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SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 14 DE 2019
SESION ORDINARIA
23, 24, 25y 26 DE SEPTIEMBRE DE 2019

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la sala
de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ana Maria Pedroza Pastrana
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.11 PREVYMIS 240 MG TABLETAS

PREVYMIS 480 MG TABLETAS

Expediente : 20165420

Radicado : 20191121065

Fecha : 26/06/2019

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia SAS

Composicion:
Cada Tableta contiene 240mg de Letermovir
Cada Tableta contiene 480mg de Letermovir

Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones:

Prevymis esta indicado para la profilaxis de la infeccion y de la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) en receptores adultos de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT por las siglas en inglés) seropositivos a CMV [R+].

Contraindicaciones:

Prevymis esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a letermovir o a cualquiera
de sus ingredientes inactivos.

Pimozida

La administracion concomitante de Prevymis puede dar como resultado un aumento en las
concentraciones de pimozida, debido a la inhibicién del citocromo P450 (CYP3A) por
letermovir, lo que lleva a una prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes.

Alcaloides del ergot

La administracion concomitante de Prevymis puede resultar en un incremento en las
concentraciones de alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina), debido a la
inhibicion del CYP3A por letermovir, lo que puede provocar ergotismo.

Ciclosporina con pitavastatina o simvastatina

La administracién concomitante de Prevymis en combinacion con ciclosporina puede resultar
en un incremento significativo en las concentraciones de pitavastatina o simvastatina, lo que
puede llevar a miopatia o rabdomidlisis.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de Reacciones Adversas 0 Reduccion del Efecto Terapéutico Debido a Interacciones
Medicamentosas
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El uso concomitante de Prevymis y ciertos farmacos puede resultar en interacciones
medicamentosas conocidas o0 potencialmente importantes, algunas de las cuales pueden
provocar:

. Posibles reacciones adversas clinicamente significativas por una mayor exposicion de
farmacos concomitantes o de Prevymis.

. Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas del farmaco
concomitante, lo que puede llevar a una reduccion del efecto terapéutico del farmaco
concomitante.

Se debe tener precaucién cuando se utiliza Prevymis con farmacos que son substratos del
CYP3A con intervalos terapéuticos estrechos (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo y quinidina),
debido a que la administracion conjunta puede resultar en incrementos en las
concentraciones plasmaticas de los substratos del CYP3A. Se recomienda la supervision
cercana y/o el ajuste de la dosis de los substratos de CYP3A administrados conjuntamente.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Adultos

Adultos seropositivos a CMV, Receptores [R+] de un HSCT Alogénico

Se evalud la seguridad de Prevymis en un estudio Fase 3 aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo (P001), en el cual 565 sujetos fueron aleatorizados y tratados con
Prevymis (N=373) o con placebo (N=192) hasta la Semana 14 post-trasplante, y se les dio
seguimiento para seguridad hasta la Semana 24 post-trasplante.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas que se presentaron en por lo menos el
1% de los sujetos en el grupo de Prevymis hasta la Semana 24 después del trasplante y con
una frecuencia mayor que con placebo fueron: ndusea, diarrea y vomito (Tabla 2).

Tabla 2: Estudio P0O01, Reacciones Adversas Reportadas en 21% de receptores de HSCT en
el Grupo de Prevymis y con una Frecuencia Mayor que con Placebo hasta la Semana 24
Post-Trasplante

Reaccion Adversa Prevymis (N=373) Placebo (N=192)
nausea 7.2% 3.6%
diarrea 2.4% 1.0%
vomito 1.9% 1.0%

En un sujeto se report6 hipersensibilidad como reaccién adversa no grave con Prevymis.

En general, proporciones similares de sujetos en cada grupo descontinuaron el medicamento
de estudio debido a alguna reaccién adversa (4.8% con Prevymis frente a 3.6% con placebo).
Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente, que provocaron la descontinuacion
de Prevymis fueron nausea (1.6%), vomito (0.8%) y dolor abdominal (0.5%).

Anormalidades de Laboratorio

En general, el porcentaje de sujetos con cambios potencialmente clinicamente significativos
en valores de laboratorio (p. ej. hematologia, quimica y funciones renal y hepatica) fue similar
en los grupos de Prevymis y de placebo. No hubo diferencias en la incidencia de o del tiempo
hasta el injerto entre los grupos de Prevymis y de placebo.

Se evaluaron los biomarcadores de toxicidad testicular en sujetos varones en P0O0Ol. Los
cambios desde el inicio del estudio en las hormonas sexuales masculinas (inhibina B,
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hormona luteinizante (LH), hormona foliculo-estimulante (FSH) y testosterona séricas) fueron
similares en los grupos de Prevymis y de placebo.

Interacciones:
Efectos de Otros Farmacos sobre Prevymis

Letermovir es un substrato de transportadores del polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1/3 (OATP1B1/3) y glicoproteinas P (P-gp por sus siglas en inglés) y enzimas
UDP-glucuronosiltransferasa (uridinadifosfato glucuroniltransferasa) 1A1/3 (UGT1A1/3). La
co-administracion de Prevymis con farmacos que son inhibidores de los transportadores
OATP1B1/3 puede resultar en incrementos en las concentraciones plasmaticas de letermovir.
Si Prevymis se administra conjuntamente con ciclosporina (un inhibidor potente de
OATP1B1/3), la dosis recomendada de Prevymis es de 240 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracion conjunta de Prevymis con inductores fuertes y
moderados de transportadores (por ejemplo, P-gp) y/o enzimas (por ejemplo, UGT) debido a
la posibilidad de una disminucién en las concentraciones plasmaticas de letermovir.

La administracion concomitante de rifampicina dio lugar a un aumento inicial en las
concentraciones plasmaticas de letermovir (debido a la inhibicién de OATP1B1 / 3) que ho es
clinicamente relevante, seguido de una disminucion clinicamente relevante en las
concentraciones plasmaticas de letermovir con la administracion conjunta continuada de
rifampina.

Efectos de Prevymis sobre Otros Farmacos

La co-administracion de Prevymis con midazolam resulta en un incremento en las
concentraciones plasmaticas de midazolam, lo que indica que letermovir es un inhibidor
moderado del CYP3A. La co-administracion de Prevymis con farmacos que son substratos del
CYP3A puede resultar en aumentos clinicamente importantes en las concentraciones
plasmaticas de los substratos CYP3A administrados conjuntamente.

Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1/3. La administracién conjunta de
Prevymis con farmacos que son substratos de los transportadores OATP1B1/3 puede resultar
en un incremento clinicamente importante de las concentraciones plasmaticas de los
substratos OATP1B1/3 administrados conjuntamente.

Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras potenciales

Si se realizan ajustes en la dosis de medicamentos concomitantes debido al tratamiento con
Prevymis, se deben volver a ajustar las dosis, después de que el tratamiento con Prevymis
finalice.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre los substratos del CYP3A puede ser similar a un inhibidor potente del CYP3A. Consulte
la informacion para prescribir para la dosificacion de substratos del CYP3A con un inhibidor
potente del CYP3A.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre agentes que son tanto substratos del CYP3A como de OATP1B1/3 puede ser diferente
del que sucede cuando se administran con Prevymis solo. Consulte la informacién para
prescribir de ambos, el farmaco co-administrado y ciclosporina.

La Tabla 1 proporciona una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o

potencialmente clinicamente significativas. Las interacciones medicamentosas descritas estan
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basadas en estudios realizados con Prevymis o son interacciones medicamentosas predichas
que pueden ocurrir con Prevymis.

Tabla 1. Interacciones Medicamentosas Potencialmente Importantes: se Puede
Recomendar Alteraciéon en la Dosis con Base en los Resultados de los Estudios de
Interacciones Medicamentosas o de Interacciones Predichas*

Clase Farmacologica Efecto sobre la | Comentario Clinico
Concomitante y/o Viade | Concentraciont
Depuracion: Nombre del
Farmaco

Anti-arritmicos

amiodarona 1 amiodarona La co-administracion de Prevymis con
amiodarona incrementa las
concentraciones plasmaticas de
amiodarona. Durante la co-administraciéon
se recomienda un monitoreo estrecho
buscando eventos adversos relacionados
con amiodarona. Monitoreo frecuente de
las concentraciones de amiodarona.

Antibiéticos

Nafcilina | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con nafcilina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administraciéon
conjunta de Prevymis y nafcillin.

Anticoagulantes

Warfarina* ! La administracion conjunta de Prevymis
Concentraciones | con warfarina puede disminuir las
de Warfarina concentraciones plasmaticas de Warfarina

Se debe realizar un monitoreo frecuente
de INR mientras la warfarina se
coadministra con Prevymis®.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis
con carbamazepina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y carbamazepina.

Fenobarbital | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con fenobarbital puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
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conjunta de Prevymis y fenobarbital.

Fenitoina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con fenitoina puede disminuir las
concentraciones plasmaéticas de letermovir.
Prevymis puede disminuir las
concentraciones plasmaéticas de fenitoina.

| Fenitoina

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y fenitoina.

Antidiabéticos

gliburida 1 gliburida La administracion conjunta de Prevymis
con gliburida puede incrementar la
concentracion plasmatica de gliburida. Se
recomienda un monitoreo frecuente de las
concentraciones de glucosas.

Antifingicos

voriconazol* | voriconazol La co-administracion de Prevymis con
voriconazol disminuye las concentraciones
plasmaticas de voriconazol. Si es
necesaria la administracion concomitante,
se recomienda la supervision estrecha
buscando una reduccién en la eficacia de
voriconazol®.

Antimicobacterianos

Rifabutina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con rifabutina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y rifabutina

Rifampicina¥ | letermovir La administracién conjunta de Prevymis
con rifampicina disminuye las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y rifampicina.

Antipsicéticos

Tioridazina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis
con tioridazina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administraciéon
conjunta de Prevymis y tioridazina

Antagonistas de endotelina

Bosentan | letermovir Co-administration  of  Prevymis  with
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bosentan may decrease plasma
concentrations of letermovir.

Co-administration  of  Prevymis and
bosentan is not recommended.

Productos Herbales

Hierba de San Juan | letermovir La administracion conjunta de Prevymis

((Hypericum perforatum) con la hierba de San Juan puede disminuir
las concentraciones plasmaticas de
letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y la hierba de San
Juan.

Medicamentos para el tratamiento del Virus de lainmunodeficiencia humana

Efavirenz | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y efavirenz.

Etravirina | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y etravirina.

Nevirapina | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y etravirina.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa

atorvastatina* 1 atorvastatina La co-administracion de Prevymis con
atorvastatina incrementa las
concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. Los eventos adversos
asociados con estatinas, como miopatia,
deben monitorearse estrechamente. La
dosis de atorvastatina no debe exceder de
20 mg al dia cuando se co-administre con
Prevymis?.

pitavastatina, 1 pitavastatina No se recomienda la co-administracion de

. . i i Prevymis y pitavastatina o simvastatina.
simvastatina Tsimvastatina

Cuando Prevymis se administra en
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conjunto con ciclosporina, esta
contraindicado el uso ya sea de
pitavastatina o de simvastatina [ver 3
CONTRAINDICACIONES].

Otros inhibidores de HMG- | 1 Prevymis puede incrementar las

CoA reductasa concentraciones | concentraciones plasmaticas de las

de los estatinas. Se deben monitorear

inhibidores de estrechamente los eventos adversos

Ejemplos: HMG-CoA asociados con estatinas, tales como

_ reductasa miopatia. Puede ser necesario un ajuste

fluvastatina, de la dosis cuando se co-administren con
. is8

lovastatina, Prevymis®.

pravastatina,

rosuvastatina

Inmunosupresores

ciclosporina# 1 ciclosporina La co-administracién de Prevymis con
ciclosporina incrementa las
concentraciones de letermovir y de

1 letermovir ciclosporina.

Si Prevymis se administra conjuntamente
con ciclosporina (un inhibidor potente de

OATP1B1/3), la dosis de Prevymis debe

reducirse a 240 mg una vez al dia [ver 2

DOSIS Y ADMINISTRACION, 2.3 Ajuste

de Dosis en Adultos].

Se debe realizar un monitoreo frecuente
de las concentraciones de ciclosporina en
sangre total, durante y al descontinuar
Prevymis, y se debe ajustar la dosis de
ciclosporina segun correspondas.

sirolimus# 1 sirolimus La co-administracion de Prevymis con
sirolimus incrementa las concentraciones
de sirolimus. Se debe realizar un
monitoreo frecuente de las
concentraciones de sirolimus en sangre
total, durante y al descontinuar Prevymis, y
se debe ajustar la dosis de sirolimus segun
correspondas.

tacrolimus* 1 tacrolimus La co-administracion de Prevymis con
tacrolimus incrementa las concentraciones
plasmaticas de tacrolimus. Se debe
realizar un monitoreo frecuente de las
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concentraciones de tacrolimus en sangre
total, durante y al descontinuar Prevymis, y
se debe ajustar la dosis de tacrolimus,
segun corresponda?.

Inhibidores de la bomba de protones

omeprazol, | omeprazol La co-administracion de Prevymis con
estos inhibidores de la bomba de protones
(PPI, por sus siglas en inglés, proton pump
inhibitors), puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los PPIs.
Pueden ser necesarios monitoreo clinico y
ajuste de la dosis cuando se co-
administren con Prevymis®.

pantoprazol | pantoprazol

Agentes promotores de la vigilia

Modafinilo | letermovir La administraciébn conjunta de Prevymis
con modafinilo puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion
conjunta de Prevymis y modafinil.

Substratos del CYP2C8T

Ejemplos: ) Prevymis puede incrementar las
linid concentraciones | concentraciones plasmaticas de los
repagiinida de los substratos del CYP2CS8.
rosiglitazona substratos del ) .
CYP2C8 Se recomienda monitoreo frecuente de las

concentraciones de glucosa, durante la co-
administracion de repaglinida o
rosiglitazonas3.

Substratos del CYP3AP

Ejemplos: 1 Prevymis puede incrementar las
. . concentraciones | concentraciones plasmaticas de los
ahfentanllo, fenta}n.llo., de los substratos del CYP3A.
midazolam#, quinidina substratos del
CYP3A

Cuando Prevymis se co-administre con un
substrato del CYP3A, consulte la
informacion para prescribir para la
dosificacion del substrato del CYP3A con
un inhibidor moderado del CYP3AS.

Se recomienda monitoreo frecuente
buscando reacciones adversas
relacionadas a estos agentes, durante la
co-administracion. Es posible que sea
necesario un ajuste de la dosis de los
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substratos del CYP3AS[ver 4
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, 4.1
Riesgo de Reacciones Adversas 0
Reduccion del Efecto Terapéutico debido a
Interacciones Medicamentosas].

* Esta tabla no es completamente inclusiva.

T | =disminucion, t=incremento

* Se han estudiado estas interacciones.

8 Consultar la informacion para prescribir correspondiente.

T Con base en un modelo farmacocinético basado fisiolégicamente.

Farmacos sin Interacciones Clinicamente Significativas con Prevymis
No se prevé ninguna interaccion medicamentosa clinicamente importante cuando Prevymis se
co-administre con inhibidores (P-gp).

No hubo cambios clinicamente importantes en las concentraciones plasméaticas de digoxina,
un substrato de la P-gp y de aciclovir, un substrato de OAT3, después de la co-administracion
con Prevymis en los estudios clinicos.

En estudios clinicos se evaluo la interaccién entre letermovir y los farmacos siguientes: mofetil
micofenolato, fluconazol, posaconazol y anticonceptivos orales. No son necesarios ajustes de
dosis cuando se utiliza Prevymis con estos farmacos.

Via de administraciéon: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General
Prevymis Tabletas
e Administrar con o sin alimentos.
e Deglutir las tabletas enteras. No dividir, triturar ni masticar.

Dosis Omitida

Instruir a los pacientes que, si omiten alguna dosis de Prevymis, deben tomarla tan pronto
como se acuerden. Si no lo recuerdan hasta que es hora de la siguiente dosis, indicarles que
omitan la dosis que no tomaron y vuelvan al esquema regular. Instruir a los pacientes que no
dupliquen su siguiente dosis ni tomen mas de la dosis prescrita.

Dosis Recomendada en Adultos
La dosis recomendada de Prevymis es de 480 mg, administrados una vez al dia.
Se debe comenzar con Prevymis después del HSCT. Se puede iniciar con Prevymis el dia del

trasplante y a mas tardar 28 dias después del mismo. Se puede iniciar con Prevymis antes o
después del injerto. Continuar con Prevymis durante 100 dias después del trasplante.

Ajuste de Dosis en Adultos
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Si se administra Prevymis de manera conjunta con ciclosporina, se debe disminuir la dosis de
Prevymis a 240 mg, una vez al dia

e Si se inicia tratamiento con ciclosporina después de comenzar con Prevymis, se debe
disminuir la dosis siguiente de Prevymis a 240 mg una vez al dia.

e Sise suspende el tratamiento con ciclosporina después de comenzar con Prevymis, se
debe aumentar la siguiente dosis de Prevymis a 480 mg una vez al dia.

e Si se interrumpe de manera temporal la dosificacion de ciclosporina debido a altos
niveles de ciclosporina, no es necesario ajustar la dosis de Prevymis.

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Prevymis en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis con base en la edad.

Insuficiencia Renal

No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis en insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere de ningln ajuste de la dosis de Prevymis en insuficiencia hepética de leve
(Child-Pugh Clase A) a moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda Prevymis para
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

No se recomienda Prevymis en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada combinada
con insuficiencia renal moderada o grave.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidbn Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191121065

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191121065

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora considera que el interesado debe explicar por qué realiza la
afirmacién de que los Anti CMV actuales no tienen un perfil riesgo / beneficio favorable
para respaldar su uso en profilaxis. Asi mismo, el interesado debe justificar el por qué
no se utilizé comparador activo existiendo alternativas actualmente disponibles.

Adicionalmente, en cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) se requiere allegar al
grupo de Farmacovigilancia, como anexo al expediente, el ultimo PSUR disponible,
(seis meses después de su comercializacion en Colombia), con informacion del andlisis
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del comportamiento en el pais durante ese periodo y posteriormente con la frecuencia
gue el Invima determine segun el perfil de seguridad del producto.

3.1.1.2 LENVIMA®

Expediente : 20149117
Radicado : 20181158898 / 20181266904 / 20191121985

Fecha : 27/06/2019
Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Composicion:

Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 4,9 mg equivalente a Lenvatinib 4,0 mg
Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 12,25 mg equivalente a Lenvatinib 10,0 mg

Forma farmacéutica: Capsulas duras

Indicaciones:
Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides
(CDT) progresivo y resistente al tratamiento con yodo radiactivo.

Lenvatinib esta indicado en combinacion con everolimus para el tratamiento de pacientes con
carcinoma de células renales (CCR) avanzado después de un tratamiento antiangiogénico
previo.

Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular (CH)
irresecable.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Lactancia

Precauciones y advertencias:
Hipertensién

Se han informado casos de hipertension en pacientes tratados con Lenvatinib. La mediana de
tiempo hasta la aparicion de la reaccion fue de 16 dias en el estudio de CDT, de 34 dias en el
estudio de CCR y de 26 dias en el estudio de CH.

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con Lenvatinib. La
deteccion temprana y el control eficaz de la hipertensiéon son importantes para minimizar la
necesidad de interrumpir o reducir la dosis de Lenvatinib. Se han informado complicaciones
serias de casos de hipertension mal controlada, incluida la diseccion aodrtica. La tension
arterial debe controlarse después de 1 semana de tratamiento con Lenvatinib, luego cada 2
semanas durante los primeros 2 meses y, posteriormente, una vez al mes durante el
tratamiento. Si un paciente presenta TA sistolica 2140 mmHg o TA diastdlica 290 mmHg, se
indica un tratamiento activo.

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria en pacientes tratados con Lenvatinib. La proteinuria
debe controlarse periddicamente. Si se detecta proteinuria =2+ en tira reactiva de orina,
puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Se debe suspender el
tratamiento en caso de sindrome nefrético.
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Disfuncidn e insuficiencia renal / Toxicidad gastrointestinal

Se han informado casos de insuficiencia renal (incluida la disfuncién renal) en pacientes
tratados con Lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado fue la deshidratacion y/o la
hipovolemia debida a la toxicidad gastrointestinal. La toxicidad gastrointestinal debe tratarse
activamente para reducir el riesgo de presentar disfuncion o insuficiencia renal. Puede ser
necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca y de disminucién de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo en pacientes tratados con Lenvatinib.

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas o signos clinicos de
descompensacion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser necesario interrumpir, ajustar
0 suspender la dosis.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han informado eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, también
conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes tratados
con Lenvatinib (<1 %). El SLPR es un trastorno neurolégico que puede presentarse con
cefaleas, convulsiones, letargo, confusion, actividad mental alterada, ceguera y otros
trastornos neurolégicos o visuales. Puede acompafiarse de hipertension de leve a grave. Es
necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnéstico de SLPR. Deben
tomarse las medidas adecuadas para controlar la tensién arterial. En los pacientes con signos
o sintomas de SLPR, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Hepatotoxicidad

En el CTD y en el CCR, las reacciones adversas hepéticas informadas con més frecuencia en
los pacientes tratados con Lenvatinib fueron: aumento de la alanina aminotransferasa (ALT),
aumento de la aspartato aminotransferasa (AST) y aumento de la bilirrubina sérica. Se han
informado casos de fallo hepatico y de hepatitis aguda (<1 %) en pacientes con CTD y CCR
tratados con Lenvatinib. Los eventos de fallo hepatico fueron generalmente informados en
pacientes con metastasis hepatica progresiva.

Las reacciones adversas hepaticas, entre ellas la encefalopatia hepética y fallo hepatico
(incluidas las reacciones con un desenlace mortal), se informaron con més frecuencia en los
pacientes tratados con Lenvatinib que padecen CH que en los que padecen CTD y CCR. Los
pacientes con insuficiencia hepatica mas grave y/o mayor carga tumoral en el higado al inicio
del tratamiento tenian mayor riesgo de presentar encefalopatia hepatica y fallo hepatico. Los
casos de encefalopatia hepatica se presentaron con mas frecuencia en los pacientes de 75
afos y mayores. Aproximadamente la mitad de los eventos de fallo hepatico se informaron en
pacientes con progresion de la enfermedad.

Las pruebas funcionales hepaticas deben controlarse antes de iniciar el tratamiento, luego
cada 2 semanas durante los primeros 2 meses Yy, posteriormente, una vez al mes durante el
tratamiento. Se debe controlar a los pacientes con CH para detectar cualquier empeoramiento
de la funcién hepatica, incluida la encefalopatia hepatica. En caso de hepatotoxicidad, puede
ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Eventos hemorragicos

Se han informado eventos hemorragicos serios en pacientes tratados con Lenvatinib. El

evento hemorragico informado con més frecuencia fue la epistaxis leve. Sin embargo, se han

informado sangrados serios asociados al tumor, incluidos eventos hemorragicos mortales en
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pacientes tratados con Lenvatinib. Se debe tener en cuenta el grado de invasién/infiltracion
tumoral en los vasos sanguineos principales (p. €j., la arteria carétida) debido al posible riesgo
de hemorragia grave asociado a la reduccion del tamafio del tumor o a la necrosis tumoral
tras el tratamiento con Lenvatinib.

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.
Eventos tromboembodlicos arteriales (ETA)

Se han informado eventos tromboembodlicos arteriales en pacientes tratados con Lenvatinib.
Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un evento tromboembdlico arterial
en los 6 meses previos y, por consiguiente, debe utilizarse con precaucion en dichos
pacientes.

Formacion de fistulas y perforacion gastrointestinal

Se han informado casos de formacion de fistulas o de perforacion gastrointestinal y sus
secuelas en pacientes tratados con Lenvatinib. En los estudios clinicos y en la experiencia
poscomercializacion con Lenvatinib, se informaron casos de fistulas (p. e€j., fistulas
gastrointestinales, broncopleurales, traqueoesofagicas, esofégicas, cutaneas, faringeas y en
el aparato genital femenino). Ademas, se han informado casos de neumotérax con y sin
evidencia clara de una fistula broncopleural. Algunos informes de perforacién gastrointestinal,
fistula y neumotoérax estuvieron asociados a la regresion tumoral o necrosis. En la mayoria de
los casos de formacion de fistula o de perforacion gastrointestinal, los pacientes tenian
factores de riesgo como radioterapia o cirugia previas. En caso de formacion de fistula o de
perforacion gastrointestinal, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio exhaustivo del intervalo QT realizado en voluntarios sanos, se evalué el efecto
de una dosis Unica de 32 mg de Lenvatinib en el intervalo QT/QTc. En este estudio, el
Lenvatinib no prolongd el intervalo QT/QTc. Se ha informado prolongacion del intervalo
QT/QTc con mas frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib. Se deben controlar los
electrocardiogramas de los pacientes con sindrome del QT largo congénito, insuficiencia
cardiaca congestiva, bradiarritmias, asi como en aquellos pacientes que estén tomando
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, incluidos los antiarritmicos de
clase la y lll. Las anomalias electroliticas deben controlarse y corregirse en todos los
pacientes.

Hipocalcemia

Se han informado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con Lenvatinib. Se deben
controlar los niveles de calcio sérico periddicamente y reponer el calcio segun sea necesario
durante el tratamiento con Lenvatinib. Se debe interrumpir o ajustar la dosis de Lenvatinib
segun sea necesario en funcion de la gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la
persistencia de la hipocalcemia.

Disfuncion tiroidea y alteracién del tratamiento supresor de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH)

Se han informado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con Lenvatinib. Se debe
controlar la funcion tiroidea, T3, T4 y THS, antes de iniciar el tratamiento con Lenvatinib y
periédicamente durante el tratamiento. El hipotiroidismo debe tratarse segun la practica clinica
habitual para mantener el estado eutiroideo.

Dificultades para la cicatrizacion de heridas
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No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Lenvatinib en la cicatrizacion de
heridas. Se han informado casos de cicatrizacion lenta en pacientes que toman Lenvatinib.
Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con Lenvatinib en los pacientes
gque se sometan a una cirugia mayor. Existe experiencia clinica limitada en relacién con el
tiempo que debe transcurrir antes de reiniciar el tratamiento con Lenvatinib después de una
cirugia mayor. Por lo tanto, la decision de reanudar el tratamiento con Lenvatinib después de
una cirugia mayor debe basarse en que la herida haya cicatrizado adecuadamente segun el
criterio clinico.

Embarazo

Riesgo de toxicidad embrio-fetal (teratogenicidad). Las mujeres en edad fértil deben evitar
guedar en embarazo un mes antes y hasta un mes después de finalizado el tratamiento con
Lenvima.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados

En la Tabla5, Tabla6, y Tabla7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos
adversos surgidos del tratamiento segun lo observado en los estudios de CTD, CCR y CH,
respectivamente.

Los eventos se incluyen como reacciones adversas al medicamento (RAM) en funcién de las
tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del tratamiento (EAST) en el estudio de
CTD controlado con placebo, junto con eventos surgidos de otras indicaciones que fueron
evaluados en el contexto de las tasas de incidencia de EAST a través de los grupos de
tratamiento del estudio, la farmacologia conocida de lenvatinib y la indicacién subyacente.

Se considera que las siguientes son RAM de lenvatinib:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca, prolongacion del intervalo QT

Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, aumento de la amilasa*, estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, flatulencia, perforacién gastrointestinal y fistula, aumento de la lipasa*, nduseas,
dolor bucal, pancreatitis*, estomatitis, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Astenia, edema periférico, fatiga, malestar, cicatrizacion lenta*, fistula no gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares
Colecistitis*, hepatotoxicidad, fallo hepatico*, encefalopatia hepatica*.

Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias urinarias

Exploraciones complementarias
Pérdida de peso
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Pérdida de peso, deshidratacion, hipercolesterolemia, hipocalcemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia, lumbalgia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, disgeusia, cefalea, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Trastornos psiquiatricos
Insomnio

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético*, proteinuria, Disfuncién renal*, insuficiencia renal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, disfonia, neumotérax*t, embolia pulmonar*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia, hiperqueratosis, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, exantema

Trastornos vasculares
Eventos tromboembodlicos arteriales*, hemorragia*, hipertension, hipotension, diseccién
aortica®".

¥ Incluye casos con un desenlace mortal
* Identificado a partir del uso poscomercializacion de lenvatinib

Cancer de tiroides diferenciado CDT

La seguridad de lenvatinib se evalu6 en 392 pacientes con céncer de tiroides diferenciado
resistente al tratamiento con yodo radiactivo (CDT resistente al RAI) aleatorizados a recibir

lenvatinib 24 mg una vez al dia (n=261) o placebo (n=131).

En la Tabla 5 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento segun lo observado en la fase doble ciego del estudio de CDT. En la tabla se
incluyen todos los eventos adversos que se presentan con una diferencia en el tratamiento de
al menos un 5 % sobre el placebo. Sobre la base de una evaluacion de la farmacologia
conocida de lenvatinib y los efectos de clase, también se incluyen los eventos clinicamente

significativos observados con mas frecuencia que con el placebo.

Tabla 5 Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento
(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados
Clasificacion por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia® | 138 | 19 | 23 | 0
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Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento

Tabla 5
(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados

Clasificacién por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4

Término preferente (%) (%) (%) (%)

Linfopenia? 10,7 2,3 4.6 0,8

Infarto esplénico 0,8 0 0 0
Trastornos cardiacos

Disminuciéon de la fraccion de 5,4 1,1 0,8 0

eyeccion

Infarto de miocardio®+ 1,1 1,1 0,8 0,8

Insuficiencia cardiaca 0,8 0 0 0
Trastornos endécrinos

Hipotiroidismo 54 | 0 0 | 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 67,4 9,2 16,8 0

Nauseas 46,7 2,3 25,2 0,8

Estomatitis® 41,0 4.6 8,4 0

Vomitos 35,6 1,9 14,5 0

Dolor abdominal® 31,4 2,3 10,7 0,8

Estrefiimiento 28,7 0,4 15,3 0,8

Dolor bucal® 24,9 1,1 2,3 0

Sequedad de boca 16,9 0,4 8,4 0

Dispepsia 13,0 0,4 3,8 0

Flatulencia 6,1 0 0,8 0

Fistula anal 1,1 0,4 0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 42,5 4.6 24,4 1,5

Astenia 25,3 6,1 13,0 2,3

Edema periférico 20,7 0,4 7,6 0

Malestar 5,4 0 0 0
Trastornos hepatobiliares

Lesion hepatocelular/hepatitis’ 1,1 | 08 0 | 0
Infecciones e infestaciones

Infeccién de las vias urinarias 11,5 1,1 5,3 0

Absceso perineal 0,8 0,8 0 0
Exploraciones complementarias

Pérdida de peso 51,3 13,4 14,5 0,8

Prolongacion del intervalo QT en el 8,8 15 15 0

electrocardiograma

Aumento de la alanina 7,7 15 0 0

aminotransferasa

Aumento de creatinina sérica 7,3 0 1,5 0

Aumento de la aspartato 6,9 19 15 0

aminotransferasa

Aumento de la hormona 6,5 0 0 0

estimulante de la tiroides en

sangre
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Tabla 5

Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento

(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados
Clasificacién por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
Aumento de la fosfatasa alcalina 6,1 0,8 2,3 0,8
sérica
Aumento de urea sérica 3,1 0 0 0
Funcion hepatica anormal 2.3 0,4 0 0
Aumento de la bilirrubina sérica 1,9 0 0 0
Aumento de la y-glutamil- 15 0,8 0,8 0
transferasa
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucién del apetito 54,4 6,9 18,3 0,8
Hipopotasemia 13,8 3,4 3,8 0
Hipocalcemia 12,6 5,0 0 0
Hipoalbuminemia 9,6 0,4 15 0
Deshidratacion 8,8 2,3 2,3 0,8
Hipomagnesemia® 6,5 0,4 1,5 0
Hipercolesterolemia® 5,0 0,4 0 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 26,1 0,4 6,9 0,8
Mialgia 19,2 15 4,6 0
Lumbalgia 17,6 1,9 9,2 0
Dolor musculoesquelético 16,1 0,4 8,4 0,8
Dolor en las extremidades 15,3 11 6,9 15
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 38,3 3,1 115 0,8
Disgeusia 18,0 0 3,1 0
Mareos 15,3 0,4 9,2 0
Monoparesia 1,1 0,8 0 0
Accidente cerebrovascular 0,8 0,4 0 0
Accidente isquémico transitorio 0,8 0 0 0
Sindrome de leucoencefalopatia 0,4 0 0 0
posterior reversible
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 11,9 0 3,1 0
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria 33,7 10,7 3,1 0
Disfuncion renal®'° 5,0 2,7 0,8 0,8
Insuficiencia renal 1,9 0,4 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia 31,4 1,1 5,3 0
Tos 23,8 0 17,6 0
Embolia pulmonart 3,1 3,1 1,5 1,5
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sindrome de eritrodisestesia 32,2 3,4 0,8 0
palmoplantar
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Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento

Tabla 5
(EAST) con lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de
CDT*
Lenvatinib 24
mg Placebo
N=261 N=131
Todos Todos
los Grados los Grados
Clasificacién por sistemay 6rgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
Exantema 18,8 0,4 15 0
Alopecia 12,3 0 53 0
Hiperqueratosis 6,9 0 15 0
Eritema palmar 1,1 0 0 0
Trastornos vasculares
Hemorragia® " 34,9 1,5 18,3 3,1
Hipertension? 72,8 44,4 16,0 3,8
Hipotension 8,8 15 2,3 0
1. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucion del numero de
trombocitos

2. Incluye los siguientes términos: linfopenia, disminucién del nimero de linfocitos
3. Incluye los siguientes términos: infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio

4. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal,
mucositis

5. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la
parte inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la
palpacion del abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

6. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

7. Incluye los siguientes términos: lesion hepéatica medicamentosa, lesién hepética
colestasica, esteatosis hepatica

8. Incluye los siguientes términos: hipomagnesemia, disminucién de los niveles de
magnesio en sangre

9. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia y aumento de los niveles de
colesterol en sangre

10. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncién renal,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal.

11.Incluye los siguientes términos: epistaxis, hematuria, contusién, sangrado gingival,
hematoquecia, hemorragia pulmonar, hemorragia vaginal, hemorragia rectal,
hematoma, hemorragia hemorroidal, hemorragia laringea, petequias, hemorragia
intracraneal de origen tumoral, accidente cerebrovascular hemorragico, hemorragia
pleural, hemorragia esplénica, sangre en la orina, hemorragia conjuntival, hemorragia
ocular, gastroduodenitis hemorragica, hematemesis, propension a los moretones,
proctitis hemorragica, purpura, hematoma renal, hemorragia en la piel, hemorragia
lineal subungueal

12. Incluye los siguientes términos: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la tension
arterial diastélica, aumento de la tensién arterial

T Incluye casos con un desenlace mortal y estos se contabilizan en la columna “Todos los
grados’

*EAST informados a los 4 meses posteriores a la fecha de corte del andlisis final de
supervivencia sin progresion
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Carcinoma de células renales (CCR)

Se llevé a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la seguridad y
la eficacia de lenvatinib administrado solo o en combinacién con everolimus en pacientes con
CCR metastasico o avanzado irresecable. El estudio constaba de una Fase 1b de
determinacion de la dosis y de una parte de Fase 2. La parte de Fase 2 recluté un total de 153
pacientes con carcinoma renal metastasico o avanzado después de 1 tratamiento previo
dirigido al VEGF, quienes fueron aleatorizados a recibir la combinacién de 18 mg de lenvatinb
mas 5 mg de everolimus ((n=51), lenvatinib 24 mg (n=52) o everolimus 10 mg (n=50) una vez
al dia).

En la Tabla 6 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento segun lo observado en el estudio de CCR. Todos los eventos adversos se
presentan con una frecuencia de al menos 10 % en todos los grados o de 3 % en grado 3 0 4.

Tabla 6 Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del
tratamiento con frecuencia >10 % en todos los grados 0 >3 % en

grado 3y 4, segln clasificacién por sistemay 6rgano y término

preferente
Lenvatinib 18 Everolimus 10
mg Lenvatinib 24 mg
+ mg
Everolimus 5
mg (N=50)
(N=51) (N=52)

- Todos Todos Todos
Clasificacion por los | Grados| los |Grados| los | Grados
sistemay organo grados 23 grados 23 grados 23

Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 17,6 7,8 7,7 1,9 26,0 12,012

Trombocitopenia? 9,8 5,9 1,9 0 8,0 0
Trastornos enddécrinos

Hipotiroidismo | 235 | 0 365 [ 1,9 20 | 0
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal? 39,2 3,9 32,7 3,8 8,0 0

Estrefimiento 11,8 0 36,5 0 18,0 0

Diarrea 84,3 19,6 71,2 115 34,0 2,0

Dispepsia 11,8 0 11,5 1,9 12,0 0

Nauseas 43,1 59 61,5 7,7 16,0 0

Inflamacién bucal® 39,2 0 26,9 1,9 50,0 40

Dolor bucal* 17,6 0 13,5 0 4,00 0

Voémitos 47,1 7,8 38,5 3,8 12,0 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Astenia 25,5 3,9 154 19 6,0 2,0

Fatiga 51,0 11,8 40,4 7,7 32,0 0

Deterioro del estado

de salud fisica

general 3,9 3,9 0 0 0 0

Edema periférico 29,4 0 17,3 0 18,0 0

Pirexia 21,6 2,0 9,6 0 10,0 2,0
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Tabla 6 Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del
tratamiento con frecuencia >10 % en todos los grados 0 >3 % en
grado 3y 4, segun clasificacién por sistemay 6rgano y término

preferente
Lenvatinib 18 Everolimus 10
mg Lenvatinib 24 mg
+ mg
Everolimus 5
mg (N=50)
(N=51) (N=52)

L Todos Todos Todos
Clasificacion por los | Grados | los |Grados| los | Grados
sistemay organo grados 23 grados 23 grados 23

Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis | 128 ] o | 77 ] o [120 [ o©

Exploraciones complementarias

Aumento de la

hormona

estimulante de la

tiroides en sangre 13,7 0 3,8 0 2,0 0

Aumento de la

lipasa 7,8 3,9 11,5 7,7 6,0 4,0

Pérdida de peso 31,4 2,0 50,0 5,8 8,0 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del

apetito 52,9 5,9 57,7 3,8 18,0 0

Deshidratacion 9,8 5,9 1,9 0 2,0 0

Hipercolesterolemia® | 35,3 2,0 11,5 1,9 16,0 0

Hiperglucemia 15,7 0 5,8 0 24,0 10,0

Hipertrigliceridemia 35,3 9,8 13,5 3,8 24,0 8,0

Hipocalcemia 7.8 39 5,8 0 4.0 0

Hipopotasemia 13,7 39 1,9 1,9 2,0 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 29,4 0 25,0 0 14,0 0

Lumbalgia 21,6 3,9 21,2 0 14,0 0

Dolor toracico

musculoesquelético 17,6 2,0 15,4 3,8 4,0 0

Dolor en las

extremidades 11,8 0 11,5 1,9 6,0 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea | 176 | 20 | 269 | 58 | 100 | 20
Trastornos psiquiétricos

Estado de confusion 3,9 3,9 3,8 1,9 0 0

Insomnio 17,6 2,0 15,4 0 2,0 0
Trastornos renales y urinarios

Proteinuria 23,5 3,9 30,8 19,2 14,0 2,0

Disfuncién renal® 5,9 5,9 9,6 5,8 2,0 2,0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Tabla 6

Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del

tratamiento con frecuencia >10 % en todos los grados 0 >3 % en
grado 3y 4, segun clasificacién por sistemay 6rgano y término

preferente
Lenvatinib 18 Everolimus 10
mg Lenvatinib 24 mg
+ mg
Everolimus 5
mg (N=50)
(N=51) (N=52)

L Todos Todos Todos
Clasificacion por los | Grados | los |Grados| los | Grados
sistemay organo grados 23 grados 23 grados 23

Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Tos 39,2 0 17,2 1,9 30,0 0

Disfonia 19,6 0 36,5 0 4,0 0

Dishea 23,5 2,0 23,1 1,9 22,0 8,0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 13,7 0 5,8 0 14,0 0

Exantema 17,6 0 15,4 0 22,0 0
Trastornos vasculares

Eventos

hemorragicos’ 33,3 59 28,8 1,9 28,0 2,0

Hipertension® 41,2 13,7 48,1 17,3 10,0 2,0

1. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucion del numero de
trombocitos

2. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la
parte inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la
palpacion del abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

3. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal,
mucositis.

4. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

5. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia, aumento de los niveles de
colesterol en sangre

6. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncién renal,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal.

7. Incluye los siguientes términos: contusién Gsea, hemorragia cerebral, contusion,
diarrea hemorragica, equimosis, epistaxis, contusién ocular, hematoma en el
parpado, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, sangrado gingival,
hemartrosis, hematoma, hematuria, hemoptisis, hemorragia intracraneal, trastorno
hemorragico, hemorragia en los labios, hematoma periorbitario, petequias,
hematoma renal, hematoma escrotal

8. Incluye los siguientes términos: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la
tensiéon arterial diastélica, aumento de la tension arterial, aumento de la tensién
arterial sistolica

Carcinoma hepatocelular (CH).

Se llevo a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la seguridad y
la eficacia de lenvatinib en comparacion con sorafenib en pacientes con carcinoma
hepatocelular irresecable. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a lenvatinib (12 mg [= 60 kg
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BW] o lenvatinib 8 mg [<60 kg BW]) una vez al dia por via oral, o a sorafenib 400 mg dos
veces al dia por via oral.

En la Tabla 7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento segun lo observado en el estudio de CH e incluye todos los eventos adversos que
se presentan con una frecuencia de al menos 10 % y de al menos 3 % = grado 3 segun
CTCAE (Criterios comunes de terminologia para eventos adversos).

Tabla 7 Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia
210 % en todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3,
segun clasificacion por sistema y Organo y término

preferente
Grupo de seguridad Grupo de
aleatorizado de CH seguridad
L inib aleatorizado de
envatini CH
(N=476) Sorafenib
n (%) (N= 475)
n (%)
Clasificacion por sistemay Cualquier | Grado | Cualquier | Grado
érgano grado 23 grado 23
Término preferente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia! 119 (25,0) | 35(7,4) | 86 (18,1) 22
(4.6)
Leucopenia? 58 (12,2) | 13 (2,7) 35 (7,4) 9 (1,9
Neutropenia® 56 (11,8) | 21 (4,4) 18 (3,8) 8 (1,7)
Anemia* 36 (7,6) | 16 (3,4) | 45(9,5) 17
(3.6)

Trastornos enddcrinos

Hipotiroidismo 78 (16,4) 0 8 (1,7) 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 184 (38,7) | 20 (4,2) | 220 (46,3) | 20
(4,2)

Dolor abdominal® 143 (30,0) | 14 (2,9) | 131 (27,6) 18
(3.8

Nauseas 93(19,5) | 4(0,8) | 68(14,3) | 4(0,8)
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Tabla 7 Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia
210 % en todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3,
segun clasificacion por sistema y Organo y término

preferente
Grupo de seguridad Grupo de
aleatorizado de CH seguridad
. aleatorizado de
Lenvatinib CH
(N=476) Sorafenib
n (%) (N= 475)
n (%