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Venta bajo receta profesional Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada capsula contiene: LENVATINIB LENVATINIB

VARIFARMA 4 mg VARIFARMA 10 mg
Lenvatinib mesilato* 4,900 mg 12,250 mg
Carbonato de Calcio Liviano 33,600 mg 84,000 mg
Celulosa Microcristalina PH-101 40,908 mg 102,270 mg
Dioéxido de Silicio Coloidal 0,560 mg 1,400 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,240 mg 5,600 mg
Hidroxipropilcelulosa de Baja Sustitucion 5,600 mg 14,000 mg
Manitol (Polvo) 15,232 mg 38,080 mg
Talco USP 8,960 mg 22,400 mg
Hipromelosa 34,882 mg 66,092 mg
Carragenina 0,317 mg 0,601 mg
Cloruro de potasio 0,141 mg 0,267 mg
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
- Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma diferenciado de tiroides

Cdncer de Células Renales (CCR)

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 metastdsico 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 afos y 96% eran blancos.
Las metastasis estaban presentes en el 95% de los pacientes y la enfermedad avanzada
irresecable estaba presente en el 5%. Todos los pacientes tenian un ECOG PS basal de 0 (54%)
0 1 (46%) con una distribucion similar en estos dos grupos de tratamiento. EI Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) se observaron 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 combinaciéon 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 en el Cancer de Células Renales

Lenvatinib 18 mg con Everolimus

(CDT papilar, folicular o de células Hiirthle) en progresion, localmente avanzado o it asico,
resistente al tratamiento con yodo radioactivo (RAI).

Carcinoma de células renales

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

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

Carcinoma hepatocelular
Esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular (CHC) irresecable.

Carcinoma Endometrial

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-quinasa (RTK) que inhibe selectivamente la
actividad quinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
VEGFRT1 (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)
PDGFRa, KIT y RET. Ademas, Lenvatinib mostré actividad antiproliferativa en lineas celulares
de carcinoma hepatocelulares dependientes de la sefalizacion del FGFR activada con una
inhibicién concurrente de la fosforilacién del sustrato 2a del receptor de FGR (FRS2a).

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

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

Eficacia clinica

Cancer diferenciado de tiroides

Se realizé 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 radiogréafica de
progresion de la enfermedad en los 12 meses previos (+1 mes de margen) a la inclusién en el
estudio. Confirmado por revision radiolégica independiente. El “refractario al yodo radioactivo”
(RAI) se definié como una o mas lesiones medibles bien sin absorcién de yodo o con progresién
pese al tratamiento con yodo radioactivo (RAI), la captacién de yodo con progresién dentro de los
12 meses de la terapia con RAI, o como presentar una actividad acumulada del RAI>600 mCi o
22 GBq con la ultima dosis al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir Lenvatinib 24 mg una vez al dia (n = 261) o placebo (n = 131)
hasta la progresion de la enfermedad. La aleatorizacion se estratificé segln la zona geogréfica
antes del tratamiento dirigido al VEGF/VEGFR (los pacientes podian haber recibido 0 o 1
tratamiento previo dirigido al VEGF/VEGFR), y la edad (<65 afios o >65 afnos). El criterio de
valoracion principal de la eficacia fue la supervivencia sin progresién (SSP) tal como lo determiné
la revision 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 progresién de la enfermedad antes de suspender a los pacientes
de la fase de aleatorizacién del estudio. Los criterios de valoracién secundarios de la eficacia
fueron la tasa de respuesta objetiva 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 enfermedad por la revisién independiente.

De los 392 pacientes aleatorizados, el 51% eran hombres, la edad media era de 63 afios, el 40%
tenia 65 afos o0 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 dirigido
al VEGF/VEGFR. Las metastasis estaban presentes en un 99% de los pacientes: pulmonar en el
89%, de los ganglios linfaticos en el 52%, ésea en el 39%, hepatica en el 18% y cerebral en el
4%. Los diagnésticos histolégicos fueron cancer papilar de tiroides (66%) y cancer folicular de
tiroides (34%); de aquellos con histologia folicular, el 44% tenia células de Hiirthle 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 comparacién 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 inclusion en el estudio fue de 350 mCi
(12,95 GBq).

Se demostré una prolongacion estadisticamente significativa de la SSP en los pacientes tratados
con lenvatinib frente a aquellos tratados con placebo (Tabla 1). Tras la 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.

Tabla 1 - Resultados de la eficacia en el Cancer Diferenciado de Tiroides

Lenvatinib Placebo
N=261 N=131
Supervivencia sin progresién (SSP)*
Numero de progresiones o muertes (%) 107 (41) 113 (86)
Enfermedad Progresiva 93 (36) 109 (83)
Muerte 14 (5) 4 (3)
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 18,3 (15,1, NE) 3.6 (2.2, 3.7)
|_Cociente de tasas instantdneas (HR) (IC del 95%)° 0.21(0.16, 0.28)

\alor de p° I 0,001
Tasa de resy ta objetiva?
Niimero de pacientes con respuesta objetiva (%) 65 29
(IC del 95%) (59%, 71%) (0%, 4%)
Respuesta completa 29 0%
Respuesta parcial B3Y 29
Valor de pd 0,001
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 instantédneas (HR) (IC del 95%)" 0,73 (0,50, 1,07)
Valor p° 0,10

a: Estudio radiolégico independiente

b: 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).

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

d: Prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel

e: NE = no estimado

Everolimus 5 mg N=50
N=51
Supervivencia sin progresion (SSP)*
Numero de eventos, n (%) 26 (51) 37 (74)
Enfermedad Progresiva 21 (41) 35 (70)
Muerte 5 (10) 2(4)

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

14,6 (5,9, 20,1) 55 (3,5, 7,1)
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%) 25,5 (16,4; 32,1) 15,4 (11,8; 20,6)

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

79% de los pacientes y Child-Pugh A y BCLC Etapa B en el 21% de los pacientes. Setenta y
cinco por ciento (75%) de los pacientes tenian evidencia radiogréfica 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 comparacioén con los del grupo de sorafenib. Lenvatinib fue
estadisticamente superior al sorafenib para PSS y ORR. Los resultados de eficacia se resumen
en Tabla 4.

Tabla 4: 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;14,9) | 12,3(10,4;13,9)

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

Supervivencia sin progresion (SSP)° (m RECIST)

Numero de Eventos (%) 311 (65) 323 (68)

Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 7,3 (5,6, 7,5) 3,6 (3,6, 3,7)

Cociente de tasas instantaneas (HR) (IC del 95%)> 0,64 (0,55; 0,75)

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)

IC 95% (36%; 45%) (10%; 16%)
| Valor p <0,001

Supervivencia sin progresion (SSP)°(RECIST 1:1)

Namero de Eventos (%) 307 (64) [ 320 (67)

Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 7,3 (5,6; 7,5) | 3,6 (3,6; 3,9)

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)
IC 95% (15%; 22%) (4% 9%)

Lenvatinib con everolimus vs everolimus 0,67 (0,42; 1,08) -

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

a: 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 transformacién 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.

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

Pacientes con CCR en Combinacion con Pembrolizumab

La eficacia de Lenvatinib en combinacién con pembrolizumab se investigé en un estudio clinico
5, un ensayo aleatorizado, a rétulo abierto, multicéntrico que enrolé 1069 pacientes con CCR
avanzado en un entorno de primera linea. Los pacientes fueron enrolados independientemente
del estado de expresion del tumor PD-L1. Los pacientes con enfermedad autoinmune activa o
condicién médica que requeria inmunosupresién no fueron ingresados. La aleatorizacion se
estratificé por region geogréfica (Norte América y Europa Occidental versus "El Resto del
Mundo”) y los grupos de prondsticos del Centro para el Cancer del Memorial Sloan Kettering
(MSKCC) (riesgo favorable, intermedio y pobre).

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

¢ Lenvatinib 20 mg oral una vez al dia en combinacién con pembrolizumab 200 mg por via
intravenosa cada 3 semanas hasta 24 meses.

 Lenvatinib 18 mg oral una vez al dia en combinacién con everolimus 5 mg por via oral una vez
al dia

* Sunitinib 50 mg oral una vez al dia durante 4 semanas luego sin tratamiento por 2 semanas

El tratamiento continué hasta toxicidad inaceptable o progresiéon de la enfermedad. La
administracion de Lenvatinib con pembrolizumab se permiti6 mas alla de la progresién de la
enfermedad definida en RECIST si el paciente se encontraba clinicamente estable y era
considerado por el investigador que derivaria en un beneficio clinico. La dosis de Pembrolizumab
se continud por un maximo de 24 meses; de todos modos, el tratamiento con Lenvatinib se podia
continuar mas alla de los 24 meses. La evaluacion del estado del tumor se realizé al inicio y luego
cada 8 semanas.

Las caracteristicas de la poblacién en estudio fueron: mediana de edad 62 afios (rango: 29 a 88
afhos); 42% edad 65 y mas, 75% hombres, 74% blancos, 21% asiaticos, 1% negros y 2% otras
razas, 18% y 82% de los pacientes contaban con un KPS inicial de 70 a 80 y 90 a 100
respectivamente; la distribucién de los pacientes por categorias de riesgo de MSKCC fue 27%
favorable, 64% intermedia y 9% pobre. Los sitios frecuentes de metastasis en los pacientes
fueron pulmoén (68%), ganglio linfatico (45%), y 6seo (25%).

Las mediciones de resultado de mayor eficacia fueron SSP, de acuerdo a lo evaluado por
revision radiolégica independiente (RRI) de acuerdo con RECIST v1.1, y SG. Las mediciones de
resultados de eficacia adicionales incluyeron TRO confirmada de acuerdo a lo evaluado por RRI.
Lenvatinib en combinacién con pembrolizumab demostré mejoras estadisticamente significativas
en SSP, SG, y TRO en comparacién con sunitinib. La Tabla 3 resumen los resultados para el
estudio 5.

Tabla 3: Resultados en Carcinoma de Células Renales en Estudio 5

Lenvatinib 20 mg Sunitinib 50 mg
con Pembrolizumab 200 mg N= 355
N= 357

Supervivencia Sin Progresion (SSP)
Numero de eventos, n (%) 160 (45%) 205 (57%)
Enfermedad progresiva 145 (41%) 196 (55%)
Muerte 15 (4%) 9 (3%)
Mediana de SSP en meses (IC del 95%) 23,9 (20,8; 27.7) 9.2 (6.0; 11:0)

Cociente de riesgo (IC del 95%)* 0,39 (0,32; 0,49)
Valor P° < 0,0001

Sobrevida General (SG)
Numero de muertes, n (%) 80 (23%) | 101 (28%)

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

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

Valor P° 0,0049
Tasa de Respuesta Objetiva (Confirmada)

|_Tasa de respuesta objetiva, n (%) 252 (71%) 129 (36%)
(IC del 95%) (66.76) (31.41)
Tasa de respuesta completa 16% 4%
Tasa de respuesta parcial 55% 32%
Valor-p° <0,0001

Las evaluaciones de tumor se basaron en RECIST 1.1; solo se incluyeron las respuestas confirmadas para TRO
Fecha de corte de datos = 28 de agosto de 2020

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

= El cociente de riesgo se basa en el Modelo de Riesgo Proporcional Cox, estratificado por regién geografica de
los grupos de pronéstico MSKCC

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

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

Carcinoma Hepatocelular

La eficacia de Lenvatinib fue evaluada en un Estudio de forma aleatoria, abierta, multicéntrica 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 enfermedad radiolégica o
toxicidad inaceptable. La aleatorizacién fue estratificada por regién (occidental vs Asia-Pacifico),
por la invasién macroscépica de la vena porta o diseminacion 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). El 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 segin 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 metéstasis
documentada el 52% tenia metastasis pulmonar, el 45% tenia metastasis a los ganglios linfaticos
y el 16% tenia metastasis ¢sea.

La invasién macroscépica de la vena porta, la diseminacion extrahepatica o ambas estuvieron
presentes en el 70% de pacientes. CHC se clasificé como Child-Pugh A y BCLC Etapa C en el

Cl = intervalo de confianza; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;

HR = Cociente de tasas instantaneas; Sg = supervivencia Global.

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

& Por revision independiente de radiologia.

Carcinoma Endometrial (EC)

La eficacia de lenvatinib en combinacién con pembrolizumab se investigé en el Estudio clinico 4),
un ensayo de activo controlado, aleatorizado, a rétulo abierto multicéntrico que enrolé a 827
pacientes con carcinoma de endometrio avanzado que habian sido tratadas previamente con por
lo menos un régimen de quimioterapia basada en platino en algun marco. Las pacientes con
sarcoma endometrial, que incluye carcinosarcoma, o pacientes que han tenido enfermedad
autoinmune activa o una condicién médica que requeria inmunosupresion fueron inelegibles. Las
pacientes con carcinoma endometrial que no eran MSI-H o dMMR fueron estratificadas para
estado de desempefio ECOG, region geografica, e historial de radiacion pélvica.

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

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

* Eleccion del investigador, que consiste en doxorubicina 60 mg/m2 cada 3 semanas, o paclitaxel
80 mg/m2 administrada semanalmente, durante 3 semanas sobre / 1 semana sin trabamiento.

El tratamiento con Lenvatinib y pembrolizumab continuo hasta progresion de la enfermedad
definida por RECIST v1.1 de acuerdo a lo verificado por BICR (Revision Central Independiente y
Cegada, [por su sigla en inglés]), toxicidad inaceptable, o para el caso de pembrolizumab,
durante un maximo de 24 meses. El tratamiento se autorizé mas alla de la progresién de la
enfermedad definida por RECIST v1.1 si el investigador tratante consideraba que el paciente
obtendria un beneficio clinico y el tratamiento seria tolerado. La evaluaciéon del estado del tumor
se realiz6 cada 8 semanas. Las mediciones principales de resultado de eficacia fueron SG y SSP
de acuerdo a lo evaluado por BICR segun RECIST v1.1 modificado para seguir un méaximo de 10
lesiones determinadas y un maximo de 5 lesiones determinadas por érgano. Las mediciones
principales de resultado de eficacia incluyeron a TRO y Duracion de Respuesta (DR), de acuerdo
a lo evaluado por BICR.

Entre los 697 pacientes no MSI-H o dMMR, 346 pacientes fueron aleatorizados para Lenvatinib
en combinacién con pembrolizumab, y 351 pacientes fueron aleatorizados de acuerdo a la
eleccion del investigador para doxirubicin (n=254) o paclitaxel (n=97). Las caracteristicas de la
poblacién de estos pacientes fueron: mediana de edad 65 afos (rango: 30 a 86), 52% edad 65 o
mayores; 62% blancos, 22% asiatico, y 3% negros; 60% ECOG PS de 0y 40% y ECOG PS de
1. Los subtipos histolégicos fueron carcinoma endometrial (55%), seroso (30%), carcinoma de
células claras (7%), mezcla (4%, y otros (3%). Las 697 pacientes recibieron una terapia sistémica
previa para carcinoma de endometrio: 67% tuvieron uno, 30% tuvieron dos, y el 3% recibio tres
0 mas terapias sistémicas previas. El treinta y siete por ciento de las pacientes recibié solo una
terapia previa neoadyuvante o adyuvante.

Los resultados de eficacia para estas pacientes se resumieron en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de Eficacia en Carcinoma de Endometrio en el Estudio 4

Carcinoma de Endometrio
(no MSI-H o dMMR)

Criterio de Valoracion Lenvatinib con Doxorubicin o

pembrolizumab Paclitaxel
N= 346 N= 351
Sobrevida General
Numero (%) de pacientes con evento 165 (48%) [ 203 (58%)
Mediana en meses (IC del 95%) 17,4 (14,2; 19,9) | 12,0 (10,8; 13,3)

Cociente de riesgo? (IC del 95%) 0,68 (0,56; 0,84)

Valor-p® 0,0001

Supervivencia sin Progresion®

Numero (%) de pacientes con eventos 247 (71%) | 238 (68%)

Mediana en meses (IC del 95%) 6,6 (5.6; 7.4) [ 3,8 (3,6; 5.0)

Cociente de riesgo® (IC del 95%) 0,60 (0,50; 0,72)

Valor-p® <0,0001

Tasa de Respuesta Objetiva

Tasa de respuesta objetivac (IC del 95%) 30% (26; 36) 15% (12; 19)
Respuesta completa 5% 3%
Respuesta parcial 25% 13%
Valor-p? <0,0001

Duracién de la Respuesta N=105 [ N=53

Mediana en meses (rango) 9,2 (1,6+; 23,7+) [ 571(0,0+24.24)

= Basado en el modelo de regresion de Cox estratificado

© Basado en la prueba de log-rank estratificada

© Segun revision radioldgica independiente

¢ Basado en el método Miettinen y Nurminen estratificado por el estado de desempefio de ECOG, regién
geografica, e historia de radiacion pélvica

Propiedades farmacocinéticas:

Se han estudiado los parametros farmacocinéticos de Lenvatinib en pacientes con tumores
solidos administrandose dosis Unicas y multiples de Lenvatinib una vez al dia, la concentracion
plasmatica méaxima de Lenvatinib (C_, )y el area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC)
aumentd 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 acumulacién medio de 0,96 (20 mg) a 1,54 (6,4 mg).

La media geométrica de los valores C_, y AUC en estado estable para CCR, CDT y CHC se
resumen en la Tabla 6.

Tabla 6: Lenvatinib C_. y AUC en Pacientes con Tumores Sélidos®

‘méx

de 2 horas a 4 horas.

Distribucién

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

Eliminacion
Las concentraciones plasmaticas disminuyen 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 administracion de lenvatinib radiomarcado,
aproximadamente el 64% y el 25 % mercado radioactivo fueron eliminados en las heces y la
orina, respectivamente.

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis Unica de 10 mg se evalué en pacientes con
insuficiencia hepética leve y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh A 'y
Child-Pugh B, respectivamente). La farmacocinética de una dosis de 5 mg en pacientes con
insuficiencia hepética 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 pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente.

El clearance oral aparente de Lenvatinib en pacientes con CHC y con insuficiencia hepatica leve
fue similar a los pacientes con CHC y con insuficiencia hepatica moderada.

Peso corporal

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

Insuficiencia renal

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis Unica de 24 mg se evalué en pacientes con
insuficiencia renal leve (CLcr 60-89 mL/min), en pacientes con insuficiencia renal moderada
(CLer 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. El
AUC_ para sujetos con insuficiencia renal fue similar en comparacién con los sujetos sanos.

Edad, sexo, peso, raza

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

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lenvatinib en pacientes pediatricos.

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

Posologia

Carcinoma Diferenciado de Tiroides

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

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

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.

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

Carcinoma hepatocelular

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

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.

Carcinoma Endometrial

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

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

Ajuste de la dosis para reacciones adversas

Las recomendaciones para la interrupcion, reduccién y en caso de discontinuar lenvatinib debido
a reacciones adversas se listan en la Tabla 7. La tabla 8 enumera las reducciones de dosis
recomendadas de Lenvatinib para reacciones adversas.

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

Reaccion adversa Gravedad* Modificacién de la dosis de Lenvatinib

Hipertension arterial Grado 3 * Interrumpir para el grado 3 que persiste a
pesar de Tratamiento antihipertensivo dptimo.
* Reanudar a una dosis reducida cuando la
hipertension esté controlada por debajo de o igual
que el 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
nefrético.

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

Disfuncion o Grado 304

insuficiencia renal

" . - " P * Reanudar a una dosis reducida o discontinuar
Tipo de Tumor | Dosis Parametro N Media Geométrica | %CV dependiendo de la severidad y persistencia de la
CR 18 mg C_ 4 (ng/ml) 350 267 36,7 insuficiencia renal.

AUC (ng.h/ml) 350 3148 42,5 Disfuncion cardiaca Grado 3 « Interrumpir hasta que mejore a Grado 0 a 1 0
20 mg C_ . (ng/ml) 346 275 32,6 linea de base.
AUC (ng.h/ml) 346 3135 413 * Reanudar a una dosis reducida o suspenda
CDT 24 mg C,. (ng/mi) 251 323 333 :J::;r;g:\egg‘?edrseala severidad y persistencia de la
AUC (ng.h/ml) 251 3483 34,7 Grado 4 « Discontinuar permanentemente
CHC 8 mg C_., (ng/ml) 150 154 25,4 Sindrome de Cualquier grado « Interrumpir hasta que esté completamente
(peso corporal AUC (ng.h/ml) 150 1835 34,0 leucoencefalopatia resuelto.
< 60 kg) posterior reversible * Reanudar a una dosis reducida o suspender
(SLPR) dependiendo de la severidad y persistencia de los
CHC 12 mg C_ 4 (ng/ml) 318 172 23,1 sintomas neurolégicos.
(peso corporal AUC (ng.h/ml) 318 2013 29,3 Hepatotoxicidad Grado 304 « Retener hasta que mejore a Grado 0 a 1 o linea
> 60 kg) de base.

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

Absorcién

Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral. El t , se observa normalmente
1-4 horas después de la dosis.

Efecto de los alimentos

La administracién con una comida rica en grasas (aproximadamente 900 calorias de las cuales
aproximadamente el 55% provenian de grasas, 15% de proteinas, y 30% de carbohidratos) no
afecto el grado de absorcion, pero disminuyé la tasa de absorcion y retrasé la mediana de T,

* Cualquier reanudacion a una dosis reducida o
interrupcién dependiendo de la gravedad y la
persistencia de la hepatotoxicidad.

« Discontinuar de forma permanente por
insuficiencia hepética.

Cualquier grado « Discontinuar permanentemente

Tromboembolias

arteriales

Perforacion Cualquier grado « Discontinuar permanentemente
Gastrointestinal (Gl)

Formacion de Fistula Grado 304 * Discontinuar permanentemente

Prolongacion del
intervalo QT

>500 ms 0 >60 ms de | Interrumpir hasta que mejore a < 480 ms o linea
incremento de de base.
linea de base * Reanudar a una dosis reducida.

Otras Reacciones Reaccion adversa * Interrumpir hasta que mejore a Grado 0, 1 o linea
Adversas degrado203 de base.
persistente o intolerable |* Reanudar a una dosis reducida.

Anomalia de laboratorio
de grado 4

Reaccion Adversa | e Discontinuar permanentemente
de Grado 4

*Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.0.

Tabla 8 - Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para reacciones adversas

Indicacién Primera Dosis - Segunda dosis - Tercera Dosis -
Reduccié Reduccié R -

CDT 20 mg una vez al dia 14 mg una vez al dia 10 mg una vez al dia

CCR 14 mg una vez al dia 10 mg una vez al dia 8 mg una vez al dia

Carcinoma 14 mg una vez al dia 10 mg una vez al dia 8 mg una vez al dia

Endometrial

CHC

* Peso real = 60 Kg | 8 mg una vez al dia | 4 mg una vez al dia | 4 mg cada dos dias

< Peso real < 60 Kg | 4'mg una vez al dia | Z4'mg cada dos dias | discontinuar

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.

Al administrar Lenvatinib en combinaciéon con pembrolizumab para el tratamiento del carcinoma
endometrial, interrumpir uno o ambos farmacos o reducir la dosis de Lenvatinib segun
corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para pembrolizumab. Omitir o
discontinuar pembrolizumab segun las instrucciones en la informacién de prescripcién de
pembrolizumab.

Modificacion de Dosis para Insuficiencia Renal Grave

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

CDT: 14 mg via oral una vez al dia

CCR: 10 mg via oral una vez al dia

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

Modificacion de Dosis para Insuficiencia Hepatica Grave

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

CDT: 14 mg via oral una vez al dia

CCR: 10 mg via oral una vez al dia

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

Poblaciones especiales
Poblacidn pedidtrica
La seguridad y eficacia de lenvatinib en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Poblaciones de edad avanzada

En el estudio clinico 1 en CDT, el 45% de los pacientes tenia =65 afios de edad y el 11% tenian
> 75 afos de edad. No se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre estos pacientes
y los mas jovenes.

De los 352 pacientes con carcinoma de célula renal (CCR) que recibieron lenvatinib con
pembrolizumab en el estudio clinico 5, el 45% fueron =65 afos de edad y el 13% fueron =75 afios
de edad. No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre estos
sujetos y los sujetos mas jévenes.

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 jévenes.

De los 476 pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) que recibieron lenvatinib en un Estudio
Clinico 2 en CHC, 44% tenian = 65 afios de edad y 12% tenia > 75 afios de edad. En el caso de
las diferencias en la seguridad y eficacia estos pacientes y lo pacientes > 65 afios. Los pacientes
de > 75 afios demostraron una tolerancia reducida a lenvatinib.

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

Pacientes con insuficiencia hepadtica

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

No se recomienda un ajuste de la dosis para pacientes con CDT o CCR, o carcinoma endometrial
e insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B). Las concentraciones de lenvatinib
pueden incrementarse en pacientes con CDT o CCR, o carcinoma endometrial e insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C). Puede que sea necesario reducir ain mas la dosis en pacientes
con CDT o CCR, o carcinoma endometrial e insuficiencia hepética 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 concentraciéon de lenvatinib puede ser
incrementada en los pacientes con CDT, CCR, o carcinoma endometrial e insuficiencia renal
grave (CLcr 15-29 mL/min). Puede que sea necesario reducir la dosis en pacientes con CCR,
CDT, o carcinoma endometrial e insuficiencia renal grave. No existe una dosis recomendada de
lenvatinib para 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
FARMACOLOGICA)

Preparacion y forma de administracion

Las capsulas de lenvatinib se pueden tragar enteras o disueltas en un vaso pequefio con liquido.
Para disolver en liquido, colocar las capsulas en una cucharada de agua o jugo de manzana sin
romperlas ni triturarlas. Dejar las capsulas en agua o jugo de manzana durante al menos 10
minutos. Agitar durante al menos 3 minutos. Después de beber la mezcla, agregarle al vaso una
cucharada de agua o jugo de manzana, agitar el contenido varias veces, y tragar el agua o jugo
de manzana.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Hipertensién arterial

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

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

En el Estudio 3 en CCR, se notific 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 hipertension fue de 35 dias. La incidencia de hipertension grado 3 fue del
13% de los pacientes y la presion arterial sistélica = 160 mmHg ocurrié en el 29% de los
pacientes y la presion arterial diastélica = 100 mmHg ocurrié en el 21% (ver Reacciones
adversas).

Se han reportado complicaciones graves de hipertension mal controlada.

Controlar la presion arterial antes de iniciar lenvatinib. Monitorear la presion arterial después de
1 semana, luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses, y luego al menos una vez al
mes durante el tratamiento. Omitir y reanudar a dosis reducida al controlar la hipertension o
discontinuar permanentemente lenvatinib segin la gravedad (ver Posologia y forma de
administracion).

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).

Monitorear para detectar proteinuria antes de iniciar lenvatinib y periédicamente durante el
tratamiento. Si se detecta proteinuria > 2+ en tira reactiva de orina, se debe obtener una muestra
de proteina en orina de 24 horas. Omitir y reanudar a dosis reducida una vez que se produzca la
recuperacion o discontinuar permanentemente lenvatinib segun la gravedad (ver Posologia y
forma de administracion).

Disfuncién cardiaca
La disfuncién cardiaca grave y mortal puede ocurrir con lenvatinib. De acuerdo a un Estudio
Clinico con 799 pacientes los cuales poseian CDT, CCR o CHC, disfuncién cardiaca de grado 3

o superior (que incluye cardiomiopatia, disfuncién ventricular izquierda o derecha, insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca, hipocinesia ventricular o disminucién de la 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 debe 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 (ver
Reacciones adversas), se reportaron 0,3% eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR). Es necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagndstico
de SLPR. Tras la resolucion, reanudar a una dosis reducida o interrumpir el tratamiento con
lenvatinib segun la gravedad y persistencia de los sintomas neuroldgicos (ver Posologia y forma
de administracion).

Hepatotoxicidad

De acuerdo a los estudios clinicos que incluyeron 1327 pacientes con tumores malignos distintos
al CHC, los cueles 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 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 hepética 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 hepética 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% suspendié sorafenib debido a encefalopatia hepética y el 1% suspendié
lenvatinib o sorafenib debido a fallo hepatico.

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

Fallo o insuficiencia renal

Se puede producir fallo o insuficiencia renal seria o incluso mortal con lenvatinib. Se produjo
insuficiencia renal en el 14% de los pacientes que recibieron lenvatinib en SELECT (CDT) y en
el 7% de los pacientes que recibieron lenvatinib en REFLECT (CHC). Se produjo fallo o
insuficiencia renal de Grado 3-5 en el 3% (CDT) y 2% (CHC) de los pacientes, incluyendo 1
fatalidad en cada estudio.

En el Estudio clinico 3 (CCR), se produjo insuficiencia renal o fallo renal en el 18% de los
pacientes que recibieron lenvatinib + everolimus, incluso de Grado 3 en el 10% de los pacientes
(ver Reacciones Adversas).

Iniciar el tratamiento inmediato de la diarrea o deshidratacién/hipovolemia. Omitir y reanudar a
dosis reducida una vez que se produzca la recuperaciéon o discontinuar permanentemente
lenvatinib segun la gravedad (ver Posologia y Administracion).

Tromboembolia arterial

Se han notificado casos de tromboembolias arteriales (accidente cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio e infarto de miocardio) en pacientes tratados con lenvatinib o lenvatinib mas
everolimus (Ver seccion Reacciones adversas). En el Estudio Clinico 3 en CCR la 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 tromboembolias arteriales de grado 3 a 5 oscil6 entre el 2% y el 3%
en todos los ensayos clinicos (Ver Reacciones Adversas).

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

Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido 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. La seguridad de
reiniciar lenvatinib luego de un evento tromboembdlico arterial no ha sido establecida.

Hemorragia

Eventos hemorrdgicos serios y hasta incluso fatales pueden ocurrir con lenvatinib. De acuerdo a
los Estudios Clinicos (Estudio Clinico 1 en CDT, Estudio Clinico 3 en CCRy 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 intracraneal fatal entre
los 16 pacientes que recibieron lenvatinib que presentaban metéstasis 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 a 5 ocurre en el 5% de los pacientes tratados con
lenvatinib, hubo 7 casos de eventos hemorragicos fatales.

Sangrados serios relacionados con el tumor, que incluye eventos hemorragicos fatales,
ocurrieron en pacientes tratados con lenvatinib en ensayos clinicos y en el entorno de
postcomercializacion. En la vigilancia postcomercializacion, las hemorragias serias y fatales de
arteria carétida se observaron con mayor frecuencia en pacientes con carcinoma anaplésico de
tiroides (CAT) que en otros tipos de tumor.

La seguridad y eficacia de lenvatinib en pacientes con CAT no se ha demostrado en estudios
clinicos.

Se debe tener en cuenta el riesgo de hemorragia grave o mortal asociada con la invasién o
infiltracion tumoral de los vasos sanguineos principales (p. €j., la arteria carétida). Omitir y
reanudar a dosis reducida una vez que se produzca la recuperaciéon o discontinuar
permanentemente lenvatinib segun la gravedad (Ver seccién 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 perforacién gastrointestinal o fistulas en 2% de los
pacientes (Ver secciéon Reacciones adversas). Discontinuar permanentemente lenvatinib en los
pacientes que desarrollen perforacion gastrointestinal de cualquier gravedad o fistula grado 3 - 4
(ver Posologia y forma de administracion).

Prolongacién del intervalo QT

En el Estudio Clinico 1 en CDT, se informé prolongacién 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%.

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

Alteracién del tratamiento supresor de la_hormona estimulante del tiroides (TSH) / Disfuncién
tiroidea

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

La incidencia de hipotiroidismo grado 1 0 2 5 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 elevacion 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).

Monitorear la funcidn tiroidea antes de iniciar lenvatinib y al menos una vez al mes durante el
tratamiento. Tratar el hipotiroidismo segun la practica médica convencional.

Diarrea

Se trataron 737 pacientes con lenvatinib en los 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 méas
frecuente de interrupcion o reduccién de dosis, y la diarrea recurrié a pesar de la reduccion de la
dosis (ver Reacciones adversas).

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

Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas

La complicacién de la cicatrizacion de las heridas, incluida la formacion de fistulas y la
dehiscencia de herida, puede ocurrir con lenvatinib. Interrumpa lenvatinib por al menos 6 dias
antes de la cirugia programada. No administrar durante por lo menos 2 semanas luego de una
cirugia mayor y hasta una adecuada cicatrizacién de la herida. La seguridad de reiniciar el
tratamiento con lenvatinib después de la resolucion de las complicaciones en la cicatrizacién de
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una herida no ha sido establecida.

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 mejord o se resolvié después de
la suplementacioén con calcio, con o sin interrupcién o reduccién 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 (ver Reacciones
adversas).

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

Osteonecrosis Mandibular

La Osteonecrosis Mandibular (OM) se reporté en pacientes que recibian lenvatinib. La
exposiciéon concomitante a otros factores de riesgo, tales como bisfosfonatos, denosumab,
enfermedad dental o procedimientos dentales invasivos, pueden aumentar el riesgo de OM.

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

Toxicidad Embriofetal

En funcién de su mecanismo de accién y los datos provenientes de estudios de reproduccion
animal, lenvatinib puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En
estudios de reproduccion animal, la administracion oral de lenvatinib durante la organogénesis a
dosis inferiores a las dosis clinicas recomendadas dio como resultado embriotoxicidad,
fetotoxicidad, y teratogenicidad en ratas y conejos.

Asesorar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las
mujeres en edad fértil que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
lenvatinib y durante al menos 30 dias después de la Ultima dosis (ver Poblaciones especiales).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de Riesgos

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

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

Datos

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embriofetal, la administracion oral diaria de mesilato de lenvatinib a
dosis = 0,3 mg/kg [aproximadamente 0,14 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg basada
en el drea de superficie corporal (BSA)] a ratas gestantes durante la organogénesis dio como
resultado disminuciones relacionadas con la dosis en el peso corporal fetal medio, osificaciones
fetales tardias, y aumentos relacionados a la dosis en anormalidades esqueléticas, viscerales y
externas (edema parietal y anormalidades en el rabo).

Se observé una pérdida superior al 80% posterior a la implantaciéon a 1,0 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg basandose en el BSA).

La administracion oral diaria de mesilato de lenvatinib a conejas gestantes durante la
organogénesis dio como resultado anomalias fetales externas (cola corta), viscerales (arteria
subclavia retroesofdgica) y esqueléticas a dosis mayores o iguales a 0,03 mg/kg
(aproximadamente 0,03 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg basandose en el BSA). A
la dosis de 0,03 mg/kg, también se observé un aumento de la pérdida posterior a la implantacion,
incluida 1 muerte fetal. Lenvatinib fue abortivo en conejas, lo que dio como resultado abortos
tardios en aproximadamente un tercio de las conejas tratadas a un nivel de dosis de 0,5
mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg baséndose en el
BSA).

Lactancia

Resumen de Riesgos

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

Datos

Datos en Animales

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

Mujeres y hombres 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.

Pruebas de embarazo

Verificar el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes de iniciar Lenvatinib.
Anticoncepcion

Basandose en su mecanismo de accion, Lenvatinib puede causar dafo fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas (ver Uso en Poblaciones Especificas).

Infertilidad

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

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

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

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad en animales jovenes

La administracién 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 afos) derivd
en un retraso de crecimiento ( disminuciéon del aumento de peso corporal, disminucién del
consumo de alimentos y disminucion 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 persistio después de 4
semanas de recuperacion. En general, el perfil toxicoldgico de Lenvatinib fue similar entre ratas
jovenes y adultas, sin embargo, en las etapas tempranas del tratamiento las ratas jévenes
experimentaron toxicidades que incluyeron dientes rotos en todas las dosis y mortalidad a dosis
de 10 mg/kg/dia (atribuida a lesiones duodenales primarias).

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) incrementé 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) increment6 el AUC de
Lenvatinib (24 mg como dosis Unica) enun 31% yla 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) disminuy6 el ABC de Lenvatinib (una dosis Unica de 24 mg administrada el dia 15) en un
18%. La C_,, permaneci6 sin cambios.

El analisis farmacocinético de la poblacién demostrd que ni everolimus ni pembrolizumab
afectaron significativamente la farmacocinética de lenvatinib.

Estudios in vitro con transportador:

Lenvatinib es un sustrato de P-gp y BCRP pero no un sustrato para el transportador de aniones
organicos (OAT) 1, OAT3, polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1,
OATP1B3, transportador de cationes organicos (OCT) 1, OCT2, extrusién de multiples farmacos

y toxinas (MATE) 1, MATE2 K o la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP).

Efecto de Lenvatinib sobre otros medicamentos

Sustrato CYP2C8: No hay riesgo de interaccion medicamentosa significativa proyectada entre
lenvatinib y repaglinida.

Sustrato CYP3A4: La coadministracién de lenvatinib con midazolam no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de midazolam.

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

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

Estudios In vitro con sustratos de Transportadores

Lenvatinib no tiene potencial para inhibir MATE1, MATE2-K, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, BSEP,
OATP1B1 o OATP1B3 in vivo.

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

Para las siguientes Reacciones adversas se debera ver en Advertencias y Precauciones:
* Hipertension

* Disfuncion cardiaca

* Tromboembolia Arterial

* Hepatotoxicidad

« Fallo e Insuficiencia renal

* Proteinuria

e 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/ Disfuncion tiroidea.
* Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas

¢ Osteonecrosis Mandibular (OM)

Experiencias en Estudios Clinicos

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

Los datos de advertencias y precauciones reflejan la exposicion a Lenvatinib como agente tnico
en 261 pacientes con CDT (Estudio Clinico 1), 476 pacientes con CHC (Estudio Clinico 2) y

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

Alteraciones de Laboratorio Lenvatinib 24 mg Placebo

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

Bioquimica
Hipocalcemia

Hipopotasemia

Aumento del Aspartato aminotransferasa (AST)
Aumento de alanina aminotransferasa (ALT)
Aumento de la lipasa

Aumento de creatinina

Hematologia
Trombocitopenia

n [V = BN (6] ()] [¥e)
o O = O|O|=|N

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

Ademas, ocurrieron las siguientes alteraciones de laboratorio (todos los grados) en mas del 5 %
de pacientes tratados con Lenvatinib y a una tasa que fue el doble o mayor que en los pacientes
que recibieron placebo: hipoalbuminemia, aumento de fosfatasa alcalina, hipomagnesemia,
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hipercalcemia, hipercolesterolemia, aumento de amilasa
sérica e hiperpotasemia.

Carcinoma de Células Renales en Combinacidn con Pembrolizumab

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

Las reacciones adversas fatales ocurrieron en el 4,3% de los pacientes que recibian lenvatinib
en combinacién con pembrolizumab, esto incluye paro cardio-respiratorio (0,9%), sepsia (0,9%),
y un caso (0,3%) en cada uno de arritmia, hepatitis autoinmune, disnea, crisis hipertensiva,
creatinina en sangre elevada, sindrome de disfuncién organica mdltiple, sindrome miasténico,
miocarditis, nefritis, neumonitis, ruptura de aneurismas y hemorragia subaracnoidea.

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

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

Hiponatremia 41 12 28 9
| Disminucidn de albumina 34 0.3 22 0
| Fosfatasa alcalina elevada 32 4 32 1
| Hipocalcemia 30 2 22 1

Hipofosfatemia 29 7 50 8

Hipomagnesemia 25 2 15 3

Creatinina fosfocinasa elevada 24 6 36 5

Hipermagnesemia 23 2 22 3
| Hipercalcemia 21 1 1 1
| Hematologia

Linfopenia 54 9 66 15

Trombocitopenia 39 2 73 13

Anemia 38 3 66 8

Leucopenia 34 1 77 8

Neutropenia 31 4 72 16

= Con al menos 1 grado de incremento desde el inicio
b El porcentaje de anormalidad de los andlisis de laboratorio se base en el nimero de pacientes que tuvieron una
medicion de laboratorio inicial y al menos una medicién post-inicial por cada pardmetro. lenvatinib/pembrolizumab
(n=343 a 349) y sunitinib (n= 329 a 335).

La ALT o AST elevadas de Grado 3y 4 se observaron en el 9% de los pacientes. Se reporté ALT
o AST elevado de Grado = 2 en 64 (18%) de pacientes, de los cuales 20 (31%) recibié un
equivalente > 40 mg diarios de prednisona oral. Se observé recurrencia de ALT o AST elevado
de Grado = 2 en 3 pacientes con reintroduccion del farmaco que recibian lenvatinib y en 10
pacientes que recibian tanto lenvatinib como pembrolizumab.

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 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 10mg 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 duraciéon 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 afos, el 71% eran hombres y el 98% eran de raza blanca.
Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en un grupo de pacientes (=30%) tratados
con Lenvatinib y con everolimus, en orden de la frecuencia decreciente fueron diarrea, fatiga,
artralgia/mialgia, disminucién del apetito, vomitos, nauseas, estomatitis/inflamacion oral,
hipertension, edema periférico, tos, dolor abdominal, disnea, rash, disminucién de peso, eventos
hemorrégicos 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 reduccion de dosis o interrupcion del tratamiento en
el 89% de los pacientes que recibieron Lenvatinib con everolimus. Las reacciones adversas mas
comunes (=5%) que resultaron en reducciones de la dosis de en el grupo tratado con Lenvatinib
con everolimus fueron diarrea (21%), fatiga (8%), trombocitopenia (6%), 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.

artralgia/mialgia, pérdida de peso, dolor abdominal, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar,
proteinuria, disfonia, eventos hemorrégicos, hipotiroidismo y nauseas.

Las reacciones adversas graves mas comunes (= 2%) en pacientes tratados con Lenvatinib
fueron encefalopatia hepatica (5%), fallo hepatico (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 reduccién de la dosis o la interrupcion de Lenvatinib fueron fatiga (9%),
disminucion del apetito (8%), diarrea (8%), proteinuria (7%), hipertension (6%), y sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar (5%).

La interrupcion 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 15 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 diseid para demostrar
una reduccion estadisticamente significativa en las tasas de reacciones adversas para
Lenvatinib, en comparacién con sorafenib, para cualquier reaccién adversa especificada en la
Tabla 15.

Tabla 15: Reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes que recibieron
Lenvatinib en un Estudio Clinico 2 en CHC

Carcinoma de Endometrio
(no MSI-H o dMMR)

Lenvatinib 20 mg + Doxorubicina o
Pembrolizumab 200 mg Paclitaxel
N=342 N=325

Todos los |Grados 3-4 | Todos los |Grados 3-4
Grados? (%) (%) Grados? (%) (%)

Reaccion Adversa

Tejido Conectivo y Musculo-esquelético
Trastornos musculoesqueléticos' 53 [ 5 [ 27 [ 06

Metabolismo

Disminucion del apetito’ | 44 | 7 | 21 | 0
| Investigaciones
| Disminucién de peso [ 34 [ 10 [ 6 [ 03
| Renal y Urinario

nfeccion del tracto urinario' [ 31 [ 5 [ 13 [ 12
| Sistema Nervioso

Dolor de cabeza [ 26 [ 0,6 [ 9 [ 03
| Respiratorio, Toracico y del Mediastino

Disfonia 22 0 0,6 0

trodisestesia palmo-plantar™ 23 29 0.9 0
Erupcion® 20 2,3 4,9 0

#Incluye astenia, fatiga y malestar general.
®Incluye artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor de senos, dolor toracico musculoesquelético, dolor

Reacciones Adversas Lenvatinib 8 mg /12 mg Sorafenib 800 mg g:(l:rs;:rilizzztll;elético, rigidez musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor torécico no cardiaco, dolor en las
N=476 N=475 <Incluye hipertensié - » - .
ye hipertensién esencial, hipertension y encefalopatia hipertensiva.
Grac:o 1-4 Grago 3-4 Grago 1-4 Gra\:j’o 3-4 9Incluye hematomas en el sitio del catéter, contusién, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis,
(/") (/") (/") ( /°) hematuria, hemorragia intracraneal, hemorragia en el sitio de inyeccion, hemorragia intraventricular, hemorragia
Endécrino de intestino grueso, metrorragia, hemorragia bucal, hemorragia uterina y hemorragia vaginal.
Hipotiroidismo® | 21 | 0] [ 3 [ 0 ¢Incluye diarrea, gastroenteritis, infeccién viral gastrointestinal y diarrea viral.
Gastrointestinal fIncluye glositis, ulceracion bucal, molestias bucales, ampollas en la mucosa bucal, dolor orofaringeo y estomatitis.
Diarrea 39 4 46 4 9Incluye molestias abdominales, dolor abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior.
Dolor Abdominal® 30 3 28 4 " Incluye disminucion del apetito y saciedad temprana.
Nauseas 20 14 1 'Incluye aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre e hipotiroidismo.
Vomitos 6 8 b iIncluye cistitis e infeccion del tracto urinario.
Constipacion 6 q 0 ¥Incluye disnea y disnea de esfuerzo.
Ascitis® 5 Y 1 3 'Incluye erupcién, erupcion generalizada, erupciéon macular y erupciéon maculopapular.
Estomatitis® 1 04 2 1 ™ -Incluye sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, eritema palmar, eritema plantar, y reaccion en la piel
| " Incluye erupcién, erupcién méculo-papular, erupcion pruriginosa, erupcién eritematosa, erupcién macular,
—FQ:#%} 24 7 36 5 erupcion pustular, erupcion papular, erupcion vesicular y erupcion en el sitio de aplicacion
| Pirexia’ 5 0 14 0.2 La Tabla 18 presenta anomalias de laboratorio en el = 20% (todos los grados) o > 3% (Grados
| Edema Periférico 4 1 7 0,2 3-4) de los pacientes tratados con Lenvatinib en combinacién con pembrolizumab.
| Metabolismo y Nutricién
Disminucién del apetito | 34 | 5 | 27 | 1 Tabla 16 - Anomalias de Laboratorio en el = 20% (todos los grados) o > 3% (Grados 3-4) de
| Disminucién del peso [ 31 [ 8 [ 22 [ 3 los Pacientes tratados con Lenvatinib + Pembrolizumab en el Estudio clinico 4
Musculo esquelético y Tejido Colnectivo | | | Carcl de End i
Artralgia/ Mialgia® 31 1 20 2 arcinoma de Endometrio
Sistema Nervioso (no MSI-H o dMMR)
Cefal [ 10 [ 1 [ 8 [ 0 Lenvatinib 20 mg + Doxorubicina o
| Renal y Urinario Pembrolizumab 200 mg Paclitaxel
| Proteinuria” [ 26 [ 6 [ 12 [ 2 N=342 N=325

Respiratorio, Toracico y Mediastinal
| Disfonia 24 [ 0.2 [ 12 [ 0

Andlisis de Laboratorio® Todos los |Grados 3-4 | Todos los |Grados 3-4

Grados® (%) (%)° Grados® (%) (%)°

L ) . A : Y Piel y Tejido Subcutaneo i

Lenvatinib con everolimus en 62 pacientes con CCR (Estudio Clinico 3). Los datos de seguridad (@%)- . . ) - Eritrodisestesia palmo-plantar T 57 T 3 T 55 T K —Q-Uma —
obtenidos en 1823 pacientes con tumores sélidos avanzados que recibieron Lenvatinib como Las int . el - brol b bos debid on ad La tab!a 13 presenta'las reacciones advgrsets >15% de los pacientes tr_atados_con Ler}vgtlnlb con BM—LL' i T2 i 0 i >4 i 5 H!pennghcgnde_mla 70 6 45 1,7
agente tnico en muiltiples estudios clinicos se utilizaron para caracterizar mejor los riesgos de as in errupmo;ﬁ;;/ Z enva m: , pem| ro_EumT o t_ar_ré 0s del :3'0 a una reaccn;n l_a verst.,':l e.verlo'llmgs. El Estudio Clinico 3 no fue.dlsenado para demostrar una c'ilflerenma estat?hstul:z'amente Vascular Mbum'”e‘.m'a 60 27 42 1,6
reacciones adversas graves. Entre los 1823 pacientes que recibieron Lenvatinib como agente Iocurrlta_er_o; end«_e ; g pacnler;;; c;ue reci |?n envatl’nl fgn com |rf1aC|on g_on pe;(n r(zjlzuma | 5|gn|f|gat|va en las tasa'@ de reacciones adversas para Lenxatlnlb en comblr)?mon con Hipertension T 75 T 24 T 31 T 15 A§ artato arqlnotransferasa elevada 58 9 23 1,6
tnico, Ia edad media fue de 61 afios (20 a 89 afios), el rango de dosis fue de 0,2 mg a 32 mg al ;;D/Iadlnll se |_scotn |ntéo ende_ : 2 e pzcnlen esty %m osI g;r;adcoT ueron |tscorl1_|nua os en el everolimus, en comparacion con everolimus para cualquier reaccion adversa especifica que se Eventos Hemorragico® I 23 I 7 [ 15 [ 4 Hiperglucemia 58 8 45 4,4
diay la duracién media de la exposicion fue de 5,6 meses. o ce 08 pacientes. Se recuio1a dosis ¢e ‘envatinib en & 857 de 0 pacientss. Las reacciones enumere en la Tabla 13. * Incluidas Hipotiroidismo, incremento de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en la sangre Hipomagnesemia 58 5 32 38
Los datos a continuacion reflejan la exposicién a Lenvatinib en 893 pacientes inscritos en adversas mas frecuentes (=5%) que derivaron en una reduccion o interrupcion de la dosis de . . » : potie omi ; il i ; anare. Alanina aminotransferasa elevada 55 9 21 12

! ) P 4 o el P s S lenvatinib fueron diarrea (26%), fatiga (18%), hipertension (17%), proteinuria (13%), disminucién Tabla 13: Reacciones adversas que ocurren en un 15% de pacientes tratados con Incluidas molestias abdominales, dolor abdominal, sensibilidad abdominal, molestias epigastricas, dolor s < B
ensayos aleatorizados, controlados de manera activa (Estudio clinico 2; Estudio clinico 3), un del tito (129% itrodi t’ N | I’ tar (1% . i 99% " t't" 9%). dol Lenvatinib con everolimus en el Estudio Clinico 3 en CCR gastrointestinal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal superior. Hipercolesterolemia 53 3,2 23 0,7
ensayo aleatorizado, controlado con placebo (Estudio clinico 1), y un ensayo de rama unica e apetito ( ‘,’)_’ erl rg isestesia pa TO'P antar (11%), niusea (9%), estomati 'f ( °)’, olor ¢ Incluidas ascitis y ascitis maligna. o o Hiponatremia 46 15 28 7
(Estudio clinico 4). La mediana de duracion de la exposicion a Lenvatinib en estos cuatro rgg/smjl(f?s?ue'?cosg %), erl'J|pCIon|(8 /oc)i, IIp;/S& elevada (7%), dolor abdominal (6%), y vomitos Lenvatinib 18 mg con Everolimus 10 mg :)Lrg:ud:;g:ﬁ:;issaﬂosas, erosion gingival, ulceracion gingival, glositis, dlceras bucales, ampollas en la mucosa Fosfatasa alcalina elevada 43 2.7 18 0.9
estudios vario de 6 a 16 meses. Los datos demograficos y de exposicion para cada poblacion de (6%), elevado (5%) y amilasa elevada (5%). i Everolimus 5 mg N=62 N=50 i e e tativa. letardo v malestar general Hipocalcemia 40 47 21 1,7

Jini describ | bsecci tinuacio Reacciones Adversas Grado 1-4 | Grado 3-4 Grado 1-4 | Grado 3-4 ! , fatiga, letargo y general. -
ensayos ¢linicos se describen en las subsecclones a continuacion. Las Tablas 11 y 12 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio (%) (%) (%) (%) ! Incluidas aumento de temperatura del cuerpo, pirexia. | Lipasa elevada 36 14 13 3,9
respecti t y X > 20% d ientes t ty d | tinib broli L‘; Endécrino > > > > 9 Incluidas artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidad, dolor tordcico musculoesquelético, malestar Creatinina elevada 35 47 18 1,9
Cancer diferenciado de tiroides pectivamente, que ocurrieron en = 20% de pacientes tratados con lenvatinib y pembrolizuma ndocrin musculoesquelético, dolor musculoesquelético y mialgia. Hipopotasemia ” 0 24 .
La seguridad de Lenvatinib se evalué en el Estudio Clinico 1, en el que los pacientes con céncer en el estudio 5. %ﬁﬁ%&?nal I 24 I 0 I 2 I 0 " Incluidas proteinuria, incremento de proteinas en orina, presencia de proteinas en orina. Hipofosfatomia 26 s 7 30
S . . . - ' ) s . L "Incluidas eritema, erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, erupcion genital, erupcion macular, erupcién
de tiroides diferenciado refractario al yodo r,a,d'acnvo, fueron as@qados al azar (2: 1) a Lenvatinib Tabla 11: Reacciones Adversas en = 20% de Pacientes con lenvatinib mas Pembrolizumab Diarrea 81 19 34 2 maculopapular, erupcién papulosa, erupcion pruritica, erupcion pustulosa y erupciones. Amilasa elevada 25 7 8 1
(n = 261) o placebo (n = 131). La duracion media del tratamiento fue de 16,1 meses para en el Estudio Clinico 5 (CCR). | Vémitos 48 7 12 0 IIncluidas incremento de la presion arterial diastdlica, hipertension e hipertensién ortostatica. Hiperpotasemia 23 24 12 1.2
lenvatinib. Entre los 261 pacientes que recibieron Lenvatinib, la edad media fue de 64 afios, el | Nauseas 45 5 16 0 ¥ Incluidas todas las condiciones de hemorragia. Las condiciones de hemorragia que ocurrieron en 5 0 mas Creatinina cinasa elevada 19 37 7 0
52% eran mujeres, el 80% eran blancas, el 18% eran asiaticos y el 2% eran negras; y el 4% eran Lenvatinib 20 mg con Sunitinib 50 mg | Estomatitis / Inflamacién Oral® 44 2 50 4 sujetos en cualquiera de los grupos de tratamiento incluyen: epistaxis, hematuria, sangrado gingival, hemoptisis, Bilirrubi levad 18 3’6 5 16
hispanos / latinos Pembrolizumab 200 mg N=352 N=340 Dolor Abdominal® 37 3 8 0 hemorragia por vérices esofagicas, hemorragia hemorroidal, hemorragia bucal, hemorragia rectal y hemorragia firrubina elevada A .
. y . . - N " » gastrointestinal alta. Hematologia

Las reacciones adversas mas comunes observadas en pacientes tratados con Lenvatinib (= Reacciones Adversas Todos los | Grados3-4 | Todoslos | Grados 3-4 Dolor Bucal® _ _ 23 2 4 0 - -

o, : : ; i : ; grados (%) (%) grados (%) (%) Dispepsia/Reflujo gastroesofagico 21 0 12 0 i K Linfopenia 50 16 65 20
30%) de acuerdo al orden de la frecuencia decreciente fueron hipertension, fatiga, diarrea, General Constinacion 76 0 18 0 En |a Tabla 16 se muestran los resultados anormales de laboratorio de Grado 3-4 que ocurrieron Trombocitopenia 50 3 30 47
artralgia/ mialgia, disminucién del apetito, disminucién del peso, nduseas, estomatitis, cefaleas, Fatiga® I 63 I 9 I 56 I 8 _LG 1 en = 2% de pacientes en el grupo con Lenvatinib en el Estudio Clinico 2 (CHC). A ocitopenia 49 s 84 12
vomitos, proteinuria, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, dolor abdominal y disfonia. Las Gastrointestinal Fatiga? 73 18 40 2 . . . . nema _
reacciones severas mas comunes (al menos 2%) fueron neumonia (4%), hipertension (3%) y Di 5 &0 10 50 5 | atiga Fen Tabla 16: Alteraciones de Laboratorio con una diferencia = 2% en eventos grado 3-4 en los Leucopenia 43 3,5 83 43
deshidratacién (3%) ’ _Elsetlgrletitiy 5 0 20 5 Ee:mailsg—grﬁgr?% 6 T emperatia ‘2‘5 g fg (2) paci tratados con Lenvatinib en el Estudio Clinico 2 (CHC) Neutropenia 31 5 76 58

b). | E irexi u
Las: reacciones ac'ivlersas IIevoaron a una requcmon de d05|§'en un 6§3°{o de los pacientes que _galusessd —F 2? g \’132 ] del cuerpo _ Alteraciones del Laboratorio Lenvatinib Sorafenib 2Con al menos 1 grado de aumento desde el inicio.
recibieron Lenvatinib; el 18% de los pacientes suspendié Lenvatinib por sus reacciones olor Abdominal | Metabolismo y Nutricién (%) (%) * El porcentaje de anomalias de laboratorio se basa en la cantidad de pacientes con mediciones de laboratorio
adversas. Las reacciones adversas mas comunes (al menos 10%) que resultaron de la reduccion Vomitos 26 3 20 1 Disminucion del apetito I 53 I 5 I 18 I 0 Bioquimica iniciales y al menos una medicién de laboratorio después del inicio para cada pardmetro (rango: 71 a 92
de dosis de Lenvatinib fueron hipertension (13%), proteinuria (11%), disminucion del apetito | Constipacion ___ — _25 1 19 0 Disminucion del peso _ [ 34 [ 3 [ 8 [ 0 Incremento de GGT 17 20 pacientes).
(10%) y diarrea (10%); las reacciones adversas mas comunes (al menos 1%) resultado de la Musculo esquelético y Tejido Conectivo Musculo esquelético y Tejido Conectivo Hiponatremia 15 9 © Graduado segin NCI CTCAE v4.03
suspension de Lenvatinib fueron hipertension (1%) y astenia (19%) Dolor misculo-esquelétioo™ I 58 1 1 [ 4 [ 3 Artralgia / Mialgia® [ 55 | 5 [ T 0o Hiperbilirubinemia 13 10
° : . ' Endocrino Dolor musculo-esqueléfico de pecho | 18 [ 2 [ 4 [ 0 Aumento del Aspartato aminotransferasa (AST) 12 18 Experiencia Postcomercializacién
La Tabla 9 presenta las reacciones adversas que ocurren con mayor frecuencia en un estudio Hipotiroidismo I 57 I 1 I 30 I 0 Sistema Nervioso - - L ) P~ ’ »
doble ciego en pacientes tratados con Lenvatinib, que en pacientes que recibieron placebo v 7 Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) 8 9 Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacién
’ . Hlascr}tj z’l - | == | =5 | o | = | Cefaleas _ [ 19 [ 2 [ 10 [ 2 Incremento de la fosfatasa alcalina 7 5 de Lenvatinib. Debido que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una
Tabla 9 - Reacciones Adversas que ocurren en pacientes con una diferencia de Grupo (= Evpeitc?s igmorréqicos" | > | : | e | o %r%lco | % | 5 | 5 | 5 Incremento de lipasa 6 17 poblacion de incierto tamafio, no siempre se puede estimar de manera confiable la frecuencia o
5%) en todos los grados o (= 2%) en grado 3 y 4 en el Estudio Clinico 1 (CDT). Metabolismo R — Hipopotasemia 3 4 establecer una relacién casual a la droga expuesta.
e JOT - | Renal y Urinario Hiperpotasemia 3 2 Gastrointestinal: titis. i tod i
Reacciones Adversa Lenvatinib 24 m Placeb | Disminucion del apetito’ | 41 [ 4 [ 31 [ 1 Proteinuria/Proteina presente en orina | 31 | 8 | 14 | 2 Descenso de Albuimina 3 7 astrointestinal: pancreatitis, |nc.:remen 0 de amilasa
eacciones Adversas © o261 9 N ";‘;10 Piel y tejido subcutaneo I I | | | Evento de fallo renal” [ 18 [ 10 [ 12 [ 2 ncremento de la creatinina 2 2 ﬁenetraL:'IQroblema'ls de cicatrizacion de heridas
= = Erupcién cutaneal 37 5 17 1 Respiratorio, Toracico y Mediastinal _Hematologia epatobiliares: colecistitis
Todos I(t:/s)Grados Gra(t:l}/o)s-ll Todos I(t:/s)Grados Gra(t:/o) 3-4 Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar| 29 | 4 | 38 | 4 Tos 0 30 0 [ Trombocitopenia 10 8 Renal y Urinario: Sindrome nefrético
o ) ) /o, Respiratorio, toracico y del mediastino Disnea / Disnea de Esfuerzo 35 5 28 8 Linfopenia 8 9 Vascular: aneurisma, disecciones y ruptura arterial (incluye aértica)
Vascular Disfonia | 30 | 0 | 4 | 0 | Disfonia 18 0 4 0 Neutopeni
- — — =2 - . penia 7 3
Hipertension® [ 73 [ a4 ] 16 | 4 Renal y urinario Piel y Tejido Subcutaneo Anemia 7 5 SOBREDOSIS
(H;ipot‘e"_Si?" — [ 9 [ 2 [ 2 [ 0 _Egjr‘:girr]eur:i:; o I g? I g I 12 I g _\F/{:zz:Iar I 35 I 0 I 40 I 0 con al 6 6 1 arado desde ol i Debido a la alta unién a proteina plasmatica, no se espera que Lenvatinib sea dializable (ver
iastrointestina 2Con, al menos, aumento de rado desde el Inicio. = B i ; s ;A i ihiA
Diarrea 67 9 17 0 nvestigaciones Hipertensién/incremento en la 42 13 10 2 ®El porcentaje de Alteraciones 3e Laboratorio se basa en el nimero de pacientes que tuvieron tanto una linea de FARMA.CO,C.lNETch:_A)' La.muene por dISfun,mon rlnultlorganlca ocurrié en un paciente que recibio
Nauseas 47 2 25 1 | Disminucion de peso | 30 | 8 | 9 | 0 tension arterial base como al menos una medicion de laboratorio posterior a la linea de base para cada parametro. una qOS|S unica .de ; e”}’at'”'b 129 rﬂg por via oral.
Estomatitis® A1 5 8 0 | Hepatobiliar Eventos Hemorragicos" 32 6 26 2 Lenvatinib (n=278 a 470) y sorafenib (n=260 a 473). Hosp!tal de Eedlama Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Vémitos 36 2 15 0 | Hepatotoxicidad" I 25 I 9 [ 21 [ 5 Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
Dolor Abdominal® 31 > 1 1 Sistema nervioso ¢ Incluidas Estomatitis Aﬂosg, Inflamacion gingival, G_Iosilis y Ulceras bucales. _ ) Carcinoma Endometrial Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655
Constipacid 3 7 7 3 Dolor de cabeza | 23 [ 1 [ 16 [ 1 *Incluidas Molestias abdominales, dolor gastrointestinal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal superior. La seguridad de Lenvatinib (20 mg por via oral una vez al dia) en combinacién con En Uruguay: Centro de Toxicologia CIAT: Tel. 1722.
Onsnpac'don o 2 5 a. Incluye astenia, fatiga, letargo y malestar ¢ Incluidas dolor gingival, glosodinia, dolor orofaringeo. pembrolizumab (200 mg por via intravenosa cada 3 semanas) se evalué en el Estudio Clinico 4,
Dolor Oraf 25 1 2 0 b. Incluye diarrea y gastroenteritis ¢ Incluidas astenia, fatiga, letargo y malestar general. un ensayo abierto, en varios centros en pacientes con carcinoma de endometrio avanzado CONSERVACION
Sequedad Bucal 17 0,4 8 0 c.Incluye lcera aftosa, dolor gingival, glositis, glosodinia, ulceracién bucal, inflamacién de la mucosa, malestar ¢ Incluidas artralgia, dolor de espalda, dolor de extremidades, dolor del musculo esquelético y mialgia i V! ’ - P T X . N . . . . L
Dispepsia 13 0.4 4 0 bucal, ampollas de la mucosa bucal, dolor bucal, dolor orofaringeo, inflamacién faringea y estomatisis " Incluidas aumento de creatinina en sangre, aumento de urea en sangre, descenso del clearance de creatinina, previamente tratadas con al menos un régimen de quimioterapia basada en platino en cualquier Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C. En su envase original para protegerlo de la
General d.Incluye malestar abdominal, dolor abdominal, rigidez abdominal, sensibilidad abdominal, malestar epigéstrico, toxicidad de nefropatia, fallo renal, fallo renal agudo, insuficiencia renal - - terapia, que incluye las terapias neoadyuvante y adyuvante. Las pacientes con carcinoma de humedad.
Fatiga® | 67 | 11 | 35 | 4 dolor abdominal_bajo, Y.d°'°' abdominal alto ) ) 9 Incluidas emgrna, rash ememak_)'sa, erupcién gemtal_,lerupcn_)n macular, erupcién maculo-papular, erupcién endometrio no son MSI-H o dMMR, recibieron Lenvatinib 20 mg oral una vez al dia con
_q_Edema riferico I 21 Y B I 0 e-lrl\clliye ar_!ralglla, artmlslyr :_iolord dtle esnéldayl dolor gseo dolor on las mamas, dololr,?_e PEC!“IJ mﬂZCllllo-gsquelﬁﬂcoy f?r:’c‘ﬁgaiﬂézﬁ:’e';F:]':;‘!')C:évl;;:p‘zgg“’aﬁ“'r‘]’::qv;r’:gg‘;”ézﬁ%:ahemamosis hematorma, hematuria, hemaptisis, pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas (n=342); o recibieron doxoribucina PRESENTACIONES
~ T " N malestar musculo-esqueletico, daolor musculo-esqueletico, rigidez musculo-esqueletica, mialgia, aolor ae cuelio, y ) y ) ) 3 3 B _ < . <
Musculo y Tejido conectivo dolor de pecho no cardiaco, dolor en extremidades y dolor en mandibula. hemorragia de labios, hematoma renal y hematocele escrotal. o paclitaxel (n=325). LENVATINIB VARIFARMA 4 y 10 mg, cépsulas duras. Envases conteniendo 30 cépsulas en
Artralgia/Mialgia’ 62 [ 5 [ 28 [ 3 f.Incluye hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona estimulante de la tiroides e hipotiroidismo secundario B K K i i . X . . blister
Metabolismo y Nutricién g.Incluye hipertensién esencial, aumento de la presién sanguinea, aumento de la presion diastdlica, hipertension, En IIa tabla 14{ se pr(lesentan :jaslanorr:_al_lgs de Iabtl)_ratorlo de grado 3-4 que ocurrieron en el = 3% Para pacientes sin estado MSI-H o dMMR, la duracién media del tratamiento en estudio fue de B
Disminucién del Apetito 54 7 18 1 crisis hipertensiva, retinopatia hipertensiva, y presion sanguinea labil € los pacientes en la rama de lenvatinib + everolimus. 7,2 meses (rango de 1 dia a 26,8 meses) y la duracién media de exposicion a Lenvatinib fue de MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
R = h.Incluye todos los términos para hemorragia. Términos de hemorragia que ocurrieron en 1 0 méas sujetos en . R . . i . " i ili i H incié iqi i
Dlsml.nuclon. del Peso 51 13 15 ! cualquiera de los grupos de tratamiento y que incluye: hemorragia anal, ruptura de aneurisma, ampolla de sangre Tabla 14 - Anomalias de laboratorio de Grado 3-4 en el Grupo de lenvatiniba,b con 6.7 meses (rango: 1 dia a 26,8 meses) E-St-e medicamento debe ser l‘t-lllzado eXdus'val?e-nte.. bajo prescripcion y vigilancia
Deshidratacion 9 2 2 1 q Jrup ya 4 9 > up » amp 9 i i médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica
S b anemia por pérdida de sangre, presencia de sangre en orina, hematoma en el sitio del catéter, microhemorragia Everolimus en el Estudio 3 (CCR). L . fatal . - | 4.79 I
Sistema Nervioso cerebral, hemorragia conjuntiva, contusién, diarrea hemorragica, coagulacién intravascular diseminada, as reacciones adversas .ata es entre .eStas pacientes ocurrié en el :7% de aquellas Eratadas o o . L
Cefalea 38 3 11 1 equimosis, epistaxis, hemorragia ocular, hemorragia gastrica, gastritis hemorragica, sangrado gingival, Alteraciones del Laboratorio Lenvatinib 18 mg con | Everolimus 10 mg con Lenvatinib y pembrolizumab, que incluye 2 casos de neumonia, y 1 caso de: dafo renal Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Disgeusia 18 0 0 hemorragia del tracto urinario, hemotorax, hematemesis, hematoma, hematoquecia, hematuria, hemoptisis, everolumis 5 mg agudo, infarto agudo de miocardio, colitis, disminucion del apetito, perforacion intestinal, Certificado N° 58.904
Mareos 15 0,4 9 0 hemorragia hemorroidal, mayor tendencia a tener moretones, hematoma en el sitio de inyeccién, hemorragia en Gra(;lo 3-4 Grago 3-4 hemorragia gastrointestinal inferior, obstruccion gastrointestinal maligno, sindrome de disfuncion
Renal y Urinario em';[:r“’ad‘;ggzace"ozé :fg:g;‘fzg;’laha;gg:;’;‘; :;’;I"';Z?r"‘:3:;:;":2}?::2::;3; Sh'::"o"rrr';ziie d'\:ian”t(;rsyt-i:\(l)e'ss’ Bioautm (%) (%) organica multiple, sindrome mielodisplasico, embolismo pulmonar, y disfuncion ventricular Elaborado en:
Po— 3 ) 3 3 , ioquimica
P.rotelnur!a ~ I 34 I " I 3 I 0 delgado, hemorragia en astillas, hematoma subcuténeo, hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, -|ipgr1riqliceridemia 8 18 derecho. ' } ) ' - LABORATORIO VARIFARMA S.A. )
Piel y tejido Subcutaneo purpura trombocitopénica trombética, tumor hemorragico, hematoma traumatico y hemorragia gastrointestinal ncremento de lipasa 3 1 Las reacciones adversas serias ocurrieron en el 50% de estas pacientes que recibieron E. de las Carreras 2469 - B1643AVK - Béccar
Eritrodisestesia palmo-plantar 32 3 1 0 alta o ! ) Hipercolesterolemia 1 0 Lenvatinib y pembrolizumab. Las reacciones adversas serias con una frecuencia =3% fueron Provincia de Buenos Aires - Argentina
Rash? 21 0.4 3 0 !-Ilnc:uye disminucion qtellapetlto Y pronta S|ac'|r9dzd i B | . neal B [Hiponatremia 1 5 hipertension (4,4%), e infeccion del tracto urinario (3,2%).
Alopecia 12 0 5 0 J.1 ncluye erupcion genitales, erupcion en el sitio ae la infusion, erupcion en el pene, erupcion perineal, erupcion, ¢, n : 2 . . Qilvil i F
Hi £ tosi 7 0 > 0 erupcién eritematosa, erupcion macular, erupcién méculo-papular, erupcion papular, erupcion pruriginosa, y potostatemia 1 6 . » - . » . o Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica
perqueratosis | erupeién pustulosa perpotasemia [J 2 La interrupcién permanente de Lenvatinib debido a una reaccion adversa ocurrié en el 26% de ) . . .
| Respiratorio, Tordcico y Mediastinal k. Incluye eritema palmar, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar y eritema plantar [ Hipocalcemia 6 2 estas pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (=1%) que derivaron en la interrupcion En Uruguay: Importador y Representante Laboratorio Varifarma Uruguay (Neoethicals Ltda).
Disfonia 31 1 5 0 e " P H . 6 A . ) PR ) o/ \ (ol LN Aiermin i Cesar Cortinas 2037 - Montevideo.
. Incluye hemoglobinuria, sindrome nefrotico, y proteinuria popotasemia permanente de Lenvatinib fueron hipertensién (2%), astenia (1,8%), diarrea (1,2%), disminucion f p
- ] - N - A - o Lo Linea gratuita en Uruguay Tel. 00-1-866-978-8366
Tos 24 0 18 0 m. Incluye dafio renal agudo, azotemia, aumento de creatinina en sangre, disminucion del clearance renal de Aumento del Aspartato aminotransferasa (AST) 3 0 del apetito (1,2%), proteinuria (1,2%) y vomitos (1,2%). D.T. Quim. Farm. Serrana Sanchez
Ep!sta.x'lf _ 12 0 1 0 ;g?.:'e"rm:}?,'ﬂzﬂﬁm:zg insuficiencia renal, disfuncion renal, oliguria, disminucion de la tasa de filtracién ﬁ]lér:’::]’];cr)ﬂcci)edilal:pal,:-)mmot;IaCn;iifs;asa (ALT) :o’ g LENVATINIB VARIFARMA 4 mg: Reg. M.S.P. N° 45.942
siquiatrico 1C . f P . . . . o
n qmni 12 0 3 0 n. Incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, Hiperglucemia 3 16 Las rEdlucc'ones de dos'? de Lenvatinib delb'do a reacciones adversas pcurrleron enel 67%.9’8 LENVATINIB VARIFARMA 10 mg: Reg' M.S.P. N° 45.943
7 fso nio dafo hepatico inducido por el farmaco, enzima hepética elevada, dafio hepatico, funcion hepatica anormal, dafio Incremento de [a creatina quinasa 3 7 las pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (25%) que derivaron en una reduccion
n ecc!t?nes — hepatocelular, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia, hepatitis inmuno-mediada, ensayo de Hematologia de la dosis de Lenvatinib fueron hipertension (18%), diarrea (11%), sindrome de eritrodisestesia
Infeccion del Tracto Urinario 11 1 5 0 la funcién hepética elevado, dafio hepatico, transaminasas elevadas y gama-glutamiltransferasa elevada. —g_LinfoDenia 10 20 palmo-plantar (9%), proteinuria (7%), fatiga (7%), disminucién del apetito (6%), astenia (5%) y
Infeccion Dental y Oral” 10 1 1 0 - i i g o ! ! !
Cardiaco Las reacciones adversas clinicamente relevantes <20% que ocurrieron en pacientes que ?poerrr?t;zcitopenia g 106 disminucion del peso (5%).
Electrocardiograma QT 9 2 2 0 recibian lenvatinib/pembrolizumab fueron infarto de miocardio (3%) y angina pectoris (1%). . . . . » .
Las interrupciones de Lenvatinib debido a una reaccion adversa ocurrieron en el 58% de estas
prolongado Tabla 12: Anormalidades de Laboratorio en > 20% (Todos los Grados) de Pacientes con :gf;é?cle':g:sdea:?ee:c?ot; 3;a|i’:b‘é‘:::)ers'sigizia en ol ntmero de pacientes que tuvieron tanto una linea de pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (=2%) que derivaron en la interrupcion de ES
2 Inclui i i6n, crisis hi iva, i i6 ial diastdlica, i lenvatinib mas Pembrolizumab en estudio 5 (CCR J ! ! U ! ue tuvi unall inil i i6 i inuri isminucié i N
1;:2';':6;12:?:"9"5'0"' crisis hipertensiva, incremento en Ia tension arterial diastlica, incremento en la ( ) base como al menos una medicién de laboratorio posterior a la linea de base para cada pardmetro. Lenvatinib con |(-56|;1\)Iatln’|b l{uer((nsno/h)lpe;‘ter)SIon (1. 1 °/:), dlfarrea (1 ‘:%),dprﬁztsegl;l;laf(?f/o), (d3lssrl;l?uc'9n del (gpse:/lt;) 8
§ — — i - i - , vomitos , alanina aminotransferasa elevada (3,5%), fatiga (3,5%), nausea (3,5%), 2
vIncluidas estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, tlcera de boca e inflamacién de la mucosa Lenva“_mb 20 mg con Sutinib 50 mg everolimus (n=62), everolimus (n=50). doloor abdominal (02 9%), disminucion de peso (2,6%) infe;oién gel tract:) urinario (2 GG/D) <
¢Incluidas molestias abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, Pembrolizumab 200 mg ) N 9 70) o p »270) o . ; =070 |
sensibilidad abdominal, molestar epigéstrico y dolor gastrointestinal. Anormalidad de laboratorio® Todos los | Grados 3-4 Todos los | Grados 3-4 Carcmorr_;a HeQatoceIuIa_r_ i » ) aspartato aminotransferasa elevada (2,3%), astenia (2,3%), y sindrome de eritrodisestesia °
“Incluidas dolor oral, glosodinia y dolor bucofaringeo. grados (%) (%) grados (%) (%) La seguridad de Lenvatinib fue evaluada en un Estudio Clinico 2 en CHC, aleatorizado (1:1) palmo-plantar (2%). N
flncluye astenia, fatiga y malestar general. _ _ - | Quimica pacientes con carcinoma hepatocelular no resecable (CHC) a Lenvatinib (n=476) o sorafenib =3
Incluidas dolor del musculoesquelético, dolor de espalda, dolor en extremidades, artralgia y mialgia. Hipertrigliceridemia 80 15 71 15 (n=475) (ver Eficacia clinica). La dosis de Lenvatinib fue de 12 mg por via oral una vez al dia para Las Tablas 17 y 18 resumen las reacciones adversas y los resultados anormales de laboratorio, &
. Incluidas rash macular, rash maculopapular, rash generalizado y rash cutaneo. Hipercolesterolemia 64 5 43 1 los pacientes con un peso corporal basal de = 60 kg y 8 mg por via oral una vez al dia para los respectivamente, en pacientes que recibieron lenvatininb en el Estudio 4 ©
" Incluidas gingivitis, infeccion oral, parotitis, pericoronitis, periodontitis, sialoadenitis, absceso dental e n p P P . gy g p . 3 p P P q
infeccion dental. | Lipasa elevada 61 34 59 28 pacientes con peso corporal basal < 60 kg. La dosis de sorafenib fue de 400 mg por via oral dos
—Q@_ammﬂﬂadﬁ 61 S 61 2 veces al dia. La duracién del tratamiento fue de 6 meses o mas en el 49% y el 32% de los La Tabla 17 presenta las reacciones adversas en el > 20% de los pacientes tratados con
Una reaccién adversa clinicamente importante que se presenté ocurre con mayor frecuencia en . i gg 177 g; g pacientes en los grupos de Lenvatinib y sorafenib, respectivamente. Entre los 476 pacientes que Lenvatinib + pembrolizumab.
i ini ibi inci i | Aspartato m noliansferase [AST) elev recibieron Lenvatinib en el Estudio Clinico 2, la edad promedio fue de 63 afos, 85% eran
pacientes tratados con Lenvatinib que en aquellos que recibieron placebo, pero con incidencia < | Hiperglucemia 55 7 48 3 hombres. 28% d bl 70% pt ° Tabla 17 - Reacciones Adversas en el = 20% de los Pacientes tratados con Lenvatinib +
5% fue embolia pulmonar (3% incluidos reportes fatales frente al 2%, respectivamente). Alanina aminotransferasa (ALT) elevada 52 7 49 4 ombres, 257 eran de raza blancos y /0% eran raza asiatica. o Pembrolizumab en el Estudio clinico 4
Alteraciones de laboratorio con una diferencia = 2% en eventos de Grado 3-4 y de mayor Hiperkalemia 44 9 28 6 Las reacciones adversas mas comunes observadas en los pacientes tratados con Lenvatinib (=
incidencia en los pacientes tratados con Lenvatinib son presentadas en la Tabla 10. Hipoglucemia 44 2 27 1 20%) fueron, en orden decreciente, hipertension, fatiga, diarrea, disminucién del apetito, VARIFARMA
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