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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE
1 INDICATIONS

LENVIMA (capsules de lenvatinib) est indiqué :

Cancer différencié de la thyroide

e pour le traitement du cancer différencié de la thyroide localement récidivant ou
métastatique, évolutif et réfractaire a I'iode radioactif;

Hypernéphrome

e en association avec le pembrolizumab pour le traitement de I’"hypernéphrome avancé
ou métastatique (qui ne peut étre guéri par chirurgie ou radiothérapie) chez les
patients adultes qui n’ont pas déja recu de traitement a action générale contre ce
cancer au stade métastatique;

e en association avec I’évérolimus pour le traitement de I’"hypernéphrome avancé apres
un traitement ciblant le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF);

Carcinome hépatocellulaire (CHC)

e pour le traitement de premiere intention du carcinome hépatocellulaire (CHC) non
résécable chez les patients adultes; il n’existe pas de données sur I'efficacité et
I'innocuité en cas d’insuffisance hépatique pour les classes B et C de Child-Pugh;

Cancer de I'endomeétre

e en association avec le pembrolizumab pour le traitement du cancer de 'endometre
avancé chez les patientes adultes dont les tumeurs ne présentent pas d’instabilité
microsatellitaire élevée (MSI-H) ni de déficience du systéme de réparation des
mésappariements (SRM), dont la maladie a évolué aprés un traitement a action
générale a base de platine et qui ne sont pas candidates a une intervention chirurgicale
ou a une radiothérapie curatives.

1.1 Pédiatrie (< 18 ans)

Selon les données soumises a Santé Canada et examinées par I'organisme, I'efficacité et
I'innocuité de LENVIMA n’ont pas été établies chez les enfants. Santé Canada n’a donc pas
autorisé d’indication pour cette population (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Populations particulieres, Enfants et 10 MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Populations particulieres, Pharmacocinétique). LENVIMA ne doit pas étre administré a des
enfants de moins de 2 ans, en raison des inquiétudes soulevées quant a son innocuité au cours
des études chez les animaux (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; Populations
particulieres et 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

1.2 Gériatrie (2 65 ans)

Patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide : Des 261 patients qui ont recu
LENVIMA durant |’essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la
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thyroide, 118 (45,2 %) étaient agés de 65 ans ou plus et 29 (11,1 %), de 75 ans ou plus. Les
effets indésirables mortels ont été plus fréquents chez les sujets de 75 ans ou plus.

Comparativement aux sujets de moins de 65 ans, les sujets de 75 ans ou plus ont aussi été plus
susceptibles de présenter (par ordre décroissant de fréquence) une hypertension de grade 3
ou 4, une protéinurie, une diminution de I'appétit et une déshydratation.

Patients atteints d’un hypernéphrome : Lors de I'étude CLEAR/E7080-G000-307/KEYNOTE-581
(CLEAR) sur l'utilisation en premiére intention de LENVIMA en association avec le
pembrolizumab dans des cas d’hypernéphrome métastatique, aucune différence n’a été
observée dans I'ensemble sur le plan de I'innocuité ou de I'efficacité entre les patients agés et
les patients plus jeunes. Le taux d’abandon du traitement par LENVIMA ou d’effets
indésirables de grade 3 ou plus a été plus élevé chez les patients dgés de = 65 ans que chez
ceux qui étaient plus jeunes (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires
sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de I’essai clinique sur I’association
LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiére intention contre I'hypernéphrome
métastatique, Personnes agées).

Des 62 patients qui ont requ LENVIMA en association avec I'évérolimus durant I'étude

pivot 205 portant sur I’'hypernéphrome, 22 (35,5 %) étaient agés de 65 ans ou plus. Les
conclusions de cette étude sont limitées en raison de la petite taille de I’échantillon. Bien qu’il
ne semblait pas y avoir de différence dans I'ensemble sur le plan de 'efficacité entre ces sujets
et les sujets plus jeunes, les patients agés pourraient étre plus sensibles aux effets toxiques
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; Populations particuliéres).

Patients atteints d’un CHC : Des 476 patients qui ont recu LENVIMA au cours de |'étude

pivot 304 portant sur le CHC, 150 (32 %) avaient 65 ans ou plus, mais moins de 75 ans et 57
(12 %) avaient 75 ans ou plus. Aucune différence sur le plan de I'innocuité ou de I'efficacité n’a
été observée dans I'ensemble entre les patients de 65 a moins de 75 ans et les sujets plus
jeunes. La tolérabilité de LENVIMA a été réduite chez les patients de 75 ans ou plus (voir

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique,
Hépatotoxicité; Populations particulieres, Personnes agées).

Patientes atteintes d’un cancer de I’'endomeétre : Des 406 patientes qui ont recu LENVIMA en
association avec le pembrolizumab durant I’étude 309, 201 (50 %) étaient agées de 65 ans et
plus. Dans I'ensemble, aucune différence n’a été notée sur le plan de l'innocuité et de
I’efficacité entre ces patientes et les patientes plus jeunes.

2 CONTRE-INDICATIONS

LENVIMA est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce
médicament, a un ingrédient de sa présentation, y compris a un ingrédient non médicinal, ou a
un composant du contenant. Pour obtenir la liste compléete des ingrédients, veuillez consulter
la section 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.
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3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Mises en garde et précautions importantes

Le traitement par LENVIMA (lenvatinib) doit étre prescrit et supervisé par un professionnel
de la santé qualifié possédant de I'expérience dans I'administration d’agents
antinéoplasiques.

Les réactions graves et les manifestations potentiellement mortelles qui peuvent survenir
sont notamment les suivantes :
e Hypertension et complications lui étant associées, dont la dissection aortique
mortelle (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire);
e Insuffisance cardiaque, parfois mortelle (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Appareil cardiovasculaire);
e Thromboembolie artérielle, parfois mortelle (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Thromboembolie artérielle);
e Perforation gastro-intestinale et formation d’une fistule gastro-intestinale (voir
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Perforation gastro-intestinale et formation
d’une fistule gastro-intestinale);
e Hépatotoxicité/insuffisance hépatique, parfois mortelle (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique);
e Insuffisance rénale et altération de la fonction rénale, parfois mortelle (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale);
e Hémorragie, parfois mortelle (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
sanguin et lymphatique);
e Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR) (voir 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux).

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

e Une prise en charge médicale optimale (traitement ou autres mesures) pour les nausées,
les vomissements et la diarrhée doit étre mise en ceuvre avant toute interruption de
I'administration ou réduction de la dose de LENVIMA,; il faut traiter activement la toxicité
gastro-intestinale en vue de réduire le risque d’apparition d’une insuffisance rénale ou
d’une altération de la fonction rénale (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Insuffisance rénale et altération de la fonction rénale).

e || faut vérifier les taux d’électrolytes, d’enzymes hépatiques et de protéines dans l'urine de
méme que la fonction thyroidienne et la tension artérielle avant le début du traitement
par LENVIMA et les surveiller périodiqguement par la suite pendant un traitement par
LENVIMA (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire,
Allongement de l'intervalle QT, Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique,
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Hépatotoxicité, Fonction rénale, Protéinurie, Systeme endocrinien et métabolisme,
Altération de la suppression de la thyréostimuline / dysfonctionnement thyroidien et
Appareil cardiovasculaire, Hypertension).

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

Le traitement par LENVIMA doit étre instauré et supervisé par un professionnel de la santé
expérimenté dans I'utilisation des médicaments anticancéreux.

Monothérapie :
Posologie recommandée chez les patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide

La dose quotidienne recommandée de LENVIMA (lenvatinib) est de 24 mg (2 capsules a 10 mg
et 1 capsule a 4 mg) par voie orale 1 fois par jour. La dose quotidienne peut étre modifiée au
besoin selon le plan de prise en charge établissant la dose en fonction de la toxicité. Le
traitement doit se poursuivre aussi longtemps qu’il apporte des bienfaits cliniques.

Posologie recommandée pour les patients atteints d’un CHC

La dose quotidienne recommandée de LENVIMA est de 8 mg (2 capsules a 4 mg) 1 fois par jour
pour les patients pesant moins de 60 kg et de 12 mg (3 capsules a 4 mg) 1 fois par jour pour les
patients pesant 60 kg ou plus. Les modifications sont basées seulement sur les effets toxiques
observés et non sur les variations du poids corporel pendant le traitement, sauf si un
changement pondéral survient en tant qu’effet indésirable. La dose quotidienne peut étre
modifiée au besoin selon le plan de prise en charge établissant la dose en fonction de Ia
toxicité.

Traitement d’association :

Posologie recommandée chez les patients atteints d’'un hypernéphrome

Traitement de premiére intention de I’hypernéphrome avancé

e LENVIMA a 20 mg (2 capsules a 10 mg) par voie orale 1 fois par jour en association avec
du pembrolizumab a 200 mg administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes
toutes les 3 semaines ou a 400 mg toutes les 6 semaines, jusqu’a ce que les effets
toxiques deviennent inacceptables, que la maladie évolue ou jusqu’a concurrence de
24 mois ou de 35 doses de 200 mg ou de 18 doses de 400 mg, la période la plus longue
devant étre celle retenue. Une fois le traitement d’association terminé, LENVIMA peut
étre administré seul jusqu’a ce que la maladie évolue ou que les effets toxiques
deviennent inacceptables.

Se reporter a la monographie du pembrolizumab pour prendre connaissance des autres
recommandations relatives a la posologie de cet agent.
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Traitement de I’hypernéphrome précédemment traité

e 18 mg (1 capsule a 10 mg et 2 capsules a 4 mg) en association avec 5 mg d’évérolimus,
par voie orale 1 fois par jour

La dose quotidienne peut étre modifiée au besoin selon le plan de prise en charge établissant
la dose en fonction de la toxicité. Le traitement doit se poursuivre aussi longtemps qu’il
apporte des bienfaits cliniques.

Posologie recommandée chez les patientes atteintes d’un cancer de 'endométre

La dose recommandée de LENVIMA est de 20 mg par voie orale 1 fois par jour en association
avec le pembrolizumab a 200 mg administré par voie intraveineuse pendant 30 minutes toutes
les 3 semaines, ou a 400 mg toutes les 6 semaines, jusqu’a la survenue d’un effet toxique
inacceptable ou I'évolution de la maladie.

Veuillez consulter la monographie du pembrolizumab pour obtenir les recommandations
posologiques complétes.

Modifications de la dose ou arrét du traitement chez les patients atteints d’un cancer
différencié de la thyroide, d’'un hypernéphrome, d’un CHC ou d’un cancer de ’'endométre

La prise en charge de certains effets indésirables peut exiger un arrét temporaire du
traitement par LENVIMA (voir le tableau 1 et 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Lorsqu’un
effet indésirable est résolu ou atténué, le traitement doit étre repris a une dose réduite,
comme l'indique le tableau 2 pour le cancer différencié de la thyroide, le tableau 3 pour
I’hypernéphrome et le cancer de I'endometre ou le tableau 4 pour le CHC.

Remarque : Les grades sont basés sur les criteres terminologiques courants du National Cancer
Institute pour les effets indésirables (NCI-CTCAE).

Tableau1l Effets indésirables exigeant une modification de la dose de LENVIMA chez les
patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide, d’'un hypernéphrome,
d’un carcinome hépatocellulaire ou d’un cancer de ’endomeétre

Effet indésirable Grade CTCAE Mesure Réduction de la dose de
LENVIMA et reprise du traitement
Hypertension Grade 3! Interrompre Régression au grade 0, 1 ou 2
Grade 4 Arréter Ne pas reprendre

Dysfonctionnement Grade 3 Interrompre Régression au grade 0 ou 1 ou a I'état initial

cardiaque Grade 4 Arréter Ne pas reprendre

Thromboembolie Tous les Arréter Ne pas reprendre

artérielle grades

Hépatotoxicité Grade 3 Interrompre Envisager de reprendre a une dose réduite
s’il y a régression au grade O ou 1 ou a I'état
initial
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Effet indésirable Grade CTCAE Mesure Réduction de la dose de
LENVIMA et reprise du traitement
Grade 43 Arréter Ne pas reprendre
Insuffisance Grade 3 ou 4 | Arréter Ne pas reprendre
hépatique
Protéinurie >2g/ Interrompre Régression a moins de 2 g/24 h
24 heures
Syndrome | @ - Arréter Ne pas reprendre
néphrotique
Nausées, Grade 3 Interrompre Régression au grade 0 ou 1 ou a I'état initial
vomissements et
diarrhée?
Grade 4 Arréter Ne pas reprendre
Insuffisance rénale Grade 3 Interrompre Envisager de reprendre a une dose réduite
ou altération de la s’il y a régression au grade O ou 1 ou a I'état
fonction rénale initial
Grade 4 Arréter Ne pas reprendre
Perforation gastro- Tous les Arréter Ne pas reprendre
intestinale grades
Fistule Grade 3 ou 4 | Arréter Ne pas reprendre
Allongement de > 500 ms Interrompre Régression a moins de 480 ms ou a la valeur
I'intervalle QTc initiale
SEPR/SLPR Grades 2-3 | Interrompre Envisager de reprendre a une dose réduite
s’il y a régression au grade 0 ou 1 ou arréter
définitivement en fonction de la gravité et
de la persistance des symptémes
neurologiques
Grade 4 Arréter Ne pas reprendre
Hémorragie Grade 3 Interrompre Régression au grade O ou 1
Grade 4 Arréter Ne pas reprendre

Grade 3 malgré un traitement antihypertenseur optimal

En cas de nausées, de vomissements ou de diarrhée, instaurer rapidement des mesures de prise en charge médicale.

Cesser définitivement I'administration en cas de vomissements et de diarrhée de grade 4 malgré une prise en charge

médicale.

Les anomalies de grade 4 des résultats de laboratoire jugées non potentiellement mortelles peuvent étre prises en charge

comme des effets indésirables graves (p. ex., grade 3).
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QTc : intervalle QT corrigé; SEPR/SLPR : syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible ou syndrome de
leucoencéphalopathie postérieure réversible

Patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide

Les autres effets indésirables doivent étre pris en charge conformément aux directives
indiguées au tableau 2 pour les patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide. En
raison de I'absence d’expérience clinique, il n'y a pas de recommandations sur la reprise du
traitement aprés des effets indésirables cliniques de grade 4 qui se résolvent.

Tableau2 Modifications de la dose de LENVIMA recommandées lors d’effets indésirables
de grade 2 ou 3 persistants et intolérables ou d’anomalies de grade 4 des
résultats des épreuves de laboratoire chez les patients atteints d’un cancer
différencié de la thyroide?®

Effet indésirable

Prise en charge

Dose modifiée®

Premiere occurrence

Interruption jusqu’a la
régression au grade 0-1 ou a
I’état initial

20 mg (2 capsules a 10 mg) par
voie orale, 1 fois par jour

Deuxieme occurrence®

Interruption jusqu’a la
régression au grade 0-1 ou a
I’état initial

14 mg (1 capsule a 10 mg plus
1 capsule de 4 mg) par voie orale,
1 fois par jour

Troisieme occurrence®

Interruption jusqu’a la
régression au grade 0-1 ou a
I’état initial

10 mg (1 capsule a 10 mg) par voie
orale, 1 fois par jour

d’interrompre le traitement de LENVIMA ou d’en réduire la dose.

réduite, la dose ne doit pas étre augmentée a nouveau.

En cas de nausées, de vomissements ou de diarrhée, instaurer des mesures de prise en charge médicale avant

Procéder a des réductions successives, basées sur la dose précédente (24, 20 ou 14 mg par jour). Une fois qu’elle a été

¢ Occurrence de I'effet indésirable qui a déja nécessité une modification posologique ou d’un autre effet indésirable.

Patients atteints d’un hypernéphrome ou d’un cancer de I’endomeétre

Les autres effets indésirables doivent étre pris en charge conformément aux directives
indiquées au tableau 3 pour les patients atteints d’un hypernéphrome ou d’un cancer de
I’endometre. En raison de I'absence d’expérience clinique, il n’y a pas de recommandations sur
la reprise du traitement aprés des effets indésirables cliniques de grade 4 qui se résolvent.
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Tableau3 Modifications de la dose de LENVIMA recommandées lors d’effets indésirables
de grade 2 ou3 persistants et intolérables ou d’anomalies de grade 4 des
résultats des épreuves de laboratoire chez les patients atteints d’un
hypernéphrome ou d’un cancer de ’endométre?®

Effet indésirable Prise en charge Dose modifiée®
Interruption jusqu’a la 14 mg (1 capsule a 10 mg et
Premiere occurrence régression au grade 0-1 ou | 1 capsule a 4 mg) par voie orale,
a I'état initial 1 fois par jour
Interruption jusqu’a la 10 mg (1 capsule a 10 mg) par
Deuxieme occurrence® régression au grade 0-1 ou voie orale, 1 fois par jour
a I'état initial
Interruption jusqu’a la 8 mg (2 capsules a 4 mg) par voie
Troisiéme occurrence® régression au grade 0-1 ou orale, 1 fois par jour
a I'état initial

a En cas de nausées, de vomissements ou de diarrhée, instaurer des mesures de prise en charge médicale avant
d’interrompre le traitement par LENVIMA ou d’en réduire la dose.

b Procéder a des réductions successives, basées sur la dose précédente (14 mg, 10 mg ou 8 mg par jour). Une fois
qu’elle a été réduite, la dose ne doit pas étre augmentée a nouveau.

c Occurrence de I'effet indésirable qui a déja nécessité une modification posologique ou d’un autre effet
indésirable.

Lorsque LENVIMA est administré en association avec le pembrolizumab, I'administration d’un
des médicaments ou des deux peut étre interrompue, la dose de LENVIMA peut étre réduite
ou le traitement par LENVIMA peut étre cessé, en cas de besoin. Voir le tableau 3 pour
connaitre les modifications a apporter a la dose de LENVIMA. Le traitement par le
pembrolizumab doit étre interrompu ou arrété conformément aux renseignements
posologiques sur le pembrolizumab. Il n’est pas recommandé de réduire la dose de
pembrolizumab.

Lors du traitement par LENVIMA en association avec I'évérolimus, commencer par interrompre
I’administration de LENVIMA ou par en réduire la dose, puis réduire la dose d’évérolimus en
cas d’effets indésirables causés a la fois par LENVIMA et par I’évérolimus. Consulter les
renseignements posologiques sur I'évérolimus pour de plus amples renseignements sur
I'ajustement de la dose de ce médicament.

Patients atteints d’un CHC

Les autres effets indésirables doivent étre pris en charge conformément aux directives
indiguées au tableau 4 pour les patients atteints d’'un CHC. En raison de I'absence d’expérience
clinique, il n’y a pas de recommandations sur la reprise du traitement aprés des effets
indésirables cliniques de grade 4 qui se résolvent.

LENVIMA® (capsules de lenvatinib)
Page 11 de 128



Tableau 4

Modification posologique selon la dose quotidienne recommandée (CHC)

Dose initiale

Poids 2 60 kg

12 mg (3 capsules a
4 mg par voie orale,
1 fois par jour)

Poids < 60 kg

8 mg (2 capsules a
4 mg par voie orale,
1 fois par jour)

Effets toxiques de grade 2 persistants et intolérables ou effets toxiques de grade 3°

ou a I'état initial

Effet Modification Dose modifiée® Dose modifiée®
indésirable (poids = 60 kg) (poids < 60 kg)
Premiere Interruption jusqu’a la 8 mg 4 mg
occurrence® régression au grade 0-1 (2 capsules a 4 mg) (1 capsule a 4 mg)

par voie orale, 1 fois
par jour

par voie orale, 1 fois
par jour

Deuxiéme occurrence

(méme effet ou
nouvel effet)

Interruption jusqu’a la
régression au grade 0-1
ou a I'état initial®

4 mg

(1 capsule a 4 mg) par
voie orale, 1 fois par

4 mg
(1 capsule a 4 mg)

par voie orale, 1 fois

jour .
) tous les 2 jours
Troisiéme occurrence Interruption jusqu’a la 4 mg Arréter
R régression au grade 0-1 .
(méme effet ou g L g o (1 capsule a 4 mg) par
ou a I'état initial . .
nouvel effet) voie orale, 1 fois tous
les 2 jours
Effets toxiques mettant la vie en danger (grade 4) : arréter®
a Instaurer des mesures de prise en charge médicale pour les nausées, les vomissements ou la diarrhée avant
d’interrompre le traitement ou de réduire la dose
b Réduire la dose de fagon successive a partir de la dose précédente (de 12 mg, 8 mg, 4 mg ou de 8 mg a 4 mg, 4 mg
1 fois tous les 2 jours)
c Toxicité hématologique ou protéinurie : aucune modification posologique requise pour la premiére occurrence
d Toxicité hématologique ou protéinurie : le traitement peut étre repris apres une régression au grade 2
e Exception : anomalies des résultats des épreuves de laboratoire jugées non potentiellement mortelles, qui doivent

étre prises en charge comme un des effets de grade 3.

Arrét

Le traitement doit étre arrété en cas d’effets indésirables qui mettent la vie en danger (p. ex.,
de grade 4) sauf les anomalies des résultats des épreuves de laboratoire jugées non
potentiellement mortelles, qui doivent étre prises en charge comme des effets graves (p. ex.,

de grade 3).
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Populations particuliéres

Insuffisance hépatique

Patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide, d’un hypernéphrome ou d’un cancer
de 'endometre

L’association formée de LENVIMA et de pembrolizumab n’a pas fait I'objet d’études chez des
patients atteints d’insuffisance hépatique de classe B ou C de Child-Pugh. Aucune modification
de la dose basée sur la fonction hépatique n’est nécessaire chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique légere (classe A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh).
Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique grave (classe C de Child-Pugh), la dose
recommandée de LENVIMA est de 14 mg (1 capsule de 10 mg et 1 capsule de 4 mg) pour le
traitement du cancer différencié de la thyroide et de 10 mg pour le traitement de
I’'hypernéphrome ou du cancer de I'endometre, a prendre par voie orale 1 fois par jour dans
les deux cas (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique, Populations
particulieres et états pathologiques, Insuffisance hépatique). D’autres modifications
posologiques peuvent étre nécessaires, selon la tolérabilité.

Se reporter a la monographie du pembrolizumab pour connaitre la posologie de cet agent chez
les patients atteints d’insuffisance hépatique.

Patients atteints d’un CHC

LENVIMA n’a pas été étudié chez les patients atteints d’un CHC qui présentaient une
insuffisance hépatique grave (classe C de Child-Pugh). Aucune modification de la dose basée
sur la fonction hépatique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique
légere (classe A de Child-Pugh). Chez les patients ayant au départ un score de Child-Pugh de 6
(environ 20 % des patients de I'étude REFLECT), la fréquence de diminution de I'appétit, de
fatigue, de protéinurie, d’encéphalopathie hépatique et d’insuffisance hépatique a été plus
élevée que chez les patients ayant un score de Child-Pugh initial de 5. Les manifestations
d’hépatotoxicité et les hémorragies ont aussi été plus fréquentes si le score de Child-Pugh était
de 6 que s'il était de 5. Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légere, il faut assurer
une surveillance supplémentaire afin de déceler les effets indésirables nécessitant des
modifications posologiques. Une surveillance étroite de I'innocuité globale est recommandée
chez ces patients. D’autres modifications posologiques peuvent étre nécessaires, selon la
tolérance de chaque patient (voir 7 MISES EN GARDE PRECAUTIONS, Populations particuliéres,
Patients atteints d’insuffisance hépatique).

L’association formée de LENVIMA et de pembrolizumab n’a pas fait I'objet d’études chez des
patients atteints d’insuffisance hépatique de classe B ou C de Child-Pugh. Se reporter a la
monographie du pembrolizumab pour prendre connaissance de la posologie de cet agent.

LENVIMA® (capsules de lenvatinib)
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Insuffisance rénale

Patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide, d’un hypernéphrome ou d’un cancer
de I'endometre

L’association formée de LENVIMA et de pembrolizumab n’a pas fait I'objet d’études chez des
patients atteints d’un hypernéphrome métastatique qui présentaient une insuffisance rénale
grave. Aucune modification de la dose basée sur la fonction rénale n’est nécessaire chez les
patients atteints d’insuffisance rénale légere (CICr de 50 a 80 mL/min) ou modérée (CICr de 30
a 49 mL/min). Chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave (CICr < 30 mL/min), la dose
recommandée de LENVIMA est de 14 mg (1 capsule de 10 mg et 1 capsule de 4 mg) pour le
traitement du cancer différencié de la thyroide et de 10 mg pour le traitement de
I’hypernéphrome ou du cancer de I'endometre. D’autres modifications posologiques peuvent
étre nécessaires, selon la tolérabilité. Comme les patients atteints d’un cancer différencié de la
thyroide, d’'un hypernéphrome ou d’un cancer de I'endometre et de néphropathie terminale
n’ont pas fait 'objet d’études, I'utilisation du LENVIMA chez ces patients n’est pas
recommandée (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique, Populations
particulieres et états pathologiques, Insuffisance rénale). Se reporter a la monographie du
pembrolizumab pour prendre connaissance de la posologie de cet agent.

Patients atteints d’un CHC

Aucune modification de la dose basée sur la fonction rénale n’est nécessaire chez les patients
atteints d’insuffisance rénale légere ou modérée. Les données existantes sur les patients
atteints d’un CHC ne permettent pas d’établir une dose recommandée pour les patients
présentant un CHC et une insuffisance rénale grave.

Personnes dgées

Aucune modification de la dose basée sur I’age n’est nécessaire. Les données existantes sur
I'utilisation chez les patients de 75 ans ou plus sont limitées. La tolérabilité a été réduite chez
les patients agés de 75 ans ou plus.

Enfants

LENVIMA ne doit pas étre administré a des enfants de moins de 2 ans, en raison des
inquiétudes soulevées quant a son innocuité au cours des études chez les animaux. L'innocuité
et I'efficacité du lenvatinib chez les enfants de 2 a moins de 18 ans n’ont pas encore été
établies. Il n’existe aucune donnée.

Poids
Patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide ou d’un hypernéphrome

Aucune modification de la dose initiale en fonction du poids corporel n’est nécessaire chez les
patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide ou d’un hypernéphrome. La tolérabilité
de LENVIMA semble étre réduite chez les patients atteints d’un cancer différencié de la
thyroide ou d’un hypernéphrome qui pésent moins de 60 kg.

LENVIMA® (capsules de lenvatinib)
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Patients atteints d’un CHC

La dose quotidienne recommandée de LENVIMA est de 8 mg (2 capsules a 4 mg) 1 fois par jour
chez les patients pesant moins de 60 kg et de 12 mg (3 capsules a 4 mg) 1 fois par jour pour les
patients pesant 60 kg ou plus. La dose quotidienne peut étre modifiée au besoin selon le plan
de prise en charge établissant la dose en fonction de la toxicité.

Race

Patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide, d’un hypernéphrome ou d’un cancer
de 'endometre

Aucune modification de la dose initiale en fonction de la race n’est nécessaire. La tolérabilité
semble réduite chez les personnes d’origine asiatique atteintes d’un cancer différencié de la
thyroide ou d’un hypernéphrome. Les données sont limitées pour les personnes de race autre
que blanche atteintes d’'un cancer de I'endometre.

Patients atteints d’un CHC

Aucune modification de la dose initiale en fonction de la race n’est nécessaire. La tolérabilité a
été réduite chez les personnes de race blanche.

Sexe

Aucune modification de la dose initiale en fonction du sexe n’est nécessaire. Dans le cas des
patients atteints d’'un CHC, la tolérabilité de LENVIMA semble réduite chez les femmes.

Modification de la dose d’évérolimus recommandée

En vue d’'une administration concomitante avec I'évérolimus, consulter la monographie du
produit publiée par le fabricant afin d’obtenir les directives de modification posologique en cas
d’effet toxique ainsi que d’autres renseignements importants concernant l'innocuité et les
contre-indications. En cas d’effets toxiques considérés comme étant liés uniguement a
I’évérolimus, cesser ou interrompre I'administration de ce dernier ou I'administrer un jour sur
deux. En cas d’effets toxiques considérés comme étant liés a la fois a LENVIMA et a
I’évérolimus, réduire d’abord la dose de LENVIMA puis celle de I'évérolimus.

Modification de la dose de pembrolizumab recommandée

Lorsque LENVIMA est administré en association avec le pembrolizumab, I'administration d’un
des médicaments ou des deux peut étre interrompue, la dose de LENVIMA peut étre réduite
ou le traitement par LENVIMA peut étre cessé, en cas de besoin. Interrompre ou cesser
définitivement I'administration du pembrolizumab conformément aux directives données dans
la monographie du pembrolizumab. Il n’est pas recommandé de réduire la dose de
pembrolizumab.
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4.4 Administration

LENVIMA doit étre pris a la méme heure tous les jours, avec ou sans nourriture. Les capsules
LENVIMA doivent étre avalées entiéres avec de I'eau. Les fournisseurs de soins ne doivent pas
ouvrir la capsule, car I'exposition répétée au contenu de celle-ci doit étre évitée.

Les capsules LENVIMA peuvent aussi étre ajoutées, sans étre brisées ni écrasées, a une
cuillerée a soupe d’eau ou de jus de pommes dans un petit verre pour étre mises en
suspension. Elles doivent étre laissées dans le liquide pendant au moins 10 minutes et
brassées pendant au moins 3 minutes pour que leur enveloppe puisse se dissoudre. La
suspension doit étre avalée. Apres I'ingestion, la méme quantité d’eau ou de jus de pommes
(une cuillerée a soupe) doit étre ajoutée dans le verre et agitée quelques fois. Cette quantité
additionnelle de liquide doit étre avalée.

4.5 Dose oubliée

Si une dose de LENVIMA est oubliée et ne peut étre prise dans les 12 heures suivantes, elle
doit étre omise et la dose suivante doit étre prise a I’'heure habituelle de son administration.

5 SURDOSAGE

Des cas de surdose de LENVIMA (lenvatinib) ont été signalés, dont I'administration unique de
144 mg, soit 6, 8, 18 ou 7,2 fois la dose quotidienne recommandée chez les patients atteints
d’un cancer différencié de la thyroide, d’'un hypernéphrome, d’'un CHC ou d’un cancer de
I’endometre, respectivement. Certains de ces cas ont été associés a des effets indésirables qui
concordent avec le profil d’innocuité connu de LENVIMA (insuffisance rénale et cardiaque), et
d’autres n’ont donné lieu a aucun effet indésirable. Les plus fortes doses de LENVIMA ayant
fait I'objet d’études cliniques étaient de 32 mg et de 40 mg par jour. Par suite d’erreurs de
médication involontaires, des doses uniques de 40 a 48 mg ont été administrées au cours des
essais cliniques. Les effets indésirables du médicament observés le plus souvent a ces doses
ont été I'hypertension, les nausées, la diarrhée, la fatigue, la stomatite, la protéinurie, les
céphalées et I'aggravation de I"érythrodysesthésie palmo-plantaire.

Il n’existe pas d’antidote spécifique pour une surdose de lenvatinib. En cas de surdose
présumée, il faut interrompre le traitement par LENVIMA et instaurer des soins de soutien.

Pour traiter une surdose présumée, communiquer avec le centre antipoison de la région.

6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau5 Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Formes
Voie d’administration pharmaceutiques/ Ingrédients non médicinaux
teneurs/composition

Carbonate de calcium, cellulose microcristalline,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose
a faible substitution, mannitol, talc.

Orale Chaque capsule contient
I’équivalent d’une dose de
4 mgou de 10 mg de

LENVIMA® (capsules de lenvatinib)
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lenvatinib sous forme de
mésylate de lenvatinib Capsules : dioxyde de titane (E171),
hypromellose, oxyde de fer jaune (E172), oxyde
de fer rouge (E172).

Encre d’'impression : gomme laque, hydroxyde
de potassium, oxyde de fer noir (E172) et
propyléneglycol.

Capsule dure de 4 mg : capsule dure d’hypromellose contenant 4 mg de lenvatinib sous forme
de mésylate de lenvatinib, a corps jaunatre-rouge et a coiffe jaunatre-rouge, d’une longueur
d’environ 14,3 mm, avec marquage a l’encre noire des mentions « € » sur la coiffe et

« LENV 4 mg » sur le corps.

Capsule dure de 10 mg : capsule dure d’hypromellose contenant 10 mg de lenvatinib sous
forme de mésylate de lenvatinib, a corps jaune et a coiffe jaunatre-rouge, d’une longueur
d’environ 14,3 mm, avec marquage a |’encre noire des mentions « € » sur la coiffe et

« LENV 10 mg » sur le corps.

Conditionnement : Les capsules LENVIMA (lenvatinib) sont offertes en plaquettes alvéolées de
PA/aluminium/PVC a opercules d’aluminium enfoncables, dans les configurations suivantes
d’emballage favorisant I'observance :

®* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 24 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient dix capsules a 10 mg et cinqg capsules a 4 mg);

* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 20 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient dix capsules a 10 mg);

* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 18 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient cinq capsules a 10 mg et dix capsules a 4 mg);

®* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 14 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient cing capsules a 10 mg et cing capsules a 4 mg);

* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 12 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient quinze capsules a 4 mg);

* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 10 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient cing capsules a 10 mg);

®* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 8 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient dix capsules a 4 mg);

®* boite contenant 6 plaquettes alvéolées de doses quotidiennes de 4 mg (chaque plaquette
de 5 jours contient cing capsules a 4 mg).

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Voir 3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES au début de la
Partie | : Renseignements destinés aux professionnels de la santé.
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Généralités
Lorsque LENVIMA doit étre administré en association avec le pembrolizumab, consulter la
monographie du pembrolizumab avant d’instaurer le traitement.

Traitements anticancéreux antérieurs

Il n’existe aucune donnée sur I'utilisation de LENVIMA immédiatement aprés un traitement par
le sorafenib ou d’autres agents anticancéreux a action générale. Par conséquent, il peut y avoir
un risque potentiel d’effets toxiques additifs en I'absence de période adéquate de repos
thérapeutique entre les traitements. La période minimale de repos thérapeutique durant les
essais cliniques sur le cancer différencié de la thyroide et sur I’hypernéphrome a été de

3 semaines. La période de repos thérapeutique aprés des traitements locorégionaux pour le
CHC a été de 4 semaines. La période de repos thérapeutique durant I’étude clinique portant
sur le cancer de I'endometre a été de 4 semaines.

Appareil cardiovasculaire

Hypertension

Durant I’essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide,
I’hypertension a été signalée chez 73 % des patients sous LENVIMA et 16 % des patients sous
placebo (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables observés au cours des essais cliniques
tableau 6). Le délai médian d’apparition a été de 16 jours chez les patients traités par
LENVIMA. L'incidence d’hypertension de grade 3 a été de 44 % dans le groupe LENVIMA contre
4 % dans le groupe placebo, tandis que 'incidence d’hypertension de grade 4 a été inférieure a
1 % dans le groupe LENVIMA et de 0 % dans le groupe placebo.

Lors de I’étude de phase Ill CLEAR/E7080-G000-307/KEYNOTE-581 (CLEAR) sur
I’hypernéphrome, une hypertension artérielle a été rapportée chez 56 % des patients du
groupe traité par I'association LENVIMA et pembrolizumab; une hypertension artérielle de
grade 3 ou plus a été signalée chez 29 % des patients (voir 8 EFFETS INDESIRABLES,
Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de
I’essai clinique sur I'association LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiére intention
contre 'hypernéphrome métastatique, Hypertension).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, I’hypertension a été signalée
chez 42 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 10 % des patients sous évérolimus. Le
délai médian d’apparition ou d’aggravation de I'hypertension a été de 35 jours chez les
patients sous LENVIMA + évérolimus. L'incidence d’hypertension de grade 3 a été de 13 %
dans le groupe LENVIMA + évérolimus contre 2 % dans le groupe évérolimus. Parmi les
patients du groupe LENVIMA + évérolimus, 29 % ont eu une tension artérielle systolique

> 160 mm Hg et 21 % avaient une tension artérielle diastolique > 100 mm Hg.
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Durant I’étude 304 de phase Il REFLECT sur le CHC, I’hypertension a été signalée chez 45 %

(n =212) des patients du groupe traité par LENVIMA et a été de grade 3 chez 24 % (n = 112)
d’entre eux. Le délai médian d’apparition ou d’aggravation de I’hypertension a été de 26 jours
chez les patients recevant LENVIMA (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements
supplémentaires sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de I'essai clinique sur le
CHC, Effets cardiovasculaires, Hypertension).

Durant I’étude 309/KEYNOTE-775 de phase Il portant sur le cancer de 'endomeétre,
I’hypertension a été signalée chez 66,7 % des patientes traitées par LENVIMA en association
avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni de
déficience du SRM.

Des cas graves de dissection artérielle, dont certains se sont avérés mortels, ont été signalés
chez des patients atteints ou non d’hypertension qui prenaient des inhibiteurs de I'activité
tyrosine kinase des récepteurs du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF),
dont LENVIMA (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables observés apreés la
commercialisation).

La tension artérielle doit étre bien maitrisée avant le début du traitement par LENVIMA. Il est
important que I’hypertension soit décelée tot et prise en charge efficacement afin de réduire
au minimum le besoin d’interrompre I"'administration de LENVIMA ou d’en réduire la dose.

La tension artérielle doit étre vérifiée apres la premiere semaine de traitement par LENVIMA,
toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois, puis tous les mois par la suite. Si un patient
présente une tension artérielle systolique = 140 mm Hg ou une tension artérielle

diastoligue = 90 mm Hg, une prise en charge active est recommandée. Interrompre
I’administration de LENVIMA en cas d’hypertension de grade 3 persistant malgré un traitement
antihypertenseur optimal; reprendre le traitement a une dose réduite une fois I’"hypertension
maitrisée a un grade 2 ou moins. Mettre fin au traitement par LENVIMA en cas d’hypertension
menacant le pronostic vital (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; Surveillance et essais de
laboratoire et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Insuffisance cardiaque

Durant I'essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, une
insuffisance cardiaque a été notée chez moins de 1 % des patients sous LENVIMA et chez 0 %
des patients sous placebo, et une diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche a
été observée chez 5 % des patients sous LENVIMA et chez moins de 1 % des patients sous
placebo.
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Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, une diminution de la fraction
d’éjection et une insuffisance cardiaque ont été signalées chez 10 % des patients sous
LENVIMA + évérolimus et 6 % des patients sous évérolimus. Des manifestations de grade 3
sont survenues chez 3 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 2 % des patients sous
évérolimus. Dans le groupe LENVIMA + évérolimus, deux patients ont présenté une diminution
de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), qui est passée du grade 2 au grade 4
selon une évaluation par ventriculographie isotopique a I’équilibre (test MUGA).

Durant I’étude 304 de phase Ill REFLECT portant sur le CHC, des manifestations de
dysfonctionnement cardiaque, définies comme une défaillance cardiorespiratoire,
I'insuffisance cardiaque congestive, le choc cardiogene et I'insuffisance cardiaque, ont été
signalées chez 0,6 % (n = 3) des patients du groupe LENVIMA, dont des cas de grade 3 ou plus
(0,4 % [n = 2]). Une aggravation de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) en
présence d’une fonction initiale normale a été signalée chez 0,4 % (n = 1) des patients
(dysfonctionnement modéré) du groupe LENVIMA, selon une évaluation par
échocardiographie ou par test MUGA.

Il faut surveiller 'apparition d’éventuels symptomes et signes cliniques de décompensation
cardiaque chez les patients. Interrompre I’'administration de LENVIMA en cas de
dysfonctionnement cardiaque de grade 3, et ce, jusqu’a une régression au grade O ou 1 ou a
I’état initial. Reprendre le traitement par LENVIMA a une dose réduite ou y mettre fin selon la
gravité et la persistance du dysfonctionnement cardiaque. Mettre fin au traitement par
LENVIMA en cas de dysfonctionnement cardiaque de grade 4 (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Surveillance et essais de laboratoire, 8 EFFETS INDESIRABLES et 4 POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION).

Thromboembolie artérielle

Durant I'essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, 5 % des
patients sous LENVIMA et 2 % des patients sous placebo ont subi une thromboembolie
artérielle. L'incidence des thromboembolies artérielles de grade 3 ou plus a été de 3 % dans le
groupe LENVIMA et de 1 % dans le groupe placebo. Des manifestations ont été mortelles chez
2 patients traités par LENVIMA (infarctus du myocarde chez I'un et accident vasculaire cérébral
[AVC] hémorragique chez I'autre) et 1 patient recevant le placebo (infarctus du myocarde).

Lors de I’étude CLEAR, une étude de phase lll menée sur ’hypernéphrome, des cas de
thromboembolie artérielle de grade 3 ou plus ont été rapportés chez 5 % et 4 % des patients
traités par I'association formée de LENVIMA et de pembrolizumab, respectivement (voir

8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I’expérience
acquise au cours de I'essai clinique sur I'association LENVIMA et pembrolizumab utilisée en
premiére intention contre I’hypernéphrome métastatique, Thromboembolie artérielle).
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Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, 2 % des patients sous
LENVIMA + évérolimus et 6 % des patients sous évérolimus ont subi une thromboembolie
artérielle. L'incidence des thromboembolies artérielles de grade 3 ou plus a été de 2 % dans le
groupe LENVIMA + évérolimus et de 4 % dans le groupe évérolimus.

Durant I’étude 304 de phase Ill REFLECT portant sur le CHC, une thromboembolie artérielle de
grade 3 ou plus est survenue chez 2 % (n = 9) des patients du groupe LENVIMA.

Durant I'étude 309/KEYNOTE-775 de phase Il portant sur le cancer de I'endométre, des cas de
thromboembolie artérielle ont été signalés chez 3,5 % des patientes traitées par LENVIMA en
association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni
de déficience du SRM. Il y a eu un cas mortel (infarctus du myocarde aigu).

LENVIMA doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant des risques ou ayant des
antécédents de telles manifestations. LENVIMA n’a pas été étudié chez des patients qui
avaient subi une thromboembolie artérielle dans les 6 mois précédents. La décision
d’administrer ou non LENVIMA doit étre basée sur I’évaluation des risques et des bienfaits
pour chaque patient. Mettre fin au traitement par LENVIMA a la suite d’'une thromboembolie
artérielle (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Allongement de l'intervalle QT

LENVIMA peut causer un allongement de l'intervalle QTc (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Electrophysiologie cardiaque et hémodynamie).

Durant I'essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, un
allongement de l'intervalle QT a été observé chez 9 % des patients sous LENVIMA et 2 % des
patients sous placebo, I'incidence des cas de grade 3 ou plus étant de 2 % dans le groupe
LENVIMA et de 0 % dans le groupe placebo.

Dans le cadre de I'étude de phase Il CLEAR sur I'hypernéphrome, 7 % des patients du groupe
traité par I'association LENVIMA et pembrolizumab affichaient des valeurs d’intervalle QTcF
supérieures a 500 ms; ces valeurs avaient augmenté de plus de 60 ms depuis le début de
I’étude chez 16 % des patients (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires
sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de I'essai clinique sur I'association
LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiére intention contre I’'hypernéphrome
métastatique, Allongement de l'intervalle QT).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’'hypernéphrome, la proportion de sujets ayant
eu des valeurs d’intervalle QT corrigé au moyen de la formule de Fridericia (QTcF) > 500 ms a
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été de 4/62 (6 %) dans le groupe LENVIMA a 18 mg + évérolimus a 5 mg et de 0/50 dans le
groupe évérolimus a 10 mg. La proportion de sujets ayant eu un allongement > 60 ms de
I'intervalle QTcF par rapport aux valeurs initiales était de 7/62 (11 %) dans le groupe LENVIMA
a 18 mg + évérolimus a 5 mg et de 0/50 dans le groupe évérolimus a 10 mg.

Durant I’étude 304 de phase Ill REFLECT portant sur le CHC, un allongement > 60 ms de
I'intervalle QTc a été signalé chez 8 % (n = 37) des patients du groupe traité par LENVIMA.
L'incidence d’intervalle QTc > 500 ms a été de 2 % (n = 11) chez les patients du groupe
LENVIMA (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés
de I'expérience acquise au cours de I'essai clinique sur le CHC, Effets cardiovasculaires,
Electrocardiographie).

Durant I'étude 309/KEYNOTE-775 de phase Il portant sur le cancer de 'endomeétre, dans
I’ensemble, un allongement de l'intervalle QT été signalé chez 4,1 % des patientes traitées par
LENVIMA en association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas
d’instabilité MSI-H ni de déficience du SRM.

Un allongement de l'intervalle QTc peut entrainer un risque accru d’arythmies ventriculaires,
notamment de torsades de pointes. Une torsade de pointes est une tachyarythmie
ventriculaire polymorphe. En général, le risque de torsades de pointes augmente avec le degré
d’allongement de l'intervalle QTc produit par le médicament. Les torsades de pointes peuvent
étre asymptomatiques ou se manifester sous forme d’étourdissements, de palpitations, de
syncope ou de convulsions. Si elles sont soutenues, les torsades de pointes peuvent évoluer
vers la fibrillation ventriculaire et la mort subite d’origine cardiaque. Le traitement par
LENVIMA n’est pas recommandé chez les patients qui sont atteints du syndrome du QT long
congénital ou qui prennent des médicaments ayant I’effet connu d’allonger I'intervalle QTc
(voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). L’hypokaliémie, ’hypomagnésémie et
I’hypocalcémie doivent étre corrigées avant I'administration de LENVIMA.

Les facteurs de risque pour les torsades de pointes dans la population générale sont,
notamment, les suivants : sexe féminin; age de 65 ans ou plus; intervalle QT/QTc allongé au
départ; présence de variantes génétiques modifiant les canaux ioniques cardiaques ou les
protéines régulatrices, en particulier des syndromes du QT long congénitaux; antécédents
familiaux de mort subite d’origine cardiaque avant I'dge de 50 ans; cardiopathie (p. ex.,
ischémie myocardique ou infarctus du myocarde, insuffisance cardiague congestive,
cardiomyopathie, maladie du systeme de conduction); antécédents d’arythmies; déséquilibres
électrolytiques (p. ex., hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie) ou affections menant a
des déséquilibres électrolytiques (p. ex., vomissements persistants, troubles de I'alimentation);
bradycardie; manifestations neurologiques aigués (p. ex., hémorragie intracranienne ou sous-
arachnoidienne, AVC, traumatisme intracranien); diabéte et neuropathie autonome.
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Lorsque des médicaments qui allongent I'intervalle QTc sont prescrits, les professionnels de |a
santé doivent informer leurs patients concernant la nature et les conséquences des variations
a I'électrocardiogramme (ECG), les maladies et troubles sous-jacents considérés comme étant
des facteurs de risque, les interactions médicamenteuses établies et prévues, les symptomes
évoquant I'arythmie et les stratégies de prise en charge des risques, et leur fournir d’autres
renseignements pertinents sur I'utilisation du médicament. Les patients doivent étre avertis de
communiquer immédiatement avec leur professionnel de la santé pour signaler toute nouvelle
douleur ou géne thoracique, tout changement de leur fréquence cardiaque, toute survenue de
palpitations, d’étourdissements, de vertiges ou d’évanouissement, toute modification de la
dose ou nouvelle utilisation d’autres médicaments. Il faut surveiller régulierement le tracé ECG
et les électrolytes, et corriger les anomalies électrolytiques chez tous les patients (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Surveillance et essais de laboratoire).

Systeme endocrinien et métabolisme

Hypocalcémie

Durant I’essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, 9 %

(n = 23) des patients du groupe LENVIMA ont présenté une hypocalcémie de grade 3 ou plus,
contre 2 % (n = 2) dans le groupe placebo (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Résultats anormaux
aux examens de laboratoire : données hématologiques, données biochimiques et autres
données quantitatives). Dans la plupart des cas, ’hypocalcémie a répondu a une
supplémentation en calcium et a une interruption de I'administration/réduction de la dose de
LENVIMA.

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, 6 % (n = 3) des patients du
groupe LENVIMA + évérolimus et 2 % (n = 1) des patients du groupe évérolimus ont présenté
une hypocalcémie de grade 3 ou plus. Il n’y a eu aucun abandon di a une hypocalcémie.

Durant I’étude 304 de phase Ill REFLECT sur le CHC, 0,4 % (n = 2) des patients du groupe
LENVIMA ont présenté une hypocalcémie de grade 3 (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Résultats
anormaux aux examens de laboratoire : données hématologiques, données biochimiques et
autres données quantitatives).

Durant I’étude 309/KEYNOTE-775 de phase Ill portant sur le cancer de 'endomeétre, des
épisodes d’hypocalcémie ont été signalés chez 4,1 % des patientes traitées par LENVIMA en
association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni
de déficience du SRM. L’incidence d’hypocalcémie de grade 3 était de 1,2 % (n = 4) chez les
patientes traitées par LENVIMA en association avec le pembrolizumab. Aucun épisode
d’hypocalcémie de grade 4 n’a été observé.
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Surveiller la calcémie au moins une fois par mois et recourir a une supplémentation en calcium
au besoin pendant le traitement par LENVIMA. Interrompre I'administration et ajuster la
posologie de LENVIMA au besoin selon la gravité, la présence de changements a I'ECG et Ia
persistance de I’hypocalcémie.

Altération de la suppression de la thyréostimuline / dysfonctionnement thyroidien

LENVIMA altere la suppression thyroidienne exogéne. Au début de I'essai pivot de phase IlI
SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, 88 % des patients avaient un taux de
thyréostimuline (TSH) inférieur ou égal a 0,5 mU/L. Plus tard au cours de I'essai, une élévation
au-dela de 0,5 mU/L a été observée chez 61 % des patients du groupe LENVIMA et 14 % des
patients du groupe placebo qui avaient initialement un taux de TSH normal.

Pendant I'’étude de phase Il CLEAR sur I’hypernéphrome, 57 % des patients du groupe traité
par I'association LENVIMA et pembrolizumab ont présenté une hypothyroidie (voir 8 EFFETS
INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I’expérience acquise
au cours de I’essai clinique sur I'association LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiere
intention contre I’hypernéphrome métastatique, Altération de la suppression de la
thyréostimuline / dysfonctionnement thyroidien).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’hypernéphrome, une hypothyroidie de grade 1
ou 2 est survenue chez 24 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 2 % des patients sous
évérolimus. Plus tard au cours de I'essai, une élévation du taux de TSH été observée chez 60 %
des patients du groupe LENVIMA + évérolimus et 3 % des patients du groupe évérolimus en
monothérapie qui avaient initialement un taux de TSH normal ou faible.

Durant I’étude 304 de phase Ill REFLECT portant sur le CHC, une hypothyroidie de grade 1 ou 2
est survenue chez 21 % (n = 100) des patients du groupe LENVIMA. Une élévation du taux de
TSH a été observée apres le début de I’étude chez 70 % (n = 316) des patients traités par
LENVIMA (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés
de I'expérience acquise au cours de |'essai clinique sur le CHC, Effets endocriniens ou sur le
métabolisme, Altération de la suppression de la thyréostimuline / dysfonctionnement
thyroidien).

Durant I’étude 309/KEYNOTE-775 de phase Il portant sur le cancer de 'endomeétre, des cas
d’hypothyroidie ont été observés chez 66,4 % des patientes traitées par LENVIMA en
association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni
de déficience du SRM, comparativement a 0,9 % des patientes du groupe de traitement choisi
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par le médecin. Des cas de grade 3 ou 4 sont survenus chez 0,9 % (n = 3) des patientes,
comparativement a aucun cas dans le groupe de traitement choisi par le médecin.

Une évaluation du taux de TSH doit étre effectuée avant le début du traitement par LENVIMA,
puis chague mois durant le traitement. Il faut modifier au besoin la dose d’hormones
thyroidiennes de substitution. Il convient de traiter I’hypothyroidie conformément a la
pratique médicale habituelle afin de maintenir les patients en euthyroidie (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Surveillance et essais de laboratoire).

Appareil digestif
Diarrhée

Pendant I'’étude de phase Il CLEAR sur I’hypernéphrome, une diarrhée a été rapportée chez
62 % des patients du groupe traité par I'association LENVIMA et pembrolizumab (voir 8 EFFETS
INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I’expérience acquise
au cours de I’essai clinique sur I'association LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiere
intention contre I’hypernéphrome métastatique, Appareil digestif, Diarrhée).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’hypernéphrome, une diarrhée a été signalée
chez 81 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 34 % des patients sous évérolimus. Des
cas de grade 3 ou 4 sont survenus chez 19 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 2 %
des patients sous évérolimus. La diarrhée a été la cause la plus fréquente d’interruption de
I’'administration ou de réduction de la dose, et a récidivé malgré une réduction de la dose. Elle
a entrainé I'abandon du traitement par un patient (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Effets
indésirables survenus lors des essais cliniques portant sur I’hypernéphrome, tableau 9).

En cas de diarrhée, instaurer rapidement des mesures de prise en charge médicale. Rester a
I’aff(it de la déshydratation. Interrompre I'administration de LENVIMA en cas de diarrhée de
grade 3 et reprendre le traitement a une dose réduite une fois que la diarrhée a régressé au
grade 1 ou a son niveau initial. Cesser définitivement I’'administration de LENVIMA en cas de
diarrhée de grade 4 malgré une prise en charge médicale.

Perforation gastro-intestinale et formation d’une fistule gastro-intestinale

Des cas graves de perforation gastro-intestinale ou de formation d’une fistule gastro-
intestinale et leurs séquelles ont été signalés fréquemment au cours des essais cliniques sur
LENVIMA, y compris des réactions mortelles. Des fistules (p. ex., gastro-intestinales,
bronchopleurales, trachéo-cesophagiennes, cesophagiennes, cutanées, pharyngées et de
I'appareil génital féminin) ont été signalées dans le cadre d’essais cliniques sur LENVIMA et
dans la pratique aprés la commercialisation, y compris des réactions mortelles. Des fistules
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touchant des parties du corps autres que I’'estomac ou les intestins ont été observées pour
I’ensemble des indications. Des réactions ont été signalées a différents moments allant de

2 semaines a plus de 1 an apres le début du traitement par LENVIMA, la période de latence
médiane étant d’environ 3 mois. De plus, des cas de pneumothorax ont été signalés avec ou
sans signe évident de fistule bronchopleurale. Certains signalements de perforation gastro-
intestinale, de fistule et de pneumothorax ont été faits en association avec une régression ou
une nécrose tumorales. Dans la plupart des cas, la perforation gastro-intestinale et la
formation d’une fistule gastro-intestinale sont survenues chez des sujets qui avaient des
facteurs de risque tels qu’une intervention chirurgicale ou une radiothérapie antérieure (voir
8 EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables observés aprés la commercialisation).

Durant I’essai pivot portant sur le cancer différencié de la thyroide, des cas de perforation ou
de fistule gastro-intestinale ont été signalés chez 2 % des patients sous LENVIMA et 0,8 % des
patients sous placebo.

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’'hypernéphrome, des cas de perforation, de
fistule ou d’abceés gastro-intestinaux, de grade 3 ou plus, ont été signalés chez 2 % des patients
sous LENVIMA + évérolimus et 0 % des patients sous évérolimus. Ces manifestations se sont
résorbées chez tous les patients.

Durant I’étude 304 de phase Il REFLECT portant sur le CHC, des cas de perforation ou de
fistule gastro-intestinale ont été signalés chez 2 % (n = 9) des patients du groupe LENVIMA.
Une perforation ou fistule gastro-intestinale de grade 3 ou plus a été observée chez 1 % (n = 5)
des patients dans le groupe traité par LENVIMA.

Durant I’étude 309/KEYNOTE-775 de phase Il portant sur le cancer de 'endomeétre, une
formation de fistule a été signalée chez 1,8 % des patientes traitées par LENVIMA en
association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni
de déficience du SRM. Des cas de perforation gastro-intestinale ont été signalés chez 2,9 % des
patientes. Un cas de perforation gastro-intestinale (perforation intestinale) a été mortel.

Cesser 'administration de LENVIMA en cas de perforation ou de fistule gastro-intestinales
(voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Systeme sanguin et lymphatique

Hémorragie

Durant I’essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, des
épisodes hémorragiques ont été rapportés chez 35 % des patients traités par LENVIMA et 18 %
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des patients recevant le placebo. Le type d’épisode hémorragique le plus fréquent a été
I’épistaxis (grade 1 : 11 %; grade 2 : 1 %). Toutefois, I'incidence d’hémorragie de grade3a 5 a
été similaire dans les groupes, soit de 2 % et de 3 %, respectivement.

Pendant I'étude de phase Il CLEAR sur I'hypernéphrome, des épisodes hémorragiques ont été
rapportés chez 27 % des patients du groupe traité par I'association LENVIMA et
pembrolizumab. Des épisodes hémorragiques de grade 3 ou plus ont été signalés chez 5 % des
patients et deux d’entre eux se sont révélés fatals (rupture d’anévrisme et hémorragie sous-
arachnoidienne) (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur
I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de |’essai clinique sur I'association LENVIMA
et pembrolizumab utilisée en premiere intention contre I’'hypernéphrome métastatique, Effets
hématologiques, Hémorragie).

Durant I'’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, des épisodes hémorragiques
sont survenus chez 34 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 26 % des patients sous
évérolimus. Le type d’épisode hémorragique le plus fréquent a été |'épistaxis

(LENVIMA + évérolimus : 23 %; évérolimus : 24 %). Des épisodes de grade 3 ou plus sont
survenus chez 8 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 2 % des patients sous
évérolimus. Parmi ces épisodes, un cas d’hémorragie cérébrale d’issue fatale est survenu dans
le groupe LENVIMA + évérolimus; le traitement a été arrété en raison d’un épisode
hémorragique chez 3 % des patients de ce groupe.

Durant I’étude 304 de phase Il REFLECT portant sur le CHC, des épisodes hémorragiques sont
survenus chez 23 % (n = 110) des patients du groupe LENVIMA. Les types d’épisodes
hémorragiques les plus fréquents ont été |'épistaxis (7 %; n = 34), 'hématurie (5 %; n = 25) et
le saignement gingival (4 %; n = 18). Des épisodes de grade 3 ou plus sont survenus chez 5 %
(n = 24) des patients traités par LENVIMA. Dans le groupe LENVIMA, 1,5 % (n = 7) des patients
ont eu une hémorragie mortelle. Un épisode hémorragique a entrainé I'abandon du
traitement chez 2 % (n = 8) des patients du groupe LENVIMA (voir 8 EFFETS INDESIRABLES,
Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de
I’essai clinique sur le CHC, Effets hématologiques, Hémorragie).

De graves saignements liés aux tumeurs, dont des cas d’hémorragie intracranienne d’issue
fatale, ont été rapportés chez des patients du groupe LENVIMA atteints de métastases au
cerveau (dans le cadre d’études sur le cancer différencié de la thyroide et d’autres études). Le
degré d’invasion ou d’infiltration tumorale dans les principaux vaisseaux sanguins (p. ex.,
I'artere carotide) doit étre pris en considération avant le début du traitement par LENVIMA
étant donné le risque d’hémorragie grave pouvant résulter de la réduction ou de la nécrose de
la tumeur a la suite du traitement par LENVIMA.
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Durant I’étude 309/KEYNOTE-775 de phase Ill portant sur le cancer de 'endomeétre, des
épisodes d’hémorragie ont été signalés chez 25,1 % des patientes traitées par LENVIMA en
association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni
de déficience du SRM. Un épisode hémorragique (hémorragie gastro-intestinale basse) a été
mortel.

Interrompre I'administration de LENVIMA en cas d’hémorragie de grade 3, et ce, jusqu’a ce
que celle-ci régresse au grade 0 ou 1. Reprendre le traitement par LENVIMA a une dose réduite
ou y mettre fin selon la gravité ou la persistance de I’'hémorragie. Mettre fin au traitement par
LENVIMA en cas d’hémorragie de grade 4 (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique
Hépatotoxicité

Le lenvatinib est principalement métabolisé dans le foie.

Dans I'ensemble des études cliniques durant lesquelles 1327 patients ont regu LENVIMA en
monothérapie pour des indications autres qu’un CHC, une insuffisance hépatique (parfois
mortelle) a été signalée chez 0,3 % (n = 4) des patients, une atteinte hépatique chez 0,2 %
(n =2) des patients, une hépatite aigué chez 0,2 % (n = 2) des patients et une atteinte
hépatocellulaire chez 0,1 % (n = 1) des patients (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

L’hépatotoxicité, notamment une encéphalopathie hépatique et une insuffisance hépatique
(réactions parfois mortelles), a été plus fréquente chez les patients traités par LENVIMA ayant
un CHC que chez ceux ayant un cancer différencié de la thyroide ou un hypernéphrome. Dans
le groupe atteint d’un CHC, une encéphalopathie hépatique est survenue chez 8 % (n = 38) des
patients traités par LENVIMA. Une encéphalopathie hépatique et une insuffisance hépatique
ont été des motifs d’abandon chez 2 % (n = 7) et 1 %, respectivement, des patients traités par
LENVIMA. Une encéphalopathie hépatique de grade 3 ou plus est survenue chez 5% (n = 23)
des patients traités par LENVIMA. Une insuffisance hépatique de grade 3 ou plus est survenue
chez 3 % (n = 15) des patients du groupe LENVIMA. Les patients ayant un dysfonctionnement
hépatique plus grave et/ou une charge tumorale hépatique plus forte au départ couraient un
risque accru d’encéphalopathie hépatique et d’insuffisance hépatique. L'encéphalopathie
hépatique a aussi été plus fréquente chez les patients de 75 ans ou plus. Environ la moitié des
cas d’insuffisance hépatigue ont été signalés chez des patients atteints d’une maladie
évolutive.

Durant I’essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, 4 % des
patients traités par LENVIMA ont présenté une élévation de grade 3 ou plus du taux d’alanine
aminotransférase (ALT) et 5 %, une élévation de grade 3 ou plus du taux d’aspartate
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aminotransférase (AST). Aucun patient du groupe placebo n’a eu d’élévations de grade 3 ou
plus des taux d’ALT ou d’AST.

Pendant I’étude de phase Il CLEAR sur I’'hypernéphrome, des anomalies hépatiques de grade 3
ou 4, dont des hausses des taux d’enzymes hépatiques, se sont produites chez 9 % des patients
traités par I'association LENVIMA et pembrolizumab. (voir 8 EFFETS INDESIRABLES,
Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de
I’essai clinique sur I'association LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiére intention
contre I'hypernéphrome métastatique, Effets hépatiques, Hépatotoxicité).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, 3 % des patients sous
LENVIMA + évérolimus ont présenté une élévation du taux d’ALT et 3 %, une élévation du taux
d’AST de grade 3 ou plus. Dans le groupe évérolimus, 2 % des patients ont présenté une
élévation du taux d’ALT, et aucun n’a présenté d’élévation du taux d’AST de grade 3 ou plus.

Durant I'étude 309/KEYNOTE-775 de phase Ill portant sur le cancer de 'endomeétre, des cas
d’hépatotoxicité ont été observés chez 34,5 % des patientes traitées par LENVIMA en
association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne présentaient pas d’instabilité MSI-H ni
de déficience du SRM. Au total, 45 patientes ont signalé une hépatotoxicité de grade 3 ou 4,
dont 4 étaient de grade 4.

Une évaluation de la fonction hépatique doit étre effectuée avant le début du traitement par
LENVIMA et étre répétée toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois, puis tous les mois
jusqu’a la fin du traitement. Chez les patients atteints d’un CHC traités par LENVIMA, il faut
surveiller les signes de détérioration de la fonction hépatique, y compris d’apparition d’'une
encéphalopathie hépatique. En cas d’atteinte hépatique de grade 3 ou plus, il faut interrompre
le traitement par LENVIMA jusqu’a une régression au grade 0 ou 1 ou a I'état initial. Par la
suite, on peut reprendre le traitement par LENVIMA a une dose réduite ou y mettre fin, selon
la gravité et la persistance de I’hépatotoxicité. Il faut mettre fin au traitement par LENVIMA en
présence d’insuffisance hépatique (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Surveillance et
essais de laboratoire et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Systeme nerveux

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible / syndrome de leucoencéphalopathie
postérieure réversible (SEPR / SLPR)

Au cours des études cliniques menées sur LENVIMA en monothérapie, un syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR), aussi appelé syndrome de
leucoencéphalopathie postérieure réversible (SLPR), est survenu chez moins de 1 % des
patients traités par LENVIMA.
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Pendant I'’étude de phase Il CLEAR sur I'hypernéphrome, une forme grave de SEPR de grade 3
ou plus est apparue chez 2 patients (1 %) du groupe traité par I'association LENVIMA et
pembrolizumab (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité
tirés de I'expérience acquise au cours de I'essai clinique sur I’association LENVIMA et
pembrolizumab utilisée en premiére intention contre I’hypernéphrome métastatique, Effets
neurologiques, Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible / syndrome de
leucoencéphalopathie postérieure réversible (SEPR/SLPR)).

Durant I’étude 205 de phase Il portant sur I’hypernéphrome, un SEPR est survenu chez
un patient qui recevait LENVIMA en monothérapie.

Durant I’étude 304 de phase Il REFLECT portant sur le CHC, un SEPR est survenu chez 0,2 %
(n = 1) des patients recevant LENVIMA en monothérapie.

Durant les études portant sur le cancer de I'endomeétre, 1 cas de SEPR de grade 3 a été signalé.

Le SEPR est une affection neurologique qui peut se manifester par des céphalées, des
convulsions, une léthargie, une confusion, une altération des fonctions mentales, la cécité et
d’autres troubles visuels ou neurologiques. Il peut s’"accompagner d’une hypertension légére a
grave. Une imagerie par résonance magnétique est requise pour confirmer le diagnostic de
SEPR. Des mesures appropriées doivent étre prises pour maitriser la tension artérielle. Chez les
patients présentant des signes ou des symptomes de SEPR de grade 1 a 3, interrompre le
traitement par LENVIMA. Lorsque les signes ou les symptémes de SERP sont revenus au

grade 0 ou 1, reprendre le traitement par LENVIMA a une dose réduite ou y mettre fin de
facon définitive selon la gravité et la persistance des symptomes neurologiques. Si le patient
présente des signes ou des symptomes de SERP de grade 4, arréter définitivement le
traitement par LENVIMA (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire,
Hypertension et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Modifications de la dose ou arrét du
traitement chez les patients atteints d’un cancer différencié de la thyroide, d’un
hypernéphrome, d’'un CHC ou d’un cancer de I'’endometre, tableau 1).

Considérations périopératoires

Ostéonécrose de la mdchoire (ONM)

Des cas d’ostéonécrose de la machoire (ONM) ont été observés chez des patients traités par
LENVIMA (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables observés apres la
commercialisation). Les interventions dentaires effractives constituent un facteur de risque
connu d’'ONM. Le patient doit envisager de passer un examen dentaire complet et de faire
effectuer toutes les interventions préventives nécessaires avant de commencer le traitement
par LENVIMA. On doit sensibiliser le patient a I'importance de passer des examens dentaires
périodiques et de maintenir une bonne hygiene buccale durant le traitement par LENVIMA. Il
faut éviter le plus possible les interventions dentaires effractives durant le traitement par
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LENVIMA. La prudence est de mise chez les patients recevant des agents associés a une ONM,
comme les bisphosphonates et le denosumab.

Complications liées a la cicatrisation des plaies

Des complications liées a la cicatrisation des plaies, entre autres la formation d’une fistule et
une déhiscence de la plaie, peuvent survenir avec LENVIMA. Interrompre I'administration de
LENVIMA pendant au moins 6 jours avant une intervention chirurgicale planifiée.

Reprendre le traitement par LENVIMA apres I'intervention chirurgicale si la cicatrisation de la
plaie est adéquate, selon le jugement clinique d’'un médecin. Arréter définitivement le

traitement par LENVIMA chez les patients ayant des complications liées a la cicatrisation des
plaies (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables observés aprés la commercialisation).

Fonction rénale

Insuffisance rénale et altération de la fonction rénale

Au cours de I'essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide,
des cas d’altération de la fonction rénale (y compris d’insuffisance rénale) ont été signalés chez
14 % des patients sous LENVIMA et 2 % des patients sous placebo. L’incidence d’insuffisance
rénale ou d’altération de la fonction rénale de grade 3 ou plus a été de 3 % dans le groupe
LENVIMA et de 1 % dans le groupe placebo.

Pendant I'’étude de phase Il CLEAR sur I’hypernéphrome, 4 % des patients ont présenté une
insuffisance rénale (1 % des cas étaient de grade 3 ou plus) et 4 % des patients ont été atteints
de lésions rénales aigués (2 % des cas étaient de grade 3 ou plus), alors que 1 % des patients
ont été aux prises avec une altération de leur fonction rénale (0,3 % des cas étaient de grade 3
ou plus). Une hausse de la créatinémie et une néphrite ont été incriminées dans un déces
chacune (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés
de I'expérience acquise au cours de I'essai clinique sur I'association LENVIMA et
pembrolizumab utilisée en premiére intention contre I’hypernéphrome métastatique, Effets
rénaux, Insuffisance rénale et altération de la fonction rénale).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, des cas d’altération de la
fonction rénale ont été signalés chez 18 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 12 %
des patients sous évérolimus. L'incidence d’insuffisance rénale de grade 3 ou plus a été de
10 % dans le groupe LENVIMA + évérolimus et de 2 % dans le groupe évérolimus.

Durant I’étude 304 de phase Il REFLECT portant sur le CHC, une altération de la fonction
rénale a été signalée chez 7 % (n = 34) des patients du groupe LENVIMA. Des cas de
dysfonction ou d’insuffisance rénale de grade 3 ou plus sont survenus chez 2 % (n = 9) des
patients traités par LENVIMA. Chez les patients atteints d’'un CHC, une fonction rénale altérée
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au départ a été associée a une incidence accrue de fatigue, d’hypothyroidie, de
déshydratation, de diarrhée, de diminution de I'appétit, de protéinurie et d’encéphalopathie
hépatique. Les réactions rénales et les thromboembolies artérielles ont aussi été plus
fréquentes chez ces patients (voir 8 EFFETS INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires
sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise au cours de I'essai clinique sur le CHC, Effets
rénaux, Insuffisance rénale et altération de la fonction rénale).

Durant I’étude 309/KEYNOTE-775 de phase Il portant sur le cancer de 'endomeétre, parmi les
patientes traitées par LENVIMA en association avec le pembrolizumab dont les tumeurs ne
présentaient pas d’instabilité MSI-H ni de déficience du SRM, 1,5 % ont présenté une
insuffisance rénale (dont 0,9 % étaient de grade 3 et aucune de grade 4 ou 5), 5,3 % ont été
atteintes de lésions rénales aigués (3,2 % étaient de grade 3 ou plus, dont un cas a été mortel)
et 0,9 % ont été aux prises avec une altération de leur fonction rénale (aucun cas de grade 3 ou
plus).

Le principal facteur de risque défini a été la déshydratation ou I’hypovolémie due a la diarrhée
et aux vomissements. Une prise en charge active de la diarrhée et de tout autre symptome
gastro-intestinal doit étre instaurée dans les cas de grade 1 en vue de réduire le risque
d’apparition d’une insuffisance rénale ou d’une altération de la fonction rénale. Interrompre
I'administration de LENVIMA en cas d’altération de la fonction rénale ou d’insuffisance rénale
de grade 3 ou 4, et ce, jusqu’a une régression au grade 0 ou 1 ou a I'état initial. Reprendre le
traitement par LENVIMA a une dose réduite ou y mettre fin selon la gravité et la persistance de
I’altération de la fonction rénale (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Protéinurie

Durant I'essai pivot de phase Il SELECT portant sur le cancer différencié de la thyroide, une
protéinurie a été décelée chez 34 % des patients sous LENVIMA et 3 % des patients sous
placebo (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). L'incidence de protéinurie de grade 3 a été de 11 %
dans le groupe LENVIMA et de 0 % dans le groupe placebo.

Pendant I’étude de phase Il CLEAR sur I’"hypernéphrome, une protéinurie a été signalée chez
30 % des patients du groupe traité par I'association LENVIMA et pembrolizumab (voir 8 EFFETS
INDESIRABLES, Renseignements supplémentaires sur I'innocuité tirés de I'expérience acquise
au cours de I'essai clinique sur I'association LENVIMA et pembrolizumab utilisée en premiere
intention contre I’"hypernéphrome métastatique, Protéinurie).

Durant I’étude 205 de phase Ib+ll portant sur I’"hypernéphrome, une protéinurie a été décelée
chez 31 % des patients sous LENVIMA + évérolimus et 14 % des patients sous évérolimus.
L'incidence de protéinurie de grade > 3 chez les patients sous LENVIMA + évérolimus a été de
8 % contre 2 % chez les patients sous évérolimus.
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Dans le groupe LENVIMA + évérolimus, le délai médian d’apparition d’une protéinurie tous
grades confondus a ét