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Lenvatinib 4 mg - 10mg
Capsulas duras

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Lenvatinib Eczane 4mg

Cada capsula contiene Levantinib 4mg (como mesilato 4,9 mg), Celulosa microcristalina
47,1 mg, manitol 30,0mg, hidroxipropilcelulosa EF 3,0 mg, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion 3,0 mg, talco 2,0mg, carbonato de calcio 10,0mg, azul brillante 0,003 mg,
amaranto 0,0005 mg, dioxido de titanio 0,3518 mg, gelatina 39,6447 mg.

Lenvatinib Eczane 10mg

Cada capsula contiene Levantinib 10mg (como mesilato 12,25mg), Celulosa
microcristalina 39,7 mg, manitol 30,0mg, hidroxipropilcelulosa EF 3,0 mg,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 3,0 mg, talco 2,0mg, carbonato de calcio 10,0mg,
dioxido de titanio 0,3427 mg, gelatina 39,6573 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico, inhibidor de la proteinacinasa. Clasificacion ATC: LO1XE29

INDICACIONES

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS | PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Lenvatinib es un inhibidor de multiples cinasas que ha mostrado principalmente propiedades
antiangiogénicas in vitro e in vivo, y también se observo inhibicion directa del crecimiento
tumoral en modelos in vitro.

Mecanismo de accién

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-cinasa (RTK) que inhibe selectivamente
la actividad cinasa 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) FGFRL1, 2, 3y 4, y el receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF) PDGFRaq, KIT y RET.

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

FARMACOCINETICA

Absorcién

Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administraciéon oral. La tmax se observa
normalmente 1-4 horas después de la dosis. Los alimentos no afectan al grado de absorcién,
pero ralentizan la velocidad de absorcion. Si se administra con alimentos a adultos sanos, las
concentraciones plasmaticas méaximas se demoran 2 horas. No se ha determinado la
biodisponibilidad absoluta en humanos; no obstante, los datos obtenidos a partir de un
estudio de balance de masa apuntan a que esté en torno al 85 %.

Distribucidén

La union 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 une principalmente a la albimina 'y en
menor medida a la alfa-1 glucoproteina acida y la gammaglobulina. In vitro, la union a
eritrocitos de lenvatinib oscil6 entre el 0,589 y el 0,608 (0,1-10 pg/ml, mesilato). Lenvatinib
es un sustrato para la P-gp y la BCRP. Lenvatinib no es un sustrato de OAT1, OATS3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 o BSEP. En los pacientes, la mediana del volumen de
distribucion aparente (Vd) de la primera dosis oscilo entre 50,5 | y 92 | y normalmente fue
uniforme entre los grupos de dosis de 3,2 mg a 32 mg. La mediana del volumen de
distribucion aparente en equilibro (Vdeq) analogo normalmente también fue uniforme y
oscilo entre 43,21y 121 1.

Biotransformacion

In vitro, el 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. En
los microsomas hepéticos humanos, la forma desmetilada de lenvatinib (M2) se identificd
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
constituyo el 97 % de la radioactividad en los radiocromatogramas plasmaticos mientras que
el metabolito M2 represento6 un 2,5 % adicional. Segun el AUC(0-inf), lenvatinib representé el
60 % y el 64 % de la radioactividad total en plasmay sangre, respectivamente. Los datos de
un estudio de excrecidén/balance de masa en humanos indican que lenvatinib se metaboliza
ampliamente en los humanos. Las principales vias metabdlicas en humanos fueron la
oxidacion por la aldehido oxidasa, la desmetilacion mediante la CYP3A4, la conjugacion de
glutation con la eliminacion del grupo O-arilo (fraccidn clorobencilo), y las combinaciones de
estas vias seguidas de mas biotransformaciones (p. €j., glucuronidacién, hidrolisis de la
fraccion de glutation, degradacion de la fraccion cisteina, y reorganizacion intramolecular de
los conjugados de cisteina y cisteiniglicina con la posterior dimerizacion). Estas vias
metabolicas in vivo se alinean con los datos de los estudios in vitro realizados con
biomateriales humanos. Lenvatinib mostro un efecto inhibidor minimo o nulo sobre el
transportador OATP1B3.
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Eliminacion

Las concentraciones plasmaticas disminuyen biexponencialmente tras la Cmax. La semivida
exponencial terminal media de lenvatinib es aproximadamente de 28 horas. Tras la
administracion de lenvatinib radiomarcado a 6 pacientes con tumores solidos,
aproximadamente dos tercios y un cuarto del marcador radioactivo fueron eliminados en las
hecesy 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 acumulaciéon

En los pacientes con tumores sélidos que recibieron dosis Unicas y multiples de lenvatinib
una vez al dia, la exposicién a lenvatinib (Cmax y AUC) aumentd 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 acumulacion oscil6 entre 0,96 (20 mg) y 1,54 (6,4 mg)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Carcinoma diferenciado de tiroides

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 24 mg una vez al dia. La dosis diaria debe
modificarse segun corresponda de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis (ver
ajuste de la dosis, méas abajo).

Si el paciente olvida una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, debe omitirse
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.

Carcinoma de células renales

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 18 mg (una capsula de 10 mg y dos
capsulas 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. El tratamiento se debe mantener
mientras haya beneficios clinicos o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Se debe iniciar un manejo médico 6ptimo (es decir, tratamiento o terapia) para las nduseas,
los vomitos y la diarrea antes de interrumpir el tratamiento con lenvatinib o de reducir la
dosis; sin embargo, se debe tratar activamente la toxicidad gastrointestinal para reducir el
riesgo de presentar insuficiencia o disfuncion renal.

Ajuste de la dosis

El tratamiento de las reacciones adversas puede requerir la interrupcién, el ajuste o la
suspension de la dosis de lenvatinib. Las reacciones adversas de leves a moderadas (p. €.,
grado 1 o 2) no precisan normalmente la interrupcion de lenvatinib, salvo que sean
intolerables para el paciente pese a la administracion de un tratamiento Optimo. Las
reacciones adversas graves (p. €j., grado 3) o intolerables precisan la interrupcién de
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lenvatinib o del tratamiento combinado hasta que se observe una mejoria de la reaccion al
grado 0-1 o al valor inicial.

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas a lenvatinib (ver Tabla 1), una vez
que la reaccion adversa remita o mejore al grado 0-1 o al valor basal, se debe reanudar el
tratamiento a una dosis reducida de lenvatinib tal como se indica en las Tablas 2y 3.

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

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas tanto a lenvatinib como a
everolimus, se debe reducir la dosis de lenvatinib (ver Tabla 3) antes de reducir la de
everolimus.

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones adversas potencialmente mortales
(p. €j., grado 4) a excepcion de las anomalias de laboratorio que no se consideren
potencialmente mortales, en cuyo caso se deben tratar como reacciones graves (p. €.,
grado 3).

Reaccion adversa Grado de| Accién Reducir dosis y reanudar
CTCAE* lenvatinib
Hipertension arterial Grado 3 Interrumpir | Remite agrado 0,10 2
Grado 4 Suspender | No reanudar
Disfuncién cardiaca Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Grado 4 Suspender No reanudar
Tromboembolismo arterial Cualquier grado | suspender No reanudar
Hepatotoxicidad Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Grado 4 Suspender | No reanudar
Proteinuria > 2g/24hs Suspender Remite a < 2 g/24 hs
Sindrome nefrético | ---—---—- Interrumpir No reanudar
Diarrea Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Grado 4 Suspender | No reanudar
Disfuncion o insuficiencial _Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
renal Grado 4 Suspender | No reanudar
Perforacion o fistula Gl Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Grado 4 Suspender | No reanudar
Fistula no Gl Grado 4 suspender No reanudar
SEPR/SLPR Cualquier grado | Interrumpir Resu_elve a < 480 ms o basgl
Considere reanudar a una dosis
reducida si remite a grado
0 o1
Hemorragia
Hemorragia Grado 3 Interrumpir | Remite agrado0o 1
Grado 4 Suspender | No reunir

Tabla 1: Reacciones adversas que requieren la modificacién de la dosis de lenvatinib
en CDT y CCR
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*Los grados se basan en los criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos (CTCAE) del
Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU. (NCI). 1 grado 3 a pesar de una terapia antihipertensiva éptima. 2
Inicie un tratamiento médico inmediato para detectar diarrea. Interrumpa permanentemente si la diarrea es de
Grado 4 a pesar del tratamiento médico. Se debe iniciar un tratamiento médico éptimo para la diarrea antes de
la interrupcion o reduccion de la dosis de lenvatinib. La toxicidad gastrointestinal se debe tratar activamente
para reducir el riesgo de presentar disfuncion o insuficiencia renal. 3Las anomalias de laboratorio de grado 4
gue no se consideren potencialmente mortales pueden tratarse como reacciones graves (p. €j., grado 3)

Tabla 2: Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada para el
tratamiento del CDT

Nivel de dosis Dosis diaria Numero de capsulas

Dosis diaria recomendada 24 mg una vez al dia por via | Dos capsulas de 10 mg mas
oral una capsula de 4 mg

Primera reduccion de la |20 mg una vez al dia por via | Dos capsulas de 10 mg

dosis oral

Segunda reduccion de al | 14 mg unavez di por vis oral | Dos capsuiias de 10 mg

dosis mas una capsulas de 4 mg

Tercera reduccion de la | 10 mg una vez al dia por via | Una capsula de 10 mg

dosis oral

Tabla 3: Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada
para el tratamiento del CCR

Nivel de dosis Dosis Diaria Numero de capsulas

Dosis Diaria recomendada 18 mg una vez al dia por via oral Una capsulas de 10 mg mas
dos capsula de 4 mg

Primera reduccion de la dosis | 14 mg una vez al dia por via oral Una capsulas de 10 mg mas
una capsula de 4mg

Segunda reduccién de la dosis| 10 mg una vez al dia por via oral Una capsulas de 10 mg
Tercera reduccion de la dosis | 8 mg una vez al dia por via oral | Una Capsula de 4mg

a: Se deben considerar reducciones de dosis adicionales en funcion de cada paciente, puesto que se
dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 8 mg.

Poblaciones especiales

Los pacientes =75 afios, de origen asiatico, con enfermedades concomitantes (p €j.,
hipertension arterial e insuficiencia renal o hepatica) o un peso corporal inferior a 60 kg
parecen presentar una menor tolerabilidad a lenvatinib.

No se dispone de datos relativos al tratamiento combinado con everolimus en la mayoria de
las poblaciones especiales.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia renal o hepatica grave (ver a
continuacion), deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 24 mg o 18 mg (ver
dosificacion segun patologia) para que luego se pueda ajustar la dosis en funcién de la
tolerabilidad individual de cada paciente.

Pacientes con hipertensién arterial
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La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib, y
debe vigilarse periédicamente durante el tratamiento.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en funcion de la actividad hepatica en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh).
En los pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh), la dosis inicial
recomendada en pacientes con CDT es de 14 mg una vez al dia y en pacientes con CCR es
de 10 mg una vez al dia. Puede que sea necesario reducir ain més la dosis en funcion de la
tolerabilidad individual de cada paciente. El tratamiento combinado con everolimus se debe
utilizar en los pacientes con insuficiencia hepatica grave Unicamente si el beneficio esperado
supera el riesgo.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en funcién de la actividad renal en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30
ml/min), la dosis inicial recomendada en pacientes con CDT es de 14 mg una vez al diay en
pacientes con CCR es de 10 mg de lenvatinib con 5 mg de everolimus una vez al dia. Puede
que sea necesario reducir ain mas la dosis en funcién de la tolerabilidad individual de cada
paciente. No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia renal terminal; por tanto, no se
recomienda el uso de lenvatinib en estos pacientes.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de edad.
Se dispone de datos limitados sobre el uso de este medicamento en pacientes =75 afios.

Poblacion pediatrica

Lenvatinib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a los problemas de
seguridad identificados en estudios con animales (ver “Datos de seguridad preclinica”). No
se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de lenvatinib en nifios de 2 a <18 afios.
No se dispone de datos.

Raza

No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de raza. Se dispone de datos limitados
sobre su uso en pacientes que no sean de raza blanca o asiética.

Peso corporal inferior a 60 kg: No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de peso
corporal. Se dispone de datos limitados en pacientes con CCR con un peso corporal inferior
a 60 kg.

Pacientes con un estado funcional alto segin ECOG: No se ha evaluado el perfil
riesgo/beneficio en pacientes con un estado funcional de 2 o mayor segun ECOG [Eastern
Cooperative Oncology Group].

Forma de administracion

Lenvatinib se administra por via oral. Las capsulas se deben tomar todos los dias a la misma
hora aproximadamente, con o sin alimentos. Las capsulas se deben tragar enteras con
agua. Los cuidadores no deben abrir la capsula para evitar la exposicién repetida al
contenido de la capsula.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia.

Hipertensidn arterial

Se han notificado casos de hipertension arterial en pacientes tratados con lenvatinib,
normalmente al principio del tratamiento. La tension arterial debe estar bien controlada antes
de iniciar el tratamiento con lenvatinib y, si se sabe que si los pacientes son hipertensos,
deben estar tomando una dosis estable de un tratamiento antihipertensivo durante al menos
1 semana antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib. La deteccidén temprana y el control
eficaz de la hipertension arterial son importantes para minimizar la necesidad de interrumpir
o reducir la dosis. La administracion de los medicamentos antihipertensivos se debe
comenzar tan pronto como se confirme TA (tension arterial) elevada. La tension arterial debe
vigilarse tras una semana de tratamiento con lenvatinib, luego cada 2 semanas durante los
primeros 2 meses Yy, 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 afadir uno o mas antihipertensivos de una clase diferente del antihipertensivo que esté
tomando. En el caso de los pacientes con hipertensién y proteinuria, es preferible el
tratamiento con un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina o con un antagonista
de los receptores de angiotensina Il. Cuando sea necesario, el control de la hipertension
arterial debe realizarse conforme a las recomendaciones de la Tabla 4.

Tabla 4: Control recomendado de la hipertensién arterial

Nivel de tensién arterial (TA) Accion recomendada

TA sistélica 2140mmHg hasta <160 mmHg 6
TA diastdlica
=90 mmHg hasta <100 mmHg

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

y aumentar la dosis del tratamiento

antihipertensivo  actual o iniciar un
tratamiento antihipertensivo adicional
TA sistdlica 2160 mmHg 6 TA diastélica 2100 mmHg | 1. Suspender la administraciéon de

pese a la administracion de un tratamiento

antihipertensivo éptimo
1

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 al menos 48

horas, reanudar la administracion de

lenvatinib a una dosis reducida
Conecuencias potencialmente mortales; Se requiere una actuacion inmediata.
(hipertensién maligna, dafio neurolégico o crisis Susper\der el .
hipertensiva) tratamiento con lenvatinib e iniciar un

tratamiento médico adecuado.

Mujeres en edad fértil
LENVATINIB ECZANE
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Las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos
mientras estén tomando lenvatinib y hasta un mes tras finalizar el tratamiento. Actualmente
se desconoce si lenvatinib aumenta el riesgo de acontecimientos tromboembdlicos cuando
se combina con anticonceptivos orales. Tampoco se conoce 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.

Proteinuria

Se han notificado casos de proteinuria en pacientes tratados con lenvatinib, normalmente al
principio del tratamiento. La proteinuria debe vigilarse periédicamente. Si se detecta
proteinuria =2+ en tira reactiva de orina, puede que sea necesario interrumpir, ajustar o
suspender la dosis. Se debe interrumpir el tratamiento con lenvatinib en caso de sindrome
nefrotico.

Disfuncion e insuficiencia renal

Se han notificado casos de disfuncion renal e insuficiencia renal en pacientes tratados con
lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado fue la deshidratacion y/o la hipovolemia
debida a la toxicidad gastrointestinal. 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. Si los pacientes presentan insuficiencia
renal grave, la dosis inicial de lenvatinib debe ajustarse.

Insuficiencia cardiaca

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca (<1 %) y disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes tratados con lenvatinib. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar cualquier sintoma o signo clinico de descompensaciéon cardiaca,
puesto que en ese caso puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.
Sindrome de encefalopatia posterior reversible  (SEPR) / sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR).

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR, también
conocido como SLPR) en pacientes tratados con lenvatinib (<1 %). El SEPR es un trastorno
neurolégico que puede presentarse con cefaleas, crisis epilépticas, letargo, confusion,
actividad mental alterada, ceguera y otros trastornos neurolégicos o visuales. Puede
acompanfarse de hipertension arterial de leve a grave. Es necesario realizar una resonancia
magnética para confirmar el diagndstico de SEPR. Se deben tomar las medidas adecuadas
para controlar la tension arterial. En los pacientes con signos o sintomas de SEPR, puede
gue sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Hepatotoxicidad

Las reacciones adversas hepéaticas 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 %) en pacientes tratados con lenvatinib. Los casos de
insuficiencia hepatica fueron generalmente notificados en pacientes con metastasis
hepaticas progresivas. Las mediciones de las pruebas funcionales hepaticas deben
controlarse antes de iniciar el tratamiento, luego cada 2 semanas durante los primeros 2
meses Yy, posteriormente, una vez al mes mientras dure el tratamiento. En caso de
hepatotoxicidad, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Si los
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pacientes presentan insuficiencia hepatica grave, debe ajustarse la dosis inicial de
lenvatinib.

Tromboembolismo arterial

Se han notificado casos de tromboembolismos arteriales (accidente cerebrovascular,
accidente isquémico transitorio e infarto de miocardio) en pacientes tratados con lenvatinib.
Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un tromboembolismo arterial en
los 6 meses previos y, por consiguiente, debe utilizarse con precaucion en dichos pacientes.
Se debe tomar una decisién terapéutica en funcion de la evaluacién del riesgo/beneficio de
cada paciente. Se debe interrumpir el tratamiento con lenvatinib tras un acontecimiento
trombatico arterial.

Hemorragia

Han ocurrido casos de hemorragia grave asociada a los tumores, incluidos acontecimientos
hemorragicos mortales en pacientes tratados con lenvatinib. Se observaron con mas
frecuencia hemorragias graves y mortales en la arteria cardtida en los pacientes con
carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) que con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) u
otros tipos de tumores.

Se debe tener en cuenta el grado de invasion/infiltracién tumoral en los vasos sanguineos
principales (p. €j., la arteria carétida) debido al posible riesgo de hemorragia grave asociado
a la reduccion del tamafio del tumor o a la necrosis tumoral tras el tratamiento con lenvatinib.
Han ocurrido algunos casos de hemorragia secundaria a la reduccion del tamafio del tumory
a la formacién de fistulas, p. €j., fistulas traqueoesofagicas. 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. )., traqueales,
intraabdominales, pulmonares). En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir,
ajustar o suspender la dosis.

Perforacién gastrointestinal y formacion de fistulas

Se han notificado casos de perforacidén gastrointestinal o fistulas en pacientes tratados con
lenvatinib. 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 cirugia
previas. En caso de una perforacion gastrointestinal o fistula, puede ser necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Fistula no gastrointestinal

Los pacientes pueden correr un mayor riesgo de desarrollar fistulas al recibir tratamiento con
lenvatinib. Se han observado casos de formacion o crecimiento de fistulas en partes del
organismo que no eran el estbmago o los intestinos (p. €j., fistulas traqueales, traqueo-
esofagicas, esofagicas, cutdneas y en el aparato genital femenino). La radioterapia y la
cirugia previas pueden ser factores de riesgo contribuyentes. 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. Se dispone de informacién
limitada relativa al uso de la interrupcion 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.
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Prolongacién del intervalo QT

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT/QTc con una incidencia mayor en
pacientes tratados con lenvatinib que en pacientes tratados con placebo. Se deben vigilar los
electrocardiogramas de todos los pacientes, prestando especial atencién 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 lay Ill. En caso de desarrollar prolongacion
del intervalo QT mayor de 500 ms, se debe interrumpir el tratamiento con lenvatinib. Una vez
la prolongacion del intervalo QTc remita a <480 ms o al valor inicial, se debe reanudar
lenvatinib a una dosis reducida Las alteraciones electroliticas (p. ej., hipopotasemia,
hipocalcemia o hipomagnesemia) aumentan el riesgo de prolongacién del intervalo QT; por
tanto, las anomalias electroliticas 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 aportar calcio segun sea necesario
durante el tratamiento con lenvatinib. Se debe interrumpir la administracion o ajustar la dosis
de lenvatinib segun sea necesario en funcion de la gravedad, la presencia de cambios en el
ECG vy la persistencia de la hipocalcemia.

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

Se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con lenvatinib. Se debe
controlar la funcion tiroidea antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib y periédicamente
durante el mismo. EIl hipotiroidismo se debe tratar de acuerdo con la practica médica
estadndar para mantener el estado eutiroideo. Lenvatinib afecta al tratamiento supresor
exdgeno de la TSH. Se deben controlar regularmente los niveles de la hormona estimulante
de la 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 ha notificado con frecuencia casos de diarrea en pacientes tratados con lenvatinib, que
normalmente se produce en las primeras fases del tratamiento. Se debe iniciar el tratamiento
médico inmediato de la diarrea para evitar la deshidratacion. Se debe suspender lenvatinib
en caso de diarrea de grado 4 persistente a pesar del tratamiento médico.

PRECAUCIONES

Poblaciones especiales

Se dispone de datos limitados para los pacientes que no sean de raza blanca o que sean de
raza asiatica y para pacientes =75 afios. Lenvatinib debe administrase con precaucién en
dichos pacientes debido a la reducida tolerabilidad de lenvatinib en los pacientes asiaticos y
de edad avanzada.

No hay datos relativos al uso de lenvatinib inmediatamente después de administrar sorafenib
u otros tratamientos anticancerosos y puede existir un posible riesgo de toxicidades aditivas
a menos que haya un periodo de reposo farmacolbgico adecuado entre los tratamientos. El
periodo de reposo farmacolégico minimo en los ensayos clinicos fue de 4 semanas.

Interacciones
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Efecto de otros medicamentos sobre lenvatinib La administracion simultanea de lenvatinib,
carboplatino y paclitaxel no tiene un impacto significativo en la farmacocinética de ninguno
de estos tres farmacos.

Efecto de lenvatinib sobre otros medicamentos

No se dispone de datos que puedan utilizarse para descartar el riesgo de que lenvatinib
pueda ser un inductor de CYP3A4 o de P-gp en el tracto gastrointestinal. Esto podria,
posiblemente, dar lugar a una disminucion de la exposicion a los sustratos de CYP3A4/P-gp
orales. Esto se debe tener en cuenta si se administran concomitantemente sustratos de
CYP3A4/P-gp orales para los que mantener la eficacia es muy importante. Por lo tanto, los
sustratos de CYP3A4 conocidos por tener un margen terapéutico estrecho (p. €j.; astemizol,
terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilo o alcaloides ergoticos [ergotamina,
dihidroergotamina]) se deben administrar con cautela en los pacientes tratados con
lenvatinib.

Anticonceptivos orales

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

No hay datos relativos al uso de lenvatinib en mujeres embarazadas. Lenvatinib fue
embriotoxico y teratogénico cuando se administré a ratas y conejos. 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, el lenvatinib y sus
metabolitos se excretan en la leche. No se puede descartar el riesgo en recién nacidos o
lactantes y, por tanto, lenvatinib esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad
Se desconocen los efectos en los humanos. No obstante, se ha observado toxicidad
testicular y ovérica en ratas, perros y monos.

Datos de seguridad preclinica

La administracion de lenvatinib durante la organogénesis produjo mortalidad embrionaria y
teratogenicidad en ratas (malformaciones esqueléticas y externas fetales) a exposiciones
inferiores a la exposicion clinica (segun el AUC) a la dosis maxima tolerada en humanos, y
en conejos (malformaciones esqueléticas, viscerales y externas fetales) a exposiciones
inferiores a la exposicidn clinica en base a la superficie corporal (mg/m2) a la dosis maxima
tolerada en humanos. Estos hallazgos indican que lenvatinib tiene un potencial teratogénico,
relacionado posiblemente con la actividad farmacolégica de lenvatinib como agente
antiangiogénico.
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La toxicidad de lenvatinib fue mas marcada en las ratas jévenes (dosis iniciada el dia
postnatal 7) frente a aquellas que iniciaron la dosis el dia postnatal 21 y la mortalidad y
algunas toxicidades se observaron antes en las ratas jévenes a 10 mg/kg que en las ratas
adultas que recibieron la misma dosis. Se observaron también retraso del crecimiento,
retraso secundario del desarrollo fisico y lesiones atribuibles a los efectos farmacoldgicos
(incisivos, fémur [crecimiento de la placa epifisaria)], riflones, glandulas suprarrenales y
duodeno) en las ratas jovenes.

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 0 mareos. Los pacientes que experimenten
estos sintomas deben tener cuidado al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

En base a la informacién disponible y de dominio publico, las reacciones adversas
notificadas con mas frecuencia (presentes en =230 % de los pacientes) son: hipertension
arterial, diarrea, disminucién del apetito, pérdida de peso, fatiga, nauseas, proteinuria,
estomatitis, vomitos, disfonia, cefalea y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP).
La hipertension arterial y la proteinuria tienden a ocurrir al principio del tratamiento con
lenvatinib. La mayoria de las reacciones adversas de grado 3 0 4 se producen durante los
primeros 6 meses de tratamiento, salvo la diarrea que se presenta durante todo el
tratamiento y la pérdida de peso que tiende a acumularse a medida que pasa el tiempo.

Las reacciones adversas graves mas importantes son la disfuncion y la insuficiencia renal, la
insuficiencia cardiaca, la hemorragia tumoral intracraneal, el SEPR/SLPR, la insuficiencia
hepatica y las tromboembolias arteriales (accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e infarto de miocardio).

Enla Tabla 5 se muestran las tasas de incidencia de las reacciones adversas observadas en
base a informacion de dominio publico. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes
(=1/10); Frecuentes (=1/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); 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 frecuente

Tabla 5: Tasa de incidencia de las reacciones adversadas observadas segun
informacioén publicada

Sistema de | Muy frecuentes Frecuentes Poco No
clasificacion de frecuentes conocida
organo
Infecciones e Infeccion de las | Linfopenia® Absceso
infestaciones vias urinarias perineal
Trastornos de la
sangre y del Trombocitopenia Linfopenia? Infarto
sistema linfatico esplenico
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos Aumento de

la hormona estimulante
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de la tiroides en sangre
Trastornos Hipocalcemia Deshidratacion
del metat_)o_li,smo y Hipopotasemia Hipomagnesemial
de la nutricién Pérdida de peso Hipercolesterolemia
Disminucién del apetito b
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos  del Mareos Accidentes Sindrome
_ sistema Cefalea Disgeusia cerebrovascular
nervioso de
encefalopatia
posterior
reversible
monoparesia.
Accidente
isquémico
transitorio
Trastornos Infarto de
cardiacos . .
miocardioC,t
Insuficiencia
cardiaca
Prolongacion del
intervalo QT en
el
lectrocardiograma
Disminucién de
la fraccion de
eyeccion
Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco No
clasificacion de frecuentes conocida
organo
Trastornos Hemorragiad, T,
vasculares Hipertension arterial®,
Hipotension arterial
Trastornos Disfonia Embolia pulmonar t
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Aumento de la Lesion
hepatobiliares aspartato hepatocglular/
aminotransferasa | hepatitis'
Hipoalbuminemia
Aumento de la
alanina
aminotransferasa
Aumento de la
fosfatasa alcalina
sérica
Funcién hepatica
anormal Aumento
de la
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y.
glutamil-
transferasa
Aumento de la
bilirrubina

sérica Colecistitis&

Trastornos
Gastroinstestinales

Diarrea  Dolor
abdominal y

gastrointestinalf
Vomitos Nauseas
Inflamacion

Fistula anal
Meteorismo
Aumento de la
lipasa Aumento de
la amilasa
Pancreatitis

Pancreatitis

bucald Dolor bucall
Estrefiimiento
Dispepsia

Sequedad de boca

Sindrome de
eritrodisestesia

Trastornos de la
piel y del tejido

Hiperqueratosis

conjuntivo palmoplantar Rash
cutaneo Alopecia
Trastornos Lumbalgia Artralgia

musculoesquelético
S y del
tejido conjuntivo

Mialgia Dolor en las
extremidades
Dolor musculo-

esquelético
Trastornos renales y | Proteinuria Casos de
urinarios insuficiencia renalj,
T Disfuncién renal
Aumento de
creatinina sérica
Aumento de urea
sérica
Trastornos Fatiga Malestar Fistula
generales y Asteni no Glk
alteraciones en el a
lugar de Edema Periférico

administracion

T: Incluye casos con desenlace mortal.

Se han combinado los siguientes términos:

a: La trombocitopenia incluye: trombocitopenia y disminucion de la cifra de plaquetas. La linfopenia incluye:
linfopenia y disminucion de la cifra de linfocitos.

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: La hemorragia incluye: epistaxis, hemoptisis, hematuria, contusion, hematoquecia, sangrado gingival,
petequias, hemorragia pulmonar, hemorragia rectal, sangre en la orina, hematoma, hemorragia vaginal,
hemorragia conjuntival, hemorragia hemorroidal, hemorragia intracraneal de hemorragia postquirdrgica,
parpura, hemorragia en la piel, aneurisma roto, hemorragia arterial, hemorragia ocular, hemorragia géstrica,
gastroduodenitis hemorragica, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, hemorragia, ictus hemorragico,
melena, metrorragia, sangrado en el lecho ungueal, hemorragia pleural, hemorragia postmenopausica, proctitis

hemorragica, hematoma renal, hemorragia esplénica, hemorragia lineal subungueal, hemorragia
subaracnoidea, hemorragia traqueal, hemorragia tumoral.
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e: La hipertensiéon arterial incluye: hipertensién arterial, crisis hipertensiva, aumento de la tension arterial
diastélica y aumento de la tensién 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 palpacién del abdomen, molestia
epigastrica y dolor gastrointestinal.

g: La inflamacion bucal incluye: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal y mucositis. h: El dolor
bucal incluye: dolor bucal, glosodinia y dolor bucofaringeo.

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

j: Los casos de insuficiencia renal incluyen: insuficiencia prerrenal aguda, insuficiencia renal, insuficiencia renal
aguda y necrosis tubular renal.

k: La fistula no gastrointestinal incluye casos de fistulas que se producen fuera del estdmago y de los intestinos,
tales como fistulas traqueales, traqueoesofagicas, esofagicas, cutaneas y fistulas en el aparato genital
femenino.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes =75 afios presentaron una mayor probabilidad de experimentar hipertension
arterial de grado 3 a 4, proteinuria, pérdida de apetito y deshidratacion.

Sexo

Las mujeres mostraron una mayor incidencia de hipertension arterial (incluida la hipertension
arterial de grado 3 o 4), proteinuria y SEPP, mientras que los hombres presentaron una
mayor incidencia de disminucién de la fraccion de eyeccion, perforacion gastrointestinal y
formacion de fistulas.

Raza

Los pacientes asiaticos presentaron una mayor incidencia de edema periférico, hipertension
arterial, fatiga, SEPP, proteinuria, trombocitopenia y aumento de la hormona estimulante de
la tiroides en sangre en comparacion con los pacientes de raza blanca.

Hipertensidn arterial inicial

Los pacientes con hipertension arterial inicial presentaron una mayor incidencia de
hipertension arterial, proteinuria, diarrea y deshidratacién de grado 3 a 4, asi como casos
mas graves de deshidratacion, hipotension arterial, embolia pulmonar, derrame pleural
maligno, fibrilacidn atrial y sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, vomitos).

Diabetes inicial
Los pacientes con CCR y diabetes inicial presentaron una mayor incidencia de hipertension
arterial, hipertrigliceridemia e insuficiencia renal aguda de grado 3 o 4.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica inicial presentaron una mayor incidencia de
hipertension arterial y SEPP, asi como una mayor incidencia de hipertension arterial de
grado 3 o 4, astenia, fatiga e hipocalcemia frente a los pacientes con una funcién hepatica
normal.

Insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal inicial presentaron una mayor incidencia de
hipertension arterial de grado 3 a 4, proteinuria, fatiga, estomatitis, edema periférico,
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trombocitopenia, deshidratacion, prolongaciéon del intervalo QT en el electrocardiograma,
hipotiroidismo, hiponatremia, aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre y
neumonia frente a los pacientes con una funcién renal normal. Estos pacientes también
presentaron una mayor incidencia de reacciones renales y una tendencia hacia una mayor
incidencia de reacciones hepéticas. Los pacientes con CCR e insuficiencia renal inicial
presentaron una mayor incidencia de fatiga de grado 3.

Pacientes con un peso corporal <60 kg

Los pacientes con un peso corporal bajo (<60 kg) presentaron una mayor incidencia de
SEPP, proteinuria, hipocalcemia e hiponatremia de grado 3-4 y una tendencia a una
incidencia mayor de disminucién del apetito de grado 3-4.

SOBREDOSIFICACION

Las dosis mas altas de lenvatinib clinicamente analizadas fueron de 32 mg y 40 mg al dia. En
los ensayos clinicos también se han producido errores de medicacion accidentales que
resultaron en dosis Unicas de 40 a 48 mg. Las reacciones adversas farmacologicas mas
frecuentes observadas con estas dosis fueron hipertensién arterial, nauseas, diarrea, fatiga,
estomatitis, proteinuria, cefalea y empeoramiento del SEPP. Se han notificado también
casos de sobredosis con lenvatinib con administraciones unicas de 6 a 10 veces la dosis
diaria recomendada. Estos casos se asociaron a reacciones adversas compatibles con el
perfil de seguridad conocido de lenvatinib (es decir, insuficiencia cardiaca y renal), o no
presentaron reacciones adversas.

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 cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha técnica que
esta en la pagina web del ANMAT *“http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ TELEFONO: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777
CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA TELEFONO: (0221) 451-5555

PRESENTACION

LENVATINIB ECZANE 4 mg x 30: caja conteniendo 3 blister por 10 capsulas duras.
LENVATINIB ECZANE 10 mg x 30: caja conteniendo 3 blister por 10 capsulas duras.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA'Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. CONSERVARSE A
TEMPERATURAS MENORES A 30°C
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.760

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

www.eczane.com.ar Laprida 43 - Avellaneda Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

Ultima revisién: Septiembre 2022.
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