para tratar su
diarrea. Es importante beber mucha agua cuando tiene diarrea. Consulte a su médico o
concurra a emergencias si no puede beber suficiente liquido y no puede controlar su
diarrea.

una abertura en la pared de su estdmago o intestinos (perforaciéon) o una conexién
anormal entre dos o mas partes del cuerpo (fistula). Busque ayuda médica de
emergencia de inmediato si tiene dolor de estbmago (abdomen) intenso.cambios en la
actividad eléctrica de su corazén llamada prolongaciéon del intervalo QT. La
prolongacion del intervalo QT puede causar latidos cardiacos irregulares que
pueden poner en peligro la vida. Su médico realizara analisis de sangre antes y durante
su tratamiento con LENVATIB para verificar los niveles de potasio, magnesio y calcio
en sangre, y puede controlar la actividad eléctrica de su corazén con un
electrocardiograma (ECG).

bajos niveles de calcio en sangre (hipocalcemia). Su médico controlara sus niveles
de calcio en sangre durante el tratamiento con LENVATIB y puede indicarle que tome un
suplemento de calcio si sus niveles de calcio son bajos.

una afecciéon llamada Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible
(SLPR). Consulte a su médico de inmediato si tiene dolor de cabeza intenso,
convulsiones, debilidad, confusién, ceguera o cambios en la vision.

sangrado. LENVATIB puede causar problemas de sangrado graves que pueden
conducir a la muerte. Consulte a su médico si presenta signos o sintomas de sangrado
durante el tratamiento con LENVATIB, que incluyen:

- sangrado de nariz grave y persistente

- vomitos con sangre

- heces rojas o negras (parecidas a alquitran)
- sangre en la orina

- toser con sangre o coagulos de sangre

- sangrado vaginal abundante o de aparicion reciente.

cambio en los niveles de la hormona tiroidea. Su médico debe verificar sus niveles de
hormona tiroidea antes de iniciar y cada mes durante el tratamiento con LENVATIB.

problemas de cicatrizacion de heridas. Si necesita someterse a un procedimiento
quirdrgico, informe a su médico que esta tomando LENVATIB. Debe dejar de tomar
LENVATIB por lo menos 1 semana antes de la cirugia planificada. LENVATIB se debe
suspender hasta que su herida sane. Su médico debd

volver a comenzar el tratamiento con LENVATIB después de la cirugia.
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» problemas severos del hueso de la mandibula (osteonecrosis). Han ocurrido casos
severos de problemas en el hueso de la mandibula en algunas personas que toman
LENVATIB. Algunos factores de riesgo tales como tomar medicamentos con bisfosfonatos
o el medicamento denosumab, tener enfermedad dental o un procedimiento dental invasivo
pueden aumentar el riesgo de complicaciones en el hueso de la mandibula. Su médico
debe examinar su boca antes que usted comience y durante el tratamiento con LENVATIB.
Informe a su dentista de que usted esta tomando LENVATIB. Es importante que usted
adopte una practica de buen cuidado de su boca durante el tratamiento con LENVATIB.
Consulte a su médico de inmediato si tiene signos o sintomas de problemas de hueso
mandibular durante el tratamiento con LENVATIB, esto incluye dolor de mandibula, dolor
dental o llagas en sus encias. Informe a su médico si planifica tener un procedimiento
dental antes o durante el tratamiento con LENVATIB. Usted debe evitar someterse a
procedimientos dentales invasivos, de ser posible, durante el tratamiento con LENVATIB.
Interrumpir la toma de medicamentos con bisfosfonatos antes de un procedimiento dental
invasivo puede ayudar a disminuir el riesgo de padecer estos problemas de mandibula.

o] Usted debe interrumpir la toma de LENVATIB por lo menos 1 semana antes de una
cirugia dental planificada o de procedimientos dentales invasivos.

o] Su médico le debe informar cuando usted puede comenzar a tomar LENVATIB
nuevamente después de los procedimientos.

Comuniquese en forma inmediata con su médico si observa alguno de los efectos
adversos descriptos precedentemente.

Los efectos secundarios mas frecuentes de LENVATIB en las personas tratadas por
cancer de tiroides incluyen:

» Cansancio

* dolor articular y muscular

+ disminucion del apetito

* pérdida de peso

* nauseas

» llagas bucales

* dolor de cabeza

* vOmitos

e erupcion cutanea, enrojecimiento, picazén o descamacion de la piel en manos y pies
+ dolor de estémago (abdomen)

* ronquidos

Los efectos secundarios mas frecuentes de LENVATIB cuando se administra con
everolimus incluyen:

e cansancio

* dolor articular y muscular

* disminucion del apetito

* vOomitos

* nauseas

* llagas bucales

* hinchazoén en brazos y piernas
» tos

* dolor de estémago (abdomen)

RE=20224 356237318 AN ERMAB MM AT
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« dificultad al respirar
e erupcion cutanea

+ pérdida de peso

* sangrado

Los efectos secundarios mas frecuentes de LENVATIB en las personas tratadas por
cancer de higado incluyen:

e cansancio

» disminucion del apetito

» dolor articular y muscular

* pérdida de peso

+ dolor de estdbmago (abdomen)

* erupcion cutanea, enrojecimiento, picazén o descamacion de la piel en manos y pies
ronquidos
sangrado
cambio en los niveles de la hormona tiroidea
nauseas

Los efectos secundarios mas frecuentes de LENVATIB cuando se administra con
pembrolizumab, incluyen:

* aumento de la presién sanguinea
e cansancio

« diarrea

» dolor articular y muscular

« disminucién del apetito

* cambio en los niveles de la hormona tiroidea
* nauseas

* llagas bucales

e vomitos

» pérdida de peso

* dolor de estbmago (abdomen)

* constipacion

* infeccién del tracto urinario

* ronquidos

* sangrado

e erupcion cutanea, enrojecimiento, picazén o descamacion de la piel en manos y pies

» dificultad al respirar

e erupcion cutanea

* dolor de cabeza

» dolor en el térax provocado por una filtracion de aire del pulmon a la cavidad toracica que impide que los
pulmones se inflen.

» reduccion de la secrecién de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales.

« proteinas en la orina (proteinuria)

LENVATIB puede causar problemas de fertilidad en hombres y mujeres. Consulte a su médico
si esto le preocupa.

Es posible que su médico necesite reducir su dosis de LENVATIB, retrasar o interrumpir
completamente el tratamiento si presenta determinados efectos secundarios

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LENV AFBpz24 3560373 S AN ERMEABMMAT
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Informe de efectos adversos

Si tiene alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico. Esto incluye también
cualquier efecto adverso que no figure en este prospecto. Usted también puede reportar
efectos adversos directamente. Con este reporte usted puede ayudar a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

"Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anrnat.gob.ar/farrnacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Sobredosificacion

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694 (TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Division de Toxicologia (011) 4808-2655/4801-

7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011) 4300-2115/4362-6063 int 6217

5. Como almacenar LENVATIB

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
- No utilice LENVATIB después de la fecha de vencimiento que se indica en el
envase y el estuche.

La fecha de vencimiento se refiere al tltimo dia de ese mes.

Guarde este medicamento en su envase original.
- Las capsulas que no va a usar, no las ponga en aguas residuales o basura
doméstica. Preguntele a su médico como deshacerse del medicamento que no
necesita. Esto ayudara a proteger el medio ambiente.

- Conservar a temperatura inferior a 30°C, en su envase original para protegerlo de
la humedad.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Qué contiene LEVATIB
La sustancia activa es LENVATINIB. Cada capsula contiene, segun su presentacion:

4 rng de Lenvatinib (Lenvatinib mesilato 4,90 mg)
10 mg de Lenvatinib (Lenvatinib Mesilato 12,25 mg)

Los demas componentes son: carbonato de calcio liviano, celulosa microcristalina pH 101, diéxido
de silicio coloidal, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, manitol (polvo),

talco USP. R= 20224 562373 1S AN ERMAB MM AT

La capsula dura contiene: hipromelosa, carragenina, cloruro de potasio, dioxido de titanio.

Presentacion: envases conteniendo 30 capsulas en blister. ..
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede ser
repetido sin nueva receta médica"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 58904
Elaborado en: Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469, Béccar (B1643AVK)-Buenos Aires-Argentina
Directora técnica: Silvina A.Gosis- Farmacéutica

Fecha ultima revision: Marzo 2024

Firmado digitalmente por: CASAIS Y2
Fernando Ariel Silvina Ana
Fecha y hora: 20.03.2024 11:26:52 Fecha y hora: 20.03.2024 11:27:55
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