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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Saumya
mesilato de lenvatinibe

APRESENTACOES
Saumya 4 mg ¢ 10 mg, embalagem com 30 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada capsula dura de Saumya 4 mg contém:

MESIato de LeNVALINIDE ......cccuviieiiiiiie et e et e e e e s bee e snseeenens 4,9 mg
(equivalente a 4 mg de lenvatinibe)
EXCIPICIEES [ S.] +euvveerrrenrrrerureateenseeeteesseeaseesseeasseesseeaseessseasseessseanseessseenseessseenseesssesnseensns 1 capsula dura

Cada capsula dura de Saumya 10 mg contém:

MESI1ato de [eNVALIDIDE .......c.eiiiiiiieiiece e e e s 12,25 mg
(equivalente a 10 mg de lenvatinibe)
EXCIPICTIEES ([.S.] vveeerreerarrreaiureeassreessreessseeesssseessseeassseeassseeasssesesssessssseesssseesssseessseeesssesenns 1 capsula dura

Excipientes: manitol, 6xido de magnésio, celulose microcristalina, hiprolose de baixa substituicao
(LH-21), hiprolose, talco, hipromelose, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro
amarelo, goma laca, 6xido de ferro preto, propilenoglicol e hidroxido de potassio.

I INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Saumya ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma diferenciado da tireoide
(CDT) (papilifero, folicular ou célula de Hiirthle) localmente avangado ou metastatico, progressivo,
refratario a radioiodoterapia (RIT).

Saumya ¢ indicado em combinacdo com everolimo para o tratamento de pacientes com carcinoma
de células renais avangado (CCR) apds tratamento prévio com terapia anti-angiogénica.

Saumya ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC), que nao
receberam terapia sist€émica anterior para doenga avangada ou nao ressecavel.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinica

Cancer de Tireoide

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo (SELECT)* foi
conduzido em 392 pacientes com cancer diferenciado de tireoide, progressivo e refratario a
iodoterapia (iodo radioativo) com evidéncia radiografica de progressao da doenga dentro de 13 meses
antes da admissao. Estado refratario a iodoterapia foi definido como uma ou mais lesdes mensuraveis

sem nenhuma captacdo de iodo durante a radioterapia ou que progrediram nos ultimos 12 meses,
apesar de terem apresentado captacdo de iodo durante a radioiodoterapia, ou apresentando uma
atividade cumulativa de radioiodo > 600 mCi ou 22 GBq, com a tltima dose administrada pelo menos
6 meses antes da entrada no estudo. A randomizagao foi estratificada por regido geografica (Europa,
América do Norte, e outros), terapia anterior direcionada para VEGF/VEGFR (pacientes poderiam
ter recebido 0 ou 1 terapia anterior direcionada para VEGF/VEGFR), e idade (< 65 anos ou > 65
anos). O desfecho primario de eficdcia medido foi a sobrevida livre de progressao conforme
determinado pela revisao radioldgica independente cega utilizando os Critérios de Avaliagdao de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST) 1.1. Os desfechos de eficacia secunddrios medidos
incluiram a taxa de resposta objetiva e sobrevida global. Os pacientes do braco placebo poderiam
receber tratamento com lenvatinibe no momento da progressdao confirmada da doenga. Os pacientes
elegiveis com doenca mensuravel de acordo com RECIST versdao 1.1 foram randomizados na
propor¢ao de 2:1 para receber lenvatinibe 24 mg uma vez ao dia (n=261) ou placebo (n=131). Os
dados demograficos e as caracteristicas da doenga foram bem balanceados para ambos os grupos de
tratamento. Dos 392 pacientes randomizados, 76,3% ndo tinham recebido terapias anteriores
direcionadas para VEGF/VEGFR, 49,0% eram mulheres, 49,7% eram europeus, ¢ a idade média era
63 anos. Histologicamente, 66,1% tinham diagnostico confirmado de cincer de tireoide papilar e
33,9% tinham cancer de tireoide folicular que incluiu célula de Hiirthle 14,8% e célula clara 3,8%.
Metastases estavam presentes em 99% dos pacientes: pulmdes em 89,3%, linfonodos em 51,5%,
ossos em 38,8%, figado em 18,1%, pleura em 16,3%, e cérebro em 4,1%. A maioria dos pacientes
tinha uma condigao de desempenho ECOG de 0; 42,1% tinham uma condicao de 1; 3,9% tinham uma
condic¢ao acima de 1. A mediana da atividade cumulativa de radioiodo administrado antes da entrada
no estudo foi de 350 mCi (12,95 GBq). Um prolongamento estatisticamente significativo da SLP foi
demonstrado em pacientes tratados com lenvatinibe em comparagdo com os que receberam placebo.
O efeito positivo sobre a SLP foi similar nos subgrupos que receberam 0 ou 1 terapia anterior
direcionada para VEGF/VEGFR (ver Tabela 1). Além disso, o efeito positivo sobre a SLP foi
observado através dos subgrupos de idade (abaixo ou acima de 65 anos), sexo, raga, subtipo
histologico e regido geografica. Apds confirmagao de progressdo da doenga por revisdo independente,
109 (83,2%) pacientes randomizados para placebo migraram para o tratamento com lenvatinibe na
fase aberta.
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Tabela 1 — Resultados de Eficacia no Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT)

Lenvatinibe Placebo
N=261 N=131

Sobrevida Livre de Progressao *
INumero de progressdes ou obitos (%) 107 (41) 113 (86.,3)
SLP mediana em meses (IC 95%) 18,3 (15,1 - NE) 3,6(2,2-3,7)
Razdo de risco (IC 99%) ¢ 0,21 (0,14 -0,31)
Valor de p ° <0,0001
Pacientes que haviam recebido 0 terapia anterior
direcionada para VEGF/VEGFR (%) 195 (74,7) 104 (79.4)
INumero de progressdes ou obitos (%) 76 (29,1) 88 (67,2)
SLP mediana em meses (IC 95%) 18,7 (16,4 - NE) 3,6 (2,1 -5,3)
Razdo de risco (IC 95%) ¢ 0,20 (0,14 —0,27)
Pacientes que haviam recebido 1 terapia anterior
direcionada para VEGF/VEGFR (%) 66 (25,3) 27(20.6)
INumero de progressdes ou obitos (%) 31 (11,9) 25 (19,1)
SLP mediana em meses (IC 95%) 15,1 (8,8 - NE) 3,6(1,9-3,7)
Razdo de risco (IC 95%) ¢ 0,22 (0,12 -0,41)
Taxa de Resposta Objetiva ?
INumero de respondedores objetivos (%) 169 (64.8) 2 (L,5)
(IC 95%) (59,0 —70,5) (0,0-3,6)
Valor de p ° <0.0001
INumero de respostas completas 4 0
INumero de respostas parciais 165 2
Sobrevida Global
INumero de 6bitos (%) 71 (27,2) 47 (35,9)
SG mediana em meses (IC 95%) NE (22,0 - NE) NE (20,3 - NE)

Razdo de risco (IC 95%) >o4

0,73 (0,50 — 1,07)

Valor de p ¢ 0,1032
Razao de risco (IC 95%) ajustada por RPSFTe 0,62 (0,40 — 1,00)
Valordep © 0,051

#Revisdo radioldgica independente

bEstratificado por regido (Europa vs América do Norte vs outros), faixa etéria (< 65 anos vs > 65
anos), e terapia anterior direcionada para VEGF/VEGFR (0 vs 1)

¢ Estimado com modelo de risco proporcional de Cox

4N&o ajustado para efeito cruzado

“Classificagdo preservando o modelo de tempo de falha estrutural foi usada para ajustar para efeito

cruzado.
NE = ndo estimavel
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Figura 1- Grafico de Kaplan-Meier da SLP - (CDT)
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* Schlumberger, M. et al., Lenvatinib versus Placebo in Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer, N
Engl J Med 2015:372;7

Cancer de células renais (CCR)

Um estudo multicéntrico, randomizado, aberto para determinar a seguranca e eficacia do lenvatinibe
administrado sozinho ou em combinacdo com everolimo em individuos com CCR ndo ressecaveis,
avancado ou metastatico. O estudo consistiu numa Fase 1b para defini¢do de dose e uma Fase 2. O
estudo de Fase 2 envolveu um total de 153 pacientes com carcinoma de células renais avangado ou
metastatico (CCR) apos 1 tratamento previamente direcionado para VEGF. Os pacientes tiveram
confirmacao histologica do CCR predominante de células claras, evidéncia radiografica de
progressao da doenga de acordo com RECIST versdao 1.1, um tratamento prévio com VEGF e
avaliacdao de 0 ou 1 de ECOG.

Os pacientes foram randomizados em um dos trés bragos: lenvatinibe 18 mg + everolimo 5 mg,
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lenvatinibe 24 mg, ou everolimo 10 mg usando uma relagdo 1: 1: 1. Os pacientes foram estratificados
pelo nivel de hemoglobina (< 13 g/dL vs > 13 g/dL para os machos e < 11,5 g/dL vs > 11,5 g/dL para
as fémeas) e calcio sérico corrigido (> 10 mg/dL < 10 vs. mg/dL). O desfecho primario de eficacia,
com base na resposta tumoral avaliada pelo investigador, foi a sobrevida livre de progressao (SLP)
do brago lenvatinibe + everolimo vs o braco everolimo e do braco lenvatinibe vs o braco everolimo.
Outros desfechos de eficacia incluiram a sobrevivéncia global (SG) avaliada pelo investigador e a
taxa de resposta objetiva (TRO).

As avaliagdes dos tumores foram avaliadas de acordo com os Critérios de Avaliacao da Resposta em
Tumores Soélidos Versao 1.1 (RECIST). O brago de lenvatinibe + everolimo mostrou uma melhora
estatisticamente significativa e clinicamente significativa na SLP em comparagdo com o brago
everolimo (Figura 3). O brago de lenvatinibe mostrou também uma melhora na SLP em comparacao
com o brago everolimo. A sobrevida global foi maior no brago lenvatinibe + everolimo (Figura 4).
O brago de lenvatinibe + everolimo apresentou melhora estatisticamente significativa e clinicamente
significativa na SLP (Hazard ratio [HR] = 0,50, [IC95%: 0,26, 0,79], P = 0,003) em comparagao com
o braco everolimo. Resultados para TRO foram consistentes com os das avaliacoes dos
investigadores, 35,3% no braco lenvatinibe + everolimo, com 1 resposta completa e 17 respostas
parciais; nenhum paciente teve uma resposta objetiva no brago everolimo (valor P <0,0001) em favor
do brago lenvatinibe + everolimo.

Tabela 2 - Resultados de Eficacia em CCR

let:z::llli:olg ::gg * lenvatinibe 24 mg everolimo 10 mg

(N=51) (N=52) (N=50)
Sobrevida livre de progressao (SLP) * - Avaliacdo do investigador
Média SLP em meses (IC 95%) 14,6 (5.9, 20,1) 7,4 (5,6, 10,2) 5,5(3,5,7,1)
Hazard Ratio (IC 95%) ® lenvatinibe +
everolimo vs 0,40 (0,24, 0,67) - -
everolimo
Valor P . . 0,0005 - .
lenvatinibe + everolimo vs everolimo
Sobrevida livre de progressio (SLP) * - Revisio retrospectiva independente Post-hoc
Média SLP em meses (IC 95%) 12,8 (7,4, 17,5) 9,0 (5,6, 10,2) 5,6 (3,6, 9,3)
Hazard Ratio (IC 95%) ® lenvatinibe +
everolimo vs 0,45 (0,26, 0,79) - -
everolimo
Value P . . 0,003 - .
lenvatinibe + everolimo vs everolimo
Sobrevida Global (SG) ¢
Numero de mortos, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)
Meédia SG em meses (IC 95%) 25,5 (16,4, 32,1) 19,1 (13,6, 26,2) 15,4 (11,8, 20,6)
Hazar(.i Ratio (IC 95.%) b lenvatinibe + 0.59 (0.36, 0.97) ) )
everolimo vs everolimo
Taxa de resposta objetiva n (%) - Avaliacio do investigador
Respostas completas 1(2) 0 0
Respostas parciais 21 (41) 14 (27) 3(6)
Taxa de resposta objetiva 22 (43) 14 (27) 3(6)
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Doenga estavel 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Duragao da resposta, meses, mediana

1 NE E 4
(IC 95%) 3,0 (3,7, NE) 7.5 (3.8, NE) 8,5(7,5,9.4)

A avaliacao tumoral baseou-se nos critérios RECIST 1.1. Data de corte de dados = 13 de junho de
2014

As porcentagens sdo baseadas no nimero total de assuntos no Conjunto de Andlise Completa no
grupo de tratamento relevante.

IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel

# estimativas sdo baseadas no método de Kaplan Meier e os ICs de 95% sdo baseados na formula de
Greenwood usando a transformagao log-log.

b razdo de risco estratificada é baseada em um modelo de regressdo Cox, incluindo o tratamento como
fator covariavel e hemoglobina e célcio sérico corrigido como estratos. O método Efron foi utilizado
para correcao de eventos vinculados.

€ data de corte = 31 de julho de 2015

Figura 3 - Grafico de Kaplan-Meier da SLP (CCR)
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Figura 4 - Grafico de Kaplan-Meier da SG (CCR)
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0 3 6 9 12 13 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
MNumber of Subjects at risk:
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Li24mg) 52 30 45 42 37 31 28 23 19 12 T 3 2 1 0
E(10mg) 50 46 42 38 30 27 20 17 13 10 9 1= 1 0

L(18mg) + E(Smg)=Lenvatinib 18mg + Everclimus 5mg; L{24mg)=Lenvatinib 2dmg; E{10mg)=Everclimus 10mg
Data Cutoff Date: 31JUL2015

Experiéncia Clinica — Carcinoma Hepatocelular

Um estudo multicéntrico aberto foi conduzido em 954 pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC)
ndo ressecavel que foram randomizados para mesilato de lenvatinibe (12 mg [peso corporal basal >
60 kg] ou 8 mg [peso corporal basal < 60 kg]) administrado por via oral uma vez ao dia ou sorafenibe
400 mg administrado por via oral duas vezes ao dia.

Os pacientes deveriam ter um diagnostico confirmado histologicamente ou citologicamente de CHC
nao ressecavel ou um diagnoéstico clinicamente confirmado de CHC de acordo com os critérios da
Associacdo Americana para o Estudo de Doengas Hepaticas, incluindo cirrose de qualquer etiologia
ou com infec¢do cronica de hepatite B ou C. Os pacientes apresentavam pelo menos 1 lesdo alvo
hepatica ou ndo-hepatica mensuravel de acordo com o mRECIST, e fun¢ao hepatica, da medula dssea,
de coagulagdo sanguinea, renal e pancreatica adequadas. Os pacientes foram estratificados por regido,
presenga ou auséncia de invasdo macroscopica da veia porta (MPVI) ou disseminacdo extra-hepatica
(EHS) ou ambos, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) O ou 1 e
Peso Corporal (< 60 kg ou > 60 kg). A maioria dos pacientes em ambos os bragos de tratamento
apresentava ECOG PS de 0 no basal (63%), classificagdo Child- Pugh score de 5 (76%) e peso > 60
kg (69%). A idade mediana foi de 62 anos, 84% eram do sexo masculino, 16% eram do sexo feminino,
69% eram asiaticos, 1% era de negros e 29% eram brancos.

O lenvatinibe nao foi inferior para Sobrevida Global (SG) ao sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia. A
SG mediana foi de 13,6 meses em comparagao com 12,3 meses para o sorafenibe com HR = 0,92 [IC
95% de (0,79, 1,06)].

Com base na avaliagdo do investigador avaliada de acordo com o mRECIST, o tratamento com
lenvatinibe resultou em melhora estatisticamente significativa (P < 0,00001) e clinicamente
significativa em relacdo ao sorafenibe nos desfechos secundarios de SLP e TRO. O tratamento com
lenvatinibe prolongou significativamente a TPP em comparagdo com o sorafenibe, com uma TPP
mediana que foi mais do que o dobro que a de sorafenibe. A revisdo retrospectiva independente da
imagem corroborou os desfechos secundarios de SLP, TPP e TRO. Estes resultados de eficacia estao
resumidos na Tabela 3 e nas Figuras 5, 6 e 7.
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Tabela 3 - Resultados de Eficacia no Carcinoma Hepatocelular

lenvatinibe sorafenibe
(N=478) (N=476)
Sobrevida Global
Numero de Obitos, n (%) 351 (73,4) 350 (73,5)
SG Mediana em meses (IC 95%) # 13,6 (12,1, 14,9) 12,3 (10,4, 13,9)

Hazard Ratio (IC 95%) > ¢

0,92 (0,79,1,06)

Sobrevida Livre de Progressao (SLP) segundo Avaliacao do Investigador (mRECIST)
INumero de eventos, n (%) 349 (73,0) 367 (77,1)
Doenca progressiva, n (%) 308 (64.,4) 343 (72,1)
Obito, n (%) 41 (8,6) 24 (5,0)
SLP Mediana em meses (IC 95%) * 7,4 (6.9, 8,8) 3,7 (3,6, 4,6)
Hazard Ratio (IC 95%) > ¢ 0,66 (0,57, 0,77)

Valor de P 4 <0,00001

Sobrevida Livre de Progressao (SLP) segundo Revisao Independente (mRECIST)

SLP Mediana em meses (IC 95%) * 7,3 (5,6,7,5) ‘ 3,6 (3,6, 3,7)
Hazard Ratio (IC 95%) > ¢ 0,64 (0,55, 0,75)

Valor de P 4 <0,00001

Sobrevida Livre de Progressao (SLP) segundo Revisdo Independente (RECIST 1.1)

SLP Mediana em meses (IC 95%) # 7,3 (5,6,7,5) ‘ 3,6 (3,6, 3,9)
Hazard Ratio (IC 95%) ®¢ 0,65 (0,56, 0,77)

Valor de P &4 <0,00001

Tempo para Progressiao segundo Avaliacdo do Investigador (mRECIST)

Individuos com Progressdao da Doenca, n (%) ° 308 (64.,4) 343 (72,1)
Individuos Censurados, n (%) 170 (35,6) 133 (27,9)
Mediana (IC 95%) ? 8,9(7,4,9,2) 3,7(3,6,54)
Hazard Ratio (IC 95%) > ¢ 0,63 (0,53, 0,73)

Valor de P 4 <0,00001

Tempo para Progressao segundo Revisao Independente (mRECIST)

TPP Mediano em meses (IC 95%) ? 7,4(7,2,9,1) ‘ 3,7 (3,6, 3,9)
Hazard Ratio (IC 95%) ®¢ 0,60 (0,51, 0,71)

Valor de P &4 <0,00001

Tempo para Progressao segundo Revisdo Independente (RECIST 1.1)

TPP Mediano em meses (IC 95%) * 7,4(7,3,9,1) ‘ 3,7(3,6,5.4)
Hazard Ratio (IC 95%) ®¢ 0,61 (0,51, 0,72)

Valor de P &4 <0,00001

Taxa de Resposta Objetiva segundo Avaliacdo do Investigador (mnRECIST)

Taxa de Resposta Objetiva, n (%) 115 (24,1) 44 (9,2)
(IC 95%) f (20,2, 27,9) (6,6, 11,8)
Respostas Completas, n (%) 6 (1,3) 2(0,4)
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Respostas Parciais, n (%) 109 (22,8) ‘ 42 (8,8)
0Odds ratio (IC 95%) & 3,13 (2,15, 4,56)
Valorde P # <0,00001

Taxa de Resposta Objetiva segundo Revisao Independente (mRECIST)

Taxa de Resposta Objetiva, n (%) 194 (40,6) 59 (12,4)
(IC 95%) © (36,2, 45,0) (9,4, 15,4)
0Odds ratio (IC 95%) & 5,01 (3,59, 7,01)
Valorde P <0,00001

Taxa de Resposta Objetiva segundo Revisao Independente (RECIST 1.1)

Taxa de Resposta Objetiva, n (%) 90 (18.,8) 31(6,5)
(IC 95%) * (15,3, 22,3) (4,3,8.,7)
0Odds ratio (IC 95%) & 3,34 (2,17, 5,14)
Valorde P & <0,00001

Data de corte de dados: 13 Nov 2016.

A margem de ndo inferioridade para a HR de lenvatinibe versus sorafenibe ¢ de 1,08. As porcentagens|
sdo baseadas no niimero total de individuos dentro do grupo de tratamento relevante no Conjunto de
Analise Completo,

IC = intervalo de confianca; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
HR = Hazard ratio; SG = sobrevida global

® Quartis sdo estimados pelo método de Kaplan-Meier, e os ICs 95% sdo estimados com um método
Brookmeyer e Crowley generalizado,

b Hazard ratio é para lenvatinibe vs, sorafenibe, com base em um modelo Cox incluindo grupo de
tratamento como um fator,

¢ Estratificado por regido (Regido 1: Asia-Pacifico; Regido 2: Regides Ocidentais), invasdo
macroscopica da veia porta ou disseminagao extra-hepatica ou ambos (sim, ndo), ECOG PS (0, 1) ¢
peso corporal (<60 kg, >60 kg),

 Valor de P ¢ para o teste de superioridade de lenvatinibe versus sorafenibe,

© Os 6bitos nao foram contados como eventos de progressao nesta analise,

" 1C 95% foi calculado utilizando aproximacio normal assintomatica,

€ Odds ratio e valor de P (para teste de superioridade) foram calculados usando o método de
Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por fatores de estratificacao IxRS,
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Figura 5 - Curva de Kaplan-Meier e Analise da Sobrevida Global com Fatores de Estratificacio
Registrados no IxXRS — Conjunto de Analise Completa
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Notas de rodapé da Figura 5:

Data de corte de dados = 13 Nov 2016.

Margem de ndo inferioridade para hazard ratio (HR: lenvatinibe vs sorafenibe = 1.08).

A mediana foi estimada com o método de Kaplan-Meier e o intervalo de confianga 95% foi construido
com um método Brookmeyer e Crowley generalizado.

HR foi estimada a partir do modelo de risco proporcional de Cox com tratamento como uma variavel
independente e estratificado por fatores de estratificagdo IxRS. O método Efron foi utilizado para
associacgdes (ties).

Figura 6 - Curva de Kaplan-Meier e Analise da Sobrevida Livre de Progressdao Com Fatores de
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Data de corte de dados = 13 Nov 2016.

A mediana foi estimada com o método de Kaplan-Meier e o IC 95% foi construido com um método
Brookmeyer e Crowley generalizado.

Hazard ratio ¢ expressa como lenvatinibe:sorafenibe e foi estimada a partir do modelo de risco
proporcional de Cox com tratamento como uma variavel independente e estratificado por fatores de
estratificagdao IXRS. O método Efron foi utilizado para associagdes (ties).

O valor de P foi para teste de superioridade (Lenvatinibe vs. Sorafenibe) e foi calculado usando teste
log-rank estratificado por fatores de estratificagao IxRS.

+ = observagdes censuradas.

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; IxRS = Sistema de resposta interativa.

Figura 7 - Curva de Kaplan-Meier e Analise do Tempo para Progressio com Fatores de
Estratificacido Registrados no IxXRS — Conjunto de Analise Completo
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Data de corte de dados: 13 Nov 2016.

A mediana foi estimada com o método de Kaplan-Meier e o IC 95% foi construido com um método
Brookmeyer e Crowley generalizado.

Hazard ratio € expressa como lenvatinibe:sorafenibe e foi estimada a partir do modelo de risco
proporcional de Cox com tratamento como uma variavel independente e estratificado por fatores de
estratificacdo IxRS. O método Efron foi utilizado para associagdes (ties).

O valor de P foi para teste de superioridade (Lenvatinibe vs. Sorafenibe) e foi calculado usando teste
log-rank estratificado por fatores de estratificacdo IxRS.

+ = observagdes censuradas.

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; IxRS = Sistema de resposta interativa.

Avaliacao da Qualidade de Vida (QV) em Pacientes com CHC

Foram administrados trés questiondrios de QV, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CHCI18 e o EQ-
5D-3L. Em comparagdo com os pacientes tratados com lenvatinibe, aqueles tratados com sorafenibe
experimentaram maior risco de tempo mais rapido para piora clinicamente significativa dos sintomas
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e funcdo para os dominios de Nutri¢ao (p nominal =0,0113) e Imagem Corporal (p nominal =0,0051)
do EORTC QLQ-CHC18 bem como Dor (p nominal = 0,0105), Diarreia (p nominal < 0,0001) e
Funcionamento do Papel (p nominal = 0,0193) do EORTC QLQ-C30.

Figura 8 - Hazard Ratio do Tempo para Piora Clinicamente Significativa dos Dominios de
EQ-5D, EORTC QLQ-C30, e EORTC QLQ-CHC18
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢ao

O lenvatinibe ¢ um inibidor de multiplos receptores de tirosina quinase (RTK) que inibe seletivamente
as atividades dos receptores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), receptores VEGFR1
(FLT1), VEGFR2 (KDR), ¢ VEGFR3 (FLT4), além de outros RTKs relacionados a via pro-
angiogénica e oncogénica, incluindo os receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGF),
receptores FGFR1, 2, 3, e 4; o receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
receptor PDGFRa, KIT e RET.

Além disso, o lenvatinibe apresentou atividade seletiva, direta antiproliferativa nas linhagens de
células hepatocelulares dependentes da sinalizagdo de FGFR ativado, a qual ¢ atribuida a inibicao da
sinalizacdo de FGFR pelo lenvatinibe.

A combinacdo de lenvatinibe e everolimo demonstrou atividade anti-angiogénica e antitumoral
aumentada, em comparacdo com cada farmaco isolado, como demonstrado pela diminuicdo da
proliferacdo de células endoteliais humanas, formagao de tubo e sinalizacdo VEGF in vitro e volume
tumoral em modelos de xenoenxerto de hamster de cancer de células renais humanas.

Embora ndo tenha sido estudado diretamente com lenvatinibe, o mecanismo de agao para hipertensao
¢ postulado para ser mediado pela inibicao de VEGFR2 em células endoteliais vasculares. Da mesma
forma, embora nao seja estudado diretamente, o0 mecanismo de agdo para proteintria ¢ mediado por
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VEGFR1 e VEGFR2 nos poddcitos do glomérulo.

O mecanismo de acdo para o hipotireoidismo ndo esta totalmente elucidado.

O mecanismo de agdo para o agravamento da hipercolesterolemia com a combinagao ndo foi estudado
diretamente e ndo estd totalmente elucidado.

Embora nao seja estudado diretamente, o mecanismo de agdo para o agravamento da diarreia com a
combinacao € confirmado pelo comprometimento da fun¢ao intestinal relacionada aos mecanismos
de acdo para os agentes individuais - VEGF / VEGFR e inibicao c-KIT pela ligacdo de lenvatinibe
com Inibi¢ado mTOR / NHE3 por everolimo.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

O lenvatinibe ¢ rapidamente absorvido ap6s administracao oral com tmax geralmente observado 1 a 4
horas apds a dose. Os alimentos ndo afetam o grau de absor¢do, mas diminuem a taxa de absorgao.
Quando administrado com alimentos a individuos saudéveis, o pico das concentragdes plasmaticas ¢
retardado em 2 horas.

Em individuos com tumores solidos que receberam doses inicas e multiplas de lenvatinibe uma vez
ao dia, a exposi¢ao ao lenvatinibe (Cmax € AUC) aumentou de forma diretamente proporcional a dose
administrada no intervalo de 3,2 a 32 mg. O lenvatinibe apresentou acimulo minimo no estado de
equilibrio. No estudo SELECT, a AUC mediana de lenvatinibe de uma dose normalizada para 24 mg
foi 3490 ng*h/mL (faixa 1410 a 10700 ng*h/mL) e mostrou variabilidade moderada (CV de 38 %).
Lenvatinibe mostra acumulagdo minima no estado de equilibrio. Neste intervalo, o indice mediano
de acumulo (Rac) variou de 0,96 (20 mg) a 1,54 (6,4 mg).

Distribuicao

A taxa de ligacdo in vitro de lenvatinibe a proteinas plasmaticas humanas foi alta e variou de 98% a
99% (0,3 —30 ug/mL, mesilato). Esta ligacao ocorreu principalmente com a albumina e houve minima
ligagdo a glicoproteina 4cida al e a y-globulina. Em individuos com cancer de tireoide o valor da
populacdo para o clearance aparente médio de lenvatinibe foi estimado ser 6,56 L/h, que foi
independente da dose (3,2 a 32 mg) e tempo. Volumes de distribui¢dao aparentes dos compartimentos
central e 2 periféricos foram estimados serem 49,3, 30,7 e 37,1 L, respectivamente. In vitro, a razao
de concentracdo de sangue-para-plasma de lenvatinibe variou de 0,589 a 0,608 (0,1 — 10 pg/mL,
mesilato). O lenvatinibe ¢ um substrato para a P-gp e para a BCRP. O lenvatinibe ndo ¢ um substrato
para a OATI1, OAT3 (transportador de anions organicos), OATP1B1, OATP1B3 (polipeptideo
transportador de anions organicos), OCT1, OCT2 (transportador de cations organicos), MATEI,
MATE2-K nem para a BSEP (bomba de transporte de sais biliares).

Biotransformacao

In vitro, o citocromo P450 3A4 foi a isoforma de citocromo predominante (>80%) envolvida no
metabolismo do lenvatinibe mediado por P450. Porém, dados in vivo indicam que vias metabdlicas
nao mediadas pelo citocromo P450 contribuem com uma porcao significante do metabolismo geral
do lenvatinibe. Consequentemente, in vivo, os indutores e inibidores da CYP3A4 tiveram um efeito
minimo sobre a exposi¢do ao lenvatinibe. Em microssomas hepaticos humanos, a forma desmetilada
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de lenvatinibe (M2) foi identificada como o metabdlito principal. M2’e M3’, os principais metabdlitos
excretados nas fezes humanas, foram formados a partir do M2 e do lenvatinibe, respectivamente, por
aldeido oxidase (AO). Nas amostras de plasma coletadas até 24 horas ap6s a administracdo, o
lenvatinibe constituiu 97% da radioatividade nos radiocromatogramas de plasma enquanto o
metabolito M2 respondeu por mais 2,5%. Baseado na AUCy.in, 0 lenvatinibe respondeu por 60% e
64% da radioatividade total no plasma e sangue, respectivamente. Os dados de um estudo de balanco
de massa/excrecao humana indicam que o lenvatinibe ¢ amplamente metabolizado em humanos. As
principais vias metabolicas em humanos foram identificadas como oxidagdo por aldeido oxidase
(AO), desmetilagdo via CYP3A4, conjugacdo com glutationa com eliminagdo do grupo O-arila
(por¢do clorbenzila), e combinagdes destas vias seguidas de biotransformagdes adicionais (p.ex.,
glucuronidacdo, hidrdlise da porcdo glutationa, degradacdo da porcdo cisteina, e rearranjo
intramolecular de cisteinilglicina e conjugados cisteina com dimerizacdo subsequente). Estas vias
metabolicas in vivo se alinham com os dados fornecidos nos estudos in vitro utilizando biomateriais
humanos.

Eliminacao

As concentragdes plasmaticas decaem biexponencialmente apds a Cmax. A meia-vida exponencial
terminal de lenvatinibe ¢ de aproximadamente 28 horas. Apds a administracdo de lenvatinibe
radiomarcado a 6 individuos com tumores solidos, aproximadamente dois ter¢os € um quarto do
composto radiomarcado foram eliminados nas fezes e urina, respectivamente. O metabolito M2 foi o
analito predominante nas excregdes (~ 5% da dose), sendo o lenvatinibe o segundo mais proeminente
(~2,5%).

Populacées Especiais

Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética do lenvatinibe apds uma dose tnica de 10 mg foi avaliada em 6 individuos com
insuficiéncia hepatica leve e 6 individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh A e
Child-Pugh B, respectivamente). Uma dose de 5 mg foi avaliada em 6 individuos com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh C). Oito individuos saudaveis, demograficamente pareados serviram
como controles e receberam uma dose de 10 mg. A meia-vida mediana foi comparavel em individuos
com insuficiéncia hepatica leve, moderada, e grave, assim como naqueles com fun¢do hepatica
normal e variou de 26 h a 31 h. A porcentagem da dose de lenvatinibe excretada na urina foi baixa
em todas as coortes (<2,16% entre as coortes de tratamento). A exposicao ao lenvatinibe baseada na
AUC., ndo ligado e AUCy.inf, ndo ligado ajustada pela dose foi de 119%, 107%, e 180% do normal
para individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada, ou grave, respectivamente. Nao se sabe
se ocorre mudanca na ligacdo a proteinas plasmaticas em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Individuos com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) tem habilidade reduzida para eliminar
lenvatinibe como demonstrado pela AUC que aumenta (aproximadamente 2,7 vezes) (ndo ligada) e
1,8 vezes maior (total) comparada a individuos e requerem ajuste de dose (vide item 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).
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Insuficiéncia renal

A farmacocinética do lenvatinibe ap6s uma dose Unica de 24 mg foi avaliada em 6 individuos cada
com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave e comparada com a de 8 individuos saudaveis,
demograficamente pareados. Individuos com doenca em estagio terminal ndo foram estudados.

A exposi¢ado ao lenvatinibe, baseada em dados de AUCo.inf, fo1 de 101%, 90% e 122% para individuos
normais com insuficiéncia renal, leve, moderada e grave, respectivamente. Nao se sabe se ocorre
mudanca na ligagdo a proteinas plasmaticas em pacientes com insuficiéncia renal (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Sexo

Com base em uma analise de farmacocinética populacional de pacientes recebendo até 24 mg de
lenvatinibe uma vez ao dia, o sexo ndo apresentou nenhum efeito significativo sobre o clearance
aparente (CL/F) do lenvatinibe.

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Com base em uma analise de farmacocinética populacional de pacientes recebendo até¢ 24 mg de
lenvatinibe uma vez ao dia, a idade ndo apresentou nenhum efeito significativo sobre o clearance
aparente (CL/F) do lenvatinibe.

Racga

Com base em uma analise de farmacocinética populacional de pacientes recebendo até¢ 24 mg de
lenvatinibe uma vez ao dia, a raga (japoneses vs outros, caucasianos vs outros) nao apresentou nenhum
efeito significativo sobre o clearance aparente (CL/F) do lenvatinibe.

Populacio Pediatrica
A seguranga e eficacia de lenvatinibe em pacientes pediatricos (menores de 18 anos) ainda ndo foram
estabelecidas.

Avaliacio gendomica dos parametros farmacocinéticos do lenvatinibe

Devido ao amplo metabolismo do lenvatinibe, o efeito de fenotipos de enzimas metabolizadoras do
medicamento sobre o clearance do lenvatinibe foi investigado utilizando dados derivados da
plataforma de genotipagem microarray do transportador e enzima metabolizadora de medicamento
Affymetrix (DMET Plus). Nenhum dos fenotipos para CYP3AS5, CYP1A2, CYP2A6, e CYP2C19
apresentou um impacto significativo sobre o clearance do lenvatinibe.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Este medicamento nio deve ser usado durante a amamentacio (ver item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES - Lactacio).
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipertensao
A hipertensao foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe (ver item 9). O tempo mediano de
inicio foi de 16 dias no estudo CDT, 34 dias no estudo CCR e 26 dias no estudo CHC.

A pressao arterial deve ser bem controlada antes do tratamento com lenvatinibe. A detec¢do precoce
e o gerenciamento efetivo da hipertensdo sdo importantes para minimizar a necessidade de
interrupgdes e reducdes da dose de lenvatinibe. Foram relatadas complicagdes graves de hipertensao
mal controlada, incluindo dissec¢@o adrtica. A pressao sanguinea deve ser monitorada apds 1 semana
de tratamento com lenvatinibe, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses € mensalmente depois
durante o tratamento. Se o paciente desenvolver uma PA sistolica > 140 mmHg ou uma PA diastélica
> 90 mmHg, o gerenciamento ativo ¢ indicado (veja Tabela 4 no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Proteinuria

Proteinuria foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. Monitorar proteinas na urina
regularmente. Se for detectada proteintiria em fita reagente > 2+, interrupgdes, ajustes ou
descontinuacdo da dose podem ser necessarios (veja Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e
Tabela 6 CHC no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Descontinuar o tratamento com
mesilato de lenvatinibe se ocorrer sindrome nefrética

Insuficiéncia e Comprometimento Renal/Toxicidade Gastrointestinal

A insuficiéncia renal (incluindo faléncia renal) foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe
(vide Reagdes adversas). O principal fator de risco identificado foi a desidratacdo/hipovolemia devido
a toxicidade gastrointestinal. A toxicidade gastrointestinal deve ser ativamente gerenciada para
reduzir o risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal ou faléncia renal. Podem ser necessarias
interrupgdes, ajustes da dose ou descontinuagdo (veja Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e
Tabela 6 CHC no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Terapias antineoplasicas anteriores

O lenvatinibe foi estudado em pacientes que receberam até 1 terapia anterior direcionada para
VEGF/VEGFR, no entanto, ndo ha dados sobre o uso de lenvatinibe imediatamente apds o uso de
sorafenibe ou outras terapias antineoplasicas. Pode haver um risco potencial de toxicidades aditivas
a menos que haja um periodo de eliminagdo (washout) entre os tratamentos. O periodo de intervalo
minimo nos estudos clinicos foi de 4 semanas.

Insuficiéncia Cardiaca

Insuficiéncia cardiaca e fracao de ejecao ventricular esquerda diminuida foram relatadas em pacientes
tratados com lenvatinibe. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas ou sinais clinicos
de descompensacao cardiaca, uma vez que interrupgdes, ajustes, ou descontinuacdo de dose podem
ser necessarios (veja Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e Tabela 6 CHC no item 8.
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POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Sindrome da Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (SLPR)

Foram relatados eventos de sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR) também
conhecida como sindrome da encefalopatia reversivel posterior (PRES) (<1%) em pacientes tratados
com lenvatinibe (veja Reagdes adversas). O SLPR ¢ um disturbio neuroldgico que pode apresentar
dor de cabeca, convulsao, letargia, confusdo, fun¢ao mental alterada, cegueira e outros distirbios
visuais ou neuroldgicos. A hipertensao leve a grave pode estar presente. A ressonancia magnética ¢
necessaria para confirmar o diagnostico de SLPR. Devem ser tomadas medidas adequadas para
controlar a pressao arterial. Gerenciamento recomendado de hipertensdo arterial). Em pacientes com
sinais ou sintomas de SLPR, podem ser necessarias interrupgoes, ajustes de dose ou descontinuacao
(veja Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e Tabela 6 CHC no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Hepatotoxicidade

As reagdes adversas relacionadas ao figado mais comumente relatadas em pacientes tratados com
lenvatinibe incluiram aumentos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), e bilirrubina no sangue. Insuficiéncia hepatica e hepatite aguda (<1%) foram relatadas em
pacientes com CDT e CCR tratados com lenvatinibe. Os eventos de insuficiéncia hepatica foram em
geral relatados em individuos com metéstases hepaticas progressivas.

As reagOes adversas relacionadas ao figado incluindo encefalopatia hepatica e insuficiéncia hepatica
(incluindo reagdes fatais) foram relatadas em maior frequéncia em pacientes tratados com lenvatinibe
com CHC (ver item 9. REACOES ADVERSAS) do que com CDT e CCR. Pacientes com pior
comprometimento hepatico e/ou maior carga de tumor hepatico no basal apresentaram maior risco de
desenvolver encefalopatia hepatica e insuficiéncia hepatica. Encefalopatia hepatica também ocorreu
mais frequentemente em pacientes com 75 anos ou mais. Aproximadamente metade dos eventos de
insuficiéncia hepatica foi relatada em pacientes com progressao da doenga.

Os testes de funcao hepatica devem ser monitorados antes do inicio do tratamento, depois, a cada 2
semanas pelos primeiros 2 meses € mensalmente subsequentemente durante o tratamento. Pacientes
com CHC devem ser monitorados para piora da fun¢ao hepatica incluindo encefalopatia hepatica. Em
caso de hepatotoxicidade, interrupgdes, ajustes ou descontinuacdo da dose podem ser necessarios
(veja Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e Tabela 6 CHC no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Diminuicdo da supressio do hormonio estimulante da tireoide (TSH)

O hipotireoidismo foi relatado em pacientes tratados com lenvatinibe (veja item 9. REACOES
ADVERSAS). A fungdo da tireoide, T3, T4 e TSH devem ser monitorados antes do inicio e
periodicamente ao longo do tratamento com lenvatinibe. O hipotireoidismo deve ser tratado de acordo
com a pratica médica padrao para manter o estado eutiroideo.

Complicacoes de Cicatrizacdo de Feridas
Nao foram realizados estudos formais sobre o efeito do lenvatinibe na cicatrizagdao de feridas. O
comprometimento na cicatrizagdo de feridas foi relatado em pacientes que receberam lenvatinibe. A
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interrupgao tempordaria do lenvatinibe deve ser considerada em pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos importantes. H4 uma experiéncia clinica limitada em relagdo ao momento da reintrodugao
do lenvatinibe ap6s um procedimento cirtirgico importante. Portanto, a decisdo de reintroduzir o
lenvatinibe ap6s um procedimento cirurgico importante deve basear-se no julgamento clinico de
cicatrizagdo adequada da ferida.

Eventos Hemorragicos

Eventos hemorrdgicos graves foram notificados em doentes tratados com lenvatinibe. O evento
hemorragico mais frequentemente relatado foi epistaxe leve. No entanto, sangramentos graves
relacionados a tumores foram relatados, incluindo eventos hemorréagicos fatais em pacientes tratados
com lenvatinibe. O grau de invasdo do tumor / infiltragdo dos principais vasos sanguineos (por
exemplo, artéria carétida) deve ser considerado devido ao risco potencial de hemorragia grave
associada a contragdo/ necrose tumoral apos a terapéutica com lenvatinibe.

No caso de hemorragias, podem ser necessarias interrupg¢des da dose, ajustes ou descontinuagao (veja
Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e Tabela 6 CHC no item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Eventos Tromboembdlicos Arteriais (ETAs)

Eventos tromboembolicos arteriais foram relatados em pacientes tratados com lenvatinibe.
Lenvatinibe ndo foi estudado em pacientes que tiveram um evento tromboembolico arterial nos
ultimos 6 meses.

Sindrome da Eritrodistesia Palmar-Plantar (EPP)

Eventos de EPP foram relatados em 32% dos pacientes tratados com lenvatinibe comparado com 1%
dos pacientes no grupo placebo. A incidéncia de EPP de Grau 3 ou maior foi 3% nos pacientes tratados
com lenvatinibe comparado com nenhum no grupo placebo. Se EPP ocorrer, interrupgao, ajuste ou
descontinuacdo das doses pode ser necessario (veja Tabela 5 no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Formacao de Fistula e Perfuracdo Gastrointestinal

Eventos de formagao de fistula ou perfuracdo gastrointestinal e suas sequelas foram relatados em
pacientes tratados com lenvatinibe. Fistulas (por exemplo, fistula gastrointestinal, broncopleural,
traqueoesofagica, esofagica, cutanea, faringea, do trato genital feminino) foram notificadas em
ensaios clinicos de lenvatinibe e na experiéncia pos-comercializagdo. Além disso, o pneumotorax tem
sido relatado com e sem evidéncia clara de uma fistula broncopleural. Alguns relatos de perfuracao
gastrointestinal, fistula e pneumotdrax ocorreram em associagdo com regressao tumoral ou necrose.
Na maioria dos casos de formacao de fistula ou perfuracdo gastrointestinal, fatores de risco como
cirurgia prévia ou radioterapia estavam presentes. No caso de formagao de fistula ou perfuracao
gastrointestinal, interrupgdes, ajustes ou descontinuagdo da dose podem ser necessarios. Foram
notificadas perfuragdes gastrointestinais ou fistulas em doentes tratados com lenvatinibe (ver se¢ao
9. REACOES ADVERSAS). Na maioria dos casos, perfuracio gastrointestinal e fistulas ocorreram
em pacientes com fatores de risco, como cirurgia prévia ou radioterapia. No caso de uma perfuragao
gastrointestinal ou fistula, podem ser necessarias interrupgdes, ajustes ou descontinuagdo da dose.
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(veja Tabela 4 Cancer de tireoide, Tabela 5 CCR e Tabela 6 CHC no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Hipocalcemia

Foi notificada hipocalcemia em doentes tratados com lenvatinibe. Monitorar os niveis de calcio no
sangue periodicamente e substituir o calcio conforme necessario durante o tratamento com
lenvatinibe. Interromper e ajustar a dose de lenvatinibe conforme necessario, dependendo da
gravidade, presenca de alteragdes no ECG e persisténcia da hipocalcemia.

Prolongamento do Intervalo QT

O efeito de uma dose tnica de 32 mg de lenvatinibe no intervalo QT / QTc foi avaliado num estudo
QT minucioso em individuos saudaveis. Neste estudo, o lenvatinibe ndo prolongou o intervalo QT /
QTc. O prolongamento do intervalo QT / QTc foi notificado a uma taxa mais elevada em doentes
tratados com lenvatinibe. Monitorar eletrocardiogramas em pacientes com sindrome do QT longo
congénita, insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias e medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT, incluindo antiarritmicos Classe la e III. Monitorar e corrigir anormalidades
eletroliticas em todos os pacientes.

Osteonecrose da mandibula (ONJ)

Foram observados eventos de osteonecrose da mandibula (ONJ) com lenvatinibe (ver Reacdes
Adversas). Procedimentos odontologicos invasivos sdo um fator de risco identificado para o
desenvolvimento de ONJ. Um exame odontologico oral ¢ uma odontologia preventiva apropriada
devem ser considerados antes do inicio do lenvatinibe. Os pacientes devem ser informados sobre
exames dentérios periddicos e praticas de higiene oral durante a terapia com lenvatinibe. Evite
procedimentos odontologicos invasivos durante o tratamento com lenvatinibe, se possivel. Tenha
cuidado em pacientes que recebem agentes associados com ONJ, como bifosfonatos e denosumabe.

Obito embrio-fetal ou defeitos graves ao nascimento

Baseado no seu mecanismo de acdo e em dados de estudos de toxicidade reprodutiva em animais,
mesilato de lenvatinibe pode provocar obito embrio-fetal ou defeitos graves ao nascimento quando
administrado a gestantes (vide item Dados de Seguranca Pré-Clinica/Toxicidade Reprodutiva e
ao Desenvolvimento). O profissional de saude devera orientar os pacientes do sexo feminino e
masculino sobre o risco potencial ao feto e a necessidade de uso de métodos contraceptivos altamente
efetivos (vide item Fertilidade, gravidez e lactacio).

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas.
Mesilato de lenvatinibe pode ter uma influéncia minima sobre a habilidade de dirigir ou operar
maquinas devido a reacdes adversas como fadiga e tontura. Pacientes que experimentarem estes
sintomas devem ser advertidos a nao dirigir ou operar maquinas.
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Dados de Seguranca Pré-clinica

Estudos de Toxicidade de Doses Repetidas

Nos estudos de toxicidade de doses repetidas (até 39 semanas), o lenvatinibe causou alteracdes
toxicoldgicas em varios orgaos e tecidos relacionados aos efeitos farmacoldgicos esperados do
lenvatinibe incluindo glomerulopatia, hipocelularidade testicular, atresia folicular ovariana,
alteracdes gastrointestinais, alteragdes Osseas, alteragdes adrenais (em ratos e cachorros) e lesoes
arteriais (necrose fibrinoide arterial, degenera¢do medial, ou hemorragia) em ratos, caes, ¢ macacos
cinomolgos. Niveis elevados de transaminase com sinais de hepatotoxicidade foram também
observados em ratos, cdes e macacos. A reversibilidade das altera¢des toxicoldgicas foi observada
ao final de um periodo de recuperacdo de 4 semanas em todas as espécies animais investigadas.

Estudos de Toxicidade em Animais Jovens

Mortalidade foi a toxicidade dose-limitante em ratos jovens em que a dose foi iniciada no dia pos-
natal 7 ou 21 e foi observada em exposi¢des que foram respectivamente 125 ou 12 vezes menor,
comparada com a exposi¢do em que mortalidade foi observada em ratos adultos, sugerindo uma
sensibilidade aumentada a toxicidade com idade decrescente. Portanto, mortalidade pode ser atribuida
a complicacdes relacionadas a lesdes primarias no duodeno com possivel contribuigdo de toxicidades
adicionais em Orgdos-alvo imaturos. A toxicidade de lenvatinibe foi mais proeminente em ratos mais
jovens (dose iniciada no dia pés-natal 7) comparada com aqueles em que a dose iniciou no dia pos-
natal 21 e mortalidade e algumas toxicidades foram observadas mais cedo em ratos jovens a 10 mg/kg
comparado com ratos adultos aos quais foi administrado o mesmo nivel de dose. Retardo de
crescimento, atraso secundario do desenvolvimento fisico, e lesdes atribuiveis aos efeitos
farmacologicos (incisivos, fémur [placa de crescimento], rins, adrenais € duodeno) também foram
observados em ratos jovens.

Genotoxicidade

O lenvatinibe ndo foi mutagénico nos testes de mutagdo bacteriana reversa (Ames), € ndo foi
clastogénico em um ensaio de linfoma de camundongos in vitro € um ensaio in vivo de micronucleo
de ratos.

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade nao foram conduzidos com lenvatinibe.

Toxicidade Reprodutiva e ao Desenvolvimento

Nao foram conduzidos estudos especificos com lenvatinibe em animais para avaliar o efeito sobre a
fertilidade. Entretanto, foram observadas alteragdes testiculares € ovarianas em estudos de toxicidade
de doses repetidas em animais com exposi¢des abaixo da exposi¢ao clinica prevista (baseada na AUC)
na dose maxima recomendada para humanos. Estes efeitos foram reversiveis ao final de um periodo
de recuperagdo de 4 semanas.

A administragio de lenvatinibe durante a organogénese resultou em embrioletalidade e
teratogenicidade tanto em ratos como em coelhos em exposi¢des abaixo da exposi¢ao clinica (baseada
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na AUC) na dose maxima recomendada para humanos. Anomalias fetais externas e esqueléticas
foram observadas em doses a partir de 0,1 mg/kg em ratos, e um NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level) fetal ndo foi identificado em ratos. Anomalias fetais externas, viscerais, ou esqueléticas
foram observadas com 0,1 e 0,5 mg/kg em coelhos. O NOAEL fetal no estudo em coelhos foi de 0,03
mg/kg. Estes achados indicam que o lenvatinibe tem um potencial teratogénico, provavelmente
relacionado a atividade farmacologica do lenvatinibe como um agente antiangiogénico.

Fertilidade, gravidez e lactacao
Gravidez

Categoria D

Hé informagdes insuficientes sobre o uso de lenvatinibe em mulheres gravidas. O lenvatinibe foi
embriotoxico e teratogénico quando administrado a ratos e coelhos.

O lenvatinibe ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente necessario ¢ apos
consideragdo cuidadosa das necessidades da mae e do risco ao feto. As mulheres com potencial de
engravidar devem evitar a gravidez e utilizar método contraceptivo altamente eficaz enquanto
estiverem em tratamento com lenvatinibe ou até 30 dias apos a ultima dose.

Uma mulher ¢ considerada fértil a menos que esteja na pés-menopausa (amenorreica pelo menos 12
meses consecutivos, na faixa etdria adequada e sem outra causa conhecida ou suspeita) ou que foi
esterilizada cirurgicamente (ou seja, laqueadura bilateral, histerectomia total ou ooforectomia
bilateral, todas com cirurgia realizada ha pelo menos 1 més antes de iniciar o tratamento com
lenvatinibe).

E recomendavel que mulheres com possibilidade de engravidar fagam um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento com lenvatinibe.

Como nao se sabe se Saumya pode reduzir o efeito de contraceptivos orais, métodos contraceptivos
de barreira devem ser adicionados durante o tratamento com lenvatinibe e por pelo menos 1 més apds
a conclusdo do tratamento. Atualmente ndo se sabe se lenvatinibe aumenta o risco de eventos
tromboembolicos quando associado a contraceptivos orais [veja item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Eventos Tromboembélicos Arteriais (ETAs) e item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Toxicidade Reprodutiva e ao Desenvolvimento].

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Nao se sabe se o lenvatinibe ¢ excretado no leite humano. O lenvatinibe e seus metabdlitos sdo
excretados no leite de ratas. Um risco ao recém-nascido ou aos bebés nao pode ser descartado e,
portanto, o lenvatinibe nao deve ser usado enquanto a mulher estiver amamentando (veja item 4.

CONTRAINDICACOES).

Fertilidade
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Saumya pode afetar a fertilidade masculina e feminina.
Os efeitos do lenvatinibe sobre a fertilidade em humanos sdo desconhecidos. No entanto, foi
observada toxicidade testicular e ovariana em ratos, cdes € macacos.

Doacao de sangue e sémen

Nao hé dados especificos que suportam sobre o tempo de doagdes de sangue e sémen durante ou apos
o tratamento com lenvatinibe, portanto, os pacientes ndo devem doar sangue ou sémen durante a
terapia ou por até¢ 4 semanas apos a descontinuacao de lenvatinibe.

Atencao: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro
amarelo e 0xido de ferro preto que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Efeito de outros medicamentos sobre o lenvatinibe

Substratos da CYP3A, P-gp e BCRP

O lenvatinibe pode ser administrado concomitantemente sem ajuste de dose com substratos inibidores
ou indutores da CYP3A, P-glicoproteina (P-gp) ou inibidores da proteina de resisténcia do cancer de
mama (BCRP).

Agentes que alteram o pH gastrico

Em uma analise da PK populacional de pacientes recebendo lenvatinibe até¢ 24 mg uma vez ao dia,
os agentes que aumentam o pH gastrico (bloqueadores de receptor de H», inibidores da bomba de
préton e antiacidos) nao apresentaram um efeito significativo sobre a exposi¢ao ao lenvatinibe.

Outros Agentes Quimioterapicos
A administrag¢do concomitante de lenvatinibe, carboplatina e paclitaxel ndo teve impacto significativo
sobre a farmacocinética de qualquer um destes 3 medicamentos.

Efeito do lenvatinibe sobre outros medicamentos

Substratos nas Enzimas do Citocromo P450 ou UGT

O lenvatinibe ndo ¢ considerado um forte indutor ou inibidor das enzimas citocromo P450 ou uridina
5’- difosfo-glucuronosil transferase (UGT).

Com base em simulagdes de um modelo farmacocinético de base fisioldgica desenvolvido para o
lenvatinibe, ndo ha risco significativo de interagdo medicamentosa projetada entre lenvatinibe e
midazolam (um substrato do CYP3A4) ou repaglinida (um substrato do CYP2C8) em uma dose de
24 mg de lenvatinibe. Isto também

foi confirmado em um estudo clinico que determinou o efeito do lenvatinibe no midazolam, em
individuos com tumores so6lidos avancados.

Outros agentes quimioterapicos
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A administracdo concomitante de lenvatinibe, carboplatina e paclitaxel ndo tem impacto significativo
na farmacocinética (PK) de nenhum destes 3 fairmacos.

Efeito dos Inibidores de CYP3A, P-gp e BCRP

O lenvatinibe pode ser coadministrado sem ajuste de dose com os inibidores da CYP3A, da
glicoproteina-

P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP).

Efeito dos Inibidores da P-gp
O lenvatinibe pode ser coadministrado sem ajuste de dose com inibidores da P-gp, com base num
estudo em individuos saudaveis.

Efeito dos indutores de CYP3A e P-gp

O lenvatinibe pode ser coadministrado sem ajuste de dose com indutores da CYP3A e da P-gp, com
base num estudo em que individuos saudaveis receberam doses repetidas de rifampicina (600 mg
durante 21 dias) e uma dose unica de lenvatinibe (24 mg, Dia 15). O efeito da inducdo do CYP3A
por si s6 foi estimado comparando os parametros PK da lenvatinibe apds doses Unicas e multiplas de
rifampicina. Prevé-se que a AUC e a Cmax do lenvatinibe diminuam em 30% e 15%, respectivamente,
apos forte indug¢do na auséncia de inibicdo aguda da P-gp. Isto ¢ apoiado por uma andlise
farmacocinética populacional, que concluiu que os indutores do CYP3A4 aumentaram o Cl/ F em
30%.

Agentes de alteracio do pH gastrico

Numa andlise farmacocinética populacional de pacientes que receberam lenvatinibe até¢ 24 mg uma
vez por dia, os agentes que aumentam o pH gastrico (bloqueadores dos receptores H», inibidores da
bomba de prétons, antidcidos) ndo tiveram um efeito significativo na exposic¢ao ao lenvatinibe.

Substratos da OAT, OCT, OATP, BSEP e aldeido oxidase

O lenvatinibe apresentou efeitos inibitdrios sobre o transportador de anion organico (OAT)1, OAT3,
transportador de cation organico (OCT)1, OCT2, polipeptideo de transporte de anion organico
(OATP)IBI, e bomba de transporte de sais biliares (BSEP), mas minimo ou nenhum efeito inibitdrio
sobre a OATP1B3 e MATE2-K (multidrug and toxin extrusion 2). O lenvatinibe inibe fracamente a
MATEI. No citosol de figado humano, o lenvatinibe nao inibiu a atividade da aldeido oxidase.

Contraceptivos orais

Atualmente ndo se sabe se o lenvatinibe pode reduzir a efetividade de contraceptivos hormonais e,
portanto, mulheres utilizando contraceptivos hormonais orais devem usar também um método
contraceptivo de barreira.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C). Proteger da luz. Este medicamento tem
validade de 24 meses ap6s a data de fabricacao.
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Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Saumya 4 mg: capsula dura de hipromelose com tampa e corpo da capsula avermelhados, impresso
com “LC4” no corpo com tinta preta, contendo pd granular branco a esbranquicado.

Saumya 10 mg: capsula dura de hipromelose com tampa avermelhada e corpo da capsula amarelo,
impresso com “LC10” no corpo com tinta preta, contendo p6 granular branco a esbranquicado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose, € ndo conseguir toma-la dentro de 12 horas, entdo nao
tomar essa dose e aguardar o horario normal de administracdo da proxima dose. O tratamento deve
continuar enquanto houver beneficio clinico.

O tratamento médico ideal para nduseas, vomitos e/ou diarreia deve ser iniciado antes de qualquer
interrupcao da terapia com lenvatinibe ou reducdo da dose; contudo, a toxicidade gastrointestinal
deve ser ativamente administrada para reduzir o risco de desenvolvimento de comprometimento e
insuficiéncia renal (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Insuficiéncia e
Comprometimento Renal).

Posologia - Cancer de tireoide

Tratamento Inicial

A dose diaria recomendada de lenvatinibe ¢ de 24 mg (duas capsulas de 10 mg e uma capsula de 4
mg) uma vez ao dia. A dose diaria deve ser modificada conforme necessario de acordo com o plano
de controle de dose/toxicidade.

O lenvatinibe deve ser tomado no mesmo horario do dia, diariamente com ou sem alimentos. As
capsulas devem ser engolidas inteiras com agua.

Monitoramento e ajuste de dose

O controle de algumas reagdes adversas pode exigir interrupgao ou ajuste da dose ou descontinuacao
de terapia com lenvatinibe. Reacdes adversas leves a moderadas (graus 1 e 2) geralmente nao
justificam a interrup¢ao do tratamento, exceto se forem intoleraveis para o paciente mesmo com o
controle médico 6timo. Reacdes adversas graves (grau 3) ou intoleraveis para o paciente requerem
interrupcao do tratamento com lenvatinibe até a resolu¢ao ou melhora da reagdo (Grau O - 1 ou retorno
a condic¢do inicial do paciente).

Para toxicidades relacionadas com lenvatinibe, apds resolucdo/melhora de uma reagdo adversa, o
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tratamento deve ser reiniciado em uma dose reduzida conforme sugerido na Tabela 2.

Descontinuagao

O tratamento deve ser descontinuado no caso de reagdes de grau 4 (que ameacem a vida do paciente),
com excecao de anormalidades laboratoriais consideradas sem ameaca a vida do paciente (estas
reacOes devem ser tratadas como reacdes adversas graves - grau 3). Devido a falta de experiéncia
clinica, ndo ha recomendagdes sobre o reinicio do tratamento em pacientes que tiveram resolugao de
reagOes adversas grau 4.

Tabela 4 Modificacoes de Dose Recomendadas para Reacées Adversas Graus 2 ou 3
Persistentes ou Intoleraveis ou Anormalidades de Laboratorio de Grau 4 2
Reacido Adversa Modificacao Dose Ajustada ?
Primeira Interromper até resolver a Grau| 20 mg (duas capsulas de 10 mg) oralmente
ocorréncia 0 -1 ou basal uma vez ao dia
Segunda Interromper até resolver a Grau| 14 mg (uma capsula de 10 mg mais uma
ocorréncia © 0 - 1 ou basal capsula de 4 mg) oralmente uma vez ao dia
Terceira Interromper até resolver a Grau| 10 mg (uma capsula de 10 mg) oralmente
ocorréncia © 0 -1 ou basal uma vez ao dia

# Iniciar gerenciamento médico para ndusea, vomito ou diarreia antes da interrupgao ou redugdo de
dose de mesilato de lenvatinibe

b Reduzir a dose em sequéncia baseada no nivel de dose anterior (24 mg, 20 mg ou 14 mg por dia)

¢ Refere-se a mesma reagdo adversa que levou a reducdo de dose anterior ou a uma reacao adversa
diferente que requeira modificacdo de dose.

Posologia - Carcinoma de Células Renais

Tratamento Inicial

A dose recomendada de mesilato de lenvatinibe ¢ de 18 mg (uma capsula de 10 mg e duas capsulas
de 4 mg), uma vez por dia, em combinagdo com 5 mg de everolimo, uma vez ao dia. A dose diaria
deve ser modificada conforme necessario de acordo com o plano de controle de dose/toxicidade. A
dose diaria de everolimo deve ser ajustada conforme necessario de acordo com as informagdes da
bula do medicamento.

Mesilato de lenvatinibe e everolimo devem ser administrados ao mesmo tempo, a cada dia, com ou
sem alimentos.

Monitoramento e ajuste de dose

O controle de algumas reagdes adversas pode exigir interrupgao ou ajuste da dose ou descontinuagao
de terapia com lenvatinibe. Apos a resolugdo/melhoria de uma reagdo adversa, o tratamento deve ser
retomado com uma dose reduzida como sugerido na Tabela 3.

Reagdes adversas leves a moderadas (graus 1 e 2) geralmente ndo justificam a interrup¢ao do
tratamento, exceto se forem intoleraveis para o paciente mesmo com o controle médico 6timo.
Reagoes adversas graves (grau 3) ou intoleraveis para o paciente requerem interrup¢ao do tratamento
com lenvatinibe até¢ a resolucdo ou melhora da reagao (Grau O - 1 ou retorno a condi¢do inicial do
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paciente).

Para toxicidades relacionadas com lenvatinibe, apds resolucdo/melhora de uma reagdo adversa, o
tratamento deve ser reiniciado em uma dose reduzida conforme sugerido na Tabela 5.

Para as toxicidades que estejam relacionadas com o everolimo, o tratamento deve ser interrompido,
reduzido para alternar a dose diaria ou descontinuado, consulte a bula do medicamento para
orientagoes de ajuste de dose em caso de toxicidade e outras informagdes de seguranca relevantes ou
contraindicagoes.

Para toxicidades que estejam relacionadas com lenvatinibe e everolimo, o lenvatinibe deve ser
reduzido (ver Tabela 3) antes de reduzir o everolimo.

Tabela 5 Modifica¢des de Dose a partir da dose diaria recomendada (CCR) »P
Nivel de dose Dose diaria Numero de capsulas

Uma capsula de 10 mg mais duas

Dose diaria recomendada | 18 mg por via oral uma vez ao dia ,
capsulas de 4 mg

Uma cépsula de 10 mg mais uma

Primeira reducdo de dose | 14 mg por via oral uma vez ao dia cépsula de 4 mg

Segunda reducao de dose | 10 mg por via oral uma vez ao dia Uma cépsula de 10 mg

Terceira redugio de dose | 8 mg por via oral uma vez ao dia ° Duas cépsulas de 4 mg

? As redugdes de dose ocorrem sucessivamente com base na dose anterior (18, 14 ou 10 mg/dia)
® Existem dados limitados para doses inferiores a 8 mg

Descontinuacio

O tratamento deve ser descontinuado no caso de reagdes potencialmente fatais (ex. de grau 4), com
excecao de anormalidades laboratoriais consideradas sem ameaca a vida do paciente (estas reagdes
devem ser tratadas como reagdes adversas graves - grau 3).

Posologia - Carcinoma Hepatocelular

Regime de dose inicial

A dose diaria recomendada de lenvatinibe ¢ de 8 mg (duas capsulas de 4 mg) uma vez ao dia para
pacientes com peso corporal <60 kg e 12 mg (trés capsulas de 4 mg) uma vez ao dia para pacientes
com peso corporal

> 60 kg. A dose didria deve ser modificada, conforme necessario, de acordo com o plano de
administracdo da dose/toxicidade.

Monitoramento, Ajuste da Dose e Descontinuacio

O controle de algumas reacdes adversas pode exigir interrupgao da dose, ajuste ou descontinuagao da
terapia com lenvatinibe. Reagdes adversas leves a moderadas (p.ex., Grau 1 ou 2) geralmente nao
levam a interrup¢dao do lenvatinibe, a menos que seja intolerdvel para o paciente, apesar do
gerenciamento Otimo. Os detalhes para monitoramento, ajuste de dose e descontinuacdo sdo
fornecidos na Tabela 6.
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Tabela 6 - Modificacoes de Dose Em Relacio a Dose Didaria Recomendada (CHC)

> 60 kg PC <60 kg PC
Dose Inicial 12 mg (trés capsulas |8 mg (duas capsulas de
de 4 mg VO uma vez |4 mg VO uma vez ao
ao dia) dia)
Toxicidades Persistentes e Intoleraveis Grau 2 ou Grau 3 ?
. ) . Dose Ajustada ® (> 60 | Dose Ajustada ? (< 60
Reacio Adversa Modificacao kg PC) kg PC)
Primeira ocorréncia © | Interromper até | 8 mg 4 mg
resolucao para Grau 0- | (duas capsulas de 4 mg) | (uma cépsula de 4 mg)
1 ou basal d VO uma vez ao dia VO uma vez ao dia
Segunda  ocorréncia | Interromper até | 4 mg 4 mg
(mesma reacdo ou nova | resolu¢cdo para Grau 0- | (uma capsula de 4 mg) | (uma cépsula de 4 mg)
reacao) 1 ou basal 4 VO uma vez ao dia VO em dias alternados
Terceira ocorréncia Interromper até| 4 mg Descontinuar
(mesma reacao ou nova | resolucao para Grau 0- | (uma capsula de 4 mg)
reacao) 1 ou basal ¢ VO em dias alternados

Toxicidades potencialmente fatais (Grau 4): Descontinuar ¢

? Iniciar controle médico para ndusea, vomitos, ou diarreia antes da interrupgao ou reducdo da dose
® Reduzir a dose sucessivamente com base no nivel de dose anterior (12 mg, 8 mg, 4 mg ou 4 mg em
dias alternados)

 Toxicidade hematoldgica ou proteintria - sem ajuste de dose requerido para a primeira ocorréncia
d Para toxicidade hematoldgica ou proteinuria, pode reiniciar quando resolvida para Grau 2

° Excluindo anormalidades laboratoriais julgadas como ndo potencialmente fatais, as quais devem ser
tratadas como Grau 3.

Populacgdes especiais

Cancer de tireoide

Pacientes com idade > 75 anos, de raga asiatica, com comorbidades (como hipertensao e insuficiéncia
hepatica ou renal) ou peso corporal abaixo de 60 kg parecem ter menor tolerabilidade ao lenvatinibe.
Todos os pacientes que nao sejam portadores de insuficiéncia hepatica ou renal grave devem iniciar
o tratamento com a dose recomendada de 24 mg, seguida da dose que deve ser ajustada com base na
tolerabilidade individual.

Carcinoma de células renais

Nao existem dados disponiveis com a combinacdo para a maioria das populagdes especiais. A
seguinte informacao ¢ derivada da experiéncia clinica somente com lenvatinibe em pacientes com
cancer de tireoide diferenciado (CDT).

Todos os doentes que nao sdao portadores de insuficiéncia hepatica ou renal grave devem iniciar o
tratamento com a dose recomendada de 18 mg de lenvatinibe com 5 mg de everolimo, uma vez ao
dia, apos a dose que deve ser ajustada com base na tolerabilidade individual.
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Carcinoma Hepatocelular

Os pacientes com >75 anos, brancos ou do sexo feminino ou aqueles com comprometimento hepatico
basal pior (escore Child-Pugh A de 6 em comparagdo com o escore de 5) parecem ter tolerabilidade
reduzida ao lenvatinibe.

Os pacientes com CHC além daqueles com insuficiéncia hepatica moderada e grave ou insuficiéncia
renal grave devem iniciar o tratamento na dose inicial recomendada de 8 mg (duas cépsulas de 4 mg)
para peso corporal < 60 kg e 12 mg (trés capsulas de 4 mg) para peso corporal > 60 kg, apds a qual a
dose deve ser ajustada adicionalmente com base na tolerabilidade individual.

Cancer de tireoide, carcinoma de células renais e carcinoma hepatocelular

Pacientes com hipertensao

A pressao arterial deve ser bem controlada antes do tratamento com lenvatinibe, e deve ser
regularmente controlada durante o tratamento. Pacientes com hipertensao devem estar em tratamento
com uma dose estavel de anti-hipertensivo por pelo menos uma semana antes do inicio do tratamento
com Saumya. Para pacientes com hipertensdo e proteiniria o uso de um inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou antagonista do receptor de angiotensina II ¢ o tratamento preferido.
Quando necessario, controlar a hipertensdo conforme recomendado na Tabela 7.

Tabela 7 — Controle Recomendado para Hipertensao

Nivel de pressao arterial Ac¢ao recomendada

Continuar com lenvatinibe e iniciar terapia anti-

hipertensiva, se ja ndo a estiver recebendo.

ou

Continuar com lenvatinibe e aumentar a dose da

terapia anti- hipertensiva atual ou iniciar terapia anti-

hipertensiva adicional

1. Suspender lenvatinibe

2. Quando a PA sistolica estiver <150 mmHg, PA
diastolica <95 mmHg, e o paciente estiver em dose

PA sistolica >140 mmHg a 160 mmHg
ou PA diastélica >90 mmHg a 100
mmHg

PA sistolica >160 mmHg ou
PA diastolica >100 mmHg, apesar de

. Do o estavel de terapia anti- hipertensiva por pelo menos
terapia anti-hipertensiva 6tima

48 horas, reiniciar lenvatinibe em uma dose
reduzida

Consequéncias potencialmente fatais
(hipertensao maligna, déficit
neurologico ou crise hipertensiva)

Intervencao urgente ¢ indicada. Descontinuar
lenvatinibe e instituir tratamento médico apropriado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Cancer de tireoide e carcinoma de células renais
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario com base na fungdo hepatica em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B). Em pacientes com insuficiéncia hepatica
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grave (Child Pugh C), a dose recomendada ¢ de 14 mg (uma capsula de 10 mg mais uma cépsula de
4 mg) tomada em dose Unica didria, para o cancer de tireoide, 10 mg de lenvatinibe em combinagdo
com a dose de everolimo recomendada na bula do medicamento para CCR, administrado uma vez ao
dia. Ajustes de dose adicionais podem ser necessarios com base na tolerabilidade individual.

Cancer hepatocelular - CHC

Nao sdo necessarios ajustes de dose com base na fungdo hepatica em pacientes com CHC e
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A), que foi a populacao incluida no estudo randomizado de
CHC. Existem dados limitados em pacientes com CHC e insuficiéncia hepatica moderada (Child-
Pugh B). Com base nesses dados, a dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B) ¢ de 8 mg, independentemente do peso corporal. Pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada podem requerer monitoramento adicional para reagdes adversas que
requeiram ajustes de dose. Os dados disponiveis ndo permitem uma recomendagdo posologica para
pacientes com CHC e insuficiéncia hepatica grave (Child- Pugh C).

Pacientes com insuficiéncia renal

Cancer de tireoide e carcinoma de células renais

Nenhum ajuste de dose € necessario com base na fungdo renal em pacientes com insuficiéncia renal
leve ou moderada. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina CLCr menor
que 30 mL/min calculado pela equacao de Cockroft-Gault), a dose inicial recomendada ¢ de 14 mg
(uma cépsula de 10 mg mais uma capsula de 4 mg) tomada uma vez por dia, para cancer de tireoide
e 10 mg de mesilato de lenvatinibe em combinagdo com 5 mg de everolimo para CCR, administrado
uma vez ao dia. Outros ajustes de dose podem ser necessarios com base na tolerabilidade individual.
Nao foram estudados pacientes em estagio final de doenga renal, portanto, o uso de lenvatinibe nesses
pacientes ndo ¢ recomendado. Para obter informagdes adicionais em pacientes com insuficiéncia renal
(ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Insuficiéncia Renal).

Cancer hepatocelular - CHC

Nao sdo necessarios ajustes de dose com base na func¢dao renal em pacientes com CHC com
insuficiéncia renal leve ou moderada. Os dados disponiveis ndo permitem uma recomendacao
posologica para pacientes com CHC e insuficiéncia renal grave.

Populagiao Pediatrica

A seguranga e eficacia de lenvatinibe em pacientes pediatricos (menores de 18 anos) ainda ndo foram
estabelecidas. Estudos em animais revelaram preocupagdes de seguranga sobre o uso de lenvatinibe
em criang¢as menores de 2 anos de idade e o uso nesta populagdo ndo é recomendado. (vide Dados de
Seguranca Pré-clinica/Estudos de Toxicidade em Animais Jovens).

Outras populacoes

Pacientes com idade igual ou maior a 75 anos (para os quais ha dados limitados), da raga asiatica,
com comorbidades (como hipertensdo, comprometimento renal ou hepatico) ou com peso corporal <
60 kg parecem apresentar tolerabilidade reduzida ao lenvatinibe. No entanto, ndo se recomenda
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reducdo da dose inicial de 24 mg nestes pacientes, com exce¢do dos pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica grave. Ha dados limitados para pacientes de grupos étnicos diferentes de caucasianos e
asiaticos.

Método de administracao

Administre Saumya no mesmo horario, todos os dias com ou sem alimentos. As cadpsulas de Saumya
devem ser engolidas inteiras com agua.

Alternativamente, adicione as capsulas de Saumya a uma colher de sopa de 4gua ou suco de maca
em um copo pequeno para produzir uma suspensdo. Deixe as capsulas no liquido por pelo menos 10
minutos. Mexa por pelo menos 3 minutos. Beba a mistura. Depois de beber, adicione a mesma
quantidade de 4gua ou suco de maca (uma colher de sopa) ao copo. Agite o conteudo do copo algumas
vezes e engula o liquido adicional.

Manuseio e descarte
Este produto ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Cuidadores devem evitar a exposi¢do repetida ao conteudo da cépsula.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca do lenvatinibe baseia-se em dados de 452 pacientes com CDT e 496 pacientes
com CHC; permitindo a caracterizagao apenas de reagdes adversas comuns ao medicamento em
pacientes com CDT e CHC. As reagdes adversas apresentadas nesta secdo sao baseadas nos dados de
seguranca de pacientes com CDT e CHC (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

CDT

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas (ocorrendo em >30% dos pacientes) sdo
hipertensdo (68,6%), diarreia (62,8%), diminui¢do do apetite (51,5%), reducdo de peso (49,1%),
fadiga (45,8%), nauseas (44,5%), proteinuria (36,9%), estomatite (35,8%), vomitos (34,5%), disfonia
(34,1%), cefaleia (34,1%) e sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar (EPP) (32,7%). Hipertensao
e proteinuria tendem a ocorrer precocemente durante o tratamento com lenvatinibe (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 9. REACOES ADVERSAS, Descricio das reagdes
adversas selecionadas). A maioria das reagdes adversas Grau 3 a 4 ocorreram durante os primeiros 6
meses de tratamento, com excecao de diarreia, que ocorreu durante todo o tratamento e perda de peso,
que tendeu a ser cumulativa ao longo do tempo.

As reacOes adversas graves mais importantes foram insuficiéncia e comprometimento renal (2,4%),
tromboembolismos arteriais (3,9%), insuficiéncia cardiaca (0,7%), hemorragia tumoral intracraniana
(0,7%), LRPL/PRES (0,2%), insuficiéncia hepatica (0,2%) e tromboembolismos arteriais (acidente
vascular cerebral (1,1%), ataque isquémico transitério (0,7%) e infarto do miocardio (0,9%).

Em 452 pacientes com cancer de tireoide diferenciado refratario a radioterapia, a redugdo da dose e
descontinuacdo foram ac¢des tomadas para uma reacdo adversa em 63,1% e 19,5% dos pacientes,
respectivamente. As reagdes adversas que mais comumente levaram a redugdes de doses (em > 5%
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dos pacientes) foram hipertensdo, proteinuria, diarreia, fadiga, eritrodisestesia palmo plantar, reducao
de peso e reducdo de apetite. Reacdes adversas que mais comumente levaram a descontinuacio de
lenvatinibe foram proteinuria, astenia, hipertensdo, acidente vascular cerebral, diarreia e embolismo
pulmonar.

No estudo RCC, as reagdes adversas levaram a reducdes de dose em 67,7% dos pacientes e 18 (29,0%)
pacientes descontinuaram o tratamento. As reagdes adversas mais frequentes (> 5%) resultando na
reducdo da dose no grupo tratado com lenvatinibe mais everolimo foram diarreia (21,0%),
trombocitopenia (6,5%) e vomitos (6,5%).

CHC

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas (que ocorreram em > 30% dos pacientes) sdo
hipertensao (44,0%), diarreia (38,1%), diminui¢do do apetite (34,9%), fadiga (30,6%) e diminui¢do
do peso (30,4%).

As reacOes adversas graves mais importantes foram insuficiéncia hepatica (2,8%), encefalopatia
hepatica (4,6%), hemorragia esofagica (1,4%), hemorragia cerebral (0,6%), eventos tromboembolicos
arteriais (2,0%), incluindo infarto do miocardio (0,8%), infarto cerebral (0,4%) e acidente vascular
cerebral (0,4%) e eventos de insuficiéncia/comprometimento renal (1,4%).

Em 496 pacientes com CHC, modificag¢do da dose (interrupgao ou redugao) e descontinuagao foram
as a¢des adotadas para uma reacdo adversa em 62,3% e 20,2% dos pacientes, respectivamente. As
reagdes adversas que mais comumente levaram a modificagdes de dose (em > 5% dos pacientes)
foram diminuicao do apetite, diarreia, proteinuria, hipertensado, fadiga, EPP e contagem diminuida de
plaquetas. As reacoes adversas que mais comumente levaram a descontinuacao de lenvatinibe foram
encefalopatia hepatica, fadiga, aumento da bilirrubina no sangue, proteinuria e insuficiéncia hepatica.

Lista tabulada de reacoes adversas
Lista tabulada de reacées adversas para estudos de CDT e CHC

A Tabela 8 mostra as categorias de frequéncia das reagdes adversas observadas em ensaios clinicos
para CDT e CHC. A categoria de frequéncia de reagdes adversas representa a estimativa mais
conservadora da frequéncia das duas populagdes individuais.

As frequéncias sao definidas como:

e Muito comum (>1/10)

e Comum (>1/100 a <1/10)

e Incomum (>1/1.000 a <1/100)

e Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Dentro de cada categoria os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de
severidade.
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Tabela 8 — Reacoes adversas relatadas em pacientes nos estudos clinicos

Classe de Sistema de

Orgﬁos Muito Comum Comum Incomum .
£ . Desconhecido
(Terminologia (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100)
MedDRA¥)
Infecco a
" ec¢0e~s ¢ Inf.ec’(;e.lo do Trato Abscesso Perineal
Infestacoes Urinario

Distiirbios do
Sangue e Sistema

Trombocitopenia ?
Leucopenia #

Linfopenia ?

Infarto esplénico

Linfatico Neutropenia ?
Hipotireoidismo
Distiirbios Hormonio estimulante Insuficiéncia
Endocrinos da tireoide suprarrenal
aumentado**
) ) Hipocalcemia * . N
Disttirbios .p . Desidratacdo
. Hipocalemia . Y
Metabdlicos e ., Hipomagnesemia
. . Peso diminuido . b
Nutricionais S .. | Hipercolesterolemia
Diminuicdo do apetite
Disturbios ..
e . Insonia
Psiquiatricos
Sindrome de
Encefalopatia
Disturbios do Tontura Cefaleia Acidente Vascular Posterior Reversivel
Sistema Nervoso Disgeusia Cerebral Monoparesia
Ataque isquémico
transitorio

Infarto do Miocardio &1
Insuficiéncia Cardiaca

Eletrocardiograma QT . -
Disturbios Cardiacos & Q Dissec¢do da aorta
prolongado
Fracdo de Ejecdo
diminuida
Hemorragia 97
Distarbios . gN
Hipertensio %
Vasculares . ~
Hipotensdo
Distarbios
Respiratorios . . .
I,) . i Disfonia Embolia pulmonarf
Toracicos e do
Mediastino
Diarreia
Dores gastrointestinal
gastrol Fistula Anal
e abdominal .
N , Flatuléncia
o Vomito Nausea . .y
Distarbios - Aumento da amilase Pancreatite
. L. Inflamacao oral & . .
Gastrintestinais b Aumento da lipase Colite
Dor Oral -
. Perfuragéo
Constipagdo . .
. . Gastrointestinal
Dispepsia

Boca Seca
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Insuficiéncia hepatica

(S8}

Aumento da Encefalopatia hepatica
bilirrubina sanguinea | "1

Hipoalbuminemia * Aumento de fosfatase

Disturbios Alanina alcalina no sangue Dano hepatocelular/
Hepatobiliares aminotransferase Funcdo hepatica hepatite ™
aumentada * anormal
Aumento de aspartato | Gama-
aminotransferase glutamiltransferase
aumentada

Colecistite *

Sindrome de

eritrodisestesia S
Disturbios da Pele e almar- olantar Hiverqueratose Cicatrizagdo
Tecido Subcutineo P N P R petd prejudicada
Erupc¢do cutinea
Alopecia
Dor nas costas
. i Artralgia
Distiirbios Musculo- C
Esqueléticos e do Mialgia Osteonecrose da
q Dor nas extremidades mandibula

Tecido Conjuntivo ,
Dor musculo-

esquelética

Casos de falha renal ™

Insuficiéncia Renal

Disturbios Renais e Ly Creatinina sanguinea
L. Proteintria

Urinarios aumentada

Ureia sanguinea

aumentada

Distirbios Gerais e |Fadiga
Condig¢oes no Local | Astenia Mal-estar
da Administracio Edema Periférico

Fistula ndo
gastrointestinal®

*: Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) versao 16.1. Os termos preferidos foram
redefinidos para a Classe de Sistema de Orgdos mais relevante para o 6rgao alvo.

+: Inclui casos com um desfecho fatal.

i: Consulte o item 9. REACOES ADVERSAS, Descri¢do das reagdes adversas selecionadas para
caracterizacao adicional.

Os seguintes termos foram combinados:

a: Trombocitopenia inclui: trombocitopenia e diminuicdo da contagem de plaquetas. Neutropenia
inclui: neutropenia e contagem de neutrofilos diminuida. Leucopenia inclui: leucopenia e contagem
de leucocitos diminuida. Linfopenia inclui: linfopenia e diminui¢ao da contagem de linfocitos.

b: Hipomagnesemia inclui: hipomagnesemia e diminui¢gdo do magnésio no sangue.
Hipercolesterolemia inclui: hipercolesterolemia e aumento de colesterol no sangue.

c: Infarto do miocardio inclui: infarto do miocardio e infarto agudo do miocardio. d: Inclui todos os
termos de hemorragia.

Os termos de hemorragia que ocorreram em 5 ou mais individuos com CDT foram: epistaxe,
hemoptise, hematuria, contusao, hematoquia, hemorragia gengival, petéquias, hemorragia pulmonar,
hemorragia retal, sangue presente na urina, hematoma e hemorragia vaginal.
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Os termos de hemorragia que ocorreram em 5 ou mais individuos com CHC foram: epistaxe,
hemataria, hemorragia gengival, hemoptise, hemorragia de varizes esofagicas, hemorragia
hemorroidal, hemorragia bucal, hemorragia retal e hemorragia gastrintestinal superior.

e: Hipertensdo arterial inclui hipertensdo, crise hipertensiva, pressao arterial diastolica aumentada,
hipertensao ortostatica e pressao arterial aumentada.

f: Dor gastrintestinal e abdominal inclui: desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal
inferior, dor abdominal superior, sensibilidade abdominal, desconforto epigastrico e dor
gastrintestinal.

g: Inflamagdo oral inclui: estomatite aftosa, ulcera aftosa, erosdo gengival, ulceracdo gengival,
formagdo de bolhas na mucosa oral, estomatite, glossite, ulceragdo bucal e inflamacao da mucosa.

h: Dor oral inclui: dor oral, glossodinia, dor gengival, desconforto orofaringeo, dor orofaringea e
desconforto na lingua.

1: Pancreatite inclui: pancreatite e pancreatite aguda

j: Hiperbilirrubinemia inclui: hiperbilirrubinemia, aumento de bilirrubina no sangue, ictericia e
bilirrubina conjugadas aumentadas. Hipoalbuminemia inclui hipoalbuminemia e diminui¢cdo da
albumina do sangue.

k: Insuficiéncia hepatica inclui: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia hepética aguda e insuficiéncia
hepatica cronica. l: Encefalopatia hepatica inclui: encefalopatia hepatica, coma hepatico,
encefalopatia metabodlica e encefalopatia. m: Dano hepatocelular e hepatite incluem: lesdo hepatica
induzida por medicamento, esteatose hepatica e lesdo hepatica colestatica.

n: Casos de insuficiéncia renal incluem: insuficiéncia pré-renal aguda, insuficiéncia renal,
insuficiéncia renal aguda, lesdo renal aguda e necrose tubular renal.

o: Fistula nao gastrintestinal inclui casos de fistula que ocorrem fora do estdmago e intestinos, como
fistula traqueal, trdqueo-esofagica, esofagica, fistula do trato genital feminino e fistula cutanea.

Reacoes adversas ao medicamento depois da comercializacdo

A incidéncia de eventos adversos observados nos conjuntos de dados da monoterapia com o
lenvatinibe para reacdes identificadas pelo uso pos-comercializagdo de lenvatinibe esta apresentada
na Tabela 9.

Tabela 9 - Incidéncia de eventos adversos relatados para lenvatinibe em conjunto de dados de
monoterapia para reacoes identificadas de uso pos-comercializacao de lenvatinibe

Lenvatinibe CTD Lenvatinibe RCC Lenvatinibe HCC Total Lenvatinibe
Monoterapia Monoterapia Monoterapia Monoterapia !
N =458 N=52 N =496 N=1823

Terminologia Qualquer Grau |Qualquer| Grau |Qualquer Grau>3 Qualquer | Grau
MedDRA / CTCAE Grau >3 Grau >3 Grau - Grau >3
Colecistite / colecistite 15 11 3.8 3.8 0.6 0.4 1.6 11
aguda
Pancreatite / 0.7 0.7 0 0 0.2 0.2 0.7 0.5
pancreatite aguda
Aumento da Lipase 3.7 2.6 115 7.7 3.6 2.6 3.4 2.1
Hiperlipasemia
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Aumento da Amilase/ 2.4 15 3.8 3.8 1.0 0.4 1.7 0.9
Hiperamilasemia

Disseccdo da aorta 0 0 0 0 0.2 0.2 0.1 0.1
Cicatrizagdo 1.3 0.2 0 0 0.2 0.2 0.8 0.2
prejudicada

Pneumotoérax 1.3 0.7 0 0 04 0.2 0.9 04
Sindrome nefrotica 0.2 0 0 0 0 0 0.2 0

Osteo’necrose da 0.2 0 0 0 0 0 0.1 0

mandibula

Atenciao: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As maiores doses de lenvatinibe clinicamente estudadas foram 32 mg 1x/dia e 20 mg 2x/dia. Casos
de superdose acidental acima das doses testadas de lenvatinibe foram relatados, incluindo uma
administracao unica de 144 mg, 6 vezes a dose diaria recomendada. Estes casos foram associados a
reagOes adversas consistentes com o perfil de segurancga conhecido de lenvatinibe (sendo os EA mais
comuns observados hipertensdo, nausea, diarreia, fadiga, estomatite, proteiniria, dor de cabeca e
agravacao da eritrodistesia palmo-plantar e, em doses mais elevadas, insuficiéncia renal e hepatica)
ou nao foram associados a reagdes adversas.

Nao ha nenhum antidoto especifico em caso de superdose com lenvatinibe. Como a ligagao do
medicamento a proteinas plasmaticas ¢ elevada, espera-se que o lenvatinibe nao seja dialisavel. Em
caso de suspeita de superdose, o lenvatinibe deve ser suspenso e tratamento de suporte deve ser
iniciado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B — Histodrico de Alteracdo da Bula

Saumya 4 mg & 10 mg

Dados da submissao eletronica

Dados da peticado/notificacdo que altera a bula

Dados das altera

oes de bulas

Data do N° Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR — VPS
Notificagdo de 3. Caracteristicas Farmacologicas 4mge 10 mg
- - Alteracdo de Texto de NA NA NA NA 5. Adverténcias e Precaugdes VPS embalagens com 30
Bula - publicagéo no 8. Posologia e Modo de usar capsulas duras
Bulario RDC 60/12 9.Reagdes Adversas
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de VPS 4mge 10 mg
03/10/2024 | 1362706/24-8 | Alteragdo de Texto de NA NA NA NA L VPS embalagens com 30
L 1. Indicagoes ,
Bula - publica¢ao no capsulas duras
Bulario RDC 60/12
10457 - SIMILAR -
Inclusao Inicial de 4mge 10 mg
01/10/2024 | 1347330/24-1 Texto de Bula - NA NA NA NA Versao inicial VP e VPS embalagens com 30
publica¢do no Bulario capsulas duras
RDC 60/12




