ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisplyx 4 mg capsulas duras
Kisplyx 10 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Kisplyx 4 mg capsulas duras

Cada cépsula dura contiene 4 mg de lenvatinib (como mesilato).

Kisplyx 10 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 10 mg de lenvatinib (como mesilato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Kisplyx 4 mg céapsulas duras

Tapa y cuerpo de color rojo amarillento, de 14,3 mm de longitud aproximadamente, con la inscripcion
en tinta negra “€” en la tapa y “LENV 4 mg” en el cuerpo.

Kisplyx 10 mg capsulas duras

Cuerpo de color amarillo y tapa de color rojo amarillento, de 14,3 mm de longitud aproximadamente,

con la inscripcion en tinta negra “€” en la tapa y “LENV 10 mg” en el cuerpo.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Kisplyx esté indicado para el tratamiento de adultos con carcinoma de células renales (CCR)

avanzado:

o en combinacién con pembrolizumab, como tratamiento de primera linea (ver seccion 5.1)

o en combinacién con everolimus tras un tratamiento previo dirigido al factor de crecimiento
endotelial vascular (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Posologia

Kisplyx en combinacién con pembrolizumab como tratamiento de primera linea

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 20 mg (dos capsulas de 10 mg) por via oral una vez al
dia en combinacién con pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas 0 400 mg cada 6 semanas)
administrado como perfusion intravenosa durante 30 minutos. La dosis diaria de lenvatinib se
modificard si es necesario segun el plan de gestion de la dosis/toxicidad. Se continuara el tratamiento



con lenvatinib hasta que se observe progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se
continuara el tratamiento con pembrolizumab hasta que se observe progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o hasta que se alcance la duracion méxima del tratamiento especificada para este
anticuerpo monoclonal.

Consultar la ficha técnica de pembrolizumab para obtener informacién completa sobre la
administracion de pembrolizumab.

Kisplyx en combinacién con everdlimus como tratamiento de sequnda linea

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 18 mg (una cépsula de 10 mg y dos capsulas de 4 mg)
por via oral una vez al dia en combinacion con 5 mg de everdlimus una vez al dia. La dosis diaria de
lenvatinib y, en caso necesario, de everdlimus se debe modificar segun corresponda de acuerdo con el
plan de control de la toxicidad/dosis.

Consultar la ficha técnica para obtener informacién completa sobre la administracion de everolimus.

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

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

Ajuste de la dosis y suspension del tratamiento con lenvatinib

El tratamiento de las reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el ajuste o la suspension del
tratamiento con lenvatinib (ver seccidn 4.4). Las reacciones adversas de leves a moderadas (p. €j.,
grado 1 o0 2) no precisan normalmente la interrupcion del tratamiento con lenvatinib, salvo que sean
intolerables para el paciente pese a la administracion de un tratamiento éptimo.

Las reacciones adversas graves (p. ¢€j., grado 3) o intolerables precisan la interrupcién del tratamiento
con lenvatinib hasta que se observe una mejoria de la reaccion al grado 0 a 1 o al valor inicial.

Se debe iniciar un manejo médico 6ptimo (es decir, tratamiento o terapia) para las nauseas, los
vomitos y la diarrea antes de interrumpir el tratamiento con lenvatinib o de reducir la dosis; se tratara
activamente la toxicidad gastrointestinal para reducir el riesgo de desarrollo de insuficiencia o
disfuncidn renal (ver seccion 4.4).

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

Tabla 1l Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada de lenvatinib?®
Dosis de lenvatinib en Dosis de lenvatinib en combinacién
combinacion con con everolimus

pembrolizumab

18 mg una vez al dia por via oral

20 mg una vez al dia por via oral (una cépsula de 10 mg + dos capsulas de

Dosis diaria recomendada (dos cépsulas de 10 mg)

4 mg)
. . 14 mg una vez al dia por via oral 14 mg una vez al dia por via oral
Primera reduccion de la . . ,
. (una cépsula de 10 mg + una (una cépsula de 10 mg + una capsula de
dosis ;
capsula de 4 mg) 4 mg)
Segunda reduccion de la 10 mg una vez al dia por via oral 10 mg una vez al dia por via oral
dosis (una capsula de 10 mg) (una capsula de 10 mg)
Tercera reduccion de la 8 mg una vez al dia por via oral 8 mg una vez al dia por via oral
dosis (dos capsulas de 4 mg) (dos capsulas de 4 mg)

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




Cuando se utilice en combinacion con pembrolizumab, se interrumpira el tratamiento con uno o ambos
medicamentos si se considera oportuno. El tratamiento con lenvatinib se retirara, se reducira su dosis o
se suspendera si se considera oportuno. La retirada o suspension del tratamiento con pembrolizumab
se realizara segun las indicaciones de la ficha técnica de pembrolizumab. No se recomiendan
reducciones de la dosis de pembrolizumab.

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas a everolimus, se debe interrumpir, reducir a una
pauta cada dos dias o suspender el tratamiento (ver la ficha técnica de ever6limus para mas
informacidn sobre las recomendaciones de ajuste de la dosis con respecto a las reacciones adversas
especificas).

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas tanto a lenvatinib como a everdlimus, se debe
reducir la dosis de lenvatinib (ver Tabla 1) antes de reducir la de everélimus.

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

Los grados se basan en los Criterios Comunes de Terminologia para Acontecimientos Adversos
(CTCAE, por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en inglés).

Tabla 2 Reacciones adversas que requieren la modificacion de la dosis de lenvatinib
Reaccion adversa Gravedad Medida Reducir la dosis y
reanudar lenvatinib
Hipertension arterial Grado 3 Interrumpir Remite al grado 0, 1 o 2.
(a pesar del tratamiento Ver la guia detallada en la
antihipertensivo 6ptimo) Tabla 3, seccion 4.4
Grado 4 Suspender No reanudar
Proteinuria >2 g/24 horas Interrumpir Remite a menos de 2 g/24 horas
Sindrome nefrético | ------- Suspender No reanudar
Disfuncién o Grado 3 Interrumpir Remite al grado 0-1 o al valor
insuficiencia renal inicial
Grado 4* Suspender No reanudar
Disfuncién cardiaca Grado 3 Interrumpir Remite al grado 0-1 o al valor
inicial
Grado 4 Suspender No reanudar
SEPR/SLPR Cualquier grado Interrumpir Considerar reanudar a una dosis
reducida si remite al grado 0-1
Hepatotoxicidad Grado 3 Interrumpir Remite a grado 0-1 o al valor
inicial
Grado 4* Suspender No reanudar
Tromboembolismo Cualquier grado Suspender No reanudar
arterial
Hemorragia Grado 3 Interrumpir Remite a grado 0-1
Grado 4 Suspender No reanudar
Perforacion Grado 3 Interrumpir Remite a grado 0-1 o al valor
gastrointestinal y inicial
formacion de fistulas | Grado 4 Suspender No reanudar
Fistula no Grado 4 Suspender No reanudar
gastrointestinal
Prolongacién del >500 ms Interrumpir Remite a <480 ms o al valor
intervalo QT inicial
Diarrea Grado 3 Interrumpir Remite a grado 0-1 o al valor
inicial
Grado 4 (a pesar del Suspender No reanudar
tratamiento médico)

* Las anomalias de laboratorio de grado 4 que no se consideren potencialmente mortales pueden tratarse como reacciones
adversas graves (p. €j., de grado 3)




Poblaciones especiales

Para méas informacion sobre la experiencia clinica con el tratamiento combinado de lenvatinib y
pembrolizumab ver la seccion 4.8.

Los pacientes >65 afios de edad, con hipertension arterial inicial o aquellos con insuficiencia renal
parecen presentar una reduccion de la tolerabilidad a lenvatinib (ver seccion 4.8).

No se dispone de datos relativos al tratamiento combinado de lenvatinib y everélimus en la mayoria de
las poblaciones especiales. La siguiente informacion procede de la experiencia clinica con lenvatinib
en monoterapia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT; ver la ficha técnica de
Lenvima).

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia renal o hepéatica grave (ver a
continuacion), deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 20 mg de lenvatinib una vez
al dia con pembrolizumab o 18 mg de lenvatinib con 5 mg de everdlimus una vez al dia segun esté
indicado, para que luego se pueda ajustar la dosis en funcion de la tolerabilidad individual de cada
paciente.

Pacientes con hipertensién arterial

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib, y se debe
vigilar periédicamente durante el tratamiento (ver las secciones 4.4y 4.8).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se dispone de datos limitados para la combinacion de lenvatinib con pembrolizumab en pacientes con
insuficiencia hepatica. No son necesarios ajustes de la dosis inicial de la combinacion basandose en la
funcidn hepatica en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) o moderada (Child-
Pugh B). En los pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C), la dosis inicial
recomendada es de 10 mg una vez al dia. Consulte en la ficha técnica de pembrolizumab las dosis en
pacientes con insuficiencia hepética. Pueden ser necesarios ajustes de dosis adicionales en funcion de
la tolerabilidad de cada paciente. La combinacion se utilizara en pacientes con insuficiencia hepatica
grave solo si los beneficios anticipados superan a los riesgos (ver seccion 4.8).

No se dispone de datos relativos al tratamiento combinado de lenvatinib con everdlimus en pacientes
con insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis inicial del tratamiento combinado en
funcion de la actividad hepatica en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-
Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh), la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 10 mg una vez al dia en combinacion
con la dosis de everdlimus recomendada para los pacientes con insuficiencia hepatica grave en la ficha
técnica de everdlimus. Puede que sea necesario reducir atin mas la dosis en funcion de la tolerabilidad
individual de cada paciente. El tratamiento combinado se debe utilizar en los pacientes con
insuficiencia hepética grave unicamente si el beneficio esperado supera el riesgo (ver seccion 4.8).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en funcion de la actividad renal en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis inicial
recomendada es de 10 mg de lenvatinib una vez al dia. Consulte la ficha técnica de pembrolizumab o
everolimus para la administracion en pacientes con insuficiencia renal. Puede que sea necesario
reducir atin mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual de cada paciente. No se ha estudiado
a los pacientes con insuficiencia renal terminal; por tanto, no se recomienda el uso de lenvatinib en
estos pacientes (ver seccion 4.8).



Poblacién de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de edad. Se dispone de datos limitados sobre el uso
de este medicamento en pacientes >75 afios de edad (ver seccion 4.8).

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lenvatinib en nifios de 2 a <18 afios de edad. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede hacer
una recomendacion posologica.

Lenvatinib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad por los problemas de seguridad
identificados en estudios con animales (ver seccién 5.3).

Origen étnico

No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de raza (ver seccion 5.2). Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la seccion 4.8.

Peso corporal inferior a 60 kg

No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de peso corporal. Se dispone de datos limitados
sobre el tratamiento con lenvatinib combinado con everdlimus en pacientes con CCR con un peso
corporal inferior a 60 kg (ver seccion 4.8).

Estado funcional

Los pacientes con un estado funcional de 2 o mayor segin ECOG [Eastern Cooperative Oncology
Group] fueron excluidos del estudio 205 de CCR (ver seccion 5.1). Los pacientes con un estado
funcional de Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance Status) <70 fueron excluidos del estudio 307
(CLEAR). No se ha evaluado el perfil riesgo/beneficio en estos pacientes.

Forma de administracién

Lenvatinib se administra por via oral. Las capsulas se deben tomar todos los dias a la misma hora
aproximadamente, con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Los cuidadores no deben abrir la capsula para
evitar la exposicién repetida al contenido de la capsula.

Las capsulas de lenvatinib se pueden tragar enteras con agua o administrar en una suspension
preparada mediante la disolucion de las capsulas enteras en agua, zumo de manzana o leche. La
suspensién se puede administrar por via oral o0 a través de una sonda de alimentacion. Si se administra
mediante una sonda de alimentacion, la suspension debe prepararse con agua (ver seccién 6.6 para
obtener informacion sobre la preparacion y la administracion de la suspension).

Si la suspension de lenvatinib no se utiliza en el momento de la preparacion, se debe conservar en un
recipiente tapado y refrigerado a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 24 horas.
Una vez extraida del frigorifico, la suspension debe agitarse durante 30 segundos aproximadamente
antes de su uso. Si no se administra en un periodo de 24 horas, la suspension debe desecharse.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Lactancia (ver seccion 4.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipertensién arterial

Se han notificado casos de hipertensién arterial en pacientes tratados con lenvatinib, normalmente al
principio del tratamiento (ver seccidn 4.8). La tension arterial (TA) debe estar bien controlada antes de
iniciar el tratamiento con lenvatinib y, si se sabe que los pacientes son hipertensos, deben estar
tomando una dosis estable de un tratamiento antihipertensor durante al menos 1 semana antes de
iniciar el tratamiento con lenvatinib. Se han notificado complicaciones graves de hipertension arterial
no controlada, incluida la diseccion aortica. La deteccion temprana y el control eficaz de la
hipertension arterial son importantes para minimizar la necesidad de interrumpir o reducir la dosis. La
administracion de los medicamentos antihipertensivos se debe comenzar tan pronto como se confirme
TA elevada. La TA se debe vigilar tras una semana de tratamiento con lenvatinib, luego cada

2 semanas durante los primeros 2 meses Yy, posteriormente, una vez al mes. La eleccion del tratamiento
antihipertensivo se debe personalizar conforme a las circunstancias clinicas de cada paciente y a la
practica clinica habitual. En el caso de los pacientes previamente normotensos, se debe comenzar la
monoterapia con una de las clases de antihipertensivos cuando se observe TA elevada. En el caso de
los pacientes que ya tomen antihipertensivos, se puede aumentar la dosis del medicamento
antihipertensivo que tome, si procede, o se debe afiadir uno o mas antihipertensivos de una clase
diferente del antihipertensivo que esté tomando. Cuando sea necesario, el control de la hipertension
arterial se debe realizar conforme a las recomendaciones de la Tabla 3.

Tabla 3 Control recomendado de la hipertension arterial
Nivel de tension arterial (TA) Accién recomendada
TA sistdlica >140 mmHg hasta <160 mmHg o Continuar el tratamiento con lenvatinib e iniciar un
TA diastélica >90 mmHg hasta <100 mmHg tratamiento antihipertensivo, en caso de que todavia no se
administre

(0]
Continuar el tratamiento con lenvatinib y aumentar la
dosis del tratamiento antihipertensivo actual o iniciar un
tratamiento antihipertensivo adicional

TA sistolica >160 mmHg o 1. Suspender la administracion de lenvatinib
TA diast6lica>100 mmHg 2. Cuando la TA sistolica sea <150 mmHg, la TA
pese a la administracion de un tratamiento diastélica <95 mmHg y el paciente haya recibido
antihipertensivo 6ptimo una dosis estable de antihipertensivos durante al
menos 48 horas, reanudar la administracion de
lenvatinib a una dosis reducida (ver seccion 4.2)
Consecuencias potencialmente mortales Se requiere una actuacion inmediata. Suspender el
(hipertension maligna, dafio neurolégico o crisis | tratamiento con lenvatinib e iniciar un tratamiento médico
hipertensiva) adecuado.

Aneurismas y disecciones arteriales

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

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos mientras estén
tomando lenvatinib y hasta un mes tras finalizar el tratamiento (ver seccién 4.6). Actualmente se



desconoce si lenvatinib aumenta el riesgo de acontecimientos tromboembdlicos cuando se combina
con anticonceptivos orales.

Proteinuria

Se han notificado casos de proteinuria en pacientes tratados con lenvatinib, normalmente al principio
del tratamiento (ver seccion 4.8). La proteinuria se debe vigilar periodicamente. Si se detecta
proteinuria >2+ en tira reactiva de orina, puede que sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la
dosis (ver seccidn 4.2). Se han notificado casos de sindrome nefrético en pacientes que usan
lenvatinib. Se debe interrumpir lenvatinib en caso de sindrome nefrotico.

Disfuncion e insuficiencia renal

Se han notificado casos de disfuncion renal e insuficiencia renal en pacientes tratados con lenvatinib
(ver seccion 4.8). El factor de riesgo principal identificado fue la deshidratacion y/o la hipovolemia
debida a la toxicidad gastrointestinal. La toxicidad gastrointestinal se debe tratar activamente para
reducir el riesgo de presentar disfuncion renal o insuficiencia renal. Se debe tener cuidado en los
pacientes que reciben medicamentos que acttan en el sistema de renina-angiotensina-aldosterona
debido a un posible mayor riesgo de insuficiencia renal aguda con el tratamiento combinado. Puede
gue sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (ver seccion 4.2).

Si los pacientes presentan insuficiencia renal grave, la dosis inicial de lenvatinib se debe ajustar (ver
las secciones 4.2 y 5.2).

Disfuncion cardiaca

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca (<1 %) y disminucion de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo en pacientes tratados con lenvatinib (ver seccién 4.8). Se debe vigilar a los
pacientes para detectar cualquier sintoma o signo clinico de descompensacidn cardiaca, puesto que en
ese caso puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (ver seccion 4.2).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)/Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR)

Se han notificado casos de SEPR, también conocido como SLPR, en pacientes tratados con lenvatinib
(<1 %; ver seccion 4.8). El SEPR es un trastorno neuroldgico que puede presentarse con cefaleas,
crisis epilépticas, letargo, confusion, actividad mental alterada, ceguera y otros trastornos neurologicos
0 visuales. Puede acompariarse de hipertension arterial de leve a grave. Es necesario realizar una
resonancia magnética para confirmar el diagnostico de SEPR. Se deben tomar las medidas adecuadas
para controlar la tension arterial (ver seccidn 4.4, Hipertension arterial). En los pacientes con signos o
sintomas de SEPR, puede que sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (ver seccion 4.2).

Hepatotoxicidad

Las reacciones adversas hepaticas notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con
lenvatinib son: elevacién de la alanina aminotransferasa, elevacion de la aspartato aminotransferasa y
aumento de la bilirrubina sérica. Se han notificado casos de insuficiencia hepética y hepatitis aguda
(<1 %; ver seccion 4.8) en pacientes tratados con lenvatinib. Los casos de insuficiencia hepatica
fueron generalmente notificados en pacientes con metastasis hepaticas progresivas. Las mediciones de
las pruebas funcionales hepaticas se deben controlar antes de iniciar el tratamiento, luego cada

2 semanas durante los primeros 2 meses Y, posteriormente, una vez al mes mientras dure el
tratamiento. En caso de hepatotoxicidad, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis
(ver seccion 4.2).

Si los pacientes presentan insuficiencia hepatica grave, se debe ajustar la dosis inicial de lenvatinib
(ver las secciones 4.2 y 5.2).



Tromboembolismo arterial

Se han notificado casos de tromboembolismos arteriales (accidente cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio e infarto de miocardio) en pacientes tratados con lenvatinib (ver seccion 4.8).
Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un tromboembolismo arterial en los

6 meses previos y, por consiguiente, se debe utilizar con precaucion en dichos pacientes. Se debe
tomar una decision terapéutica en funcion de la evaluacion del riesgo/beneficio de cada paciente. Se
debe interrumpir lenvatinib tras un acontecimiento tromboético arterial.

Hemorragia

En ensayos clinicos se han producido casos de hemorragia grave asociada a tumores, incluidas
reacciones hemorragicas mortales, y se han notificado en la experiencia poscomercializacion (ver
seccion 4.8). En la experiencia poscomercializacion, se observaron con mas frecuencia hemorragias
graves y mortales de arteria carotida en pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) que con
cancer diferenciado de tiroides (CDT) u otros tipos de tumores. Se debe tener en cuenta el grado de
invasion/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. Se han producido algunos casos de hemorragia secundarios
a la reduccién del tamafio del tumor y a la formacion de fistulas, p. €j., fistulas traqueoesofégicas. Se
han notificado casos de hemorragia intracraneal mortal en algunos pacientes con o sin metastasis
cerebrales. También se han notificado hemorragias en sitios distintos al cerebro (p. gj., traqueales,
intraabdominales, pulmonares).

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (ver seccion 4.2,
Tabla 2).

Perforaciéon gastrointestinal y formacidn de fistulas

Se han notificado casos de perforacion gastrointestinal o fistulas en pacientes tratados con lenvatinib
(ver seccidn 4.8). En la mayoria de los casos, la perforacion gastrointestinal o las fistulas se
produjeron en pacientes con factores de riesgo como, por ejemplo, radioterapia o cirugia previas. En
caso de una perforacion gastrointestinal o fistula, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender
la dosis (ver seccion 4.2).

Fistula no gastrointestinal

Los pacientes pueden correr un mayor riesgo de desarrollar fistulas al recibir tratamiento con
lenvatinib. En ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion, se observaron casos de
formacidn o crecimiento de fistulas en otras zonas del organismo distintas al estbmago o los intestinos
(p. €j., fistulas traqueales, traqueoesofagicas, esoféagicas, cutineas y en el aparato genital femenino).
Ademas, se han notificado casos de neumotérax con o sin indicios claros de fistula broncopleural.
Algunas notificaciones de fistula y neumotoérax se produjeron en asociacion con regresion del tumor o
necrosis. La radioterapia y la cirugia previas pueden contribuir como factores de riesgo. Las metastasis
de pulmon también pueden aumentar el riesgo de neumotdrax. No se debe iniciar el tratamiento con
lenvatinib en pacientes con fistulas a fin de evitar que empeoren, y se debe suspender el tratamiento
con lenvatinib de manera definitiva en pacientes con afectacion esofagica o traqueobronquial y con
cualquier fistula de grado 4 (ver seccion 4.2). Se dispone de informacién limitada relativa al uso de la
interrupcién o la reduccion de la dosis en la gestidn de otros acontecimientos, aungue en algunos casos
se observd un empeoramiento y se debe tener precaucion. Al igual que otros agentes de la misma
clase, lenvatinib puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacién de las heridas.

Prolongacién del intervalo QT

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT/QTc con una incidencia mayor en pacientes
tratados con lenvatinib que en pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.8). Se deben vigilar los
electrocardiogramas de todos los pacientes, prestando especial atencién a aquellos con sindrome del



QT largo congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, asi como en aquellos pacientes
gue estén tomando medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, incluidos los
antiarritmicos de clase lay I1l. En caso de desarrollar prolongacion del intervalo QT mayor de 500 ms,
se debe interrumpir el tratamiento con lenvatinib. Una vez la prolongacién del intervalo QTc remita a
<480 ms o al valor inicial, se debe reanudar lenvatinib a una dosis reducida.

Las alteraciones electroliticas (p. €j., hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagnesemia) aumentan el
riesgo de prolongacion del intervalo QT; por tanto, las anomalias electroliticas se deben controlar y
corregir en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento. Se debe considerar el control periddico
de los ECG y de los electrolitos (magnesio, potasio y calcio) durante el tratamiento. Se deben vigilar
los niveles de calcio en sangre al menos una vez al mes y se debe aportar calcio segln sea necesario
durante el tratamiento con lenvatinib. Se debe interrumpir la administracion o ajustar la dosis de
lenvatinib segun sea necesario en funciéon de la gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la
persistencia de la hipocalcemia.

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

Se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con lenvatinib (ver seccién 4.8). Se
debe controlar la funcion tiroidea antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib y periédicamente
durante el mismo. El hipotiroidismo se debe tratar de acuerdo con la practica médica estandar para
mantener el estado eutiroideo.

Lenvatinib afecta al tratamiento supresor exdgeno de la TSH (ver seccion 4.8). Se deben controlar
regularmente los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y, cuando sea necesario, se
debe ajustar la administracion de la hormona tiroidea para alcanzar los niveles de TSH adecuados, de
acuerdo con la necesidad terapéutica de los pacientes.

Diarrea

Se han notificado con frecuencia casos de diarrea en pacientes tratados con lenvatinib, que
normalmente ocurren al comienzo del tratamiento (ver seccidn 4.8). Se debe iniciar rapidamente un
tratamiento médico de la diarrea para evitar la deshidratacion. En caso de persistencia de la diarrea de
grado 4, a pesar del tratamiento médico, se debe suspender el tratamiento con lenvatinib.

Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas

No se han efectuado estudios formales sobre el efecto de lenvatinib sobre la alteracion de las heridas.
Se ha informado de alteracién de la cicatrizacién de las heridas en pacientes que recibian lenvatinib.
Se debe considerar su suspension temporal en pacientes que se sometan a una cirugia mayor. La
experiencia clinica respecto del tiempo para reiniciar el tratamiento con lenvatinib después de una
cirugia mayor es limitada. Por tanto, la decisién de reanudar el tratamiento con lenvatinib después de
una cirugia mayor se debe basar en el criterio clinico para una cicatrizacion de las heridas adecuada.

Osteonecrosis mandibular (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con lenvatinib. Se notificaron algunos casos en
pacientes que habian recibido previamente, o que estaban recibiendo de forma concomitante
tratamiento con terapia Gsea antirreabsortiva u otros inhibidores de la angiogénesis, como el
bevacizumab, los inhibidores de las tirosina-cinasas (ITC) o los inhibidores de la diana de la
rapamicina en células de mamifero (mTOR). Por tanto, se debe prestar una atencion especial cuando
se utilice lenvatinib de manera simultanea o secuencial con la terapia antirreabsortiva u otros
inhibidores de la angiogénesis.

Los procedimientos dentales invasivos constituyen un factor de riesgo identificado. Antes de

comenzar el tratamiento con lenvatinib, se debe considerar la realizacion de un examen dental y de un
reconocimiento odontologico adecuado y preventivo. En los pacientes que hayan recibido previamente
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0 que estén recibiendo bisfosfonatos por via intravenosa se deben evitar, si es posible, los
procedimientos dentales invasivos (ver seccion 4.8).

Poblaciones especiales

Se dispone de datos limitados para los pacientes que no sean de raza blanca o asiatica y para

pacientes >75 afios de edad. Lenvatinib se debe administrar con precaucion en dichos pacientes debido
a la reducida tolerabilidad de lenvatinib en los pacientes asiaticos y de edad avanzada (ver

seccién 4.8).

No hay datos relativos al uso de lenvatinib inmediatamente después de administrar sorafenib u otros
tratamientos anticancerosos y puede existir un posible riesgo de toxicidades aditivas a menos que haya
un periodo de reposo farmacolégico adecuado entre los tratamientos. El periodo de reposo
farmacol6gico minimo en los ensayos clinicos fue de 4 semanas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efecto de otros medicamentos sobre lenvatinib

Quimioterapia

La administracion simultanea de lenvatinib, carboplatino y paclitaxel no tiene un impacto significativo
en la farmacocinética de ninguno de estos tres farmacos. Ademas, en pacientes con CCR, la
farmacocinética de lenvatinib no se vio afectada de forma significativa por everélimus concomitante.

Efecto de lenvatinib sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4

Un estudio clinico de interaccion farmacoldgica (IF) en pacientes con cancer revel6 que las
concentraciones plasmaticas de midazolam (un sustrato sensible de CYP3A4 y P-gp) no se alteraron
en presencia de lenvatinib. Ademas, en pacientes con CCR, la farmacocinética de everdlimus no se vio
afectada de forma significativa por lenvatinib concomitante. Por tanto, no se espera ninguna
interaccién farmacoldgica significativa entre lenvatinib y otros sustratos de CYP3A4/P-gp.

Anticonceptivos orales

Actualmente se desconoce si lenvatinib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y,
por tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales orales deben usar también un método
de barrera (ver seccién 4.6).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos para las mujeres

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

Embarazo

No hay datos relativos al uso de lenvatinib en mujeres embarazadas. Lenvatinib fue embriotoxico y
teratogenico cuando se administré a ratas y conejos (ver seccion 5.3).
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No se debe utilizar lenvatinib durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario y tras
considerar detenidamente las necesidades de la madre vy el riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si lenvatinib se excreta en la leche materna. En las ratas, lenvatinib y sus metabolitos se
excretan en la leche (ver seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos o nifios lactantes y, por tanto, lenvatinib esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Se desconocen los efectos en los humanos. No obstante, se ha observado toxicidad testicular y ovarica
en ratas, perros y monos (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de lenvatinib se basa en los datos agrupados de 497 pacientes con CCR tratados
con lenvatinib en combinacién con pembrolizumab incluidos en el estudio 307 (CLEAR); datos
agrupados de 623 pacientes con CCR tratados con lenvatinib en combinacién con everolimus:

458 pacientes con CDT y 496 pacientes con CHC tratados con lenvatinib como monoterapia.

Lenvatinib en combinacién con pembrolizumab en CCR

El perfil de seguridad de lenvatinib en combinaciéon con pembrolizumab se basa en los datos de
497 pacientes con CCR. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (observadas en
>30 % de los pacientes) fueron diarrea (61,8 %), hipertension arterial (51,5 %), fatiga (47,1 %),
hipotiroidismo (45,1 %), disminucién del apetito (42,1 %), nauseas (39,6 %), estomatitis (36,6 %),
proteinuria (33,0 %), disfonia (32,8 %) y artralgia (32,4 %).

Las reacciones adversas graves (grado >3) mas frecuentes (>5 %) fueron hipertension arterial
(26,2 %), lipasa elevada (12,9 %), diarrea (9,5 %), proteinuria (8,0 %), amilasa elevada (7,6 %),
pérdida de peso (7,2 %) y fatiga (5,2 %).

La suspension del tratamiento con lenvatinib, pembrolizumab o ambos debido a una reaccion adversa
se produjo en el 33,4 % de los pacientes; el 23,7 % con lenvatinib y el 12,9 % con ambos farmacos.
Las reacciones adversas mas frecuentes (>1 %) que llevaron a la suspension del tratamiento con
lenvatinib, pembrolizumab o ambos fueron infarto de miocardio (2,4 %), diarrea (2,0 %), proteinuria
(1,8 %) y exantema (1,4 %). Las reacciones adversas que llevaron con mayor frecuencia a la
suspension del tratamiento con lenvatinib (=1 %) fueron infarto de miocardio (2,2 %), proteinuria
(1,8 %) y diarrea (1,0 %).

Las interrupciones de la dosis de lenvatinib, pembrolizumab o ambos debido a una reaccién adversa se
produjo en el 80,1 % de los pacientes: lenvatinib se interrumpid en el 75,3 % y ambos farmacos en el
38,6 % de los pacientes. La dosis de lenvatinib se redujo en el 68,4 % de los pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes (>5 %) que dieron lugar a la reduccién de la dosis 0 a la interrupcion del
tratamiento con lenvatinib fueron diarrea (25,6 %), hipertension arterial (16,1 %), proteinuria

(13,7 %), fatiga (13,1 %), disminucion del apetito (10,9 %), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
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(SEPP) (10,7 %), nauseas (9,7 %), astenia (6,6 %), estomatitis (6,2 %), lipasa elevada (5,6 %) y
vémitos (5,6 %).

Lenvatinib en combinacién con everdlimus en CCR

El perfil de seguridad de lenvatinib en combinacién con everdlimus se basa en los datos de
623 pacientes.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (presentes en >30 % de los pacientes) fueron
diarrea (69,0 %), fatiga (41,9 %) hipertension arterial (41,7 %), disminucion del apetito (41,6 %),
estomatitis (40,6 %), nduseas (38,8 %), proteinuria (34,2 %), vomitos (32,7 %) y pérdida de peso
(31,3 %).

Las reacciones adversas graves (grado >3) mas frecuentes (>5 %) fueron hipertension arterial

(19,3 %), diarrea (13,8 %), proteinuria (8,8 %), fatiga (7,1 %), disminucion del apetito (6,3 %) y
pérdida de peso (5,8 %).

La interrupcion de lenvatinib, everélimus o ambos debido a una reaccion adversa se produjo en el
27,0 % de los pacientes; 21,7 % lenvatinib y 18,7 % ambos fArmacos. Las reacciones adversas mas
frecuentes (>1 %) que provocaron la interrupcion de lenvatinib, everdlimus o ambos fueron
proteinuria (2,7 %), diarrea (1,0 %) y disminucidon del apetito (1,0 %). La reacciéon adversa que con
mas frecuencia provocad la interrupcion de lenvatinib (>1 %) fue la proteinuria (2,1 %).

Las interrupciones de la dosis de lenvatinib, ever6limus o ambos debido a una reaccion adversa se
produjeron en el 82,2 % de los pacientes; con respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos
sobre modificaciones individuales del farmaco, lenvatinib se interrumpi6 en el 74,3 %, y ambos
farmacos en el 71,9 % de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (>5 %) que
provocaron la reduccién o la interrupcién de la dosis de lenvatinib fueron diarrea (30,4 %), fatiga
(15,3 %), proteinuria (14,7 %), disminucion del apetito (13,4 %), estomatitis (13,2 %), nauseas

(10,9 %), vomitos (10,2 %), hipertension arterial (9,2 %), astenia (7,9 %), disminucion del recuento de
plaquetas (5,7 %) y pérdida de peso (5,1 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas durante el uso
poscomercializacion de lenvatinib se enumeran en la Tabla 4. Las reacciones adversas que se
producen con lenvatinib o con los componentes del tratamiento combinado administrados por
separado pueden producirse durante el tratamiento con estos medicamentos en combinacion, incluso si
dichas reacciones no se notificaron en estudios clinicos con el tratamiento combinado.

Para obtener mas informacion sobre la administracion de lenvatinib en tratamiento combinado,
consultar la ficha técnica de los respectivos componentes del tratamiento combinado.

Las frecuencias se definen como:

o Muy frecuentes (=1/10)

o Frecuentes (>1/100 a <1/10)

o Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

. Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

. Muy raras (<1/10.000)

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de
frecuencia.
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Tabla 4 Reacciones adversas notificadas en los pacientes tratados con lenvatinib®
Clasificacion por | Monoterapia con lenvatinib | Combinacién con Combinacién con
6rganosy everdlimus pembrolizumab
sistemas
(Terminologia del
MedDRA)

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion de las vias urinarias

Frecuentes

Infeccion del tracto
urinario

Infeccion del tracto urinario

Poco frecuentes

Absceso perineal

Absceso perineal

Absceso perineal

Trastornos de la sangre y del sistema linftico

Muy frecuentes

Trombocitopenia*

Trombocitopenia*

Trombocitopenia*

Linfopenia? Linfopenia? Linfopenia?
Leucopenia® Leucopenia® Leucopenia*
Neutropenia* Neutropenia* Neutropenia®

Poco frecuentes

Infarto esplénico

Trastornos endocr

inos

Muy frecuentes Hipotiroidismo” Hipotiroidismo” Hipotiroidismo”
Tirotropina en sangre Tirotropina en sangre Tirotropina en sangre
elevada™* elevada™* elevada™ *

Frecuentes Insuficiencia suprarrenal

Poco frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes Hipocalcemia™ * Hipocalcemia® Hipocalcemia*
Hipopotasemia* Hipopotasemia* Hipopotasemia®
Hipomagnesemia* Hipomagnesemia* Hipomagnesemia*
Hipercolesterolemia* Hipercolesterolemia™ * Hipercolesterolemia™ *
Pérdida de peso Pérdida de peso Pérdida de peso
Disminucién del apetito Disminucion del apetito Disminucion del apetito

Frecuentes Deshidratacion Deshidratacion Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

posterior reversible
Monoparesia
Accidente isquémico
transitorio

cerebrovascular
Accidente isquémico
transitorio

Muy frecuentes | Insomnio | Insomnio Insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Mareos Mareos Mareos
Cefalea Disgeusia Cefalea
Disgeusia Disgeusia
Frecuentes Accidente cerebrovascular’ Mareos
Poco frecuentes Sindrome de encefalopatia Accidente Accidente cerebrovascular

Sindrome de encefalopatia
posterior reversible
Accidente isquémico
transitorio

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Infarto de miocardio® *
Insuficiencia cardiaca
Intervalo QT de
electrocardiografia
prolongado

Fraccion de eyeccion
disminuida

Infarto de miocardio® *
Insuficiencia cardiaca’
Intervalo QT de
electrocardiografia
prolongado

Infarto de miocardio®
Intervalo QT de
electrocardiografia
prolongado

Poco frecuentes

Fraccion de eyeccion
disminuida

Insuficiencia cardiaca’
Fraccion de eyeccion
disminuida

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hemorragia® ™ Hemorragia® ™ * Hemorragia® ™t
Hipertension arterial® * Hipertension arterial® * Hipertension arterial® ™
Hipotension arterial

Frecuentes Hipotension arterial Hipotension arterial

Frecuencia no Aneurismas y disecciones Aneurismas y disecciones | Aneurismas y disecciones

conocida arteriales arteriales ' arteriales
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Clasificacion por

Monoterapia con lenvatinib

Combinacion con

Combinacién con

6rganos y everolimus pembrolizumab

sistemas

(Terminologia del

MedDRA)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Disfonia Disfonia Disfonia

Frecuentes Embolia pulmonar' Embolia pulmonar Embolia pulmonar

Neumotdrax

Poco frecuentes Neumotdrax Neumotdrax

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea” Diarrea” Diarrea”
Dolores abdominales y Dolores abdominales y Dolores abdominales y
gastrointestinales gastrointestinales gastrointestinales?
Voémitos Voémitos Voémitos
Nauseas Nauseas Nauseas
Inflamacion bucal® Inflamacion bucal® Inflamacion bucal®
Dolor bucalf Dolor bucalf Dolor bucalf
Estrefiimiento Estrefiimiento Estreflimiento
Dispepsia Dispepsia Dispepsia
Boca seca Boca seca Boca seca
Lipasa elevada* Lipasa elevada* Lipasa elevada*
Amilasa elevada? Amilasa elevada? Anmilasa elevada?

Frecuentes Fistula anal Boca seca Pancreatitis?
Flatulencia Flatulencia Colitis
Perforacién gastrointestinal Perforacion Flatulencia

gastrointestinal

Perforacién gastrointestinal

Poco frecuentes

Pancreatitis?
Colitis

Pancreatitis?
Fistula anal
Colitis

Fistula anal

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes Bilirrubina sérica elevada™ * Hipoalbuminemia™ * Bilirrubina sérica elevada*
Hipoalbuminemia™ * Elevacion de la alanina Hipoalbuminemia*
Elevacion de la alanina aminotransferasa* Elevacion de la alanina
aminotransferasa* Elevacién de la aspartato | aminotransferasa*
Elevacion de la aspartato aminotransferasa* Elevacion de la aspartato
aminotransferasa”, * Fosfatasa alcalina en aminotransferasa*
Fosfatasa alcalina en sangre sangre aumentada? Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada? aumentada®
Gamma-glutamiltransferasa
elevada’

Frecuentes Insuficiencia hepatica™ ' Colecistitis Colecistitis

Encefalopatia hepatica’ '
Colecistitis

Funcién hepatica anormal

Funcién hepatica anormal
Gamma-
glutamiltransferasa
elevada

Bilirrubina sérica
elevada™ "

Funcién hepatica anormal
Gamma-glutamiltransferasa
elevada

Poco frecuentes

Lesion _
hepatocelular/hepatitis!

Insuficiencia hepatica™ '
Encefalopatia hepatica'

Insuficiencia hepatica™ '
Encefalopatia hepatica'
Lesion
hepatocelular/hepatitisi

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Sindrome de eritrodisestesia | Sindrome de Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar eritrodisestesia palmoplantar
Erupcién palmoplantar Erupcion
Alopecia Erupcién

Frecuentes Hiperqueratosis Alopecia Hiperqueratosis

Alopecia

Poco frecuentes

Hiperqueratosis
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Clasificacion por

Monoterapia con lenvatinib

Combinacion con

Combinacién con

6rganos y everolimus pembrolizumab
sistemas
(Terminologia del
MedDRA)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes Lumbalgia Lumbalgia Lumbalgia
Artralgia Artralgia Avrtralgia
Mialgia Mialgia
Dolor en las extremidades Dolor en las extremidades
Dolor musculoesquelético Dolor musculoesquelético
Frecuentes Mialgia

Dolor en las extremidades
Dolor musculoesquelético

Poco frecuentes

Osteonecrosis mandibular

Osteonecrosis mandibular

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes Proteinuria” Proteinuria” Proteinuria”
Creatinina en sangre elevada® | Creatinina en sangre Creatinina en sangre elevada®
elevada?
Frecuentes Insuficiencia renal %™ T Insuficiencia renal® ™ Insuficiencia renal® *

Disfuncion renal”
Urea en sangre elevada

Disfuncion renal”
Urea en sangre elevada

Urea en sangre elevada

Poco frecuentes

Sindrome nefrético

Sindrome nefrético
Disfuncion renal”

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion

Muy frecuentes Fatiga Fatiga Fatiga

Astenia Astenia Astenia

Edema periférico Edema periférico Edema periférico
Frecuentes Malestar Malestar Malestar

Poco frecuentes

Alteracion de la cicatrizacion

Alteracion de la
cicatrizacién
Fistula no gastrointestinal'

Alteracién de la cicatrizacién
Fistula no gastrointestinal'

Frecuencia no
conocida

Fistula no gastrointestinal'

8

t
i.
a:
b:

Las frecuencias de las reacciones adversas que se presentan en la Tabla 4 pueden no ser completamente atribuibles a la
monoterapia con lenvatinib, sino que pueden contar con contribuciones debidas a la enfermedad subyacente o a otros
medicamentos utilizados en combinacion.
Ver seccion 4.8 Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para una explicacion mas detallada.
Incluye casos con desenlace mortal.

. Frecuencia basada en datos de laboratorio.
Se han combinado los siguientes términos:

El infarto de miocardio incluye: infarto de miocardio e infarto de miocardio agudo.
Incluye todos los términos de hemorragia:
Los términos de hemorragia que se produjeron en 5 o0 més pacientes con CCR durante el tratamiento con lenvatinib mas
pembrolizumab fueron: epistaxis, hematuria, contusion, sangrado gingival, hemorragia rectal, hemoptisis, equimosis y

hematoquecia.

La hipertension arterial incluye: hipertension arterial, crisis hipertensiva, aumento de la tension arterial diastolica,
hipertension arterial ortostatica y aumento de la tension arterial.
El dolor abdominal y gastrointestinal incluye: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte inferior del
abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor a la palpacion del abdomen, molestias epigéastricas y dolor

gastrointestinal.

La inflamacion bucal incluye: estomatitis aftosa, ulcera aftosa, erosion de la encias, ulceracion de la encias, ampollas en
la mucosa bucal, estomatitis, glositis, Glcera bucal y mucositis.
El dolor bucal incluye: dolor bucal, glosodinia, dolor de las encias, molestias bucofaringeas, dolor bucofaringeo y
molestias en la lengua.

La pancreatitis incluye: pancreatitis y pancreatitis aguda.

La insuficiencia hepatica incluye: insuficiencia hepatica, insuficiencia hepatica aguda e insuficiencia hepatica cronica.
La encefalopatia hepatica incluye: encefalopatia hepatica, coma hepatico, encefalopatia metaboélica y encefalopatia.
El dafio hepatocelular y la hepatitis incluyen: lesion hepatica causada por farmacos, esteatosis hepatica y lesion hepatica

colestéasica.

La insuficiencia renal incluye: insuficiencia prerrenal aguda, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, lesion renal
aguda y necrosis tubular renal.
La fistula no gastrointestinal incluye casos de fistulas que se producen fuera del estomago y de los intestinos, tales como
fistulas traqueales, traqueoesofagicas, esofagicas, cutaneas y en el aparato genital femenino.
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Hipertension arterial (ver seccién 4.4)

En el estudio CLEAR (ver seccion 5.1) se notificd hipertension arterial en el 56,3 % de los pacientes
del grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab y en el 42,6 % de los pacientes del grupo tratado
con sunitinib. La frecuencia de hipertension arterial ajustada a la exposicion fue de 0,65 episodios por
paciente y afio en el grupo tratado con lenvatinib méas pembrolizumab y de 0,73 episodios por paciente
y aflo en el grupo tratado con sunitinib. La mediana del tiempo hasta la aparicion de la reaccion en los
pacientes tratados con lenvatinib mas pembrolizumab fue de 0,7 meses. Las reacciones de grado 3 0
superior se produjeron en el 28,7 % de los pacientes del grupo tratado con lenvatinib mas
pembrolizumab en comparacion con el 19,4 % del grupo tratado con sunitinib. En el 16,8 % de los
pacientes con hipertension arterial se realizaron modificaciones de la dosis (interrupcién de la dosis en
el 9,1 % y reduccion de la dosis en el 11,9 % de los pacientes). La hipertension arterial condujo a una
suspension definitiva del tratamiento con lenvatinib en el 0,9 % de los pacientes.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everélimus, se notifico
hipertension arterial en el 42,5 % de los pacientes (la incidencia de hipertension arterial de grado 3 0 4
fue del 19,7 %). Con respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones
individuales del farmaco, el 9,8 % con hipertension arterial sufrié modificaciones de la dosis de
lenvatinib (5,3 % reduccion de la dosis y 6,2 % interrupcion de la dosis); esto provoco la interrupcion
permanente del tratamiento en el 0,9 % de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la
hipertension en los pacientes tratados con lenvatinib més everdlimus fue de 0,5 meses.

Proteinuria (ver seccién 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everdlimus, se notifico
proteinuria en el 34,8 % de los pacientes (el 9,0 % fue de grado >3). Con respecto a los pacientes de
los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco, el 15,1 % con proteinuria
sufrié modificaciones de la dosis de lenvatinib (9,6 % reduccion y 9,8 % interrupcion); esto provoco la
interrupcion permanente del tratamiento en el 2,1 % de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de la proteinuria en los pacientes tratados con lenvatinib mas everélimus fue de 1,4 meses.

Disfuncidn e insuficiencia renal (ver seccién 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y ever6limus, el 1,3 % desarroll6
insuficiencia renal (el 0,6 % fue de grado >3) y el 5,3 % desarroll6 lesion renal aguda (el 2,7 % fue de
grado >3). Se notificaron acontecimientos renales en el 17,2 % de los pacientes (el 4,3% fue de

grado >3). Con respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones
individuales del farmaco, el 5,5 % con acontecimientos renales sufrié modificaciones de la dosis de
lenvatinib (2,3 % reduccion y 4,0 % interrupcion); esto provoco la interrupcion permanente del
tratamiento en el 1,9 % de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de acontecimientos
renales en los pacientes tratados con lenvatinib méas everdlimus fue de 3,5 meses.

Disfuncién cardiaca (ver seccién 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everolimus, se notificaron
acontecimientos de disfuncion cardiaca en el 3,5 % de los pacientes (el 1,8 % fue de grado >3). Con
respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco,
el 0,9 % con disfuncion cardiaca sufrié modificaciones de la dosis de lenvatinib (0,4 % reduccion y
0,8 % interrupcidn); esto provoco la interrupcion permanente del tratamiento en el 0,6 % de los
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la disfuncion cardiaca en los pacientes tratados
con lenvatinib méas everdlimus fue de 3,6 meses.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)/Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR) (ver seccidn 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everélimus, se notifico
1 acontecimiento de SEPR (grado 2), que ocurrié después de 1,3 meses de tratamiento y para el que no
fue necesario modificar la dosis ni interrumpir el tratamiento.

Hepatotoxicidad (ver seccion 4.4)

En el estudio CLEAR (ver seccion 5.1), las reacciones adversas hepéticas notificadas con mas
frecuencia en el grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab fueron aumentos de los niveles de
las enzimas hepaticas, incluidas las elevaciones de la alanina aminotransferasa (11,9 %), la aspartato
aminotransferasa (11,1 %) y la bilirrubina sérica (4,0 %). Se produjeron acontecimientos similares en
el grupo tratado con sunitinib a tasas del 10,3 %, 10,9 %y 4,4 %, respectivamente. La mediana de
tiempo hasta el inicio de las reacciones hepaticas fue de 3,0 meses (cualquier grado) en el grupo
tratado con lenvatinib mas pembrolizumab y de 0,7 meses en el grupo tratado con sunitinib. La
frecuencia de acontecimientos de hepatotoxicidad ajustada a la exposicion fue de 0,39 episodios por
paciente y afio en el grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab y de 0,46 episodios por paciente
y afio en el grupo tratado con sunitinib. Las reacciones hepaticas de grado 3 se produjeron en el 9,9 %
de los pacientes tratados con lenvatinib mas pembrolizumab y en el 5,3 % de los pacientes tratados
con sunitinib. Las reacciones hepaticas dieron lugar a la interrupcion y a la reduccion de la dosis en el
8,5 %y el 4,3 % de los pacientes, respectivamente, y a la suspension definitiva en el 1,1 % de los
pacientes.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everolimus, las reacciones
adversas hepéticas notificadas con méas frecuencia fueron el aumento de los niveles de las enzimas
hepéticas, incluidas las elevaciones de la alanina aminotransferasa (11,9 %), la aspartato
aminotransferasa (11,4 %) y la gamma-glutamiltransferasa (2,7 %). Se produjeron reacciones
hepéticas de grado 3 en el 6,1 % de los pacientes tratados con lenvatinib mas everélimus. Con respecto
a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del fa&rmaco, el 6,0 %
con acontecimientos de hepatotoxicidad sufrié modificaciones de la dosis de lenvatinib (2,8 %
reduccion y 4,2 % interrupcion); esto provoco la interrupcion permanente del tratamiento en el 0,9 %
de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de las reacciones hepaticas en los pacientes
tratados con lenvatinib mas everolimus fue de 1,8 meses.

Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.4)

En el estudio CLEAR (ver seccion 5.1), el 5,4 % de los pacientes del grupo tratado con lenvatinib mas
pembrolizumab notific6 reacciones de tromboembolismo arterial (de los cuales el 3,7 % fueron de
grado >3) en comparacion con el 2,1 % de los pacientes del grupo tratado con sunitinib (de los cuales
el 0,6 % fueron de grado >3). No se produjeron acontecimientos con desenlace mortal. La frecuencia
de acontecimientos de tromboembolismo arterial ajustada a la exposicién fue de 0,04 episodios por
paciente y afio en el grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab y de 0,02 episodios por paciente
y aflo en el grupo tratado con sunitinib. El acontecimiento de tromboembolismo arterial notificado con
mas frecuencia en el grupo tratado con lenvatinib més pembrolizumab fue infarto de miocardio

(3,4 %). Se produjo un acontecimiento de infarto de miocardio (0,3 %) en el grupo tratado con
sunitinib. La mediana de tiempo hasta el inicio de los acontecimientos de tromboembolismo arterial
fue de 10,4 meses en el grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everdlimus, se notificaron
acontecimientos de tromboembolismo arterial en el 2,7 % de los pacientes (el 2,2 % fue de grado >3).
Con respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del
farmaco, el 0,6 % con acontecimientos de tromboembolismo arterial sufri6 modificaciones de la dosis
de lenvatinib (0,6 % interrupcion); esto provoco la interrupcién permanente del tratamiento en el

1,5 % de los pacientes. El acontecimiento de tromboembolismo arterial notificado con més frecuencia
en el grupo tratado con lenvatinib més everdlimus fue infarto de miocardio (1,3 %). La mediana de
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tiempo hasta la aparicion de acontecimientos de tromboembolismo arterial en los pacientes tratados
con lenvatinib méas everdlimus fue de 6,8 meses.

Hemorragia (ver seccion 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y ever6limus, se notificd
hemorragia en el 28,6 % de los pacientes (el 3,2 % fue de grado >3). Con respecto a los pacientes de
los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco, el 4,9 % con reacciones
hemorragicas sufrié modificaciones de la dosis de lenvatinib (4,2 % interrupcion y 0,8 % reduccion);
esto provoco la interrupcidn permanente del tratamiento en el 0,6 % de los pacientes. Las reacciones
hemorragicas notificadas con mayor frecuencia en el grupo tratado con lenvatinib méas everélimus
fueron epistaxis (19,4 %) y hematuria (4,2 %). La mediana de tiempo hasta la aparicion de las
reacciones hemorragicas en los pacientes tratados con lenvatinib méas ever6limus fue de 1,9 meses.

Hipocalcemia (ver seccion 4.4, Prolongacion del intervalo QT)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everdlimus, se notifico
hipocalcemia en el 4,8 % de los pacientes (el 1,1 % fue de grado >3). Con respecto a los pacientes de
los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco, el 0,8 % con hipocalcemia
sufrié modificaciones de la dosis de lenvatinib (0,6 % interrupcién de la dosis y 0,4 % reduccion de la
dosis); sin embargo, esto no provoco la interrupcion permanente del tratamiento en ningun paciente.
La mediana de tiempo hasta la aparicion de las reacciones de hipocalcemia en los pacientes tratados
con lenvatinib mas ever6limus fue de 2,9 meses.

Perforacién gastrointestinal y formacion de fistulas (ver seccion 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everdlimus, se notificaron
reacciones de perforacion gastrointestinal en el 3,7 % de los pacientes (el 2,9 % fue de grado >3). Con
respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco,
el 2,1 % con perforaciones gastrointestinales sufrié modificaciones de la dosis de lenvatinib (1,5 %
interrupcion y 0,6 % reduccion); esto provoco la interrupcion permanente del tratamiento en el 1,1 %
de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de las reacciones de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con lenvatinib mas everdlimus fue de 3,6 meses.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everolimus, se notificaron
acontecimientos de formacion de fistulas en el 1,0 % de los pacientes (el 0,5 % fue de grado >3). Con
respecto a los pacientes de los que se obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco,
el 0,8 % con perforaciones gastrointestinales sufri6 modificaciones de la dosis de lenvatinib (0,8 %
interrupcion); esto provoco la interrupcion permanente del tratamiento en el 0,4 % de los pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de los acontecimientos de formacion de fistulas en los pacientes
tratados con lenvatinib més everdlimus fue de 3,7 meses.

Fistulas no gastrointestinales (ver seccién 4.4)

El uso de lenvatinib se ha asociado a casos de fistulas, incluidas reacciones con un desenlace mortal.
Se notificaron casos de fistulas en zonas del organismo distintas al estdmago o los intestinos en
diversas indicaciones. Se notificaron reacciones en diferentes momentos del tratamiento, desde dos
semanas hasta méas de 1 afio después de iniciar el tratamiento con lenvatinib, con una mediana de
latencia de unos 3 meses.

Prolongacién del intervalo QT (ver seccién 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everdlimus, se notificaron
aumentos del intervalo QTc superiores a 60 ms en el 9,8 % de los pacientes del grupo tratado con
lenvatinib mas everdlimus. La incidencia del intervalo QTc mayor de 500 ms fue del 3,3 % en el
grupo tratado con lenvatinib mas everolimus. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
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acontecimientos de prolongacion del intervalo QTc en los pacientes tratados con lenvatinib méas
everdlimus fue de 3,0 meses.

Aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre/hipotiroidismo (ver seccién 4.4)

En el estudio CLEAR (ver seccion 5.1), se observo hipotiroidismo en el 47,2 % de los pacientes del
grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab y en el 26,5 % de los pacientes del grupo tratado con
sunitinib. La frecuencia de hipotiroidismo ajustada a la exposicion fue de 0,39 episodios por paciente
y afio en el grupo tratado con lenvatinib méas pembrolizumab y de 0,33 episodios por paciente y afio en
el grupo tratado con sunitinib. En general, la mayoria de los acontecimientos de hipotiroidismo en el
grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab fueron de grado 1 o 2. Se notifico hipotiroidismo de
grado 3 en el 1,4 % de los pacientes del grupo tratado con lenvatinib mas pembrolizumab frente a
ninguno en el grupo tratado con sunitinib. Al inicio del estudio, el 90,0 % de los pacientes del grupo
tratado con lenvatinib mas pembrolizumab y el 93,1 % de los pacientes del grupo tratado con sunitinib
presentaban concentraciones basales de TSH inferiores o iguales al limite superior de la normalidad.
Se observaron aumentos poshasales de TSH por encima del limite superior de la normalidad en el
85,0 % de los pacientes tratados con lenvatinib mas pembrolizumab frente al 65,6 % de los pacientes
tratados con sunitinib. En los pacientes tratados con lenvatinib mas pembrolizumab, los
acontecimientos de hipotiroidismo dieron lugar a modificacion de la dosis de lenvatinib (reduccion o
interrupcion) en el 2,6 % de los pacientes y a la suspensién del tratamiento con lenvatinib en

1 paciente.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y ever6limus, se observd
hipotiroidismo en el 24,1 % de los pacientes. En general, la mayoria de 1as reacciones de
hipotiroidismo fueron de grado 1 o 2. Se notificé hipotiroidismo de grado 3 en el 0,3 % de los
pacientes tratados con lenvatinib mas everdlimus. La mediana de tiempo hasta la aparicion de las
reacciones de hipotiroidismo en los pacientes tratados con lenvatinib méas everdlimus fue de 2,7 meses.
Al inicio del ensayo, el 83,0 % de los pacientes del grupo tratado con lenvatinib méas everolimus
presento niveles de TSH < limite superior de la normalidad. Se observaron elevaciones de

TSH > limite superior de la normalidad después del inicio en el 71,3 % de los pacientes tratados con
lenvatinib mas everolimus. Con respecto a los pacientes de 1os que se obtuvieron datos sobre
modificaciones individuales del fArmaco, las reacciones de hipotiroidismo provocaron una
modificacion de la dosis de lenvatinib en el 1,3 % de los pacientes (0,4 % reduccién de la dosis o
0,9 % interrupcién de la dosis). No se notificaron interrupciones.

Diarrea (ver seccién 4.4)

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everélimus, se notifico diarrea en
el 69,0 % de los pacientes (el 13,8 % fue de grado >3). Con respecto a los pacientes de los que se
obtuvieron datos sobre modificaciones individuales del farmaco, el 30,4 % sufrié modificaciones de la
dosis de lenvatinib (17,7 % interrupciones y 19,6 % reducciones); esto provoco la interrupcion
permanente del tratamiento en el 0,6 % de los pacientes.

Poblacién pediatrica

En los estudios pediatricos 216 y 231 (ver seccion 5.1), el perfil de seguridad global de lenvatinib
como monoterapia 0 en combinacion con everdlimus coincidia con el observado en adultos tratados
con lenvatinib.

En el estudio 216, se notificd neumotdrax en 3 pacientes (4,7 %) con sarcoma de Ewing,
rabdomiosarcoma (RMS) y tumor de Wilms; los 3 pacientes presentaban metastasis pulmonar al
inicio. En el estudio 231, se notificd neumotdrax en 7 pacientes (5,5 %) con sarcoma de células
fusiformes, sarcoma no diferenciado, RMS, tumor maligno de la vaina de nervio periférico, sarcoma
sinovial, carcinoma de células fusiformes y tumor fibromixoide osificante maligno; los 7 pacientes
presentaban metastasis pulmonar o enfermedad primaria en la pared torécica o en la cavidad pleural al
inicio. En los estudios 216 y 231, ningun paciente suspendid el tratamiento del estudio debido al
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neumotdrax (para mas informacion sobre el uso pediétrico, ver también la seccion 4.8 de la ficha
técnica de Lenvima).

En la fase 1 (cohorte de busqueda de dosis del tratamiento combinado) del estudio 216, las reacciones
adversas al tratamiento notificadas con més frecuencia (>40 %) fueron hipertension, hipotiroidismo,
hipertrigliceridemia, dolor abdominal y diarrea. En la fase 2 (cohorte de expansién del tratamiento
combinado), las reacciones adversas al tratamiento notificadas con mas frecuencia (>35 %) fueron
hipertrigliceridemia, proteinuria, diarrea, disminucion del recuento de linfocitos, disminucion del
recuento de leucocitos, aumento del colesterol en sangre, fatiga y disminucion del recuento de
plaquetas.

En el estudio 231, las reacciones adversas al tratamiento notificadas con mas frecuencia (>15 %)
fueron hipotiroidismo, hipertensidon, proteinuria, disminucion del apetito, diarrea y disminucion del
recuento de plaquetas.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En el estudio CLEAR, los pacientes de edad avanzada (>75 afios de edad) presentaron una mayor
incidencia (diferencia >10 %) de proteinuria que los pacientes mas jovenes (<65 afios de edad).

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everdlimus, los pacientes de edad
avanzada (>75 afios de edad) presentaron una mayor incidencia (diferencia >10 %) de disminucion del
recuento de plaquetas, pérdida de peso, proteinuria e hipertensién arterial que los pacientes mas
jévenes (<65 afios de edad).

Sexo

En el estudio CLEAR, los hombres presentaban una mayor incidencia (diferencia >10 %) de diarrea
que las mujeres.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y ever6limus, la incidencia de
nauseas, vomitos, astenia e hipertension arterial fue mayor en las mujeres (diferencia >10 %) que en
los hombres.

Origen étnico

En el estudio CLEAR, los pacientes asiaticos presentaron una mayor incidencia (diferencia >10 %)
que los pacientes caucéasicos de sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, proteinuria e hipotiroidismo
(incluido tirotropina en sangre elevada) mientras que los pacientes caucasicos presentaron una
incidencia mayor de fatiga, nauseas, artralgia, vomitos y astenia.

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everolimus, los pacientes
asiaticos presentaron una mayor incidencia (diferencia >10 %) que los pacientes caucasicos de
hipotiroidismo, estomatitis, disminucion del recuento de plaquetas, proteinuria, disfonia, SEPP e
hipertension arterial, mientras que los pacientes caucasicos presentaron una incidencia mayor de
nauseas, astenia, fatiga e hipercolesterolemia.

Hipertension arterial inicial

En el estudio CLEAR, los pacientes con hipertension arterial inicial presentaron una mayor incidencia
de proteinuria que los pacientes sin hipertension arterial inicial.
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Diabetes inicial

En la poblacion total de pacientes con CCR tratados con lenvatinib y ever6limus, los pacientes con
diabetes inicial presentaron una mayor incidencia (diferencia >10 %) de proteinuria que los que no
sufrian diabetes inicial.

Insuficiencia hepética

Los datos disponibles sobre 10s pacientes con insuficiencia hepatica en CCR son limitados.

Insuficiencia renal

En los pacientes con CCR tratados con lenvatinib y ever6limus, aquellos con insuficiencia renal inicial
presentaron una mayor incidencia de trombocitopenia o disminucion del recuento de plaquetas frente a
los pacientes con funcién renal normal.

Pacientes con un peso corporal <60 kg

En los pacientes con CCR tratados con lenvatinib y everélimus, aquellos con bajo peso corporal
(<60 kg) presentaron una mayor incidencia (diferencia >10 %) de disminucion del recuento de
plaquetas e hipertension arterial.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Las dosis mas altas de lenvatinib clinicamente analizadas fueron de 32 mg y 40 mg al dia. En los
ensayos clinicos también se han producido errores de medicacion accidentales que resultaron en dosis
Unicas de 40 a 48 mg. Las reacciones adversas farmacologicas mas frecuentes observadas con estas
dosis fueron hipertension arterial, nduseas, diarrea, fatiga, estomatitis, proteinuria, cefalea y
empeoramiento del SEPP. Se han notificado también casos de sobredosis con lenvatinib con
administraciones Unicas de 6 a 10 veces la dosis diaria recomendada. Estos casos se asociaron a
reacciones adversas compatibles con el perfil de seguridad conocido de lenvatinib (es decir,
insuficiencia cardiaca y renal), 0 no presentaron reacciones adversas.

No hay ningtn antidoto especifico para tratar la sobredosis con lenvatinib. Si se sospecha una
sobredosis, se debe suspender el tratamiento con lenvatinib y administrar un tratamiento
complementario adecuado cuando sea hecesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa, cédigo ATC: LO1EX08

Mecanismo de accién

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-cinasa (RTK) que inhibe selectivamente la
actividad cinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) VEGFR1
(FLT1), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3 (FLT4), ademas de otros RTK relacionados con las vias
oncogeénicas y proangiogénicas como los receptores del factor de crecimiento fibroblastico (FGF)
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FGFR1, 2, 3 y 4, y el receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFRa,
KIT y RET. En modelos de tumores en ratones singénicos, lenvatinib mostré una disminucion del
recuento de macréfagos asociados al tumor, un aumento del recuento de linfocitos T citotoxicos
activados y una mayor actividad antitumoral en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti-PD-1
en comparacion con el tratamiento en monoterapia.

La combinacion de lenvatinib y ever6limus mostré un aumento de la actividad antiangiogénica y
antitumoral, como lo demuestra la disminucion de la proliferacion de células endoteliales humanas, la
formacion del tubo y la sefalizacion de VEGEF in vitro y del volumen tumoral en modelos de
Xenoinjerto en raton de cancer de células renales humanas, que fue mayor que con cada una de las
sustancias por separado.

Aunque no se ha estudiado directamente con lenvatinib, se postula que el mecanismo de accién en la
hipertension estd mediado por la inhibicion de VEGFR2 en las células del endotelio vascular. Del
mismo modo, aunque no se ha estudiado directamente, se postula que el mecanismo de accion en la
proteinuria esta mediado por la regulacion a la baja de VEGFR1y VEGFR2 en los podocitos del
glomérulo.

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

El mecanismo de accion en el empeoramiento de la hipercolesterolemia con la combinacion de
lenvatinib y ever6limus no se ha estudiado directamente y no esté totalmente elucidado.

Aunque no se ha estudiado directamente, se postula que el mecanismo de accion en el empeoramiento
de la diarrea con la combinacion de lenvatinib y everolimus estd mediado por la alteracion de la
funcion intestinal relacionada con los mecanismos de accion de los medicamentos individuales: la
inhibicién de VEGF/VEGFR y c-KIT por parte de lenvatinib junto con la inhibicién de mTOR/NHE3
por parte de everolimus

Eficacia clinica vy seqguridad

Tratamiento de primera linea de pacientes con CCR (en combinacién con pembrolizumab)

La eficacia de lenvatinib en combinacidén con pembrolizumab se investigd en el estudio 307 (CLEAR),
un ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico en el que se incluy6 a 1069 pacientes con CCR
avanzado con componente celular claro que incluia otras caracteristicas histolégicas como
sarcomatoide y papilar en el &mbito de tratamiento de primera linea. La inclusién de los pacientes se
realiz6 independientemente de la expresion de PD-L1 en el tumor. No se consideraron aptos para el
estudio los pacientes con enfermedad autoinmunitaria activa o enfermedad que requiriera
inmunodepresion. La aleatorizacion se estratifico por region geografica (Norteamérica y Europa
Occidental frente a “Resto del mundo™) y grupos prondsticos del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) (prondstico de riesgo favorable, intermedio y desfavorable).

Los pacientes se aleatorizaron a recibir 20 mg de lenvatinib una vez al dia por via oral en combinacion
con 200 mg de pembrolizumab por via intravenosa cada 3 semanas (n = 355), 0 18 mg de lenvatinib
una vez al dia por via oral en combinacion con 5 mg de ever6limus una vez al dia por via oral

(n = 357), 0 50 mg de sunitinib una vez al dia por via oral durante 4 semanas y, a continuacion,

2 semanas sin tratamiento (n = 357). Todos los pacientes del grupo de lenvatinib mas pembrolizumab
iniciaron el tratamiento con 20 mg de lenvatinib una vez al dia por via oral. La mediana del tiempo
hasta la primera reduccion de la dosis de lenvatinib fue de 1,9 meses. La mediana de la dosis diaria
media de lenvatinib fue de 14 mg. El tratamiento continud hasta que se observo toxicidad inaceptable
0 progresion de la enfermedad segin determind el investigador y confirmé un comité de revision
radiolégica independiente (CRi) utilizando los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores
solidos, version 1.1 (RECIST 1.1). Se permiti6 la administracion de lenvatinib con pembrolizumab
tras la progresion de la enfermedad definida segtin los criterios RECIST si el paciente estaba
clinicamente estable y el investigador consideraba que se obtenian beneficios clinicos. El tratamiento
con pembrolizumab se prolongé durante un maximo de 24 meses; sin embargo, el tratamiento con
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lenvatinib podia prolongarse mas alla de estos 24 meses. La evaluacion del estado del tumor se realizo
al inicio del estudio y, a partir de entonces, cada 8 semanas.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio (355 pacientes en el grupo de lenvatinib con
pembrolizumab y 357 en el grupo de sunitinib) fueron: mediana de edad de 62 afios (intervalo: 29 a
88 afios de edad); 41 % con 65 afios de edad 0 méas, 74 % hombres; 75 % de raza blanca, 21 %
asiaticos, 1 % de raza negra y 2 % de otros origenes étnicos, el 17 %y el 83 % de los pacientes
presentaban un valor del KPS inicial de 70 a 80 y de 90 a 100, respectivamente; la distribucion de
pacientes segun las categorias de riesgo del IMDC (International mRCC Database Consortium) fue
del 33 % prondstico favorable, 56 % intermedio y 10 % desfavorable y los grupos pronésticos del
MSKCC fueron del 27 % favorable, 64 % intermedio y 9 % desfavorable. Se present6 enfermedad
metastasica en el 99 % de los pacientes y enfermedad localmente avanzada en el 1 %. Las ubicaciones
frecuentes de las metéastasis en los pacientes fueron pulmoén (69 %), ganglio linfatico (46 %) y hueso
(26 %).

La variable primaria de la eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP) segun los criterios
RECIST 1.1 evaluada por el CRi. Entre los criterios de valoracion secundarios clave de la eficacia se
incluyeron la supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). El tratamiento con
lenvatinib en combinacion con pembrolizumab mostré mejoras estadisticamente significativas en la
SLP, la SG y la TRO en comparacién con sunitinib en el analisis provisional especificado previamente
(andlisis final de la SLP). La mediana de la SLP de lenvatinib en combinacion con pembrolizumab fue
de 23,9 meses (IC del 95 %: 20,8, 27,7) en comparacion con 9,2 meses (IC del 95 %: 6,0, 11,0) para
sunitinib, con un HR de 0,39 (IC del 95 %: 0,32, 0,49; valor de P < 0,0001). Para la SG, el HR fue de
0,66 (IC del 95 %: 0,49, 0,88; valor de P 0,0049) con una mediana de tiempo de seguimiento de la SG
de 26,5 meses y una mediana de duracion del tratamiento de lenvatinib mas pembrolizumab de

17,0 meses. La TRO de lenvatinib en combinacién con pembrolizumab fue del 71 % (IC del 95 %: 66,
76) en comparacion con el 36 % (IC del 95 %: 31, 41; valor de P < 0,0001) para sunitinib. Los
resultados de eficacia de la SLP, la SG y la TRO en el anélisis final especificado en el protocolo
(mediana de tiempo de seguimiento de 49,4 meses) se resumen en la Tabla 5, la Figura 1 y la Figura 2.
Los resultados de SLP fueron coherentes en todos los subgrupos previamente especificados, grupos
pronostico del MSKCC y estado de expresion de PD-L1 en el tumor. Los resultados de eficacia por
grupo prondstico del MSKCC se resumen en la Tabla 6.

El analisis final de la SG no se ajust6 para tener en cuenta los tratamientos posteriores, con 195/357
(54,6 %) pacientes en el grupo de sunitinib y 56/355 (15,8 %) pacientes en el grupo de lenvatinib mas
pembrolizumab que recibieron tratamiento con anti-PD-1/PD-L1 posterior.

Tabla 5 Resultado de eficacia en el carcinoma de células renales segun el CRi en el
estudio CLEAR
Lenvatinib 20 mg con Sunitinib 50 mg
pembrolizumab 200 mg N = 357
N =355

Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Numero de acontecimiento, n (%) 207 (58 %) 214 (60 %)
Mediana de SLP en meses (IC del 95 %)? 23,9 (20,8, 27,7) 9,2 (6,0, 11,0
Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio, 0,47 (0,38, 0,57)
HR) (IC del 95 %)> ¢
Valor de P°® <0,0001
Supervivencia global (SG)
Numero de muertes, n (%) 149 (42 %) 159 (45 %)
Mediana de SG en meses (IC del 95 %)? 53,7 (48,7, NE) 54,3 (40,9, NE)
Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio, 0,79 (0,63-0,99)
HR) (IC del 95 %)> ¢
Valor de P°¢ 0,0424
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Lenvatinib 20 mg con Sunitinib 50 mg
pembrolizumab 200 mg N =357
N =355
Tasa de respuesta objetiva (confirmada)
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 253 (71,3 %) 131 (36,7 %)
(IC del 95 %) (66,6, 76,0 (31,7,41,7)
Numero de respuestas completas (RC), n (%) 65 (18,3 %) 17 (4,8 %)
Numero de respuestas parciales (RP), n (%) 188 (53,0 %) 114 (32 %)
Valor de P¢ <0,0001
Duracion de la respuesta®
Mediana en meses (intervalo) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+,54,08+)

Las evaluaciones del tumor se basaron en los Criterios RECIST 1.1; para la evaluacion de la TRO solo se incluyen las
respuestas confirmadas.

Fecha de corte de los datos (FCD) = 31 de julio de 2022

IC = intervalo de confianza; NE = No estimable

*

En el analisis principal de la SLP se incluy6 la censura para nuevos tratamientos antineoplasicos. Los resultados de la SLP
sin y con censura para nuevos tratamientos antineoplésicos fueron coherentes.

Los cuartiles se estiman mediante el método de Kaplan-Meier.

El cociente de riesgos instantaneos se basa en el modelo de regresion de Cox estratificado que incluye el tratamiento como
factor covariable; se utilizo el método de Efron para corregir los acontecimientos simultaneos.

Estratificados por region geografica (region 1: Europa Occidental y Norteamérica, region 2: Resto del mundo) y grupos de
prondstico de MSKCC (riesgo favorable, intermedio y riesgo alto) en el sistema IXRS. Valor de P bilateral nominal basado
en la prueba de rango logaritmico estratificado.

Valor de P nominal bilateral basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificada. En el andlisis final de
la TRO mas temprano previamente especificado (mediana del tiempo de seguimiento de 17,3 meses), se alcanzd la
superioridad estadisticamente significativa para la TRO comparando lenvatinib mas pembrolizumab con sunitinib
(cociente de probabilidades: 3,84 (IC del 95 %: 2,81-5,26), valor de P < 0,0001).
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion en el estudio
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| ——  Levantinib+ pembrolizumab 23,9 (20,8, 27,7) 49 % 37 % 0,47
- -~ Sunitib 9,2 (6,0, 11,0) 23% 18 % (0,38, 0,57)
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Tiempo (meses)
NUmero de sujetos en riesgo:
Levantinib+ 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
pembrolizumab
Sunitib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0

FCD: 31 de julio de 2022
* Segun el anélisis actualizado de SLP que se realizd en el momento del anlisis final de la SG especificado en el protocolo.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en el estudio CLEAR*

Probabilidad de supervivencia
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| 24 meses 36 meses '
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Tiempo (meses)
NUmero de sujetos en riesgo
Levantinib+ 313 296 269 245 216 158 177 34 5 0
prembrolizumab
Sunitib 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

NE = no estimable.
FCD: 31 de julio de 2022

* Segun el andlisis de SG final especificado en el protocolo.

El estudio CLEAR no tenia capacidad para evaluar la eficacia de subgrupos individuales. En la
Tabla 6 se resumen las medidas de eficacia por grupo prondstico de MSKCC a partir del anélisis final
de SG con una mediana de seguimiento de 49,4 meses.

Tabla 6

Resultados de eficacia en el estudio CLEAR segun grupo pronostico de MSKCC

Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib p;‘nig\;sﬂx?n;b
(N =355) (N =357) frente a sunitinib
NUmero de Numero de NUmero de NUmero de
pacientes acontecimientos pacientes | acontecimientos
. - L , . HR de SLP (IC
a
Supervivencia libre de progresion (SLP) segun el CRi del 95 %)

Favorable 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0,67)
Intermedio 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
Desfavorable 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
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Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib pé_rﬁri;\lis};gtztr)n;b
(N =355) (N =357) frente a sunitinib
NUmero de Numero de NUmero de NUmero de
pacientes acontecimientos pacientes | acontecimientos
. . HR de SG (IC del
a
Supervivencia global (SG) 95 %)
Favorable 96 27 97 31 0,89 (0,53, 1,50)
Intermedio 227 104 228 108 0,81 (0,62, 1,06)
Desfavorable 32 18 32 20 0,59 (0,31, 1,12)

@ Mediana del seguimiento de 49,4 meses (FCD = 31 de julio de 2022)

Estudio abierto, de un solo grupo y de fase 2

Existen datos adicionales disponibles del estudio abierto, de un solo grupo y de fase 2 KEYNOTE-
B61 de lenvatinib (20 mg una vez al dia) en combinacién con pembrolizumab (400 mg cada

6 semanas) como tratamiento de primera linea para pacientes con CCR metastasico o avanzado con
histologia de células no claras (n = 158), incluyendo 59 % papiloma, 18 % cromdfobo, 4 %
translocacion, 1 % medular, 13 % sin clasificar y 6 % otros. La TRO fue del 50,6 % (IC del 95 %
[42,6, 58,7]) y la mediana de la duracion de la respuesta fue de 19,5 meses (IC del 95 %: 15,3, NA).

Tratamiento de sequnda linea de pacientes con CCR (en combinacién con everélimus)

Se realizo el estudio 205, un ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto para determinar la seguridad
y la eficacia de lenvatinib administrado en monoterapia 0 en combinacion con everélimus en pacientes
con CCR irresecable avanzado o metastasico. El estudio consistié en una parte de fase 1b de busqueda
de dosis y una parte de fase 2. La parte de fase 1b incluy6 a 11 pacientes tratados con la combinacién
de 18 mg de lenvatinib méas 5 mg de ever6limus. En la parte de fase 2 participaron un total de

153 pacientes con CCR irresecable avanzado o metastasico que habian recibido un tratamiento previo
dirigido al VEGF. Un total de 62 pacientes recibieron la combinacion de lenvatinib y everolimus a la
dosis recomendada. Entre otros requisitos, los pacientes debian contar con confirmacion histologica de
CCR predominantemente de células claras, evidencia radiografica de progresién de la enfermedad de
acuerdo con los criterios RECIST 1.1, un tratamiento previo dirigido al VEGF y un estado funcional
del Grupo Oncoldgico Cooperativo de la Costa Este [Eastern Cooperative Oncology Group] (ECOG)
de0o1l.

Se aleatorizé a los pacientes a uno de los 3 grupos de tratamiento: 18 mg de lenvatinib mas 5 mg de
everolimus, 24 mg de lenvatinib 0 10 mg de ever6limus utilizando una proporcion 1:1:1. 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 mediana de dosis diaria media en el grupo de combinacién por paciente fue de 13,5 mg
de lenvatinib (75,0 % de la dosis prevista de 18 mg) y 4,7 mg de ever6limus (93,6 % de la dosis
prevista de 5 mg). El nivel de dosis final en el grupo de combinacion fue de 18 mg para el 29 % de los
pacientes, 14 mg para el 31 % de los pacientes, 10 mg para el 23 % de los pacientes, 8 mg para el

16 % de los pacientes y 4 mg para el 2 % de los pacientes.

De los 153 pacientes aleatorizados al tratamiento, el 73 % eran hombres, la mediana de edad era de

61 afios, el 37 % tenia 65 afios de edad o mas, el 7 % tenia 75 afios de edad o mas, y el 97 % era de
raza blanca. E1 95 % de los pacientes presentaba metastasis y el 5 % presentaba enfermedad avanzada
irresecable. Todos los pacientes presentaban un estado funcional inicial segin ECOG de 0 (55 %) o de
1 (45 %) con una distribucion similar entre los 3 grupos de tratamiento. Se observo un riesgo de mal
pronostico conforme al MSKCC [Memorial Sloan Kettering Cancer Center] en el 39 % de los
pacientes del grupo de lenvatinib mas everdlimus, en el 44 % del grupo de lenvatinib y en el 38 % del
grupo de everolimus. Se observo un riesgo de mal prondstico conforme al IMDC [International
mRCC Database Consortium] en el 20 % de los pacientes del grupo de lenvatinib més ever6limus, en
el 23 % de los pacientes del grupo de lenvatinib y en el 24 % de los pacientes del grupo de everdlimus.
La mediana de tiempo entre el diagndstico y la primera dosis fue de 32 meses en el grupo de
tratamiento con lenvatinib mas everdlimus, de 33 meses en el grupo de lenvatinib y de 26 meses en el

28



grupo de everodlimus. Todos los pacientes habian recibido un tratamiento previo con un inhibidor de
VEGF; ¢l 65 % con sunitinib, el 23 % con pazopanib, el 4 % con tivozanib, el 3 % con bevacizumab,
el 2 % con sorafenib y el 2 % con axitinib.

La variable primaria de la eficacia, basada en la respuesta del tumor evaluada por el investigador, fue
la libre deSLP del grupo de lenvatinib mas everélimus frente al grupo de everdlimus, y del grupo de

lenvatinib frente al grupo de everolimus. Otros criterios de valoracion de la eficacia incluyeron la SG
y la TRO evaluada por el investigador. Las evaluaciones tumorales se analizaron segin RECIST 1.1.

El grupo de lenvatinib mas everdlimus mostré una mejoria estadistica y clinicamente significativa en
la SLP en comparacion con el grupo de everdlimus (ver la Tabla 7 y la Figura 3). Segun los resultados
de un analisis explorador post hoc en un nimero limitado de pacientes por subgrupo, se observo el
efecto positivo en la SLP independientemente del tratamiento previo dirigido a VEGF utilizado:
sunitinib (cociente de riesgos instantaneos [Hazard ratio, HR] = 0,356 [IC del 95 %: 0,188, 0,674] u
otros tratamientos (HR = 0,350 [IC del 95 %: 0,148, 0,828]). El grupo de lenvatinib mostr6 asimismo
una mejoria en la SLP en comparacion con el grupo de everdlimus. La supervivencia global fue mayor
en el grupo de lenvatinib méas everdlimus (ver la Tabla 7 y la Figura 4). El estudio no tenia la potencia
suficiente para el analisis de la SG.

El efecto del tratamiento con la combinacion en la SLP y en la TRO fue respaldado asimismo por una
revision post hoc, retrospectiva, independiente y enmascarada de las imagenes. El grupo de lenvatinib
mas everdlimus mostrd una mejoria estadistica y clinicamente significativa en la SLP en comparacién
con el grupo de ever6limus. Los resultados para la TRO coincidieron con los de las evaluaciones de
los investigadores: 35,3 % en el grupo de lenvatinib méas everdlimus, con una respuesta completa y
17 respuestas parciales; ningun paciente presentd una respuesta objetiva en el grupo de everédlimus

(P <0,0001 a favor del grupo de lenvatinib més everélimus).

Tabla 7 Resultados de la eficacia tras un tratamiento previo dirigido a VEGF en el
estudio 205 de CCR
Lenvatinib 18 mg + Lenvatinib Everdlimus 10 mg
everélimus 5 mg 24 mg (N=50)
(N=51) (N=52)
Supervivencia libre de progresion (SLP)? segln la evaluacion del investigador
Mediana de SLP en meses (IC del 14,6 (5,9, 20,1) 74 (5,6,10,2) 55@35,71)
95 %)
Cociente de riesgos instantaneos 0,40 (0,24, 0,67) - -

(Hazard ratio, HR) (IC del 95 %)°
lenvatinib + everdlimus frente a

everolimus

Valor de P 0,0005 - -
lenvatinib + everdlimus frente a

everolimus

Supervivencia libre de progresion (SLP)? segun la revisién post hoc, retrospectiva e independiente
Mediana de SLP en meses (IC del 12,8 (7,4, 17,5) 9,0 (5,6, 10,2) 5,6 (3,6, 9,3)
95 %)

Cociente de riesgos instantaneos 0,45 (0,26, 0,79) - -

(Hazard ratio, HR) (IC del 95 %)°®
lenvatinib + everdlimus frente a
everolimus

Valor de P 0,003 - -
lenvatinib + everdlimus frente a
everolimus
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Lenvatinib 18 mg + Lenvatinib Everdlimus 10 mg
everdlimus 5 mg 24 mg (N=50)
(N=51) (N=52)

Supervivencia global®
Numero de muertes, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)
Mediana de SG en meses (IC del 25,5 (16,4, 32,1) 19,1 (13,6, 26,2) 15,4 (11,8, 20,6)
95 %)
Cociente de riesgos instantaneos 0,59 (0,36, 0,97) - -
(IC del 95 %)°
lenvatinib + everdlimus frente a
everolimus
Tasa de respuesta objetiva, n (%) segln la evaluacién del investigador
Respuestas completas 1(2) 0 0
Respuestas parciales 21 (41) 14 (27) 3 (6)
Tasa de respuesta objetiva 22 (43) 14 (27) 3 (6)
Enfermedad estable 21 (41) 27 (52) 31(62)
Duracién de la respuesta, meses, 13,0 (3,7, NE) 7,5 (3,8, NE) 8,5(7,5,9,4)
mediana (IC del 95 %)

La evaluacion del tumor se baso en los criterios RECIST 1.1. Fecha de corte de los datos: 13 de junio de 2014.

Los porcentajes se basan en el nimero total de pacientes en el conjunto de andlisis completo dentro de cada grupo de
tratamiento relevante.

IC: intervalo de confianza; NE: no estimable.

aLas estimaciones puntuales se basan en el método de Kaplan-Meier y los IC del 95 % se basan en la formula de
Greenwood utilizando la transformacion log-log.

b El cociente de riesgos instantaneos se basa en el modelo de regresion de Cox estratificado que incluye el tratamiento
como un factor covariable y la hemoglobina y el calcio sérico corregido como estratos. Se utiliz6 el método de Efron para
corregir los acontecimientos simultaneos.

¢ Fecha de corte de los datos: 31 de julio de 2015.

Figura 3: Grafico Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion
(evaluacion del investigador)
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L (18 mg) + E (5 mg) = lenvatinib 18 mg + everdlimus 5 mg; L (24 mg) = lenvatinib 24 mg; E (10 mg) = everélimus 10 mg
Fecha de corte de los datos: 13 de junio de 2014
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Figura 4: Gréafico Kaplan-Meier de la supervivencia global
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L (18 mg) + E (5 mg )= lenvatinib 18 mg + everdlimus 5 mg; L (24 mg) = lenvatinib 24 mg; E (10 mg) = everélimus 10 mg
Fecha de corte de los datos: 31 de julio de 2015

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con lenvatinib en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediétrica).

Estudios pediatricos

En dos estudios abiertos se evalud la eficacia de lenvatinib, pero no se establecié (para mas
informacidn sobre el uso pediatrico, ver también la seccién 5.1 de la ficha técnica de Lenvima):

El estudio 216 fue un estudio de fase 1/2, abierto, multicéntrico y de un solo grupo para determinar la
seguridad, la tolerabilidad y la actividad antitumoral de lenvatinib administrado en combinacion con
everolimus en pacientes pediatricos (y adultos jovenes de <21 afios de edad) con neoplasias malignas
solidas recidivantes o resistentes, incluidos los tumores en el SNC. Se inscribid y trat6 a un total de
64 pacientes. En la fase 1 (cohorte de busqueda de la dosis combinada), se inscribid y trat6 a

23 pacientes: 5 en el nivel de dosis -1 (lenvatinib 8 mg/m?y everdlimus 3 mg/m?) y 18 en el nivel de
dosis 1 (lenvatinib 11 mg/m? y everélimus 3 mg/m?). La dosis recomendada (DR) del tratamiento
combinado fue lenvatinib 11 mg/m? y everélimus 3 mg/m* una vez al dia. En la fase 2 (expansion del
tratamiento combinado), se inscribi6 y tratd a 41 pacientes con la DR en las cohortes siguientes:
sarcoma de Ewing (EWS, n = 10), rabdomiosarcoma (RMS, n = 20) y glioma de grado alto (HGG,

n =11). La variable primaria de la eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) en la semana 16 en
pacientes evaluables segun el criterio del investigador mediante RECIST v1.1 o RANO (para
pacientes con HGG). No se observaron respuestas objetivas en las cohortes de EWS y HGG; se
observaron 2 respuestas parciales (RP) en la cohorte de RMS para una TRO del 10 % en la semana 16
(IC del 95 %: 1,2, 31,7).

El estudio 231 es un estudio en canasta de fase 2, abierto y multicéntrico para evaluar la actividad
antitumoral y la seguridad de lenvatinib en nifios, adolescentes y adultos jovenes entre 2 y <21 afios de
edad con neoplasias malignas solidas recidivantes o resistentes, incluidos el sarcoma de Ewing (EWS),
el rabdomiosarcoma (RMS) y el glioma de grado alto (HGG). Se inscribi6 y trat a un total de

127 pacientes con la DR de lenvatinib (14 mg/m?) en las cohortes siguientes: EWS (n = 9), RMS
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(n=17), HGG (n = 8) y otros tumores sdlidos (n = 9 en cada grupo para glioma difuso de linea media,
meduloblastoma y ependimoma; todos los demé&s tumores sélidos n = 66). La variable primaria de la
eficacia fue la TRO en la semana 16 en pacientes evaluables segun el criterio del investigador
mediante RECIST v1.1 o RANO (para pacientes con HGG). No se observaron respuestas objetivas en
los pacientes con HGG, glioma difuso de linea media, meduloblastoma o ependimoma. Se observaron
2 RP en las cohortes de EWS y RMS para una TRO en la semana 16 del 22,2 % (IC del 95 %: 2,8,
60,0) y del 11,8 % (IC del 95 %: 1,5, 36,4), respectivamente. Se observaron 5 RP (en pacientes con
sarcoma sinovial [n = 2], hemangioendotelioma kaposiforme [n = 1], nefroblastoma o tumor de Wilms
[n = 1] y carcinoma de células claras [n = 1]) entre todos los demas tumores sélidos para una TRO en
la semana 16 del 7,7 % (IC del 95 %: 2,5, 17,0).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se han estudiado los parametros farmacocinéticos de lenvatinib en adultos sanos y adultos con
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y tumores sélidos.

Absorcidn

Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral. La tmax S€ 0bserva normalmente

1-4 horas después de la dosis. Los alimentos no afectan al grado de absorcion, pero ralentizan la
velocidad de absorcién. Si se administra con alimentos a adultos sanos, las concentraciones
plasmaticas maximas se demoran 2 horas. No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta en
humanos; no obstante, los datos obtenidos a partir de un estudio de balance de masa apuntan a que esta
en torno al 85 %.

Distribucién

La unién in vitro de lenvatinib a las proteinas de plasma humano es elevada y oscila entre el 98 %y el
99 % (0,3-30 pg/ml, mesilato). Lenvatinib se uni6 principalmente a la albimina y en menor medida a
la alfa-1 glucoproteina acida y la gammaglobulina. Se observé una union a las proteinas plasmaticas
similar (del 97 % al 99 %) independiente de las concentraciones de lenvatinib (de 0,2 a 1,2 pg/ml) en
el plasma de sujetos con insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y los correspondientes sujetos
sanaos.

In vitro, la union a eritrocitos de lenvatinib oscild entre el 0,589 y el 0,608 (0,1-10 ug/ml, mesilato).

Los estudios in vitro indican que lenvatinib es un sustrato para la P-gp y la BCRP. Lenvatinib muestra
actividades inhibitorias minimas o nulas hacia las actividades transportadoras mediadas por la BCRP y
la P-gp. De igual modo, no se observo ninguna induccion de la expresion del ARNm de la P-gp.
Lenvatinib no es un sustrato de OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 o BSEP. En el
citosol hepéatico humano, lenvatinib no inhibid la actividad de la aldehido oxidasa.

En los pacientes, la mediana del volumen de distribucion aparente (Vd) de la primera dosis oscild
entre 50,5 1y 92 | y normalmente fue uniforme entre los grupos de dosis de 3,2 mg a 32 mg. La
mediana del volumen de distribucion aparente en equilibro (Vdeq) andlogo normalmente también fue
uniforme y oscilo entre 43,2 1y 121 I.

Biotransformacion

In vitro, la CYP3A4 demostro ser la isoforma predominante (>80 %) implicada en el metabolismo de
lenvatinib mediado por el citocromo P450. No obstante, los datos in vivo indicaron que las vias no
mediadas por el citocromo P450 representaron una porcion significativa del metabolismo global de
lenvatinib. Por consiguiente, in vivo, los inductores y los inhibidores de la CYP3A4 tuvieron un efecto
minimo sobre la exposicion a lenvatinib (ver seccién 4.5).

En los microsomas hepaticos humanos, la forma desmetilada de lenvatinib (M2) se identificé como el

metabolito principal. M2” y M3’, los metabolitos principales en las heces humanas, se formaron a
partir de M2 y lenvatinib, respectivamente, por accion de la aldehido oxidasa.
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En las muestras plasmaticas recogidas hasta 24 horas después de la administracién, lenvatinib
constituy6 el 97 % de la radioactividad en los radiocromatogramas plasmaticos mientras que el
metabolito M2 represent6 un 2,5 % adicional. Segun el AUC.ins), lenvatinib represent6 el 60 % vy el
64 % de la radioactividad total en plasma y sangre, respectivamente.

Los datos de un estudio de excrecion/balance de masa en humanos indican que lenvatinib se
metaboliza ampliamente en los humanos. Las principales vias metabolicas en humanos fueron la
oxidacion por la aldehido oxidasa, la desmetilacién mediante la CYP3A4, la conjugacion de glutation
con la eliminacion del grupo O-arilo (fraccion clorofenilo), y las combinaciones de estas vias seguidas
de més biotransformaciones (p. ej., glucuronidacion, hidrolisis de la fraccion de glutation, degradacion
de la fraccion cisteina, y reorganizacion intramolecular de los conjugados de cisteina y cisteiniglicina
con la posterior dimerizacion). Estas vias metabdlicas in vivo se alinean con los datos de los estudios
in vitro realizados con biomateriales humanos.

Estudios de transportadores in vitro

Ver la seccion Distribucion.
Eliminacidén

Las concentraciones plasmaticas disminuyen biexponencialmente tras la Cmax. La semivida
exponencial terminal media de lenvatinib es aproximadamente de 28 horas.

Tras la administracion de lenvatinib radiomarcado a 6 pacientes con tumores sélidos,
aproximadamente dos tercios y un cuarto del marcado radioactivo fueron eliminados en las heces y la
orina, respectivamente. El metabolito M3’ fue el analito predominante en las heces (~17 % de la
dosis), seguido de M2’ (~11 % de la dosis) y M2 (~4,4 % de la dosis).

Linealidad/No linealidad

Proporcionalidad de la dosis y acumulacion

En los pacientes con tumores sélidos que recibieron dosis Unicas y multiples de lenvatinib una vez al
dia, la exposicién a lenvatinib (Cmax Y AUC) aumentd en proporcion directa a la dosis administrada en
el rango de 3,2 a 32 mg una vez al dia.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis tinica de 10 mg se evalu6 en 6 pacientes con
insuficiencia hepatica leve y 6 pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Ay Child-
Pugh B, respectivamente). Se evalu6 una dosis de 5 mg en 6 pacientes con insuficiencia hepética grave
(Child-Pugh C). Ocho pacientes sanos con datos demograficos compatibles formaron el grupo de
control y recibieron una dosis de 10 mg. La mediana de la semivida fue comparable en los pacientes
con insuficiencia leve, moderada y grave, asi como en aquellos con una funcién hepatica normal, y
oscilo entre las 26 y las 31 horas. El porcentaje de la dosis de lenvatinib eliminado en la orina fue bajo
en todas las cohortes (<2,16 % en todas las cohortes de tratamiento).

La exposicion a lenvatinib, segun los valores del AUC 0.y y los datos del AUCq.ins) fue del 119 %,
107 % y 180 % de los valores normales en los pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada y
grave, respectivamente. Se determiné que la union a las proteinas plasmaticas en el plasma de los
pacientes con insuficiencia hepética era similar a la de los respectivos pacientes sanos emparejados, y
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no se observd ninguna dependencia con respecto a la concentracion. Ver seccion 4.2, para la posologia
recomendada.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de lenvatinib tras una dosis tinica de 24 mg se evalud en 6 pacientes con
insuficiencia renal leve, 6 pacientes con insuficiencia renal moderada y 6 pacientes con insuficiencia
renal grave, y se comparo con la de 8 pacientes sanos con datos demograficos compatibles. No se
estudid a pacientes con insuficiencia renal terminal.

La exposicion a lenvatinib, segtin los datos del AUC.inr) fue del 101 %, 90 % y 122 % de la
normalidad en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente. Se
determind que la union a las proteinas plasmaticas en el plasma de los pacientes con insuficiencia
renal era similar a la de los respectivos pacientes sanos emparejados, y no se observé ninguna
dependencia con respecto a la concentracion. Ver seccion 4.2, para la posologia recomendada.

Edad, sexo, peso, origen étnico

Seglin un analisis farmacocinético poblacional de pacientes que recibieron hasta 24 mg de lenvatinib
una vez al dia, la edad, el sexo, el peso y la raza (japonés frente a otra, raza blanca frente a otra) no
tuvieron efectos significativos en la eliminacion (ver seccion 4.2).

Poblacién pediatrica

Segun un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes pediatricos de 2 a 12 afios que
incluia los datos de 3 pacientes pediatricos de 2 a <3 afios de edad, 28 pacientes pediatricos de >3 a
<6 afios de edad y 89 pacientes pediatricos de 6 a <12 afios de edad del programa pediatrico de
lenvatinib, el peso corporal influia en la eliminacion (CL/F) de lenvitinib oral, pero no la edad. Los
niveles previstos de exposicion en términos del area bajo la curva en estado estacionario (AUCss) en
pacientes pediatricos que recibieron 14 mg/m?* eran comparables a los de pacientes adultos que
recibieron una dosis fija de 24 mg. En estos estudios no se observaron diferencias aparentes en la
farmacocinética del principio activo lenvatinib entre pacientes pediatricos (2-12 afios de edad),
adolescentes y adultos jovenes con los tipos de tumor estudiados, aunque los datos en nifios son
relativamente limitados para extraer conclusiones definitivas (ver seccion 4.2).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

Toxicidad para la reproduccion vy el desarrollo

No se han realizado estudios especificos con lenvatinib en animales para evaluar el efecto sobre la
fertilidad. Sin embargo, se observaron cambios testiculares (hipocelularidad del epitelio seminifero) y
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cambios ovaricos (atresia folicular) en los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en
animales a exposiciones de 11 a 15 veces (rata) o de 0,6 a 7 veces (monos) la exposicion clinica
prevista (segun el AUC) a la dosis maxima tolerada en humanos. Estos hallazgos fueron reversibles al
final del periodo de recuperacion de 4 semanas.

La administracion de lenvatinib durante la organogénesis produjo mortalidad embrionaria y
teratogenicidad en ratas (malformaciones esqueléticas y externas fetales) a exposiciones inferiores a la
exposicion clinica (segin el AUC) a la dosis mé&xima tolerada en humanos, y en conejos
(malformaciones esqueléticas, viscerales y externas fetales) a exposiciones inferiores a la exposicion
clinica en base a la superficie corporal (mg/m?) a la dosis maxima tolerada en humanos. Estos
hallazgos indican que lenvatinib tiene un potencial teratogénico, relacionado posiblemente con la
actividad farmacoldgica de lenvatinib como agente antiangiogénico.

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

Estudios de toxicidad en animales jévenes

La mortalidad fue la toxicidad limitante de la dosis en las ratas jovenes a las que se inici6 la
administracion de lenvatinib el dia postnatal 7 o 21. Esta toxicidad se observé a exposiciones que
fueron 125 o 12 veces respectivamente inferiores en comparacién con la exposicion a la que se
observd la mortalidad en las ratas adultas, lo que apunta a una mayor sensibilidad a la toxicidad a
edades menores. Por lo tanto, la mortalidad puede atribuirse a las complicaciones relacionadas con las
lesiones duodenales primarias con una posible contribucién de las toxicidades adicionales en los
organos diana inmaduros.

La toxicidad de lenvatinib fue mas marcada en las ratas jovenes (dosis iniciada el dia postnatal 7)
frente a aquellas que iniciaron la dosis el dia postnatal 21 y la mortalidad y algunas toxicidades se
observaron antes en las ratas jovenes a 10 mg/kg que en las ratas adultas que recibieron la misma
dosis. Se observaron también retraso del crecimiento, retraso secundario del desarrollo fisico y
lesiones atribuibles a los efectos farmacoldgicos (incisivos, fémur [crecimiento de la placa epifisaria],
rifilones, glandulas suprarrenales y duodeno) en las ratas jovenes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Carbonato de calcio

Manitol

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion
Talco

Cubierta de la capsula

Hipromelosa

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
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Tinta de impresién

Goma laca

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio
Propilenglicol

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio/PVC/aluminio/poliamida que contienen 10 capsulas. Cada caja contiene 30, 60 o
90 cépsulas duras. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Los cuidadores no deben abrir la capsula para evitar la exposicion repetida al contenido de la capsula.

Preparacion y administracion de la suspensién:

. La suspension debe prepararse con agua, zumo de manzana o leche. Si se administra mediante
una sonda de alimentacidn, la suspension debe prepararse con agua.

) Coloque las céapsulas correspondientes a la dosis prescrita (hasta 5 capsulas) en un recipiente
pequefio (de aproximadamente 20 ml de capacidad) o en una jeringa para uso oral (20 ml). No
rompa ni aplaste las capsulas.

o Afada 3 ml de liquido al recipiente o a la jeringa para uso oral. Espere 10 minutos hasta que se
disgregue la cubierta de la capsula (recubrimiento exterior). A continuacién, remueva o agite la
mezcla durante 3 minutos hasta que las capsulas se hayan disgregado por completo.

o] Si utiliza una jeringa para uso oral, tape la jeringa, extraiga el émbolo y utilice una
segunda jeringa o un cuentagotas calibrado para afiadir el liquido a la primera jeringa.
Vuelva a colocar el émbolo antes de agitarla.

o Administre todo el contenido del recipiente o la jeringa para uso oral. La suspension puede
administrarse directamente del recipiente a la boca, de la jeringa para uso oral a la boca o
mediante una sonda de alimentacion.

o A continuacion, afiada 2 ml méas de liquido al recipiente o a la jeringa para uso oral con una
segunda jeringa o con el cuentagotas, mezcle o agite el contenido y administrelo. Repita este
paso al menos dos veces hasta que no queden restos visibles para garantizar que se administre
todo el medicamento.

Nota: Se ha confirmado la compatibilidad con jeringas de polipropileno y con sondas de alimentacion

de un didmetro minimo de 5 F (tubo de cloruro de polivinilo o poliuretano), un didmetro minimo de

6 F (tubo de silicona) y un didmetro maximo de 16 F para tubos de silicona, poliuretano y cloruro de

polivinilo.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StralRe 3
60549 Frankfurt am Main
Alemania

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kisplyx 4 mg capsulas duras

EU/1/16/1128/001
EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004

Kisplyx 10 mg capsulas duras

EU/1/16/1128/002
EU/1/16/1128/005
EU/1/16/1128/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 agosto 2016
Fecha de la Gltima renovacion: 17 junio 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{MM/AAAA}

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisplyx 4 mg cépsulas duras
lenvatinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada céapsula dura contiene 4 mg de lenvatinib (como mesilato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 cépsulas duras
60 capsulas duras
90 cépsulas duras

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1128/001 (tamafo de envase de 30 capsulas duras)
EU/1/16/1128/003 (tamafio de envase de 60 capsulas duras)
EU/1/16/1128/004 (tamafio de envase de 90 capsulas duras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kisplyx 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisplyx 4 mg cépsulas duras
lenvatinib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eisai

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisplyx 10 mg cépsulas duras
lenvatinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 10 mg de lenvatinib (como mesilato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 cépsulas duras
60 capsulas duras
90 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1128/002 (tamafo de envase de 30 capsulas duras)
EU/1/16/1128/005 (tamarfio de envase de 60 capsulas duras)
EU/1/16/1128/006 (tamafio de envase de 90 capsulas duras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kisplyx 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

46



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kisplyx 10 mg cépsulas duras
lenvatinib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eisai

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Kisplyx 4 mg capsulas duras
Kisplyx 10 mg capsulas duras

lenvatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto:

Qué es Kisplyx y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Kisplyx
Como tomar Kisplyx

Posibles efectos adversos

Conservacion de Kisplyx

Contenido del envase e informacién adicional

SN

1. Qué es Kisplyx y para qué se utiliza

Qué es Kisplyx

Kisplyx es un medicamento que contiene el principio activo lenvatinib. Se utiliza en combinacion con
pembrolizumab como tratamiento de primera linea para adultos con cancer de rifién avanzado
(carcinoma de células renales avanzado). También se utiliza en combinacion con everélimus para
tratar a pacientes adultos con cancer de rifion avanzado cuando otros tratamientos (los llamados
tratamientos dirigidos al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés)
no han ayudado a detener la enfermedad.

Cdmo actia Kisplyx

Kisplyx bloquea la accidn de las proteinas llamadas receptores tirosinas cinasas (RTK), que estan
implicadas en el desarrollo de nuevos vasos sanguineos que llevan oxigeno y nutrientes a las células y
las ayudan a crecer. Estas proteinas pueden estar presentes en cantidades grandes en las células
cancerosas Y, al bloquear su accion, Kisplyx puede ralentizar la velocidad a la que se multiplican las
células cancerosas y crece el tumor y ayudar a cortar el riego sanguineo que necesitan las células
cancerosas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Kisplyx

No tome Kisplyx:

o si es alérgico a lenvatinib o a alguno de los deméas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6);

o si esta dando el pecho a su hijo (ver la seccion que aparece mas abajo sobre Anticoncepcion,
embarazo y lactancia).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Kisplyx si:

. tiene la tensidn arterial alta;

o es una mujer en edad fértil (ver la seccion “Anticoncepcion, embarazo y lactancia” que aparece
mas abajo);

o tiene antecedentes de problemas cardiacos o derrame cerebral;

o tiene problemas de higado o rifiones;

) se ha sometido recientemente a una intervencion quirdrgica o a radioterapia;

o se debe someter a una cirugia. Su médico puede considerar la suspension de Kisplyx si se
somete a cirugia mayor, dado que Kisplyx puede afectar la cicatrizacion de las heridas. El
tratamiento con Kisplyx se puede reanudar una vez que se determine la adecuada cicatrizacion
de las heridas.

o tiene mas de 75 afios de edad;

o no es de raza blanca o asiética;

o pesa menos de 60 kg;

o tiene antecedentes de conductos anormales (conocidas como fistula) entre diferentes érganos del

cuerpo o entre un 6rgano y la piel.

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

. tiene o ha tenido dolor de boca, de dientes o de mandibula, inflamacion o estomatitis,
entumecimiento o sensacion de pesadez en la mandibula o aflojamiento de algun diente. Es
posible que se le aconseje que se realice un reconocimiento dental antes de empezar con
Kisplyx, ya que se ha notificado dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis) en pacientes
tratados con Kisplyx. Si tiene que someterse a un tratamiento dental invasivo o a una
intervencidn quirurgica dental, informe a su dentista de que se esté tratando con Kisplyx, en
particular si también esta recibiendo o ha recibido inyecciones de bisfosfonatos (que se utilizan
para tratar o prevenir los trastornos 6seos);

o si esta recibiendo o ha recibido algunos medicamentos que se utilizan para tratar la osteoporosis
(medicamentos antirreabsortivos) o medicamentos para tratar el cancer que alteran la formacion
de los vasos sanguineos (denominados inhibidores de la angiogénesis), ya que se puede
incrementar el riesgo de dafio 6seo.

Antes de empezar a tomar Kisplyx, puede que su médico le realice unos analisis de sangre, por
ejemplo para comprobar la tension arterial y la funcion renal o hepética y para ver si tiene niveles
bajos de sal y niveles altos de hormona estimulante de la tiroides en la sangre. El médico le comentara
los resultados de estos analisis y decidira si se le puede administrar Kisplyx. Es posible que tenga que
recibir tratamiento adicional con otros medicamentos, reducir la dosis de Kisplyx o tener especial
cuidado por un mayor riesgo de efectos adversos.

En caso de duda, consulte a su médico antes de tomar Kisplyx.

Nifos y adolescentes
Actualmente no se recomienda la utilizacion de Kisplyx en nifios y adolescentes menores de 18 afos
de edad.

Otros medicamentos y Kisplyx

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos a base de plantas y los
medicamentos de venta sin receta médica.
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Anticoncepcion, embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

o Utilice métodos anticonceptivos altamente efectivos mientras esté tomando este medicamento y
durante al menos un mes tras finalizar el tratamiento.

) No tome Kisplyx si esta pensando en quedarse embarazada durante el tratamiento, ya que puede
dafar gravemente a su bebé.

o Si se queda embarazada mientras esta recibiendo tratamiento con Kisplyx, informe a su médico
inmediatamente. Su médico le ayudara a decidir si debe proseguir con el tratamiento.

o No dé el pecho mientras esté tomando Kisplyx, ya que el medicamento pasa a la leche materna
y puede dafar gravemente a su bebé lactante.

Conduccion y uso de maquinas
Kisplyx puede producir efectos secundarios que pueden afectar a su capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Evite conducir o utilizar maquinas si se siente mareado o cansado.

3. Cdmo tomar Kisplyx

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto tomar

o La dosis diaria recomendada de Kisplyx es de 20 mg una vez al dia (dos capsulas de 10 mg) en
combinacién con pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas 0 400 mg cada 6 semanas)
administrado como perfusién intravenosa durante 30 minutos.

o La dosis diaria recomendada de Kisplyx es normalmente de 18 mg una vez al dia (una capsula
de 10 mg y dos cépsulas de 4 mg) en combinacién con un comprimido de 5 mg de everdlimus
una vez al dia.

o Si tiene problemas graves de higado o rifion, la dosis diaria recomendada de Kisplyx es de
10 mg una vez al dia (una capsula de 10 mg) en combinacién con un comprimido de 5 mg de
everélimus una vez al dia. Si esté recibiendo lenvatinib combinado con pembrolizumab, su
médico o farmacéutico comprobara cuanto pembrolizumab deberia recibir.

o Su médico puede reducir su dosis si experimenta efectos adversos.

Toma del medicamento

o Puede tomar las capsulas con o sin alimentos.

. No abra las capsulas para evitar la exposicion a su contenido.

o Tréaguese las capsulas enteras con agua. Si no puede tragar las capsulas enteras, prepare una
mezcla liquida con agua, zumo de manzana o leche. La mezcla liquida se puede administrar por
via oral 0 a través de una sonda de alimentacion. Si se administra mediante una sonda de
alimentacion, la mezcla liquida debe prepararse con agua. Si la mezcla liquida no se utiliza en el
momento de la preparacion, se debe conservar en un recipiente tapado y refrigerado a una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 24 horas. Una vez extraida del
frigorifico, agite la mezcla liquida durante 30 segundos. Si no se utiliza en un periodo de
24 horas desde la preparacion, la mezcla liquida debe desecharse.

Preparacion y administracion de la mezcla liquida:

o] Coloque las cépsulas correspondientes a la dosis prescrita (hasta 5 capsulas) enteras en un
recipiente pequefio (de aproximadamente 20 ml de capacidad) o en una jeringa para uso
oral (20 ml). No rompa ni aplaste las capsulas.
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0] Afiada 3 ml de liquido al recipiente o a la jeringa para uso oral. Espere 10 minutos hasta
gue se disuelva la cubierta de la capsula (recubrimiento exterior). A continuacion,
remueva o agite la mezcla durante 3 minutos hasta que las cdpsulas se hayan disuelto por
completo.
= Si la mezcla liquida se prepara en una jeringa para uso oral, tape la jeringa, extraiga

el émbolo y utilice una segunda jeringa o un cuentagotas calibrado para afiadir el
liquido a la primera jeringa. Vuelva a colocar el émbolo antes de agitarla.

0] Bébase el liquido del recipiente o utilice una jeringa para uso oral para administrarlo
directamente a la boca o mediante una sonda de alimentacion.

o] A continuacion, afiada 2 ml méas de liquido al recipiente o a la jeringa para uso oral con
una segunda jeringa o con el cuentagotas, remueva o agite la mezcla liquida y
administrela. Repita este paso al menos dos veces hasta que no queden restos visibles
para garantizar que se administre todo el medicamento.

o Tome las cépsulas aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Durante cuanto tiempo debe tomar Kisplyx
Generalmente seguird tomando este medicamento mientras continte obteniendo beneficios clinicos.

Si toma més Kisplyx del que debe
Si toma més Kisplyx del que debe, consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Lleve
consigo el envase del medicamento.

Si olvidé tomar Kisplyx
No tome una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar las dosis olvidadas.

La pauta que debe seguir si olvida tomar una dosis dependera de cuanto tiempo quede hasta su

préxima dosis.

o Si quedan 12 horas 0 méas hasta su préxima dosis, tome la dosis olvidada en cuanto se acuerde.
Luego tome la siguiente dosis a la hora habitual.

. Si quedan menos de 12 horas hasta su préxima dosis, omita la dosis olvidada. Luego tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Pueden ocurrir los siguientes efectos adversos con este medicamento.

Informe a su médico de inmediato si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos,

puede que necesite atencion médica urgente:

o Sensacidn de entumecimiento o debilidad en un lado del cuerpo, dolor de cabeza intenso, crisis
epilépticas, confusion, dificultad para hablar, cambios en la vision o mareos; estos pueden ser
signos de un derrame cerebral, hemorragia en su cerebro o el efecto de un aumento grave de la
tension arterial en su cerebro.

o Dolor o presion en el pecho, dolor en los brazos, espalda, cuello o mandibula, dificultad para
respirar, latidos cardiacos rapidos o irregulares, tos, color azulado en los labios o dedos,
sensacion de mucho cansancio; estos efectos pueden ser signos de un problema cardiaco, un
coagulo de sangre en el pulmoén o una fuga de aire desde el pulmdn hasta el pecho que hace que
el pulmon no se pueda inflar.

o Dolor intenso en el estdbmago (abdomen); esto puede deberse a un orificio en la pared del
intestino o a una fistula (un orifico en su intestino que se une a través de un conducto en forma
de tubo a otra parte del cuerpo o de la piel).

o Heces negras, pegajosas 0 con sangre, 0 tos con sangre; estos pueden ser signos de una
hemorragia interna.

o Diarrea, sensacion de malestar; estos son efectos adversos muy frecuentes que pueden volverse
graves si le provocan deshidratacion, lo que a su vez puede causar una insuficiencia renal. Su
médico puede darle un medicamento para reducir estos efectos adversos.
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Dolor de boca, de dientes o de mandibula, inflamacion o estomatitis, entumecimiento o
sensacion de pesadez en la mandibula o aflojamiento de algiin diente. Estos podrian ser signos
indicativos de dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis).

Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los efectos adversos mencionados més
abajo.

Pueden producirse los siguientes efectos adversos cuando el medicamento se administra en
monoterapia:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):

Niveles bajos de plaquetas en la sangre que pueden dar lugar a moratones y dificultad para la
cicatrizacion de las heridas.

Disminucidn del nimero de gldbulos blancos.

Déficit de hormonas tiroideas ([hipotiroidismo] cansancio, aumento de peso, estrefiimiento,
sensacion de frio, piel seca) y cambios en los analisis de sangre de los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (altos).

Cambios en los analisis de sangre de los niveles de potasio (bajos) y calcio (bajos).

Cambios en los analisis de sangre de los niveles de magnesio (bajos) y colesterol (altos).
Pérdida de peso o disminucion del apetito.

Dificultad para dormir.

Sensacion de mareo.

Dolor de cabeza.

Sangrado (con mas frecuencia sangrados nasales, aunque también otros tipos de sangrado tales
como sangre en la orina, moratones, sangrado de las encias o de la pared intestinal).

Tension arterial alta o baja.

Voz ronca.

Nauseas y vomitos, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, indigestion.

Boca seca, dolorida o inflamada, sensacion de sabor extrafio.

Aumento de la lipasa y la amilasa (enzimas que intervienen en la digestion).

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre para la funcion hepética.

Enrojecimiento, dolor e hinchazon de la piel de las manos y los pies (eritrodisestesia
palmoplantar).

Erupcion en la piel.

Pérdida de cabello.

Dolor de espalda.

Dolor articular o muscular.

Niveles altos de proteinas en la orina e infecciones de orina (aumento en la frecuencia de orinar
y dolor al orinar).

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre para la funcion renal e insuficiencia renal.
Sensacion de mucho cansancio o debilidad.

Hinchazon de las piernas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Pérdida de fluidos corporales (deshidratacion).

Signos de derrame cerebral, como sensacién de entumecimiento o debilidad en un lado del
cuerpo, dolor de cabeza intenso, crisis epilépticas, confusion, dificultad para hablar, cambios en
la vision o mareos.

Palpitaciones del corazon.

Problemas cardiacos o coagulos de sangre en los pulmones (dificultad para respirar, dolor en el
pecho) u otros 6rganos, que pueden incluir dolor o presion en el pecho, dolor en los brazos,
espalda, cuello o mandibula, dificultad para respirar, latidos cardiacos rapidos o irregulares, tos,
color azulado en los labios 0 dedos y sensacién de mucho cansancio.

Fistula anal (un pequefio canal que se forma entre el ano y la piel de alrededor).

Sensacion de hinchazdn y de tener gases en los intestinos.
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Insuficiencia hepética.

Somnolencia, confusidn, falta de concentracion, pérdida de conciencia que pueden ser signos de
insuficiencia hepética.

Inflamacidn de la vesicula biliar.

Piel seca, engrosamiento y picor de la piel.

Malestar.

Agujero (perforacion) en el estdmago o en el intestino.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infeccion o irritacion dolorosa cerca del ano.

Dolor intenso en la parte superior izquierda del estdmago (abdomen) que puede asociarse con
fiebre, escalofrios, nduseas y vomitos.

Accidente isquémico transitorio.

Dificultad respiratoria grave y dolor toracico, causados por una fuga de aire desde el pulmon
hasta el pecho que hace que el pulmén no se pueda inflar.

Inflamacion del pancreas.

Inflamacion del colon (colitis).

Lesion en el higado.

Dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis).

Problemas de cicatrizacion de las heridas.

Reduccion de la secrecién de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales.

Frecuencia no conocida (se han notificado los siguientes efectos adversos desde la comercializacion
de Kisplyx, pero se desconoce la frecuencia con la que se producen):

Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Otros tipos de fistulas (conducto anormal entre diferentes 6rganos del cuerpo o de la piel y otros
situados debajo, como la garganta o la traquea). Los sintomas dependen de donde esté
localizada la fistula. Consulte a su médico si presenta cualquier sintoma nuevo o no habitual,
como tos al tragar.

Pueden producirse los siguientes efectos adversos cuando el medicamento se administra en
combinacion con everolimus:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Niveles bajos de plaquetas en la sangre que pueden dar lugar a moratones y dificultad para la
cicatrizacion de las heridas.

Disminucion del namero de glébulos blancos.

Déficit de hormonas tiroideas ([hipotiroidismo] cansancio, aumento de peso, estrefiimiento,
sensacion de frio, piel seca) y cambios en los analisis de sangre de los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (altos).

Cambios en los analisis de sangre de los niveles de potasio (bajos) y calcio (bajos).

Cambios en los analisis de sangre de los niveles de magnesio (bajos) y colesterol (altos).
Pérdida de peso o disminucion del apetito.

Dificultad para dormir.

Dolor de cabeza.

Sangrado (con mas frecuencia sangrados nasales, aunque también otros tipos de sangrado tales
como sangre en la orina, moratones, sangrado de las encias o de la pared intestinal).

Tension arterial alta.

Voz ronca.

Nauseas y vomitos, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, indigestion.

Boca dolorida o inflamada, sensacion de sabor extrafio.

Aumento de la lipasa y la amilasa (enzimas que intervienen en la digestion).

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre para la funcién hepatica.
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Enrojecimiento, dolor e hinchazoén de la piel de las manos y los pies (eritrodisestesia
palmoplantar).

Erupcion en la piel.

Dolor de espalda.

Dolor articular o muscular.

Niveles altos de proteinas en la orina.

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre para la funcion renal e insuficiencia renal.
Sensacion de mucho cansancio o debilidad.

Hinchazon de las piernas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Infecciones de orina (aumento en la frecuencia de orinar y dolor al orinar).

Pérdida de fluidos corporales (deshidratacion).

Sensacion de mareo.

Palpitaciones del corazon.

Problemas cardiacos o coagulos de sangre en los pulmones (dificultad para respirar, dolor en el
pecho) u otros érganos, que pueden incluir dolor o presion en el pecho, dolor en los brazos,
espalda, cuello o mandibula, dificultad para respirar, latidos cardiacos rapidos o irregulares, tos,
color azulado en los labios o dedos y sensacidén de mucho cansancio.

Tension arterial baja.

Dificultad respiratoria grave y dolor toracico, causados por una fuga de aire desde el pulmén
hasta el pecho que hace que el pulmon no se pueda inflar.

Boca seca.

Sensacion de hinchazon y de tener gases en los intestinos.

Inflamacidn de la vesicula biliar.

Pérdida de cabello.

Malestar.

Agujero (perforacion) en el estémago o en el intestino.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infeccion o irritacion dolorosa cerca del ano.

Signos de derrame cerebral, como sensacidn de entumecimiento o debilidad en un lado del
cuerpo, dolor de cabeza intenso, crisis epilépticas, confusion, dificultad para hablar, cambios en
la vision o mareos.

Accidente isquémico transitorio.

Inflamacion del pancreas.

Fistula anal (un pequefio canal que se forma entre el ano y la piel de alrededor).

Inflamacidn del colon (colitis).

Insuficiencia hepaética o signos de lesidn en el higado, como coloracidon amarillenta de la piel o
del blanco de los ojos (ictericia), somnolencia, confusion y falta de concentracion.

Dafio dseo en la mandibula (osteonecrosis).

Piel seca, engrosamiento y picor de la piel.

Problemas de cicatrizacion de las heridas.

Otros tipos de fistulas (conducto anormal entre diferentes 6rganos del cuerpo o de la piel y otros
situados debajo, como la garganta o la traquea). Los sintomas dependen de donde esté
localizada la fistula. Consulte a su médico si presenta cualquier sintoma nuevo o no habitual,
como tos al tragar.

Reduccion de la secrecién de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales.

Frecuencia no conocida (se han notificado los siguientes efectos adversos desde la comercializacion
de Kisplyx, pero se desconoce la frecuencia con la que se producen):

Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).
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Pueden producirse los siguientes efectos adversos cuando el medicamento se administra en
combinacién con pembrolizumab:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):

Niveles bajos de plaquetas en la sangre que pueden dar lugar a moratones y dificultad para la
cicatrizacion de las heridas.

Disminucién del nimero de glébulos blancos.

Déficit de hormonas tiroideas ([hipotiroidismo] cansancio, aumento de peso, estrefiimiento,
sensacion de frio, piel seca) y cambios en los analisis de sangre de los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (altos).

Cambios en los analisis de sangre de los niveles de potasio (bajos) y calcio (bajos).

Cambios en los analisis de sangre de los niveles de magnesio (bajos) y colesterol (altos).
Pérdida de peso o disminucion del apetito.

Dificultad para dormir.

Sensacion de mareo.

Dolor de cabeza.

Sangrado (con mas frecuencia sangrados nasales, aunque también otros tipos de sangrado tales
como sangre en la orina, moratones, sangrado de las encias o de la pared intestinal).

Tension arterial alta.

Voz ronca.

Nauseas y vOmitos, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, indigestion.

Boca seca, dolorida o inflamada, sensacion de sabor extrafio.

Aumento de la lipasa y la amilasa (enzimas que intervienen en la digestion).

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre para la funcién hepatica.

Enrojecimiento, dolor e hinchazén de la piel de las manos y los pies (eritrodisestesia
palmoplantar).

Erupcion en la piel.

Dolor de espalda.

Dolor articular o muscular.

Niveles altos de proteinas en la orina.

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre para la funcion renal e insuficiencia renal.
Sensacion de mucho cansancio o debilidad.

Hinchazon de las piernas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Infecciones de orina (aumento en la frecuencia de orinar y dolor al orinar).

Pérdida de fluidos corporales (deshidratacion).

Palpitaciones del corazon.

Problemas cardiacos o coagulos de sangre en los pulmones (dificultad para respirar, dolor en el
pecho) u otros 6rganos, que pueden incluir dolor o presion en el pecho, dolor en los brazos,
espalda, cuello o mandibula, dificultad para respirar, latidos cardiacos rapidos o irregulares, tos,
color azulado en los labios o dedos y sensacion de mucho cansancio.

Tension arterial baja.

Inflamacién del pancreas.

Inflamacién del colon (colitis).

Sensacion de hinchazon y de tener gases en los intestinos.

Inflamacién de la vesicula biliar.

Piel seca, engrosamiento y picor de la piel.

Pérdida de cabello.

Malestar.

Reduccidn de la secrecidn de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales.

Agujero (perforacion) en el estbmago o en el intestino.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

o Infeccidn o irritacion dolorosa cerca del ano.

. Signos de derrame cerebral, como sensacion de entumecimiento o debilidad en un lado del
cuerpo, dolor de cabeza intenso, crisis epilépticas, confusidn, dificultad para hablar, cambios en
la vision o mareos.

o Accidente isquémico transitorio.

o Dificultad respiratoria grave y dolor torécico, causados por una fuga de aire desde el pulmén
hasta el pecho que hace que el pulmon no se pueda inflar.

) Fistula anal (un pequefio canal que se forma entre el ano y la piel de alrededor).

o Insuficiencia hepética o signos de lesion en el higado, como coloracion amarillenta de la piel o
del blanco de los ojos (ictericia), somnolencia, confusion y falta de concentracion.

o Problemas de cicatrizacion de las heridas.

o Otros tipos de fistulas (conducto anormal entre diferentes 6rganos del cuerpo o de la piel y otros
situados debajo, como la garganta o la traquea). Los sintomas dependen de donde esté
localizada la fistula. Consulte a su médico si presenta cualquier sintoma nuevo o no habitual,
como tos al tragar.

Frecuencia no conocida (se han notificado los siguientes efectos adversos desde la comercializacion

de Kisplyx, pero se desconoce la frecuencia con la que se producen):

o Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kisplyx

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

o No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el blister original para protegerlo de
la humedad.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
coémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Kisplyx
o El principio activo es lenvatinib.
- Kisplyx 4 mg capsulas duras: cada capsula dura contiene 4 mg de lenvatinib (como
mesilato).
- Kisplyx 10 mg capsulas duras: cada capsula dura contiene 10 mg de lenvatinib (como
mesilato).

. Los demas componentes son carbonato de calcio, manitol, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, talco. La cubierta de la capsula
contiene hipromelosa, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172), éxido de
hierro rojo (E172). La tinta de impresion contiene goma laca, 6xido de hierro negro (E172),
hidréxido de potasio, propilenglicol.
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Aspecto del producto y contenido del envase

o Kisplyx 4 mg capsula dura: tapa y cuerpo de color rojo amarillento, de 14,3 mm de longitud
aproximadamente, con la inscripcién en tinta negra “€” en la tapa y “LENV 4 mg” en el cuerpo.
o Kisplyx 10 mg capsula dura: tapa de color rojo amarillento y cuerpo de color amarillo, de
14,3 mm de longitud aproximadamente, con la inscripcion en tinta negra “€” en la tapa y

“LENYV 10 mg” en el cuerpo.

o Blisteres con una lamina de aluminio que se rompe al presionarla en cajas de carton de 30, 60 0
90 cépsulas duras. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacidn de comercializaciéon

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
Alemania

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Responsable de la fabricacion
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StralRe 3
60549 Frankfurt am Main
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacién de comercializacién:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58

bbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +3592962 12 00

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Fisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: + 372 6015540

EM\Gda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: + 370 52430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel.: +36 1 200 46 50

Malta
Cherubino LTD
Tel.: + 356 2134270

Nederland
Fisai B.V.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich

Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0
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Espana Polska

Eisai Farmacéutica, S.A. Ewopharma AG Sp. z.0.0

Tel: +(34) 91 455 94 55 Tel: +48 (22) 620 11 71

France Portugal

Eisai SAS Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda

Tél: +(33) 1 47 67 00 05 Tel: +351 214 875 540

Hrvatska Romania

Ewopharma d.o.o Ewopharma AG

Tel: + 385 (0) 1 6646 563 Tel: +40 21 260 13 44

Ireland Slovenija

Eisai GmbH Ewopharma d.o.o.

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 386 590 848 40

(Germany)

island Slovenska republika

Eisai AB Eisai GesmbH organizacni slozka

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel.: +420 242 485 839

(Svipjoa) (Ceska republika)

Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.l. Eisai AB

Tel: +39 02 5181401 Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi/Sverige)

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

TnA: + 30210 668 3000 Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

(EALGOQ)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Ewopharma AG Parstavnieciba Eisai GmbH

Tel: + 371 67450497 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Alemania)

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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