LENVATIB
LENVATINIB 4 y 10 mg

Capsulas Duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

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 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 15,232 mg 38,080 mg
Talco 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
Diéxido de Titanio 0,760 mg 1,440 mg

*Equivale a 4 mg de Lenvatinib y 10 mg de Lenvatinib respectivamente.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, cédigo ATC: LO1XE29.

INDICACIONES

Carcinoma Diferenciado de Tiroides

Estd 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

Esta indicado en combinacién con everolimus para el tratamiento de pacientes con
insuficiencia renal avanzada del carcinoma de células (CCR) después de una terapia
previa con factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Carcinoma hepatocelular

Esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable que no han recibido tratamiento sistémico
previo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Es un inhibidor de multiples quinasas que ha mostrado principalmente propiedades
antiangiogénicas in vitro e in vivo, y también se observé inhibicién directa del crecimiento
tumoral en modelos in vitro.

Mecanismo de accién

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-quinasa (RTK) que inhibe selectiva-
mente la actividad quinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) VEGFR1 (FLT1), 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) FGFR1, 2, 3y 4, y el receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFR KITy RET.

Ademas, Lenvatinib mostré actividad antiproliferativa en lineas celulares de carcinoma
hepatocelulares dependientes de la sefializacion del FGFR activada con una inhibicion
concurrente de la fosforilacion del sustrato 2a del receptor de FGR (FRS2a).

La combinacién de lenvatinib y everolimus mostré un aumento de la actividad antiangio-
génica y antitumoral, como lo demuestra la disminucién de la proliferacion de células
endoteliales humanas, la formacién del tubo y la sefializaciéon de VEGF in vitro y del
volumen tumoral en modelos de xenoinjerto en ratén de céncer de células renales
humanas, que fue mayor que con cada uno de los medicamentos por separado.

Aungue no se ha estudiado directamente con lenvatinib, se postula que el mecanismo de
accion en la hipertensién esta mediado por la inhibicién de VEGFR2 en las células del
endotelio vascular. Del mismo modo, aunque no se ha estudiado directamente, se postula
que el mecanismo de accién en la proteinuria estd mediado por la regulacion a la baja de
VEGFR1 y VEGFR2 en los podocitos del glomérulo.

El mecanismo de accién en el hipotiroidismo no esta totalmente elucidado.

Eficacia clinica

Cancer diferenciado de tiroides

Se realiz6 un estudio clinico 1 (2:1) multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado
con placebo que se llevé a cabo en 392 pacientes con cancer diferenciado de tiroides
resistente a yodo radioactivo con revisién centralizada independiente de la evidencia
radiografica de progresion de la enfermedad en los 12 meses previos (+1 mes de
margen) a la inclusion en el estudio. Confirmado por revisién radioldgica independiente.
El “refractario al yodo radioactivo” (RAI) se defini6 como una o mas lesiones medibles
bien sin absorcién de yodo o con progresién pese al tratamiento con yodo radioactivo
(RAI), la captacion de yodo con progresion dentro de los 12 meses de la terapia con RAI,
0 como presentar una actividad acumulada del RAI>600 mCi o 22 GBq con la tltima dosis
al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir Lenvatinib 24 mg una vez al dia (n = 261) o placebo (n = 131) hasta la
progresion de la enfermedad. La aleatorizacion se estratificé segun la zona geografica
antes del tratamiento dirigido al VEGF/VEGFR (los pacientes podian haber recibido 0 0 1
tratamiento previo dirigido al VEGF/VEGFR), y la edad (<65 afios 0 >65 afos). El criterio
de valoracion principal de la eficacia fue la supervivencia sin progresion (SSP) tal como
lo determiné la revisién radiolégica independiente en condiciones de enmascaramiento
mediante los criterios de evaluacién de la respuesta en tumores sélidos (RECIST) 1.1. Se
requirié una revision independiente para confirmar la progresion de la enfermedad antes
de suspender a los pacientes de la fase de aleatorizacion del estudio.

Los criterios de valoracién secundarios de la eficacia fueron la tasa global de respuesta 'y
la supervivencia global. Los pacientes del grupo de placebo podian optar por recibir
tratamiento con lenvatinib en el momento que se confirmase la progresion de la enferme-
dad.

De los 392 pacientes aleatorizados, el 51% eran hombres, la edad media era de 63 anos,
el 40% tenia 65 afos 0 mas, el 79% era blanco, el 54% tenia un estado de rendimiento
(PSE) del Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (ECOG) de 0, y el 24% habia
recibido un tratamiento dirigidos al VEGF/VEGFR. Las metéstasis estaban presentes en
un 99% de los pacientes: pulmonar en el 89%, de los ganglios linfaticos en el 52%, ¢sea
en el 39%, hepética en el 18% y cerebral en el 4%. Los diagndsticos histolégicos fueron
cancer papilar de tiroides (66%) y cancer folicular de tiroides (34%); de aquellos con
histologia folicular, el 44% tenia células de Hurthle y el 11% tenia subtipos de células
claras. En el grupo de Lenvatinib, el 67% de los pacientes no demostraron la captacién
de yodo en ninguna exploracion RAI en comparacion con el 77% en el brazo 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, segin RECIST 1.1, dentro de los 12 meses anteriores
a la terapia con | 131.

El 19.2% de los pacientes en el brazo de Lenvatinib y el 17.6% de los pacientes en el
brazo de placebo recibieron una actividad acumulativa previa de> 600 mCi o 22 GBq |
131, 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; p<0,0001). Tras
la confirmacién de progresion de la enfermedad por parte de la revisién independiente,
83% pacientes aleatorizados a placebo fueron transferidos a recibir lenvatinib sin
enmascaramiento en el momento del analisis principal de la eficacia.

La tasa de respuesta objetiva (respuesta completa [RC] més respuesta parcial [RP]) por
parte de la revision radiolégica independiente fue significativamente mayor (p<0,0001) en
el grupo tratado con lenvatinib (64,8%) que en el grupo tratado con placebo (1,5%). En el
grupo tratado con lenvatinib, cuatro (1,5%) pacientes obtuvieron una RC y 165 pacientes
(63,2%) tuvieron una RP, mientras que ninguin paciente tratado con placebo presenté una
RCy 2 (1,5%) pacientes presentaron una RP.

La mediana de tiempo hasta la primera reduccién de dosis fue de 2,8 meses. La mediana
de tiempo hasta la respuesta objetiva fue de 2,0 (IC del 95%: 1,9, 3,5) meses; sin
embargo, de los pacientes que experimentaron una respuesta completa o parcial a
lenvatinib, se observé que el 70,4% desarrolld la respuesta en los 30 dias posteriores a
la administracién de la dosis de 24 mg.

El analisis de la supervivencia global fue confuso por el hecho de que a los pacientes
tratados con placebo con progresién de la enfermedad confirmada se les brindé la
oportunidad de recibir tratamiento con lenvatinib sin enmascaramiento. No hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia global entre los grupos de
tratamiento en el momento del andlisis principal de la eficacia (HR=0,73; IC del 95%:
0,50-1,07, p=0,1032). Ni el grupo de lenvatinib ni el grupo transferido de placebo alcanzé
la mediana de SG.

Tabla 1 - Resultados de la eficacia

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 instantdneas (HR) (IC del 95%)° 0,21 (0,16, 0,28)

Valor de p° <0,0001
Tasa de respuesta objetiva®
Numero de pacientes con respuesta 65% 2%
objetiva (%)
(IC del 95%) (59%, 71%)
Valor de p°® <0,0001
Supervivencia global®
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) 0,73 (0,50, 1,07)

(IC del 95%)°
Valor p° 0,10

(0%, 4%, 36)

@ Estudio radiolégico independiente.

© Estratificado por regién (Europa frente a Norteamérica frente a Otra), grupo de edad (< 65 afios frente a
> 65 afos) y tratamientos dirigidos al VEGF/VEGFR previos (0 frente a 1).

¢ Prueba de log-rank estratificada por regién (Europa vs América del Norte frente a otra), grupo de edad
(= 65 afos frente a > 65 afios) y terapia dirigida a VEGF/VEGFR previa (0 vs 1).

4 Prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel.

¢ NE= no estimado

Caéncer de Células Renales

La eficacia se evalué en un estudio multicéntrico, aleatorizado (1: 1: 1) (Estudio clinico 3),
en el que 153 pacientes con CCR irresecable avanzado o metastasico que habian
recibido previamente un tratamiento anti-angiogénico recibieron Lenvatinib 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
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 resultado de eficacia fue la PFS evaluada por el investigador
evaluada de acuerdo con RECIST 1.1.

De los 101 pacientes asignados al azar a Lenvatinib con everolimus o grupo de
everolimus, 72% eran hombres, la edad media era 60 afios, 31% eran mayores de 65
afios y 96% eran blancos. Las metdstasis estaban presentes en el 95% de los pacientes
y la enfermedad avanzada irresecable estaba presente en el 5%. Todos los pacientes
tenian un ECOG PS basal de 0 (54%) o 1 (46%) con una distribucién similar en estos dos
grupos de tratamiento. El Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) se observa-
ron categorias de riesgo 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 la eficacia del Estudio Clinico 3 se resumen en la Tabla 2. El efecto del
tratamiento de la combinacion en la SSP fue respaldado por una revisién retrospectiva
independiente de las radiografias con un indice de riesgo observado (FC) de 0.43 (IC
95%: 0.24, 0,75) en comparacion con el grupo de everolimus.

Tabla 2 - Resultados de la eficacia

Valor p <0,001

Tasa de respuesta objetiva® (mRECIST)

Tasa de respuesta objetiva (%) 41% 12%
Respuesta completa, n (%) 10 (2.1) 4(0.8)
Respuesta Parcial, n (%) 184 (38.,5) 55 (11,6)
I1C 95% (36%; 45%) (10%; 16%)
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%) 73(56,75) | 3,6 (3.6, 3,9)

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

0,65 (0,56; 0,77)

Tasa de respuesta objetiva® (RECIST 1:1)

Tasa de respuesta objetiva (%) 19% 7%
Respuesta completa, n (%) 2(0,4) 1(0,2)

Respuesta Parcial, n (%) 88 (18,4) 30 (6,3)

1C 95% (15%; 22%) (4%; 9%)

Lenvatinib 18 mg con Everolimus
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) 24
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 14,6 (5,9, 20,1) 55 (3,5,7,1)

Cociente de tasas instantaneas (HR)
(IC del 95%)°
Lenvatinib con everolimus vs everolimus

0,37 (0,22; 0,62)

Supervivencia Global (SG)®

Numero de muertos, n (%) 32 (63) 37 (74)

Mediana de SG en meses (IC del 95%) 25 (16,4; 32,1) 15,4 (11,8; 20,6)

Cociente de tasas instantaneas (HR) 0,67 (0,42; 1,08) -
(IC del 95%)°
Lenvatinib con everolimus vs everolimus

Tasa de respuesta objetiva (Confirmada)

Numero de pacientes con respuesta

objetiva (%) 19 (37) 3(6)
(IC del 95%) (24,52) (1,17)
Numero de respuestas completas, n (%) 1(2) 0

Numero de respuestas parciales (%) 18 (35) 3(6)

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

Cl = intervalo de confianza.

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

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

¢ Fecha limite de datos = 31 de julio de 2015.

Carcinoma Hepatocelular

La eficacia de Lenvatinib fue evaluada en un Estudio de forma aleatoria, abierta, multicén-
trica en un estudio 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 PS de 0 o 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 el peso
corporal basal = 60 kg u 8 mg para el 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 progresién de la enferme-
dad radiolégica o toxicidad inaceptable. La aleatorizacién fue estratificado por region
(occidental vs Asia-Pacifico), por la invasién macroscépica de la vena porta o disemina-
cién extrahepatica (si vs no), ECOG PS (0 vs 1) y peso corporal (< 60 kg vs > 60 kg). La
principal medida de resultado de eficacia fue la supervivencia general (SG). Estudio
Clinico 2 fue disefiado para mostrar la no inferioridad de Lenvatinib a sorafenib para SG.
Las medidas de resultado de eficacia fueron la supervivencia sin progresion (SSP) y la
tasa de respuesta objetiva segun RECIST modificado para el CHC.

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

La invasiéon macroscépica de la vena porta, la diseminacién extrahepatica o ambas
estuvieron presentes en el 70% de pacientes. CHC se clasific6 como Child-Pugh A y
BCLC Etapa C en el 79% de los pacientes y Child-Pugh Ay BCLC Etapa B en el 21% de
los pacientes. Setenta y cinco por ciento (75%) de los pacientes tenian evidencia
radiogréafica de cirrosis al inicio del estudio. 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 con Lenvatinib en comparacién con los del grupo de
sorafenib. Lenvatinib fue estadisticamente superior al sorafenib para PSS y ORR. Los
resultados de eficacia se resumen en Tabla 3.

Tabla 3-Resultados de Eficacia en Carcinoma Hepatocelular

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;149) [ 12,3(10,4;13,9)

Cociente de tasas instantaneas (HR) 0,92 (0,79; 1,06)
(IC del 95%)?

Supervivencia sin progresion (SSP)° (m RECIST)

Lenvatinib Placebo Numero de Eventos (%) 311 (65) | 323 (68)
N=261 N=131 Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 7,3 (5,6, 7,5) [ 3,6 (3,6, 3,7)
Supervivencia sin progresion (SSP)? Cociente de tasas instantaneas (HR) 0,64 (0,55; 0,75)
Numero de progresiones o muertes (%) 107 (41,0) 113 (86) (IC del 95%)°

Cl=intervalo de confianza; ECOG PS=Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
HR=Cociente de tasas instantdneas; SG=supervivencia Global.

2 Basado en el modelo estratificado de Cox. El margen de no inferioridad para la RH (Lenvatinib vs
sorafenib) es de 1.08.

© Por revisién independiente de radiologia.

Propiedades farmacocinéticas:

Se han estudiado los parametros farmacocinéticos de lenvatinib en pacientes con
tumores sélidos administrandose dosis Unicas y multiples de Lenvatinib una vez al dia, la
concentracion plasmatica maxima de Lenvatinib (C_.) y el area bajo la curva de
concentracién-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 recomendada
dosis clinica de 24 mg) con un indice de acumulaciéon medio de 0,96 (20 mg) a 1,54 (6,4
mag).

Absorcién
Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral. EI T . se observa
normalmente 1-4 horas después de la dosis. Los alimentos no afectan al grado de
absorcion, pero disminuye la tasa de absorcion y retrasan la media de T, desde 2 horas
a 4 horas.

Distribucién

La unién in vitro de lenvatinib a las proteinas de plasma humano es elevada y oscila entre
el 98% y el 99% (0,3-30 pg/ml, mesilato). Lenvatinib se uni¢ principalmente a la albimina
y en menor medida a la alfa-1 glucoproteina acida y la gammaglobulina.

In vitro, la unién a eritrocitos de lenvatinib oscilé entre el 0,59 y el 0,61 (0,1-10 pg/ml,
mesilato).

Biotransformacién

In vitro, la CYP3A4 demostré ser la isoforma predominante (>80%) implicada en el
metabolismo de lenvatinib mediado por el citocromo P450. No obstante, los datos in vivo
indicaron que las vias no mediadas por el citocromo P450 representaron una porcion
significativa del metabolismo global de lenvatinib. Por consiguiente, in vivo, los inductores
y los inhibidores de la CYP3A4 tuvieron un efecto minimo sobre la exposicion a lenvatinib
(Ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

En los microsomas hepaticos humanos, la forma desmetilada de lenvatinib (M2) se
identificé como el metabolito principal. M2’ y M3’, los metabolitos principales en las heces
humanas, se formaron a partir de M2 y lenvatinib, respectivamente, por accion de la
aldehido oxidasa.

En las muestras plasmaticas recogidas hasta 24 horas después de la administracion,
lenvatinib constituy6 el 97% de la radioactividad en los radiocromatogramas plasmaticos
mientras que el metabolito M2 represent6 un 2,5% adicional. Segun el AUC . lenvatinib
represento el 60% y el 64% de la radioactividad total en plasma y sangre, respectivamen-

e.
Los datos de un estudio de excrecién/balance de masa en humanos indican que
lenvatinib se metaboliza ampliamente en los humanos. Las principales vias metabdlicas
en humanos fueron la oxidacién por la aldehido oxidasa, la desmetilacion mediante la
CYP3A4, la conjugacion de glutatién con la eliminacién del grupo O-arilo (fraccién
clorofenilo), y las combinaciones de estas vias seguidas de mas biotransformaciones (p.
ej., glucuronidacion, hidrolisis de la fraccion de glutation, degradacion de la fraccion
cisteina, y reorganizacioén intramolecular de los conjugados de cisteina y cisteiniglicina
con la posterior dimerizacién). Estas vias metabdlicas in vivo se alinean con los datos de
los estudios in vitro realizados con biomateriales humanos.

Estudios de transportadores in vitro

Para los siguientes transportadores, se excluyé una inhibicion clinicamente relevante
teniendo en cuenta un valor de corte de IC, > 50 x C ada

Lenvatinib mostré actividades inhibitorias minimas o nulas hacia las actividades transpor-
tadoras mediadas por la BCRP y la P-gp. De igual modo, no se observé ninguna
induccion de la expresion del ARNm de la P-gp.

Lenvatinib mostré un efecto inhibidor minimo o nulo sobre el OATP1B3. En el citosol
hepatico humano, lenvatinib no inhibié la actividad de la aldehido oxidasa.

Eliminacién

Las concentraciones plasmaticas disminuyen biexponencialmente tras la C .. La
semivida exponencial terminal media de lenvatinib es aproximadamente de 28 horas
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 administraciéon de lenvatinib radiomarcado,
aproximadamente el 64% y el 25% marcado radioactivo fueron eliminados en las heces y
la orina, respectivamente. El metabolito M3’ fue el analito predominante en las heces
(~17% de la dosis), seguido de M2’ (~11% de la dosis) y M2 (~4,4% de la dosis).

Linealidad/No linealidad

Proporcionalidad de la dosis y acumulacion

En los pacientes con tumores solidos que recibieron dosis Unicas y mL]ItipIes de lenvatinib
una vez al dia, la exposicion a lenvatinib (C_, y AUC) aumento en proporcion directa a la
dosis administrada en el rango de 3,2 a 32 mg una vez al dia.

Lenvatinib muestra una acumulacion minima en el estado estacionario. Por encima de
este rango, la mediana del indice de acumulacién oscil6 entre 0,96 (20 mg) y 1,54 (6,4
mag).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis Unica de 10 mg se evalué en pacientes
con insuficiencia hepatica leve y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Ay Child-Pugh B, respectivamente). La farmacocinética de una dosis de 5
mg en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). En comparacion con los
pacientes sanos, el AUC, de Lenvatinib fue del 119%, 107% y 180% de los valores
normales en los pauentes con insuficiencia hepatlca leve, moderada y grave, respectiva-
mente. Se desconoce si hay un cambio en la unién a las proteinas plasmaticas en los
sujetos con insuficiencia hepética.(Ver secciéon Posologia y Forma de Administracion).
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.

Tumor

Pacientes con CHC del estudio clinico 2 tuvieron un 13% menos de lenvatinib CL/F que
los pacientes con otros tipos de cancer.

Peso corporal

Las exposiciones a lenvatinib en pacientes con CHC del estudio clinico 2 fueron compara-
bles entre aquellos peso < 60 kg que recibieron una dosis inicial de 8 mg y aquellos = 60
kg que recibieron una dosis inicial de 12 mg.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis Unica de 24 mg se evalud 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 comparé con pacientes sanos. No se estudié a pacientes con insuficiencia
renal terminal.

EIAUC,, para sujetos con insuficiencia renal fue similar en comparacion con los sujetos
sanos.

La exposicion a lenvatinib, segun los datos del AUC, . fue del 101%, 90% y 122% de la
normalidad en los pacientes con insuficiencia renal Kieve, moderada y grave, respectiva-
mente. Se desconoce si hay un cambio en la unién a las proteinas plasmaticas en los
sujetos con insuficiencia renal. (Ver seccién Posologia y Forma de Administracion).
Edad, sexo, peso, raza

La edad, el sexo y la raza no tuvieron un efecto significativo en el clearance oral aparente
(CL/F).

Poblacion pedidtrica

No se han estudiado pacientes pediatricos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con LENVATIB debe ser iniciado y supervisado por un profesional sanitario
con experiencia en la administracion de tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma Diferenciado de Tiroides

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

Las cépsulas deben tomarse todos los dias a la misma hora. Si el paciente olvida una
dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, debe omitirse dicha dosis y tomar la
siguiente en el horario habitual.

Carcinoma de células renales

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

Si el paciente olvida una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, se debe
omitir dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

Carcinoma hepatocelular

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 8 mg (dos capsulas 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.

Si el paciente olvida una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, se debe
omitir dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

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

Con objeto de evitar la interrupcion del tratamiento con lenvatinib o la reduccién de la
dosis, se debe administrar previamente algin tratamiento o terapia para evitar las
nauseas, los vomitos y la diarrea.

La toxicidad gastrointestinal se debe tratar activamente para reducir el riesgo de
presentar disfuncién o insuficiencia renal (Ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Ajuste de la dosis

El tratamiento de las reacciones adversas puede requerir la interrupcién, el ajuste o la
suspension del tratamiento con lenvatinib o combinado (Ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Las reacciones adversas de leves a moderadas (p.
ej., grado 1 0 2) no precisan normalmente la interrupcién de lenvatinib o combinado, salvo
que sean intolerables para el paciente pese a la administracién de un tratamiento 6ptimo.
Las reacciones adversas graves (p. €j., grado 3) o intolerables precisan la interrupcion de
lenvatinib hasta que mejoren a grado 0-1 o valor inicial.

En cuanto a las toxicidades asociadas a lenvatinib (ver tabla 4), tras la remisién/mejoria
de una reaccién adversa a grado 0-1 o valor inicial, se reanudara el tratamiento a una
dosis reducida de lenvatinib tal como se indica en la Tabla 5.

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas a everolimus, se debe interrum-
pir, reducir a una pauta cada dos dias o suspender el tratamiento (ver la ficha técnica de
everolimus para mas informacién sobre las reacciones adversas especificas).

Para las toxicidades que se piense que estdn asociadas tanto a lenvatinib como a
everolimus, se debe reducir la dosis de lenvatinib (ver Tabla 5) antes de reducir la de
everolimus.

Tabla 4-Reacciones adversas que requieren la modificacion de la dosis de
lenvatinib

Segunda reduccion 10 mg una vez al dia Una capsula de 10 mg
de la dosis por via oral
Tercera reduccion 8 mg una vez al dia Dos capsulas de 4 mg
de la dosis por via oral®

48 horas, reanudar la administraciéon
de levatinib a una dosis reducida
(Ver seccién Posologia y forma de
administracion).

Reaccién adversa| Gravedad*

Modificacion de la dosis de Lenvatinib
Hipertension Grado 3 * Interrumpir para el grado 3 que persiste a pesar
arterial de Tratamiento antihipertensivo 6ptimo.

* Reanudar a una dosis reducida cuando la
hipertension es controlada a menor o igual que
Grado 2.

Grado 4 * Discontinuar permanentemente

Proteinuria >2 g/24 horas  |* Interrumpir hasta que sea menor o igual a 2
gramos de Proteinuria por 24 horas.

* Reanudar a una dosis reducida.

« Discontinuar permanentemente por sindrome
nefrotico.

Disfuncion o Grado 30 4

insuficiencia renal

* Interrumpir hasta que mejore a Grado 0 a 1 o
linea de base.

* Reanudar a una dosis reducida o discontinuar
dependiendo de la severidad y persistencia de la
insuficiencia renal.

Disfuncion cardiaca|Grado 3 * Interrumpir hasta que mejore a Grado0Oa 1 o
linea de base.

* Reanudar a una dosis reducida o suspenda
dependiendo de la severidad y persistencia de la
reaccion adversa.

Grado 4 * Discontinuar permanentemente.
Sindrome de Cualquier grado |* Interrumpir hasta que esté completamente
leucoencefalopatia resuelto.

posterior reversible * Reanudar a una dosis reducida o suspender
(SLPR) dependiendo de la severidad y persistencia de los|
sintomas neuroldgicos.

Hepatotoxicidad |[Grado 3 0 4 * Retener hasta que mejore a Grado 0 a T o linea
de base.

* Cualquiera reanudacioén a una dosis reducida o
interrupcién dependiendo de la gravedad y la
persistencia de la hepatotoxicidad.

« Discontinuar de forma permanente por

insuficiencia hepatica

Tromboembolias [Cualquier grado | Discontinuar permanentemente.
arteriales

Perforacion
gastrointestinal (Gl),

Cualquier grado | Discontinuar permanentemente.

Formacion de Grado 304 * Discontinuar permanentemente.
Fistula
Prolongacion del |>500 ms o ¢ Interrumpir hasta que mejore a < 480 ms o linea
intervalo QT de base.

> 60 ms de * Reanudar a una dosis reducida.

incremento de la

linea de base
Otras reacciones |Reaccion * Interrumpir hasta que mejore a Grado 0, 1 o
adversas adversa de linea de base.

grado203 * Reanudar a una dosis reducida.

persistente o

intolerable.

Anomalia de

laboratorio de

grado 4.

Reaccion adversa | ¢ Discontinuar permanentemente.

de Grado 4

* Criterios comunes de terminologia para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer, versién 4.0.

Tabla 5-Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria de lenvatinib recomen-
dada en CDT

Nivel de dosis Dosis diaria Numero de capsulas

Dosis diaria 24 mg una vez al dia Dos céapsulas de 10 mg mas
recomendada por via oral una capsula de 4 mg
Primera reduccion 20 mg una vez al dia Dos capsulas de 10 mg

de la dosis por via oral

Segunda reduccion 14 mg una vez al dia Una cépsula de 10 mg mas
de la dosis por via oral una capsula de 4 mg
Tercera reduccion 10 mg una vez al dia Una cépsula de 10 mg

de la dosis por via oral®

= Se deben considerar reducciones de dosis adicionales en funcién de cada paciente, puesto que se
dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 10 mg.

Tabla 6-Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria de lenvatinib recomen-
dada en CCR?

Nivel de dosis Dosis diaria Numero de capsulas
Dosis diaria 18 mg una vez al dia Una cépsula de 10 mg mas
recomendada por via oral dos céapsulas de 4 mg
Primera reduccion 14 mg una vez al dia Una cépsula de 10 mg mas
de la dosis por via oral una cépsula de 4 mg

2 Se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 8 mg.

Tabla 7-Modificaciones de dosis con respecto a la dosis diaria de lenvatinib
recomendada en pacientes con CHC

Consecuencias potencialmente mortales
(hipertension maligna, dafio neurolégico o
crisis hipertensiva)

Se requiere una actuacién inmediata.
Suspender el tratamiento con
lenvatinib e iniciar un tratamiento
médico adecuado.

Dosis inicial > 60 kg PC 12 mg (tres capsulas | < 60 kg PC 8 mg (dos
de 4 mg una vez al dia por via capsulas de 4 mg una vez

oral) al dia por via oral)

Primera aparicién | 8 mg (dos capsulas de 4 mg) 4 mg (una céapsula de 4 mg)
una vez al dia por via oral una vez al dia por via oral
Segunda aparicién| 4 mg (una capsula de 4 mg) 4 mg (una céapsula de 4 mg)
(misma reaccién | una vez al dia por via oral dias alternos por via oral

0 nueva reaccion)

Tercera aparicion | 4 mg (una capsula de 4 mg)
(misma reaccioén dias alternos por via oral
0 nueva reaccion)

Suspender

Cuando se administra Lenvatinib en combinacién con everolimus para el tratamiento del
carcinoma de células renales, 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
modificacién de la dosis.

Modificacion de Dosis por Dafio Renal

La dosis recomendada de Lenvatinib para pacientes con CDT y CCR e insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min calculada mediante la ecuacion de
Cockceroft-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

Modificacion de Dosis por Dafo Hepatico

La dosis recomendada de Lenvatinib para pacientes con CDT y CCR e insuficiencia
hepética grave (Child-Pugh C) es:

CDT: 14 mg via oral una vez al dia

CCR: 10 mg via oral una vez al dia

Poblaciones especiales

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 = 75 afios de edad. No se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre
estos pacientes y los més jovenes.

De los 62 pacientes que recibieron Lenvatinib con everolimus en el Estudio 3, el 36%
tenia 65 afios o mas. Estas conclusiones estan limitadas al 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 carcinoma hepatocelular (CHC) que recibieron Lenvatinib in un
Estudio Clinico 2 en CHC, 44% tenian = 65 afos de edad y 12% tenia > 75 afios de edad.
En el caso de las diferencias en la seguridad y eficacia estos pacientes y los pacientes >
65 anos. Los pacientes de > 75 afios demostraron una tolerancia reducida a Lenvatinib.
Pacientes con hipertension arterial

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
lenvatinib, y debe vigilarse periédicamente durante el tratamiento (Ver secciéon Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo). Consultar también la seccion Reacciones
adversas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es recomendado ajustar la dosis a pacientes con CHC y con insuficiencia hepética
leve (clase A de Child-Pugh). No es recomendable ajustar la dosis en pacientes con CHC
con moderada (clase B Child-Pugh) o con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh). No se recomienda un ajuste de la dosis para pacientes con CDT o CCR e
insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B). Las concentraciones de
Lenvatinib pueden incrementarse en pacientes con CDT o CCR e insuficiencia hepatica
grave. Puede que sea necesario reducir ain mas la dosis en pacientes con CDT o CCR
y con insuficiencia hepatica grave. (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 Lenvatinib puede
ser incrementada en los pacientes con CDT, CCR y con insuficiencia renal grave (CLcr
15-29 mL/min). Puede que sea necesario reducir la dosis en pacientes con CCR, CDT y
con insuficiencia renal grave. No es recomendada la dosis de Lenvatinib en pacientes con
CHC y con insuficiencia renal grave. 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 FARMACOL OGICA)

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

Hipertension arterial

En el Estudio Clinico 1 en CDT, se informé hipertensién 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 informo el 45% de los pacientes que recibieron Lenvatinib 8 mg 6 12 mg por via oral
una vez al dia.

La media de tiempo hasta la aparicién o empeoramiento de la hipertension fue de 16 dias
para los pacientes del Estudio Clinico 1y 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
1y no se reporté hipertensién 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 aparicién o empeoramiento de la hipertensién fue de 35 dias. La
incidencia de hipertensién grado 3 fue del 13% de los pacientes y la presién arterial
sistélica > 160 mmHg ocurrié en el 29% de los pacientes y la presion arterial diastdlica >
100 mmHg ocurrié en el 21% (ver Reacciones adversas ).

Se han reportado complicaciones graves de hipertensiéon mal controlada.

Se han notificado casos de hipertension arterial en pacientes tratados con lenvatinib,
normalmente al principio del tratamiento (Ver seccién Reacciones adversas). La tension
arterial (TA) debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib y, si
se sabe que los pacientes son hipertensos, deben estar tomando una dosis estable de un
tratamiento antihipertensor durante al menos 1 semana antes de iniciar el tratamiento con
lenvatinib. La deteccién temprana y el control eficaz de la hipertensién arterial son
importantes para minimizar la necesidad de interrumpir o reducir la dosis. La administra-
cion de los medicamentos antihipertensivos se debe comenzar tan pronto como se
confirme TA (tension arterial) elevada. La TA debe vigilarse tras una semana de
tratamiento con lenvatinib, luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses vy,
posteriormente, una vez al mes. La eleccion del tratamiento antihipertensivo debe
personalizarse conforme a las circunstancias clinicas de cada paciente y a la practica
clinica habitual. En el caso de los sujetos previamente normotensos, se debe comenzar
la monoterapia con una de las clases de antihipertensivos cuando se observe TA
elevada. En el caso de los pacientes que ya tomen medicacion antihipertensiva, se puede
aumentar la dosis del medicamento antihipertensivo que tome, si procede, o se debe
afiadir uno o mas antihipertensivos de una clase diferente del antihipertensivo que esté
tomando. Cuando sea necesario el control de la hipertension arterial debe realizarse
conforme a las recomendaciones de la Tabla 8.

Tabla 8-Control recomendado de la hipertension arterial

Nivel de tensién arterial (TA) Accién recomendada

Continuar el tratamiento con
lenvatinib e iniciar un tratamiento
antihipertensivo, en caso que todavia
no se administre, o continuar

el tratamiento con lenvatinib y
aumentar la dosis del tratamiento
antihipertensivo actual o iniciar un
tratamiento antihipertensivo

TA sistélica = 140 mmHg hasta <160 mmHg
o TA diastélica = 90 mmHg
hasta<100 mmHg

adicional.
TA sistélica = 160 mmHg o 1. Suspender la administracién de
TA diastdlica = 100 mmHg lenvatinib.

2. Cuando la TA sistélica sea <150
mmHg, la TA diastdlica < 95 mmHg y
el paciente haya recibido una dosis
estable de antihipertensivos durante
antihipertensivos durante al menos

Pese a la administracién de un tratamiento
antihipertensivo 6ptimo

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos
mientras estén tomando lenvatinib y hasta un mes tras finalizar el tratamiento (Ver
seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). Actualmente se desconoce si lenvatinib
aumenta el riesgo de acontecimientos tromboembdlicos cuando se combina con
anticonceptivos orales.

Proteinuria

En el Estudio Clinico 1 en CDT se informaron casos de proteinuria en el 34% de los
pacientes tratados con Lenvatinib 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 Lenvatinib
y everulimus fue del 8% y de los tratados con everolimus fue del 2%. (ver Reacciones
adversas).

Se debe monitorear la proteinuria antes del inicio del tratamiento y de forma periédica
durante el mismo.

Se han notificado casos de proteinuria en pacientes tratados con lenvatinib, normalmente
al principio del tratamiento (Ver seccién Reacciones adversas). La proteinuria debe
vigilarse periédicamente. Si se detecta proteinuria =2+ en tira reactiva de orina, se debe
obtener una muestra de proteina en orina de 24 horas, puede que sea necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis (Ver seccién Posologia y forma de administra-
cién). Se debe suspender lenvatinib en caso de sindrome nefrético.

Disfuncién e insuficiencia renal

Se han notificado casos de disfuncién renal e insuficiencia renal en pacientes tratados
con lenvatinib (Ver seccién Reacciones adversas). En el Estudio 1 en CDT, se informé
casos de insuficiencia renal en 14% de los pacientes tratados con Lenvatinib y en el
Estudio 2 en CHC, se informé un 7%. La incidencia de insuficiencia o deterioro renal de
grado 3 a 5 fue del 3% en pacientes con CDT y del 2% en pacientes con CHC, incluyendo
1 muerte en cada estudio.

En el Estudio Clinico 3 en CCR, se produjo insuficiencia renal en el 18% de los pacientes
que recibieron Lenvatinib con everolimus, incluido el Grado 3 en el 10% de los pacientes
(ver Reacciones adversas).

El factor de riesgo principal identificado fue diarrea, deshidratacion y/o hipovolemia
debida a la toxicidad gastrointestinal, se debe iniciar rapidamente el tratamiento para
estos eventos. La toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente para reducir el
riesgo de presentar disfuncion renal o insuficiencia renal. Puede que sea necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis (Ver seccién Posologia y forma de administra-
cion).

Si los pacientes presentan insuficiencia renal grave, la dosis inicial de lenvatinib debe
ajustarse (Ver seccion Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéti-
cas).

Disfuncién cardiaca

La disfuncion cardiaca grave y mortal puede ocurrir con Lenvatinib. De acuerdo a un
Estudio Clinico con 799 pacientes los cuales poseian CDT, CCR o CHC, disfuncion
cardiaca de grado 3 o superior (que incluye cardiomiopatia, disfuncién ventricular
izquierda o derecha, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca, hipocinesia
ventricular o disminucion de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda o mas del 20%
desde el inicio del estudio) ocurrié en el 3% de los pacientes tratados con Lenvatinib.

Se deben vigilar a los pacientes para detectar cualquier sintoma o signo clinico de
descompensacion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser necesario interrumpir,
ajustar o suspender la dosis (Ver seccién Posologia y forma de administracion).

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

En un Estudio clinico realizado en 1823 pacientes que recibieron monoterapia de
Lenvatinib, se reportaron 0,3% eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR). Es necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el
diagnostico de SLPR. Se deben tomar las medidas adecuadas para controlar la tensién
arterial (Ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo, Hipertension
arterial). En los pacientes con signos o sintomas de SLPR, puede que sea necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis (Ver seccién Posologia y forma de administra-
cién). Tras la resolucion, reanudar a una dosis reducida o interrumpir el tratamiento con
Lenvatinib segun la gravedad y persistencia de los sintomas neurolégicos.

Hepatotoxicidad

De acuerdo a los estudios clinicos que incluyeron 1327 pacientes con tumores malignos
distintos al CHC, los cuales fueron tratados con Lenvatinib, se produjeron reacciones
adversas hepaticas graves en el 1,4% de los pacientes. Los eventos fatales, que incluyen
insuficiencia hepatica, hepatitis aguda y sindrome hepatorrenal, ocurrieron en el 0,5% de
los pacientes.

En CDT, las reacciones adversas hepaticas notificadas con mas frecuencia en los
pacientes tratados con lenvatinib son: aumento de la alanina aminotransferasa, aumento
de la aspartato aminotransferasa y aumento de la bilirrubina sérica. Se han notificado
casos de insuficiencia hepatica y hepatitis aguda <1% (Ver seccién Reacciones
adversas) en pacientes tratados con lenvatinib. Los casos de insuficiencia hepatica
fueron generalmente notificados en pacientes con metastasis hepaticas progresivas.

En el Estudio Clinico 2 en CHC, se informé que la encefalopatia hepatica (incluida la
encefalopatia hepatica, encefalopatia, encefalopatia metabdlica y el coma hepatico)
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% suspendié Lenvatinib o sorafenib debido a
insuficiencia hepatica.

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 insuficiencia hepatica, incluida la encefalopatia hepatica. En caso
de hepatotoxicidad, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (Ver
seccion Posologia y forma de administracion).

Si los pacientes presentan insuficiencia hepatica grave, debe ajustarse la dosis inicial de
lenvatinib (Ver seccién Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéti-
cas).

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 més everolimus (Ver seccién Reacciones adversas). En el Estudio
Clinico 3 en CCR la notificacion 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 los eventos de tromboembo-
lias arteriales de grado 3 a 5 oscil6 entre el 2% y el 3% en todos los ensayos clinicos (Ver
Reacciones Adversas). Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido una
tromboembolia arterial en los 6 meses previos y, por consiguiente, debe utilizarse con
precaucion en dichos pacientes. Se debe tomar una decision terapéutica en funcién de la
evaluacion del riesgo/beneficio de cada paciente. Se debe suspender lenvatinib tras un
acontecimiento trombético arterial.

Hemorragia

Han ocurrido casos de hemorragia grave asociada a los tumores, incluidos acontecimien-
tos hemorragicos mortales.

De acuerdo a los Estudios Clinicos (Estudio Clinico 1 en CDT, Estudio Clinico 3 en CCR
y Estudio Clinico 2 en CHC) ocurrieron eventos hemorragicos de cualquier grado en el
29% de los 799 pacientes tratado con Lenvatinib como monoterapia o en combinacién
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 hemorragia grado 3 a 5 ocurre en el 2%
de los pacientes que recibieron Lenvatinib, incluso hubo un caso de hemorragia intracra-
neal fatal entre los 16 pacientes que recibieron Lenvatinib que presentaban metastasis
del SNC al inicio. En el Estudio 3 en CCR, la incidencia de hemorragia grado 3 a 5 ocurre
en el 8% de los pacientes tratados con Lenvatinib y everolimus, hubo un caso de
hemorragia cerebral. En el Estudio Clinico 2 en CHC, la incidencia de hemorragia grado
3 a5 ocurre en el 5% de los pacientes tratados con Lenvatinib, hubo 7 casos de eventos
hemorragicos fatales.

En la vigilancia postcomercializacién, se observaron con mas frecuencia hemorragias
graves y mortales en la arteria carétida en los pacientes con carcinoma anaplasico de
tiroides (CAT) u otros tipos de tumores. 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 invasién/infiltracién tumoral en los
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vasos sanguineos principales (p. ej., la arteria carétida) debido al posible riesgo de
hemorragia grave asociado a la reduccién del tamafo del tumor o a la necrosis tumoral
tras el tratamiento con lenvatinib. Han ocurrido algunos casos de hemorragia secundaria
a la reduccion del tamafo del tumor y a la formacion de fistulas, p. ej., fistulas traqueoeso-
fagicas. Se han notificado casos de hemorragia intracraneal mortal en algunos pacientes
con o sin metastasis cerebrales. También se han notificado hemorragias en sitios
distintos del cerebro (p. €j., traqueales, intraabdominales, pulmonares).

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis
(Ver seccion Posologia y forma de administracion).

Perforacién gastrointestinal y formacién de fistulas

Se trataron 799 pacientes con Lenvatinib o con Lenvatinib combinado con everolimus, los
siguientes Estudios Clinicos (Estudio Clinico 1 en CDT, Estudio Clinico 3 en CCR y
Estudio Clinico 2 en CHC), se han notificado casos de perforaciéon gastrointestinal o
fistulas en 2% de los pacientes (Ver seccién Reacciones adversas). En la mayoria de los
casos, la perforacion gastrointestinal o las fistulas se produjeron en pacientes con
factores de riesgo como, por ejemplo, radioterapia o cirugias previas. En caso de una
perforacién gastrointestinal de cualquier grado o fistula de grado 3 o 4, puede ser
necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (Ver seccion Posologia y forma de
administracion).

Prolongacién del intervalo QT

En el Estudio Clinico 1 en CDT, se informé prolongacion del intervalo QT/QTc en 9% de
los pacientes tratados con Lenvatinib y la incidencia de la prolongacién del intervalo QT
>500 ms fue del 2%. En el Estudio Clinico 3 en CCR, el incremento del intervalo de QTc
>60 ms fue del 11% en los pacientes que recibieron Lenvatinib combinado con
everolimus y el intervalo QTc >500 ms fue del 6%. En el Estudio Clinico 2 en CHC, el
incremento del intervalo de QTc >60 ms fue del 8% en los pacientes que recibieron
Lenvatinib y el intervalo QTc >500 ms fue 2%.

La incidencia de hipotiroidismo grado 1 6 2 fue del 24% en pacientes tratados.

Se deben vigilar los electrocardiogramas de todos los pacientes, prestando especial
atencion a aquellos con sindrome del QT largo congénito, insuficiencia cardiaca congesti-
va, 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 Ill. Se
debe suspender el tratamiento con lenvatinib en caso de presentar prolongacion del
intervalo QT mayor de 500 ms. Se debe reanudar el tratamiento con lenvatinib a una
dosis reducida cuando la prolongacién del intervalo QTc haya remitido a < 480 ms o al
valor inicial.

Las alteraciones electroliticas (p. ej., hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagnesemia)
aumentan el riesgo de prolongacion del intervalo QT; por tanto, las anomalias electroliti-
cas deben controlarse y corregirse en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento.
Se debe considerar el control periédico de los ECG y de los electrolitos (magnesio,
potasio y calcio) durante el tratamiento. Se deben vigilar los niveles de calcio en sangre
al menos una vez al mes y se debe restituir la perdida de calcio segln sea necesario
durante el tratamiento con lenvatinib. Se debe ajustar o interrumpir la dosis de lenvatinib
seguln sea necesario en funcion de la gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la
persistencia de la hipocalcemia.

Alteracién del tratamiento supresor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)/Dis-
funcién tiroidea

Lenvatinib altera la supresién tiroidea exégena, en el Estudio Clinico 1 en CDT, el 88% de
todos los pacientes presentaron una concentracion de TSH < 0,5 mU/L. En aquellos
pacientes con TSH normal al inicio, se observé un aumento pos 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 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 observé una elevacién de
la TSH después del inicio 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).

Se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con lenvatinib (Ver
seccion Reacciones adversas). Se debe vigilar la funcion tiroidea antes de iniciar el
tratamiento con lenvatinib y periédicamente durante el mismo. El hipotiroidismo se debe
tratar segun la practica clinica habitual para mantener el estado eutiroideo.

Lenvatinib afecta el tratamiento supresor exégeno del TSH (Ver seccién Reacciones
adversas). Se deben controlar regularmente los niveles de la hormona estimulante del
tiroides (TSH) y, cuando sea necesario, debe ajustarse la administracion de la hormona
tiroidea para alcanzar los niveles de TSH adecuados, de acuerdo con la necesidad
terapéutica de los pacientes.

Diarrea

Se trataron 737 pacientes con Lenvatinib en los siguientes Estudios Clinicos (Estudio
Clinico 1 en CDT y Estudio Clinico 2 en CHC), se notificaron el 49% de casos de diarrea
en pacientes, incluidos los de grado 3 en un 6%.

En el Estudio Clinico 3 en CCR, se notificé un 81% de casos de diarrea en pacientes
tratados con Lenvatinib combinado con everolimus, incluido el grado 3 en un 19%. La
diarrea es la causa mas frecuente de interrupcion o reduccion de dosis. La diarrea fue
recurrente a pesar de la reduccion de la dosis.

Se debe iniciar el tratamiento médico inmediato de la diarrea para evitar la deshidrata-
cién. Se debe retener y reanudar una dosis reducida al recuperarse. Se debe suspender
o interrumpirse el tratamiento con Lenvatinib de acuerdo a la gravedad. Se debe
suspender lenvatinib en caso de diarrea de grado 4 persistente a pesar del tratamiento
médico.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

La complicacién de la cicatrizacion de las heridas, incluida la formacién de fistulas y la
dehiscencia de herida, puede ocurrir con Lenvatinib. Interrumpa Lenvatinib por al menos
6 dias antes de la cirugia programada. Por tanto, la decisién de reanudar el tratamiento
con lenvatinib después de una cirugia mayor se debe basar en el criterio clinico para una
cicatrizacion de las heridas adecuada. Suspender de forma permanente Lenvatinib en
pacientes con complicaciones de la cicatrizacion de las heridas.

Hipocalcemia

En el Estudio Clinico 1 en CDT, la hipocalcemia grado 3 a 4 ocurre en 9% de los
pacientes tratados con Lenvatinib. En el 65% de los casos, la hipocalcemia mejoré o se
resolvié después de la suplementacion con calcio, con o sin interrupcion o reduccion de
la dosis.

En el Estudio Clinico 3 en CCR, la hipocalcemia grado 3 a 4 ocurre en 6% de los
pacientes tratados con Lenvatinib en combinacién con everolimus. En el Estudio Clinico
2 en CHC, la hipocalcemia grado 3 ocurre en 0,8% de los pacientes tratados con
Lenvatinib.

Se debe monitorear los niveles de calcio, al menos, una vez al mes y reponer segun sea
necesario durante el tratamiento de Lenvatinib. Interrumpir y ajustar la dosis de Lenvatinib
en funcion de la gravedad.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas (hasta 39 semanas), lenvatinib produjo
cambios toxicolégicos en varios érganos y tejidos asociados a los efectos farmacoldgicos
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, degenera-
cién 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 toxicoldgicos fueron
reversibles al final de un periodo de recuperacién de 4 semanas en todas las especies de
animales analizadas.

Genotoxicidad
Lenvatinib no fue genotdxico.
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con lenvatinib.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

Basandose en su mecanismo de accion y en los datos de los estudios de reproduccion
animal, Lenvatinib puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embaraza-
da. En estudios de reproducciéon animal, la administracion de lenvatinib durante la
organogénesis produjo mortalidad embrionaria, fetotoxicidad y teratogenicidad en ratas
(malformaciones esqueléticas y externas fetales) y en conejos (malformaciones esquelé-
ticas, viscerales y externas fetales). Estos hallazgos indican que lenvatinib tiene un
potencial teratogénico, relacionado posiblemente con la actividad farmacoldégica de
lenvatinib como agente antiangiogénico.

En ratas, lenvatinib y sus metabolitos se excretan en la leche.

Se debe informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un feto.

La mujer en edad fértil debe utilizar un anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Lenvatinib y durante al menos 30 dias después de la Ultima dosis.

Estudios de toxicidad en animales jévenes

La administracion oral diaria de Lenvatinib mesilato a ratas jévenes durante 8 semanas a
partir del dia 21 posnatal (lo que equivale aproximadamente a una edad en humanos de
2 afhos) derivé en un retraso de crecimiento (disminucién del aumento de peso corporal,
disminucién del consumo de alimentos y disminucién del ancho y/o largo del fémur y la
tibia) y retrasos secundarios en el desarrollo fisico e inmadurez del érgano reproductivo a
dosis = 2 mg/kg (aproximadamente 1,2 a 5 veces la exposicion clinica segun el AUC a la
dosis recomendada de 24 mg en humanos). La disminucién de la longitud del fémur y la

tibia persistié después de 4 semanas de recuperacion. En general, el perfil toxicoldgico
de Lenvatinib fue similar entre ratas jévenes y adultas, sin embargo, en las etapas
tempranas del tratamiento las ratas jovenes experimentaron toxicidades que incluyeron
dientes rotos en todas las dosis y mortalidad a dosis de 10 mg/kg/dia (atribuida a lesiones
duodenales primarias).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Se ha informado que Lenvatinib prolonga el intervalo QT/QTc. Evite la administracion
conjunta de Lenvatinib con medicamentos con un potencial conocido para prolongar el
intervalo QT/QTc (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Efecto de otros medicamentos sobre lenvatinib

Inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP

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 C_, en
un 19%.

Inhibidores de P-gp

En un ensayo clinico especifico, rifampicina (600 mg como dosis Unica) incremento el
AUC de Lenvatinib (24 mg como dosis Unica) en un 31% y la C_, en un 33%.
Inductores de CYP3A y P-gp

En un ensayo clinico especifico, rifampicina (600 mg administrados una vez al dia
durante 21 dia) disminuyé el AUC de Lenvatinib (una dosis Unica de 24 mg administrada
el dia 15) en un 18%. La C_, permanecié sin cambios.

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, OAT3, polipéptido transportador de aniones orgénicos
(OATP) 1B1, OATP 1B3, transportador de cationes organicos (OCT) 1, OCT2, extrusion
de mdltiples farmacos y toxinas (MATE) 1, MATE2 K o la bomba de exportacion de sales
biliares (BSEP).

Efecto de Lenvatinib sobre otros medicamentos

Estudios in vitro con sustratos de CYP o uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT)
Lenvatinib inhibe CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A.
Lenvatinib no inhibe CYP2A6 y CYP2E1. Lenvatinib induce CYP3A, pero no induce
CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9.

Lenvatinib inhibe UGT1A1, UGT1A4 y UGT1A9 in vitro, pero es probable que solo inhiba
UGT1AT1 in vivo en el tracto gastrointestinal basandose en la expresién de la enzima en
los tejidos. Lenvatinib no inhibe UGT1A6, UGT2B7 o aldehido oxidasa. Lenvatinib no
induce UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 o UGT2B7.

Estudios In vitro con sustrato de Transportadores

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas y deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con lenvatinib y como minimo
hasta un mes tras finalizar el tratamiento. Actualmente se desconoce si lenvatinib puede
reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y, por tanto, las mujeres que utilicen
anticonceptivos hormonales orales deben usar también un método de barrera.

Embarazo

Segun su mecanismo de accién y datos de estudio sobre reproduccion realizados en
animales, Lenvatinib puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embaraza-
das.

En estudios sobre reproduccion realizada en animales, la administracion oral de
Lenvatinib durante la organogénesis a dosis inferiores a la recomendada en humanos
produjo embriotoxicidad, fetotoxicidad y teratogenicidad en ratas y conejos (ver Toxicidad
embriofetal). No hay datos disponibles que informen el riesgo asociado con el
medicamento.

En la poblacién general de EE. UU., el andlisis de riesgo estimado de defectos de
nacimiento importantes y aborto espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es
del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Toxicidad embriofetal

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embriofetal, la administracién oral diaria de Lenvatinib
mesilato a una dosis = 0,3 mg/kg (aproximadamente 0,14 veces la dosis humanos
recomendada de 24 mg segun el area de superficie corporal (ASC) durante la organogé-
nesis en ratas embarazadas derivé en reducciones dosis-dependientes del peso corporal
fetal promedio, demora en las osificaciones fetales y aumentos dosis-dependientes en
alteraciones fetales esqueléticas, viscerales y externas (anormalidades en la cola y
edema parietal). Se observé una perdida post-implantacién superior al 80% a 1,0
mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la dosis recomendada en humanos segun ASC).
La administracion oral diaria de Lenvatinib mesilato durante la organogénesis en conejas
prefiadas derivo en alteraciones externas fetales (cola corta), viscerales (arteria subclavia
retro-esofdgica) y alteraciones esqueléticas en dosis superiores o iguales a 0,03 mg/kg
(aproximadamente 0,03 veces la dosis en humanos de 24 mg segun el ASC). En la dosis
de 0.03 mg/kg, también se observé una mayor pérdida post-implantacion, incluida una
muerte fetal. Lenvatinib tuvo efectos abortivos en conejas, lo que derivd en abortos
tardios en aproximadamente un tercio de conejas tratadas en dosis de 0,5 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,5 veces la dosis clinicamente recomendada de 24 mg segun ASC).
No se debe utilizar lenvatinib durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario
y tras considerar detenidamente las necesidades de la madre y el riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si lenvatinib se excreta en la leche materna. En las ratas, lenvatinib y sus
metabolitos se excretan en la leche en concentraciones mayores que en el plasma
materno (Ver Datos en Animales).

Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en los bebés amamantados, se
aconseja a las mujeres que interrumpan la lactancia durante el tratamiento con Lenvatinib
y por lo menos 1 semana después de la dltima dosis.

Datos en Animales

Después de la administraciéon de Lenvatinib radiomarcado a ratas Sprague Dawley en
lactancia, la radioactividad relacionada con Lenvatinib fue aproximadamente 2 veces
mayor (basada en el area bajo la curva (AUC)) en la leche en comparacién con el plasma
materno.

Eertilidad

Se desconocen los efectos en los humanos. No obstante, se ha observado toxicidad
testicular y ovérica en ratas, perros y monos (Ver seccién Datos preclinicos sobre
seguridad).

Hombres y mujeres en edad fértil

Pruebas de embarazo

La mujer antes de iniciar el tratamiento con Lenvatinib se debe verificar que no este
embarazada.

Anticoncepcion

Basado en el mecanismo de accién, Lenvatinib puede causar dafio fetal cuando se lo
administra a mujeres embarazadas.

Mujeres

Se recomienda a las mujeres de edad fértil que utilicen un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Lenvatinib y al menos 30 dias después de la finalizacién del
mismo.

Infertilidad

Lenvatinib puede reducir el indice de fertilidad en hombres y mujeres con capacidad
reproductiva.

Carcinogénesis, mutagénesis y 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 mutacién inversa en bacterias
(Ames). Lenvatinib no fue clastogénico en el ensayo in vitro de timidina quinasa en
linfoma de ratén, ni en el ensayo in vivo en microntcleos de ratén.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenvatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefa 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:

¢ Hipertension
¢ Disfuncién cardiaca
* Tromboembolia Arterial

Hepatotoxicidad

Disfuncién e Insuficiencia renal

Proteinuria

Diarrea

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas.
Prolongacion del intervalo QT

Hipocalcemia

Sindrome de leucoencefalopatia posterior revesible.
Hemorragia

Alteracion del tratamiento supresor de la hormona estimulante de la tiroides/
Disfuncién tiroidea.

* Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

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 advertencias y precauciones reflejan la exposicion a Lenvatinib como
agente Unico en 261 pacientes con CDT (Estudio Clinico 1), 476 pacientes con CHC
(Estudio Clinico 2) y Lenvatinib con everolimus en 62 pacientes con CCR (Estudio Clinico
3). Los datos de seguridad obtenidos en 1823 pacientes con tumores sélidos avanzados
que recibieron Lenvatinib como agente unico en multiples estudios clinicos se utilizaron
para caracterizar mejor los riesgos de reacciones adversas graves. Entre los 1823
pacientes que recibieron Lenvatinib como agente unico, la edad media fue de 61 afios (20
a 89 afnos), el rango de dosis fue de 0,2 mg a 32 mg al dia y la duracién media de la
exposicion fue de 5,6 meses.

Los datos a continuacion reflejan la exposicion a 799 pacientes con Lenvatinib en un
ensayo aleatorizados, con activo (Estudio Clinico 2 y Estudios Clinico 3) o en un ensayo
aleatorizado, con placebo (Estudio Clinico 1). La duracién media a la exposicién a
Lenvatinib en estos tres estudios fue desde los 6 a 16 meses. Los datos demograficos y
la exposicién para cada poblacién de ensayos clinicos se describen en las subsecciones
a continuacion.

Cancer 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) [consulte Estudios clinicos CDT]. La duracion
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
blancas, el 18% eran asidticas y el 2% eran negras; y el 4% eran hispanas/latinas.

Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratado con Lenvatinib
(= 30%) de acuerdo al orden de la frecuencia decreciente fueron hipertension, fatiga,
diarrea, artralgia/mialgia, disminuciéon del apetito, disminucion del peso, nauseas,
estomatitis, cefaleas, vémitos, 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%).

Las reacciones adversas llevaron a una reduccion de dosis en un 68% de los pacientes
que recibieron Lenvatinib; el 18% de los pacientes suspendié Lenvatinib por sus
reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes (al menos 10%) que
resultaron de la reduccion de dosis de Lenvatinib fueron hipertension (13%), proteinuria
(11%), disminucion del apetito (10%) y diarrea (10%); las reacciones adversas mas
comunes (al menos 1%) resultado de la suspension de Lenvatinib fueron hipertension
(1%) y astenia (1%).

La Tabla 9 presenta las reacciones adversas que ocurren con mayor frecuencia en un
estudio doble ciego en pacientes tratados con Lenvatinib, que en pacientes que
recibieron placebo.

Tabla 9: Reacciones Adversas que ocurren en pacientes con una diferencia de
Grupo (= 5%) en todos los grados o (= 2%) en grado 3 y 4 en el Estudio Clinico 1
(CDT).

Hipocalcemia 9 2 Incremento de la creatina quinasa 3 4
Hipopotasemia 6 1 Hematologia

/Aumento del Aspartato aminotransferasa (AST) 5 0 Linfopenia 10 20
/Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) 4 0 Anemia 8 16
Aumento de la lipasa 4 1 Trombocitopenia 5 0
Aumento de,creatmma 3 0 a Con, al menos, aumento de 1 grado desde el inicio.

Hematologia b El porcentaje de Alteraciones de Laboratorio se basa en el numero de pacientes que tuvieron tanto una
'Trombocitopenia 2 [ 0 linea de base como al menos una medicién de laboratorio posterior a la linea de base para cada

a Con, al menos, aumento de 1 grado desde el inicio.
b El porcentaje de Alteraciones de Laboratorio se basa en el nimero de pacientes que tuvieron tanto
una linea de base como al menos una medicién de laboratorio posterior a la linea de base para cada

parametro. Lenvatinib con everolimus (n=62), everolimus (n=50).

parametro. Lenvatinib (n=253 a 258), placebo (n=129 a 131).

Reacciones Adversas Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Todos los Grados| Grado 3-4|Todos los Grados | Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
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 0,4 15 1
Dolor Oral® 25 1 2 0
Sequedad Bucal 17 0,4 8 0
Dispepsia 13 0,4 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 Nutricion
Disminucién del Apetito| 54 7 18 1
Disminucién del Peso 51 13 15 1
Deshidratacion 9 2 2 1
Sistema Nervioso
Cefalea 38 3 11 1
Disgeusia 18 0 3 0
Mareo 15 0,4 9 0
Renal y Urinario
Proteinuria | 34 | 11 | 3 | 0
Piel y tejido Subcutaneo
Eritrodisestesia 32 3 1 0
palmo-plantar
Rash? 21 0,4 3 0
Alopecia 12 0 5 0
Hiperqueratosis 7 0 2 0
Respiratorio, Toracico y Mediastinal
Disfonia 31 1 5 0
Tos 24 0 18 0
Epistaxis 12 0 1 0
Psiquiatrico
Insomnio | 12 | 0 | 3 | 0
Infecciones
Infeccion del Tracto Urinario] 11 [ 1 [ 5 [ 0
Infeccion Dental y Oral | 10 | 1 | 1 | 0
Cardiaco
Electrocardiograma QT| 9 2 2 0
prolongado
a Incluidas hipertension, crisis hipertensiva, incremento en la tensién arterial diastélica, incremento en la
tension arterial.
b Incluidas estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera de boca e inflamacién de la mucosa.
¢ Incluidas malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior,
sensibilidad abdominal, malestar epigéstrico y dolor gastrointestinal.
d Incluidas dolor oral, glosodinia, dolor bucofaringeo incluidas astenia, fatiga y malestar.
f Incluidas dolor del musculoesquelético, dolor de espalda, dolor en extremidades, artralgia y mialgia.
g Incluidas rash macular, rash maculopapular, rash generalizado y rash.
h Incluidas gingivitis, infeccion oral, parotitis, pericoronitis, periodontitis, sialoadenitis, absceso dental e
infeccion dental.

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 y hiperpotasemia.

Carcinoma de Células Renales

La seguridad de Lenvatinib fue evaluada en un Estudio Clinico 3 en CCR, en el que los
pacientes con carcinoma de células renales avanzados o con metastasis no resecables
(CCR), se asignaron al azar (1:1:1) 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 10 mg una vez
al dia (n=50) (ver Eficacia Clinica).

Estos datos también incluyen a pacientes en la porciéon de aumento de la dosis del estudio
que recibieron Lenvatinib con everolimus (n=11). La duracién media del tratamiento fue
8,1 meses para Lenvatinib con everolimus. Entre los 62 pacientes que recibieron
Lenvatinib con everolimus, la media en edad fue de 61 afios, el 71% eran hombres y el
98% eran de raza blanca.

Las reacciones comunes mas observadas en un grupo de pacientes (=30%) tratados con
Lenvatinib y con everolimus, en orden de la frecuencia decreciente fueron diarrea, fatiga,
artralgia/mialgia, disminucion del apetito, vomitos, nauseas, estomatitis/inflamacion oral,
hipertensién, edema periférico, tos, dolor abdominal, disnea, rash, disminucién de peso,
eventos hemorrdagicos y proteinuria.

Las reacciones adversas severas mas comunes fueron: insuficiencia renal (11%),
deshidratacion (10%), anemia (6%), trombocitopenia (5%), diarrea (5%), vomitos (5%) y
disnea (5%).

Las reacciones adversas que 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 en el
grupo tratado con Lenvatinib con everolimus fueron diarrea (21%), fatiga (8%), trombocito-
penia (6%), vémitos (6%), nauseas (5%) y proteinuria (5%).

La interrupcion del tratamiento debido a una reaccién adversa ocurrié en el 29% de los
pacientes del grupo tratado con Lenvatinib con everolimus.

La tabla 11 presenta las reacciones adversas > 15% de los pacientes tratados con

Carcinoma Hepatocelular

La seguridad de Lenvatinib fue evaluada en un Estudio Clinico 2 en CHC, aleatorizado
(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 inicial de =60 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 duracién del tratamiento fue de
6 meses 0 mas en el 49% y 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 afios, 85% eran hombres, 28% eran de raza
blanca y 70% eran raza asiatica.

Las reacciones adversas mas comunes observadas en los pacientes tratados con
Lenvatinib 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 nduseas.
Las reacciones adversas graves mas comunes (=2%) en pacientes tratados con
Lenvatinib fueron encefalopatia hepatica (5%), insuficiencia hepatica (3%), ascitis (3%) y
disminucién 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 reduccion de la dosis o la interrupcion de Lenvatinib fueron fatiga
(9%), disminucién del apetito (8%), diarrea (8%), proteinuria (7%), hipertension (6%), y
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (5%).

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

La Tabla 5 resume las reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes que
recibieron Lenvatinib en el Estudio Clinico 2. El Estudio Clinico 2 no se disefi¢ para
demostrar una reduccién estadisticamente significativa en las tasas de reacciones
adversas para Lenvatinib, en comparacién con sorafenib, para cualquier reaccién adversa
especificada en la Tabla 13.

Tabla 13-Reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes que
recibieron Lenvatinib en un Estudio Clinico 2 en CHC.

Una reaccién adversa clinicamente importante que se presenté ocurre con mayor
frecuencia en pacientes tratados con Lenvatinib que en aquellos que recibieron placebo,
pero con incidencia < 5% fue embolia pulmonar (3% incluidos reportes fatales frente al
2%, respectivamente).

Alteraciones de laboratorio con una diferencia > 2% en eventos de Grado 3-4 y de mayor
incidencia en los pacientes tratados con Lenvatinib son presentadas en la Tabla 10.

Tabla 10-Alteraciones de laboratorio con una diferencia = 2% en eventos de grado
3-4 y de mayor incidencia en los pacientes tratados con Lenvatinib®® en un Estudio
Clinico 1 en CDT.

|Alteraciones de Laboratorio Lenvatinib 24 mg Placebo

Grado 3-4 (%) Grado 3-4 (%)

|§ioquimica

Lenvatinib con everolimus. El Estudio Clinico 3 no fue disefiado para demostrar una Reacciones Adversas Lenvatinib 8 mg/12 mg Sorafenib 800 mg
diferencia estadisticamente significativa en las tasas de reacciones adversas para N=476 N=475
Lenvatinib en combinacién con everolimus, en comparacion con everolimus para Grado 1-4 | Grado 3-4 |Grado 1-4| Grado 3-4
cualquier reaccién adversa especifica que se enumere en la Tabla 11. (%) (%) (%) (%)
Tabla 11: Reacciones adversas que ocurren en un 15% de pacientes tratados con Enddcrino _
Lenvatinib con everolimus en el Estudio Clinico 3 en CCR Hipotiroidismo [ 21 [ o [ 3 [ o
Gastrointestinal
Lenvatinib 18 mg con Everolimus 10 mg Diarrea 39 4 46 4
Everolimus 5 mg N=50 Dolor Abdominal® 30 3 28 4
: N=62 Nauseas 20 1 14 1
Reacciones Adversas Grado 1-4 | Grado 3-4 | Grado 1-4 | Grado 3-4 Vomitos 16 1 8 1
(%) (%) (%) (%) Constipacion 16 1 11 0
Endécrino Ascitis® 15 4 11 3
Hipotiroidismo | 24 | 0 | 2 | 0 Estomatitis® 1 0.4 14 1
Gastrointestinal General
Dl,arr_ea 81 19 34 2 Fatigae 44 7 36 6
Vomitos 48 7 12 0 Pirexia' 15 0 7 0.2
Néuseas — 45 5 16 0 Edema Periférico 14 1 7 0.2
a . —
Estomatltls/qulamamon Oral 44 2 50 4 Metabolismo y Nutricién
Dolor Abdominal® 37 3 8 0 Disminucion del apetito | 34 | 5 [ 27 ] 1
c —
Dolor Bucal® __ . 23 2 4 0 Disminucion del peso [ 31 [ 8 [ 22 ] 3
Dispepsia/Reflujo gastroesofagial 21 0 12 0 Musculo esquelético y Tejido Conectivo
Constipacion 16 0 18 0 Artralgia/Mialgia® [ 3 [ 1 [ 20 | 2
Gepel;al Sistema Nervioso
Fatiga __ 73 18 40 2 Cefal [ 10 | 1 [ 8 [ 0
Edema Periférico 42 2 20 0 Renal y Urinario
Pirexia/Incremento de la 21 2 10 2 Proteinuria” [ 26 [ 6 [ 12 [ 2
| temperatura del cuerpo Respiratorio, Toracico y Mediastinal
Mleta_bollls,mo y Nutr!clon Disfonia 24 | 0,2 | 12 | 0
Disminucién del apetito | 53 | 5 | 18 | 0 Piel y Tejido Subcutaneo
Disminuci6n del peso _ [ 34 [ 3 [ 8 | 0 Eritrodisestesia palmo-plantar | 27 ] 3 [ 52 [ 11
Muscu]o egqugletlco y Tejido Conectivo Rash' | 14 | 0 [ 24 | 2
Artralgia/ Mialgia® [ 55 [ 5 [ 32 [ 0 Vascular
Dolor musculo esquelético de pecho | 18 | 2 | 4 | 0 Hipertension I 25 | 24 | 31 | 15
Sistema Nervioso Eventos Hemorragicos [ 23 | 4 [ 15 ] 4
Cefaleas [ 19 ] 2 [ 10 [ 2 - A - - —
Psiquiatrico a Incluidas hipotiroidismo, incremento de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en la sangre.
- b Incluidas molestias abdominales, dolor de espalda, sensibilidad abdominal, molestia epigastrica,
Insomnio [ 16 [ 2 [ 2 [ 0 dolor gastrointestinal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal superior.
Renal y Urinario ¢ Incluidas ascitis y ascitis maligna, dolor gingival, glosodinia, dolor orofaringeo.
Proteinuria/Proteina presente en orinal 31 | 8 | 14 | 2 d Incluidas ulceras aﬂosas_, _erosién gingival, ulceracion gingival, glositis, Ulceras bucales, ampollas en
Insuficiencia Renalf 18 | 10 | 12 | 2 la Irnulcg;a bucal y e?lo.matlltls. |
Respiratorio, Toracico y Mediastinal © Incluidas astenia, fatiga, letargo y malestar.
f Incluidas aumento de temperatura del cuerpo, pirexia.
T‘?S - 37 0 30 0 g Incluidas artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidad, dolor tordcico musculoesquelético, malestal
Disnea/Disnea de Esfuerzo 35 5 28 8 musculoesquelético, dolor musculoesquelético, mialgia.
Disfonia 18 0 4 0 h Incluidas proteinuria, incremento de proteinas en orina, presencia de proteinas en orina.
Piel y Tejido Subcutaneo i IncIHidas eritema, erupcion eTi’lemalosa, erupcién'exfolia}iya, erupci.c%n genital, erupcion rpacular,
Rashd [ 35 [ 0 [ 40 [ 0 erupcion maculopapular, erupcion papulosa, erupcion pruritica, erupcion pustulosa y erupciones.
V: 1 j Incluidas incremento de la presion arterial diastélica, hipertension e hipertension ortostatica.
?scu ar. — k Incluidas todas las condiciones de hemorragia. Las condiciones de hemorragia que ocurrieron en 5
Hipertension/incremento en la 42 13 10 2 o mas sujetos en cualquiera de los grupos de tratamiento incluyen: epistaxis, hematuria, sangrado
tensién arterial gingival, hemoptisis, hemorrégia por vérices esofagicas, hemorragia hemorroidal, hemorragia bucal,
Eventos Hemorragicos" 32 6 26 2 hemorragia rectal y hemorragia gastrointestinal alta.
b Inclicas molestiss abdominales, delor groitestial, dlor abdominal beo,dolor abdomina Tabla 14-Alteraciones de Laboratorio con una diferencia = 2% en eventos grado 3-4
superior. g g g 1o, en los pacientes tratados con Lenvatinib** en un Estudio Clinico 2 en CHC.
¢ Incluidas dolor gingival, glosodinia, dolor orofaringeo. R R L. .
d Incluidas asteniga, %‘igaﬁetargo y malestar. 9 Alteraciones del Laboratorio Lenvatinib Sorafenib
e Incluidas artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidades, dolor del misculo esquelético y mialgia. (%) (%)
f Incluidas aumento de creatinina en sangre, aumento de urea en sangre, descenso del clearance de Bioquimica
creatinina, toxicidad de nefropatia, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, trastorno renal. Incremento de GGT 17 20
g Incluidas eritema, rash eritematoso, erupcion genital, erupcién macular, erupcién maculo-papular, Hiponatremia 15 9
erupcion papular, erupcién pruritica, erupcién pustulosa, erupcion séptica. m n 13 10
h Incluidas diarrea hemorrdagica, epistaxis, hemorragia gastrica, hemartrosis, hematoma, hematuria, Iperbiiirubinemia -
hemoptisis, hemorragia de labios, hematoma renal y hematocele escrotal. Aumento del aspartato aminotransferasa (AST) 12 18
Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) 8 9
En la tabla 12, alteraciones de laboratorio con una diferencia = 3% en eventos grado 3-4 Incremento de la fosfatasa alcalina 7 5
en los pacientes tratados con Lenvatinib con everolimus. Incremento de lipasa 6 17
; : : : | Hipopotasemia 3 4
Tabla 12: Alteraciones del laboratorio con una diferencia = 3% en eventos grado 3-4 Hi t P 3 >
en los pacientes tratados con Lenvatinib con everolimus=* en el estudio 3 en CCR | Hiperpotasemia
Descenso de Albuimina 3 1
Alteraciones del Laboratorio Lenvatinib 18 mg Everolimus 10 mg Incremento de la creatinina 2 2
con everolumis 5 mg | Hematologia _
Grado 3-4 Grado 3-4 Trombocitopenia 10 8
(%) (%) Llnfooenlg 8 9
Bioquimica Neutopenia 7 3
Hipertrigliceridemia 18 18 Anemia 4 5
Incremento de lipasa 13 12 2 Con, al menos, aumento de 1 grado desde el inicio.
Hipercolesterolemia 11 0 ® El porcentaje de Alteraciones de Laboratorio se basa en el nimero de pacientes que tuvieron tanto
Hiponatremia 11 6 una linea de base como al menos una medicion de laboratorio posterior a la linea de base para cada
Hipofosfatemia 1 6 parametro. Lenvatinib (n=278 a 470) y sorafenib (n=260 a 473).
| Hiperpotasemia 6 2 Experiencia post-comercializacién
| Hipocalcemia 6 2 Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
| Hipopotasemia 6 2 aprobacién de Lenvatinib. Debido que estas reacciones fueron reportadas voluntariamen-
Aumento del aspartato aminotransferasa (AST) 3 0 te por una poblacion de incierto tamaro, no siempre se puede estimar de manera
Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) 3 2 conflab_le la f_recuenaa o e_s_tak_)lecer una reIaC|on_ casual a la droga expuesta.
Incremento de la fosfatasa alcalina 3 0 Gastrointestinal: pancrealtltls,llncr_gmento dg amilasa.
Hiperglucemia 3 16 General: problemas de cicatrizacion de heridas.

Hepatobiliares: colecistitis.
Renal y Urinario: sindrome nefrético.
Vascular: diseccion aodrtica.

SOBREDOSIS

Debido a la alta unién a proteina plasmatica, no se espera que Lenvatinib sea dializable
(ver FARMACOCINETICA). La muerte por disfuncién multiorganica ocurrié en un
paciente que recibi6é una dosis Unica de Lenvatinib 120 mg por via oral.

Sintomas y tratamiento

No hay ningun antidoto especifico para tratar la sobredosis con lenvatinib. Si se sospecha
una sobredosis, debe suspenderse el tratamiento con lenvatinib y administrarse un
tratamiento complementario adecuado cuando sea necesario.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

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, capsulas 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
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