ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisplyx 4 mg kapsutki twarde
Kisplyx 10 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kisplyx 4 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg lenwatynibu (w postaci mezylanu).

Kisplyx 10 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg lenwatynibu (w postaci mezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Kisplyx 4 mg kapsulki twarde

Zottawo-czerwona cze$é¢ dolna z zottawo-czerwonym wieczkiem, o dlugosci okoto 14,3 mm, czarnym
atramentem oznaczony symbol ,,€” na wieczku oraz symbol ,,LENV 4 mg” na cze¢$ci dolne;j.

Kisplyx 10 mg kapsutki twarde

Zo6tta cze$¢ dolna z zottawo-czerwonym wieczkiem, o dlugoéci okoto 14,3 mm, czarnym atramentem

oznaczony symbol ,,€” na wieczku oraz symbol ,,LENV 10 mg” na cze¢$ci dolne;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Kisplyx jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym

rakiem nerkowokomoérkowym (RCC, ang. renal cell carcinoma):

. w skojarzeniu z pembrolizumabem jako leczenie pierwszego rzutu (patrz punkt 5.1).

. w skojarzeniu z ewerolimusem po zastosowaniu jednego rzutu terapii ukierunkowanej na
czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF)
(patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez pracownika fachowego personelu
medycznego z do§wiadczeniem w leczeniu pacjentdow z choroba nowotworows.

Dawkowanie

Produkt Kisplyx w skojarzeniu z pembrolizumabem jako leczenie pierwszego rzutu

Zalecana dawka lenwatynibu to 20 mg (dwie kapsuitki 10 mg) doustnie raz na dob¢ w skojarzeniu z
pembrolizumabem w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg podawanej co 6 tygodni we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut. W razie potrzeby dawke dobowa lenwatynibu nalezy modyfikowac

2



zgodnie z warunkami planu kontrolowania dawki i toksycznosci. Leczenie lenwatynibem nalezy
kontynuowac¢ do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycznosci.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy kontynuowaé¢ do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnych objawow toksycznos$ci lub osiggnigcia maksymalnego czasu trwania leczenia
okreslonego dla pembrolizumabu.

Pelne informacje na temat dawkowania pembrolizumabu, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) dla pembrolizumabu.

Kisplyx w skojarzeniu z ewerolimusem jako leczenie drugieqo rzutu

Zalecana dawka lenwatynibu to 18 mg (jedna kapsutka 10 mg oraz dwie kapsutki 4 mg) doustnie raz
na dobe, w skojarzeniu z 5 mg ewerolimusu raz na dob¢. Dawka dobowa lenwatynibu, a jezeli
konieczne rowniez ewerolimusu, powinna by¢ zmodyfikowana w razie koniecznosci, zgodnie z
warunkami planu kontrolowania dawki i toksycznosci.

Pelne informacje na temat dawkowania ewerolimusu, patrz ChPL ewerolimusu.

W przypadku pomini¢cia dawki lenwatynibu przez pacjenta i braku mozliwosci przyjecia jej w ciggu
12 godzin, dawke nalezy pominaé i przyja¢ kolejng w prawidlowym czasie podania.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ dopoki obserwuje si¢ korzysc¢ kliniczng lub do czasu, kiedy wystapia
nieakceptowalne objawy toksycznosci.

Dostosowanie dawki i przerwanie podawania lenwatynibu

Kontrolowanie objawoéw niepozadanych moze wymagac¢ przerwania podania leku, dostosowania
dawki lub zaprzestania leczenia lenwatynibem (patrz punkt 4.4). Wystapienie objawoéw niepozgdanych
o natgzeniu fagodnym do umiarkowanego (np. Stopnia 1 lub 2) w zasadzie nie musi prowadzi¢ do
przerwania leczenia lenwatynibem, chyba Ze sg one nietolerowane przez pacjenta, niezaleznie od
zastosowanego kontrolowania toksycznosci.

Wystapienie cigzkich (np. stopnia 3) lub nietolerowanych przez pacjenta objawdw niepozadanych
wymaga przerwania leczenia lenwatynibem do czasu ztagodzenia objawow reakcji niepozadanej do
stopnia od 0 do 1 lub do stanu poczatkowego.

Przed przerwaniem leczenia lenwatynibem lub zmniejszeniem dawki nalezy wdrozy¢ optymalng
kontrole nudnos$ci, wymiotdw i biegunki (tj. podawanie lekow lub terapia). Nalezy wdrozyc¢-aktywne
leczenie ograniczajace toksyczny wptyw na uktad pokarmowy w celu zminimalizowania ryzyka
rozwoju zaburzen ze strony nerek lub niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

W przypadku reakcji toksycznosci (patrz Tabela 2), ktore uwaza si¢ za zwigzane sg z podawaniem
lenwatynibu, po ustapieniu objawow lub ztagodzeniu objawow reakcji niepozadanej do Stopnia od 0
do 1 lub do stanu poczatkowego, nalezy wznowi¢ leczenie lenwatynibem w mniejszej dawce, zgodnie
z zaleceniami zawartymi w Tabeli 1.

Tabelal Zmiana dawki w stosunku do zalecanej dawki dobowej lenwatynibu?

Dawka lenwatynibu w Dawka lenwatynibu w skojarzeniu z
skojarzeniu z pembrolizumabem ewerolimusem
Zalecana dawka 20 mg doustnie raz na dobe 18 mg doustnie raz na dobe
dobowa (dwie kapsutki 10 mg) (jedna kapsutka 10 mg oraz dwie kapsultki 4 mg)
Pierwsze 14 mg doustnie raz na dobe 14 mg doustnie raz na dobe
zmniejszenie dawki | (jedna kapsutka 10 mg oraz jedna (jedna kapsulka 10 mg oraz jedna kapsutka
kapsutka 4 mg) 4 mg)
Drugie zmniejszenie 10 mg doustnie raz na dobe 10 mg doustnie raz na dobe
dawki (jedna kapsutka 10 mg) (jedna kapsutka 10 mg)
Trzecie 8 mg doustnie raz na dob¢ 8 mg doustnie raz na dob¢
zmniejszenie dawki (dwie kapsutki 4 mg) (dwie kapsutki 4 mg)
& Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dawek ponizej 8 mg.




W przypadku stosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem nalezy odpowiednio przerwac
stosowanie jednego lub obu lekow. W razie koniecznosci nalezy wstrzymac stosowanie lenwatynibu,
zmniejszy¢ jego dawke lub przerwac stosowanie. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac lub
przerwac zgodnie z instrukcjami zawartymi w ChPL pembrolizumabu. Nie zaleca si¢ zmniejszania
dawki pembrolizumabu.

W przypadku reakcji toksycznosci, ktore uwaza si¢ za zwigzane sg z podawaniem ewerolimusu,
leczenie nalezy przerwac, zmniejszy¢ dawke poprzez podawanie produktu co drugi dzien lub
zakonczy¢ leczenie (w celu uzyskania dalszych informacji na temat zalecen dotyczacych
dostosowywania dawki i charakterystycznych objawow niepozadanych nalezy zapoznacé si¢ z ChPL
ewerolimusu).

W przypadku reakcji toksycznosci, ktore prawdopodobnie zwigzane sg z podawaniem lenwatynibu
oraz ewerolimusu, dawke lenwatynibu nalezy zmniejszy¢ (patrz Tabela 1) przed zmniejszeniem dawki
ewerolimusu.

Nalezy przerwac stosowanie wszystkich lekow w przypadku wystapienia objawow zagrazajacych
zyciu (np. stopnia 4), z wylagczeniem sytuacji, w ktorych wystepujg uznane za niezagrazajace zyciu
nieprawidlowos$ci w badaniach laboratoryjnych. Dziatania takie powinny by¢ traktowane podobnie jak
cigzkie objawy niepozadane (np. stopnia 3).

Stopien ciezkos$ci na podstawie kryteridow opisujacych dzialania niepozadane CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) Narodowego Instytutu Raka.

Tabela2 Objawy niepozadane wymagajace zmiany dawki lenwatynibu
Objaw niepozadany Stopien ciezkosci Dzialanie Zmniejszanie dawki i
ponowne rozpoczecie
stosowania lenwatynibu
Nadci$nienie Stopnia 3 Wstrzymanie | Zlagodzenie objawdw do
(pomimo optymalnego leczenia stopnia 0, 1 lub 2
leczenia nadci$nienia) Szczegotowe wskazowki
zamieszczono w Tabeli 3 w
punkcie 4.4.
Stopnia 4 Zaprzestanie Nie wznawiaé¢
leczenia
Proteinuria >2 g/ 24 godziny Wstrzymanie | Redukcja do warto$ci
leczenia mniejszej niz 2 g/24 godziny
Zespot nerczycowy | ---—-—-- Zaprzestanie Nie wznawiad
leczenia
Zaburzenie czynnoS$ci Stopnia 3 Wstrzymanie | Zlagodzenie objawdw do
nerek lub niewydolnosé leczenia stopnia 0-1 lub do stanu
nerek poczatkowego
Stopnia 4* Zaprzestanie Nie wznawiad
leczenia
Zaburzenia czynno$ci Stopnia 3 Wstrzymanie | Ztagodzenie objawow do
serca leczenia stopnia 0-1 lub do stanu
poczatkowego
Stopnia 4 Zaprzestanie Nie wznawiaé
leczenia
Zespot odwracalnej tylnej | Wszystkie stopnie Wstrzymanie | Nalezy rozwazy¢ wznowienie
encefalopatii / Zespot leczenia leczenia w nizszej dawce,
odwracalnej tylnej jezeli nastapi zlagodzenie
leukoencefalopatii objawow do Stopnia 0-1.
Hepatotoksyczno$é Stopnia 3 Wstrzymanie | Zlagodzenie objawow do
leczenia stopnia 0-1 lub do stanu
poczatkowego
Stopnia 4* Zaprzestanie Nie wznawiad
leczenia




Objaw niepozadany Stopien ciezko$ci Dzialanie Zmniejszanie dawki i
ponowne rozpoczecie
stosowania lenwatynibu

Tetnicza choroba Ktoérykolwiek stopien Zaprzestanie Nie wznawia¢

zakrzepowo-zatorowa leczenia

Krwotoki Stopnia 3 Wstrzymanie | Zlagodzenie objawdow do

leczenia Stopnia 0-1
Stopnia 4 Zaprzestanie Nie wznawiaé¢
leczenia

Perforacja przewodu Stopnia 3 Wstrzymanie | Zlagodzenie objawdw do

pokarmowego oraz leczenia stopnia 0-1 lub do stanu

utworzenie si¢ przetoki poczatkowego
Stopnia 4 Zaprzestanie Nie wznawiac
leczenia

Przetoka poza uktadem Stopnia 4. Zaprzestanie Nie wznawiad

pokarmowym leczenia

Wydtuzenie odstgpu QT >500 ms Wstrzymanie | Redukcja dlugosci odstepu QT

leczenia <480 ms lub powrdt do stanu
poczatkowego

Biegunka Stopnia 3 Wstrzymanie | Zlagodzenie objawdw do

leczenia stopnia 0-1 lub do stanu
poczatkowego
Stopnia 4 (pomimo leczenia) | Zaprzestanie Nie wznawiad
leczenia

*Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych Stopnia 4, ktore zostaly uznane za niezagrazajace zyciu mozna traktowac jak

objawy ci¢zkie (np. Stopnia 3)

Szczegblne grupy pacjentow

Informacje dotyczace doswiadczenia klinicznego zwigzanego z terapig skojarzong z zastosowaniem
lenwatynibu i pembrolizumabu, patrz punkt 4.8.

Wydaje si¢, ze u pacjentow w wieku >65 lat z nadcisnieniem oraz pacjentow z niewydolnos$cig nerek
tolerancja lenwatynibu jest obnizona (patrz punkt 4.8).

Dla terapii skojarzonej z zastosowaniem lenwatynibu i ewerolimusu brak danych dotyczacych
wiekszos$ci szczegolnych grup pacjentdw. Ponizsze informacje pozyskane zostaty w warunkach
klinicznych dla lenwatynibu podawanego osobno u pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy
(patrz ChPL produktu Lenvima).

U wszystkich pacjentow, poza pacjentami z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby lub nerek (patrz
ponizej) leczenie nalezy rozpoczaé w zalecanej dawce 20 mg lenwatynibu z pembrolizumabem raz na
dobe albo 18 mg lenwatynibu oraz 5 mg ewerolimusu raz na dobe, zgodnie ze wskazaniami. Nastgpnie
dawka powinna zosta¢ dostosowana, w zaleznos$ci od indywidualnej tolerancji.

Pacjenci z nadcisnieniem

Cisnienie krwi powinno zosta¢ doktadnie sprawdzone przed leczeniem lenwatynibem i powinno by¢
regularnie monitorowane w czasie leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania lenwatynibu z pembrolizumabem u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z tagodnymi (Child-Pugh A) lub umiarkowanymi
(Child-Pugh B) zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowe;j
produktéw w terapii skojarzonej w zaleznos$ci od czynno$ci watroby. U pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby (Child-Pugh C) zalecana dawka poczatkowa lenwatynibu to 10 mg
raz na dobe¢. W przypadku dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL pembrolizumabu. U konkretnego pacjenta konieczne moze by¢ dalsze



dostosowanie dawki w zaleznosci od tolerancji na leczenie. Terapia skojarzona powinna by¢
stosowana u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby tylko wtedy, gdy potencjalne
korzysci wynikajace ze stosowania przewyzszaja zwigzane z tym ryzyko (patrz punkt 4.8).

Dla terapii skojarzonej z zastosowaniem lenwatynibu i ewerolimusu brak danych dotyczacych
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowe;j
produktéw w terapii skojarzonej z powodu zaburzenia czynnosci watroby u dzieci z fagodnym (Child-
Pugh A) lub umiarkowanym (Child-Pugh B) zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby (Child-Pugh C), zalecana dawka poczatkowa lenwatynibu to 10 mg
raz na dob¢ w skojarzeniu z ewerolimusem w dawce zalecanej w ChPL ewerolimusu dla pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. U konkretnego pacjenta konieczne moze by¢ dalsze
dostosowanie dawki w zaleznosci od tolerancji na leczenie. Terapia skojarzona powinna by¢
stosowana u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci
wynikajace ze stosowania sg wicksze niz zwigzane z tym ryzyko (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od poziomu czynno$ci nerek. U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa to 10 mg lenwatynibu raz na dobe. W przypadku
dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zapoznac si¢ z ChPL
ewerolimusu. U konkretnego pacjenta konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki w zaleznos$ci
od tolerancji na leczenie. Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentéw w krancowym stadium
choroby nerek i w zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania lenwatynibu u pacjentéw nalezacych do tej
grupy (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznos$ci od wieku. Istniejg ograniczone dane dotyczace
stosowania produktu u pacjentow w wieku >75 lat (patrz punkt 4.8).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lenwatynibu u dzieci w wieku
od 2 do <18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Lenwatynibu nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku do 2 lat, ze wzgledu na problemy z
bezpieczenstwem w badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3).

Pochodzenie etniczne

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od rasy (patrz punkt 5.2). Obecnie dostepne dane
opisano w punkcie 4.8.

Masa ciala ponizej 60 kg

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznoséci od masy ciata. Istniejg ograniczone dane
dotyczace stosowania lenwatynibu w skojarzeniu z ewerolimusem u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym o masie ciata ponizej 60 kg (patrz punkt 4.8).

Ocena sprawnosci

Pacjenci, ktorzy uzyskali w skali sprawnosci ECOG oceng 2 lub wyzszg zostali wylaczeni z

badania 205 dotyczacego raka nerkowokomorkowego (patrz punkt 5.1). Pacjenci z oceng w skali
Karnofsky’ego <70 zostali wylaczeni z badania 307 (CLEAR). Stosunek korzysci do ryzyka nie zostat
oznaczony dla tej grupy pacjentow.



Sposéb podawania

Lenwatynib przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki powinny by¢ przyjmowane mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia, z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Opiekun nie
powinien otwiera¢ kapsutki, aby unikna¢ powtarzajacej si¢ ekspozycji na zawartos¢ kapsutek.

Kapsulki lenwatynibu mozna potykac¢ w catosci, popijajac woda, albo podawaé w postaci zawiesiny
przygotowanej przez rozpuszczenie catej kapsulki (lub kapsutek) w wodzie, soku jabtkowym lub
mleku. Zawiesing mozna podawa¢ doustnie lub przez rurke do karmienia. Przy podawaniu przez rurke
do karmienia zawiesina powinna by¢ przygotowana przy uzyciu wody (przygotowanie i podawanie
zawiesiny — patrz punkt 6.6).

Jesli zawiesina lenwatynibu nie zostanie zuzyta tuz po przygotowaniu, mozna jg przechowywaé w
zamknig¢tym pojemniku w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 24 godziny. Po
wyjeciu z lodowki zawiesing nalezy wstrzasa¢ przez okoto 30 sekund przed uzyciem. Jesli zawiesina
nie zostanie zuzyta w ciggu 24 godzin, nalezy ja wyrzucic.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zgtaszano wystepowanie nadci$nienia, pojawiajacego si¢
zazwyczaj w poczatkowej fazie leczenia (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia lenwatynibem
nalezy doktadnie sprawdzi¢ ci$nienie krwi u pacjenta. Pacjenci ze stwierdzonym nadcis$nieniem, przez
przynajmniej jeden tydzien przed rozpoczeciem leczenia lenwatynibem powinni przyjmowac ustalong
dawka lekow na nadcis$nienie. Zgtaszano wystepowanie ciezkich powiktan zle kontrolowanego
nadci$nienia, w tym rozwarStwienie aorty. Wczesne wykrycie i skuteczna kontrola nadcisnienia sg
wazne dla minimalizacji ryzyka koniecznosci przerywania leczenia lub zmniejszenia dawki
lenwatynibu. Podawanie leko6w na nadcisnienie nalezy rozpocza¢ natychmiast po stwierdzeniu
nadci$nienia. Cisnienie krwi nalezy monitorowac po 1 tygodniu leczenia lenwatynibem, nast¢pnie co
2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce, a nastepnie raz w miesigcu. Dobor lekow stosowanych w
leczeniu nadcisnienia powinien by¢ dostosowany do uwarunkowan klinicznych pacjenta i powinien
by¢ zgodny ze standardowgq praktyka medyczng. W przypadku pacjentow, u ktoérych nie obserwowano
wczesniej nadcisnienia, po stwierdzeniu nadcisnienia nalezy rozpocza¢ monoterapi¢ z zastosowaniem
lekéw z jednej z grup lekéw na nadcisnienie. W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej na
nadcis$nienie dawke stosowanego leku mozna zwickszy¢ lub mozna rozpocza¢ leczenie jednym lekiem
lub kilkoma lekami nalezacymi do innej klasy lekéw na nadcisnienie. Jezeli jest to konieczne,
nadci$nienie nalezy kontrolowaé zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w Tabeli 3.

Tabela3  Zalecane leczenie nadci$nienia

Ci$nienie krwi Zalecane dzialanie

Skurczowe ci$nienie krwi >140 mmHg do Kontynuowac leczenie lenwatynibem i rozpocza¢

<160 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie krwi leczenie nadcisnienia, jezeli jeszcze nie zostato wigczone
>90 mmHg do <100 mmHg LUB

Kontynuowa¢ leczenie lenwatynibem i zwigkszy¢ dawke
obecnie stosowanych lekéw na nadci$nienie lub wiaczy¢
dodatkowe leczenie nadci$nienia




Ci$nienie krwi Zalecane dzialanie

Skurczowe ci$nienie krwi >160 mmHg lub 1. Wstrzymac leczenie lenwatynibem

rozkurczowe cis$nienie krwi >100 mmHg, 2. Jezeli przez co najmniej 48 godzin skurczowe

niezaleznie od stosowanego leczenia ci$nienie krwi bedzie miato warto§¢ <150 mmHg,

nadci$nienia rozkurczowe cis$nienie krwi bedzie miato wartos$¢
<95 mmHg, przy leczeniu pacjenta ustalong
dawka lekéw na nadcis$nienie, nalezy ponownie
rozpocza¢ leczenie lenwatynibem w zmniejszone;j
dawece (patrz punkt 4.2)

Skutki zagrazajace zyciu Wskazane jest jak najszybsze dziatanie. Nalezy

(nadci$nienie ztosliwe, deficyty neurologiczne zaprzesta¢ podawania lenwatynibu i rozpocze¢cie

lub przetom nadcisnieniowy) odpowiedniego leczenia.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadcisnienia moze
sprzyja¢ tworzeniu t¢tniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania
lenwatynibu nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka,
jak nadci$nienie lub tetniak w wywiadzie.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do

1 miesigca po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6). Obecnie nie wiadomo czy lenwatynib zwigksza
ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej przy rownoczesnym podawaniu doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Proteinuria

Przypadki proteinurii zglaszano u pacjentéw leczonych lenwatynibem zazwyczaj na poczatku leczenia
(patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie kontrolowac stezenie biatka w moczu. Jezeli test paskowy wykaze
proteinuri¢ >2+, konieczne moze by¢ przerwanie podawania dawki, dostosowanie dawki lub
zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.2). U pacjentow przyjmujacych lenwatynib zgtaszano przypadki
wystapienia zespolu nerczycowego. W przypadku wystgpienia zespotu nerczycowego nalezy przerwaé
leczenie lenwatynibem.

Niewydolno$¢ nerek oraz zaburzenie czynnos$ci nerek

Zglaszano wystepowanie niewydolnosci nerek oraz zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow
leczonych lenwatynibem (patrz punkt 4.8). Glownym rozpoznanym czynnikiem ryzyka byto
odwodnienie i (lub) hipowolemia zwigzana z toksycznoscig dla uktadu pokarmowego. Nalezy
monitorowaé toksycznos¢ dla uktadu pokarmowego, w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju zaburzenia
czynnosci nerek lub niewydolnosci nerek. W przypadku pacjentow otrzymujacych produkty
wplywajace na uklad renina-angiotensyna-aldosteron, nalezy zachowaé ostroznos¢, poniewaz w
leczeniu skojarzonym istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek. Konieczne
moze by¢ przerwanie podawania dawki, dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia (patrz

punkt 4.2).

Jezeli u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek, nalezy dostosowaé dawke poczatkowa
lenwatynibu (patrz punkt 4.2 1 5.2).



Zaburzenia czynnosci serca

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zglaszano wystgpowanie niewydolnosci serca (<1%) oraz
zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewej komory serca (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowaé
w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych niewyréwnanej niewydolnos$ci serca,
poniewaz konieczne moze by¢ przerwanie podawania dawki, dostosowanie dawki lub przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.2).

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii / Zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zglaszano wystepowanie zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii, znanego rowniez jako zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (<1%; patrz
punkt 4.8). Zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii jest zaburzeniem neurologicznym, ktore moze
objawiac si¢ bolem glowy, drgawkami, letargiem, splataniem, zmieniong aktywno$cig umystowa,
slepota 1 innymi zaburzeniami widzenia lub zaburzeniami neurologicznymi. Moze pojawi¢ si¢
nadci$nienie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. W celu potwierdzenia rozpoznania zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii konieczne jest obrazowanie z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego. Nalezy przedsiewzia¢ odpowiednie srodki w celu kontroli ci$nienia krwi (patrz
punkt 4.4 Nadcis$nienie). U pacjentow z zespotem odwracalnej tylnej encefalopatii konieczne moze
by¢ przerwanie podawania dawki, dostosowanie dawki lub zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych lenwatynibem najcze¢$ciej zgltaszanym objawem niepozadanym byty objawy
niepozadane ze strony watroby, w tym zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
aminotransferazy asparaginianowej oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi. U pacjentow
leczonych lenwatynibem zglaszano wystgpowanie niewydolnosci watroby oraz ostrego zapalenia
watroby (<1%; patrz punkt 4.8). Przypadki niewydolno$ci watroby zglaszano zazwyczaj u pacjentow z
postepujacym, przerzutowym nowotworem watroby. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy kontrolowaé
wyniki testow czynnosci watroby. Czynnos$¢ watroby nalezy kontrolowa¢ co 2 tygodnie przez
pierwsze 2 miesigce, a nastepnie raz w miesigcu. W przypadku wystgpienia hepatotoksycznosci
konieczne moze by¢ przerwanie podawania dawki, dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia (patrz
punkt 4.2).

U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
poczatkowej lenwatynibu (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zglaszano wystgpowanie tetniczej choroby zakrzepowo-
zatorowej (epizod mozgowo-naczyniowy, przemijajacy napad niedokrwienny oraz zawat migsnia
sercowego) (patrz punkt 4.8). Nie prowadzono badan lenwatynibu u pacjentéow, u ktorych w ciagu
ostatnich 6 miesiecy wystgpita tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa. W zwigzku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow nalezacych do tej grupy. Decyzje dotyczaca leczenia
nalezy podja¢ w oparciu o indywidualng oceng stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka. W
przypadku wystapienia incydentu zakrzepowego nalezy przerwac leczenie lenwatynibem.

Krwotoki

W czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgltaszano przypadki ciezkich
krwotokow zwigzanych z guzem, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W czasie
monitorowania produktu po wprowadzeniu go do obrotu cigezkie i Smiertelne przypadki krwotokow z
tetnicy szyjnej wystepowaly czesciej u pacjentdw z anaplastycznym rakiem tarczycy, niz u pacjentow
ze zroznicowanym rakiem tarczycy lub z innymi rodzajami nowotworoéw. Nalezy wzia¢ pod uwage
inwazj¢ nowotworu/naciek guza na gldwne naczynia (np. tetnica szyjna), w zwigzku z mozliwym
ryzykiem ciezkiego krwotoku zwigzanego z kurczeniem si¢/nekroza guza po leczeniu lenwatynibem.
W niektorych przypadkach krwawienie wystepowato wtornie do kurczenia si¢ nowotworu i tworzenia



si¢ przetok, np. przetoki migdzy tchawicg o przetykiem. Zgtaszano przypadki krwotokow
wewnatrzczaszkowych, ktoére doprowadzily do $mierci u pacjentéw z przerzutami lub bez przerzutéw
do moézgu. Zgtaszano rowniez przypadki krwawienia do miejsc innych niz mézg (np. tchawica, jama
brzuszna, pluca).

W przypadku krwawienia konieczne moze by¢ przerwanie podawania dawki, dostosowanie dawki lub
przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2, Tabela 2).

Perforacja przewodu pokarmowego oraz utworzenie sie przetoki

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zgtaszano wystepowanie perforacji przewodu pokarmowego
oraz tworzenie si¢ przetoki (patrz punkt 4.8). W wigkszosci przypadkoéw perforacja przewodu
pokarmowego oraz tworzenie si¢ przetoki wystepowato u pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejszy zabieg chirurgiczny lub radioterapia. W przypadku wystapienia perforacji
przewodu pokarmowego lub utworzenia si¢ przetoki konieczne moze by¢ przerwanie podawania
dawki, dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Przetoka poza ukladem pokarmowym

W czasie leczenia lenwatynibem u pacjentdOw ryzyko utworzenia si¢ przetoki moze by¢ zwigkszone.
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki
tworzenia si¢ przetoki lub jej powigkszania w miejscach w organizmie innych niz zotadek lub jelita
(np. przetoka w obrgbie tchawicy, przetoka migdzy tchawica a przetykiem, przetoka w obregbie
przetyku, przetoka skorna, przetoka w obrebie zenskich narzadéw rozrodczych). Ponadto zgtaszano
wystepowanie odmy optucnowej zarowno z widocznymi oznakami przetoki oskrzelowo-optucnowej,
jak 1 bez nich. Niektore zgloszenia przetoki i odmy oplucnowej wystepowaty w skojarzeniu z regresja
guza lub martwicg. Wczesniejszy zabieg chirurgiczny i radioterapia moze stanowi¢ dodatkowy
czynnik ryzyka. Przerzuty do ptuc mogg rowniez zwigkszac ryzyko odmy optucnowe;j. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia lenwatynibem u pacjentow z przetoka, aby unikna¢ nasilenia si¢ objawow.
Leczenie lenwatynibem nalezy catkowicie zakonczy¢ u pacjentow z przetoka w obrebie przetyku,
tchawicy i oskrzeli, jak rowniez w przypadku przetoki stopnia 4. (patrz punkt 4.2). Istnieja tylko
ograniczone dane dotyczace znaczenia wstrzymania lub zmniejszenia dawki w leczeniu innych
przypadkow. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢, poniewaz w niektérych przypadkach obserwowano
pogorszenie si¢ stanu pacjenta. Leczenie lenwatynibem, podobnie jak innymi produktami z tej grupy,
moze negatywnie wptywac na proces gojenia ran.

Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zgtaszano czgstsze wystgpowanie wydiuzenia odstepu QT/QTc
w porownaniu do pacjentow, ktorym podawano placebo (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow
nalezy kontrolowac¢ wyniki EKG, szczegolnie u pacjentow z wrodzonym zespolem wydtuzonego
odstepu QT, zastoinowa niewydolno$cia serca, bradyarytmia oraz pacjentdow przyjmujacych produkty
lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, w tym leki przeciwarytmiczne klasy Ia i I11.
W przypadku wystapienia wydtuzenia odstepu QT o wigcej niz 500 ms nalezy wstrzymac stosowanie
lenwatynibu. Nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie lenwatynibem w zmniejszonej dawce po skroceniu
odstepu QT do <480 ms lub do stanu poczatkowego.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, takie jak hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia
prowadza do wydtuzenia odstepu QT, w zwigzku z czym nalezy monitorowac te parametry u
wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia. Podczas leczenia nalezy rozwazy¢ okresowe
monitorowanie wynikow EKG oraz badanie poziomu elektrolitow (magnezu, potasu i wapnia). W
czasie leczenia lenwatynibem nalezy kontrolowac przynajmniej raz w miesigcu poziom wapnia i jezeli
jest to konieczne uzupetniaé jego niedobory. W zaleznosci od cigzkosci objawow, wystgpowania
zmian w EKG oraz utrzymywania si¢ hipokalcemii nalezy przerwaé stosowanie lenwatynibu lub
dostosowac¢ jego dawke.
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Zaburzenie supresji hormonu tyreotropowego / dysfunkcja tarczycy

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zgtaszano przypadki niedoczynnoéci tarczycy (patrz punkt 4.8).
Czynno$¢ tarczycy bylta kontrolowana przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w czasie leczenia
lenwatynibem. Niedoczynnos¢ tarczycy powinna by¢ leczona zgodnie ze standardowa praktyka
medyczng, aby utrzymac eutyreoze.

Lenwatynib zaburza egzogenng supresj¢ tarczycy (patrz punkt 4.8). Stezenie hormonu tyreotropowego
powinno by¢ regularnie monitorowane i nalezy dostosowa¢ podawanie hormonu tarczycowego w celu
uzyskania odpowiedniego st¢zenia hormonu tyreotropowego, zgodnie z celem leczenia pacjenta.

Biegunka

U pacjentéw leczonych lenwatynibem czgsto zglaszano wystepowanie biegunki, zazwyczaj na
poczatku leczenia (patrz punkt 4.8). Aby zapobiec odwodnieniu, nalezy niezwtocznie zastosowac
odpowiednie leczenie. W przypadku wystgpienia biegunki Stopnia 4 pomimo zastosowanego leczenia,
nalezy przerwac stosowanie lenwatynibu.

Powiklania gojenia ran

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw lenwatynibu na gojenie ran. U pacjentow
otrzymujacych lenwatynib zgtaszano zaburzenia gojenia ran. W przypadku pacjentow poddawanych
duzym zabiegom chirurgicznym nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie podawania lenwatynibu.
Doswiadczenie kliniczne dotyczace czasu wznowienia podawania lenwatynibu po duzym zabiegu
chirurgicznym jest niewielkie. Decyzja dotyczaca wznowienia podawania lenwatynibu po duzym
zabiegu chirurgicznym powinna zatem zaleze¢ od oceny klinicznej odpowiedniego gojenia ran.

Martwica ko$ci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ)

Zgtaszano przypadki ONJ wystepujace u pacjentow leczonych lenwatynibem. Niektore przypadki
wystapity u pacjentow, u ktorych uprzednio lub jednoczesnie stosowano leczenie produktami o
dziataniu hamujacym resorpcje kosci i/lub innymi inhibitorami angiogenezy, takimi jak
bewacyzumab, inhibitory kinaz tyrozynowych czy inhibitory mTOR. W zwiazku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ w razie stosowania lenwatynibu w przypadku jednoczesnej lub uprzedniej terapii
produktami o dziataniu hamujgcym resorpcj¢ kosci i/lub innymi inhibitorami angiogenezy.

Inwazyjne zabiegi dentystyczne stanowig potwierdzony czynnik ryzyka. Przed rozpoczeciem leczenia
lenwatynibem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania dentystycznego i odpowiednich
profilaktycznych zabiegow dentystycznych. W przypadku pacjentow otrzymujacych w przesziosci lub
obecnie podawane dozylnie bisfosfoniany nalezy w miar¢ mozliwos$ci unikaé inwazyjnych zabiegdw
dentystycznych (patrz punkt 4.8).

Szczegblne grupy pacjentow

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdow z grup etnicznych innych niz
kaukaska lub azjatycka oraz u pacjentow w wieku >75 lat. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy
stosowaniu lenwatynibu u pacjentow nalezacych do tych grup, biorac pod uwage obnizong tolerancje
na lenwatynib u Azjatow oraz osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

Brak danych dotyczacych stosowania lenwatynibu natychmiast po podaniu sorafenibu lub innego
produktu stosowanego w leczeniu nowotworow. Istnieje ryzyko wystgpienia addytywnej toksycznosci,
chyba ze pomiedzy podaniem produktow zachowany zostanie odpowiedni okres pozwalajacy na
eliminacj¢ pierwszego produktu z organizmu. W badaniach klinicznych minimalny okres pozwalajacy
na usuni¢cie produktu z organizmu wynosit 4 tygodnie.
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45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na lenwatynib

Chemioterapeutyki

Réwnoczesne podawanie lenwatynibu, karboplatyny i paklitakselu nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke zadnej z tych trzech substancji. Dodatkowo u pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomodrkowym rownoczesne stosowanie ewerolimusu nie wptyngto znacznie na
farmakokinetyke lenwatynibu.

Wplyw lenwatynibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Badanie interakcji lek-lek (ang. drug-drug interaction, DDI) u pacjentow onkologicznych wykazato, ze
stezenia midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A i glikoproteiny P) w osoczu nie zmienily si¢ pod
wplywem lenwatynibu. Dodatkowo u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
rownoczesne stosowanie lenwatynibu nie wptyneto znacznie na farmakokinetyke ewerolimusu. W
zwigzku z tym nie oczekuje si¢ znaczacych interakcji lek-lek pomigdzy lenwatynibem a innymi
substratami CYP3A4/glikoproteiny P.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo czy lenwatynib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. W zwiazku z tym kobiety stosujgce hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny
rozpocza¢ stosowanie mechanicznej metody antykoncepcyjnej (patrz punkt 4.6).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u kobiet.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajscia w cigze i stosowac wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie i do 1 miesigca po zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy
lenwatynib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. W zwigzku z
tym kobiety stosujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny rozpocza¢ stosowanie
mechanicznej metody antykoncepcyjne;.

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lenwatynibu u kobiet w okresie
cigzy. Lenwatynib miat dziatanie toksyczne dla zarodka i teratogenne po podaniu szczurom i krolikom

(patrz punkt 5.3).

Lenwatynibu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze jego podawanie jest zdecydowanie
konieczne, wylacznie po szczegblowym rozwazaniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lenwatynib przenika do mleka ludzkiego. Lenwatynib i jego metabolity przenikajg
do mleka szczurdéw (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/ dzieci. W zwigzku z tym lenwatynib jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).
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Plodnosé

Wplyw u ludzi jest nieznany. Jednakze, u szczuréw, pséw i matp obserwowano szkodliwy wplyw na
jadra 1 jajniki (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lenwatynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow i obstugiwania maszyn, w
zwiazku z dziataniami niepozadanymi, takimi jak zmeczenie oraz zawroty glowy. Pacjenci, u ktérych
wystapig takie objawy, powinni zachowa¢ ostroznos¢ w czasie prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa lenwatynibu zostat ustalony na podstawie zbiorczych danych pochodzacych od
497 pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem w skojarzeniu

z pembrolizumabem, z uwzglgdnieniem badania 307 (CLEAR); zbiorczych danych pochodzacych od
623 pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z
ewerolimusem: 458 pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy i 496 pacjentow z rakiem
watrobowokomorkowym leczonym lenwatynibem w monoterapii.

Lenwatynib w skojarzeniu z pembrolizumabem w przypadku raka nerkowokomadrkoweqo

Profil bezpieczenstwa lenwatynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem zostal ustalony na podstawie
danych pochodzacych od 497 pacjentéw z rakiem nerkowokomodrkowym. Najczestszymi zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi (wystepowaty u >30% pacjentow) sa biegunka (61,8%), nadci$nienie
(51,5%), zmeczenie (47,1%), niedoczynnos$¢ tarczycy (45,1%), zmniejszony apetyt (42,1%), nudnosci
(39,6%), zapalenie jamy ustnej (36,6%), proteinuria (33,0%), dysfonia (32,8%) 1 bol stawu (32,4%).

Najczestszymi cigzkimi (stopnia >3) dziataniami niepozadanymi (>5%) sa nadcisnienie (26,2%),
zwigkszenie aktywnosci lipazy (12,9%), biegunka (9,5%), proteinuria (8,0%), zwigkszenie aktywno$ci
amylazy (7,6%), zmniejszenie masy ciata (7,2%) i zmeczenie (5,2%).

Stosowanie lenwatynibu, pembrolizumabu albo obu przerwano z powodu dziatan niepozadanych u
33,4% pacjentow; 23,7% u pacjentdw przyjmujacych lenwatynib i 12,9% u pacjentow przyjmujacych
oba leki. Najczgstsze dzialania niepozadane (>1) prowadzace do przerwania stosowania lenwatynibu,
pembrolizumabu albo obu to zawat migsnia sercowego (2,4%), biegunka (2,0%), proteinuria (1,8%) I
wysypka (1,4%). Dziatania niepozadane, ktore najczgsciej prowadzity do przerwania stosowania
lenwatynibu (>1%) to zawal migsnia sercowego (2,2%), proteinuria (1,8%) i biegunka (1,0%).

Przerwy w podawaniu lenwatynibu, pembrolizumabu albo obu z powodu dziatania niepozadanego
wystapity u 80,1% pacjentéw; stosowanie lenwatynibu przerwano u 75,3%, a obu lekéw u 38,6%
pacjentow. Dawke lenwatynibu zmniejszono u 68,4% pacjentow. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (>5%) powodujacymi zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia lenwatynibem byty
biegunka (25,6%), nadcisnienie (16,1%), proteinuria (13,7%), zmeczenie (13,1%), zmniejszenie
apetytu (10,9%), zespo6t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (10,7%), nudnosci (9,7%), ostabienie
(6,6%), zapalenie jamy ustnej (6,2%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (5,6%) 1 wymioty (5,6%).

Lenwatynib w skojarzeniu z ewerolimusem w przypadku raka nerkowokomérkowego

Profil bezpieczenstwa dla lenwatynibu w terapii skojarzonej z ewerolimusem zostal ustalony w
oparciu o dane dotyczace 623 pacjentow.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi u pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym
oraz ze zréznicowanym rakiem tarczycy (wstepowaty u >30% pacjentéw) w badaniu 205 sg biegunka
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(69,0%), zmeczenie (41,9%), nadci$nienie (41,7%), zmniejszony apetyt (41,6%), zapalenie jamy
ustnej (40,6%), nudnosci (38,8%), proteinuria (34,2%), wymioty (32,7%) i zmniejszenie masy ciata
(31,3%).

Najczestszymi cigzkimi (stopnia >3) dziataniami niepozadanymi (>5%) byty nadcisnienie (19,3%),
biegunka (13,8%), proteinuria (8,8%), zme¢czenie (7,1%), zmniejszony apetyt (6,3%) i zmniejszenia
masy ciata (5,8%).

Przerwanie stosowania lenwatynibu, ewerolimusu lub obu lekéw z powodu wystapienia dziatania
niepozadanego wystapito u 27,0% pacjentéw; 21,7% w przypadku lenwatynibu i 18,7% w przypadku
obu lekow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>1%) prowadzacymi do przerwania
stosowania lenwatynibu, ewerolimusu lub obu lekow bylty: proteinuria (2,7%), biegunka (1,0%) i
zmniejszony apetyt (1,0%). Dziataniem niepozadanym, ktdre najczgsciej prowadzito do przerwania
stosowania lenwatynibu (=1%) byla proteinuria (2,1%).

Przerwanie podawania dawki lenwatynibu, ewerolimusu lub obu lekéw z powodu wystapienia
dzialania niepozadanego wystapilo u 82,2% pacjentéw; u pacjentow, u ktoérych zebrano dane
dotyczace modyfikacji poszczegdlnych lekow, stosowanie lenwatynibu przerwano u 74,3%, a obu
lekow u 71,9% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>5%) skutkujacymi
zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania dawki lenwatynibu byty: biegunka (30,4%),
zmeczenie (15,3%), proteinuria (14,7%), zmniejszony apetyt (13,4%), zapalenie jamy ustnej (13,2%),
nudnosci (10,9%), wymioty (10,2%), nadcisnienie (9,2%), astenia (7,9%), zmniejszenie liczby ptytek
krwi (5,7%) i zmniejszenie masy ciata (5,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 4 zestawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz
zgloszone podczas stosowania lenwatynibu po wprowadzeniu do obrotu. Dziatania niepozadane, o
ktorych wiadomo, ze wystepuja podczas stosowania lenwatynibu lub produktow terapii skojarzone;
podawanych w monoterapii, moga wystapi¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi w
skojarzeniu, nawet jesli dziatania te nie byly zgtaszane w badaniach klinicznych dotyczacych terapii
skojarzone;.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu w skojarzeniu, patrz ChPL
odpowiednich produktow podawanych w ramach terapii skojarzone;j.

Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana w nastepujacy sposob:

o Bardzo czesto (>1/10)

o Czesto (>1/100 to <1/10)

o Niezbyt czesto (>1/1 000 to <1/100)

o Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

o Bardzo rzadko (<1/10 000)

. Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

W kazdej z kategorii czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela4 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych lenwatynibem

Klasyfikacja Monoterapia lenwatynibu Terapia skojarzona z Terapia skojarzona z
ukladow ewerolimusem pembrolizumabem
i narzadow
(terminologia
MedDRA)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto Zakazenia uktadu
MOCZOWego
Czesto Zakazenia uktadu Zakazenia uktadu
Moczowego moczowego
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Klasyfikacja

Monoterapia lenwatynibu

Terapia skojarzona z

Terapia skojarzona z

ukladow ewerolimusem pembrolizumabem

i narzadow

(terminologia

MedDRA)

Niezbyt czesto | Ropien krocza Ropien krocza Ropien krocza

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Trombocytopenia* Trombocytopenia* Trombocytopenia*
Limfopenia* Limfopenia* Limfopenia*
Leukopenia? Leukopenia? Leukopenia?
Neutropenia? Neutropenia® Neutropenia?

Niezbyt czesto

Zawat §ledziony

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto

Niedoczynno$¢ tarczycy*
Zwigkszona aktywnos$¢

hormonu tyreotropowego we
krwi*: ¥

Niedoczynno$¢ tarczycy*
Zwigkszona aktywnos$¢
hormonu tyreotropowego we
krwi**

Niedoczynnos¢ tarczycy™
Zwigkszona aktywno$¢
hormonu tyreotropowego
we krwi*: ¥

Czesto

Niewydolno$¢ nadnerczy

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ nadnerczy

Niewydolno$¢ nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto

Hipokalcemia* *
Hipokaliemia*
Hipomagnezemia®
Hipercholesterolemia®
Zmniejszenie masy ciata
Zmniejszenie apetytu

Hipokalcemia?
Hipokaliemia*
Hipomagnezemia®
Hipercholesterolemia**
Zmniejszenie masy ciata
Zmniejszenie apetytu

Hipokalcemia®
Hipokaliemia*
Hipomagnezemia®
Hipercholesterolemia™*
Zmniejszenie masy ciata
Zmniejszenie apetytu

Czgsto Odwodnienie Odwodnienie Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto | Bezsennos¢ | Bezsennos¢ | Bezsennos¢
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Zawroty glowy Zawroty glowy Zawroty glowy
Bol glowy Zaburzenia smaku Bol glowy
Zaburzenia smaku Zaburzenia smaku
Czesto Udar mézgu' Zawroty glowy
Niezbyt czgsto | Zespdt odwracalnej tylnej Udar mézgu' Udar mézgu
encefalopatii Przemijajacy napad Zespot odwracalnej tylnej
Ostabienie lub niedowtad niedokrwienny encefalopatii
jednej konczyny Przemijajacy napad
Przemijajacy napad niedokrwienny

niedokrwienny

Zaburzenia serca

Czesto Zawal migénia sercowego® T | Zawal migénia sercowego® T | Zawat mieénia sercowego?
Niewydolnos¢ serca Niewydolno$é serca' Wydhtuzenie odstepu QT w
Wydhuzenie odstepu QT w Wydhuzenie odstepu QT w badaniu EKG
badaniu EKG badaniu EKG
Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej

Niezbyt czesto Zmniejszenie frakcji Niewydolno$¢ serca’

wyrzutowej Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto | Krwotok®*: T Krwotok™* 1 Krwotok? * T
Nadcis$nienie® * Nadci$nienie® * Nadci$nienie® *
Niedoci$nienie
Czesto Niedoci$nienie Niedoci$nienie
Czestosé Tetniak i rozwarstwienie Tetniak i rozwarstwienie Tetniak i rozwarstwienie
nieznana tetnicy tetnicy tetnicy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Bardzo czgsto

| Dysfonia

| Dysfonia

Dysfonia
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Klasyfikacja

Monoterapia lenwatynibu

Terapia skojarzona z

Terapia skojarzona z

ukladow ewerolimusem pembrolizumabem

i narzadow

(terminologia

MedDRA)

Czgsto Zatorowo$¢ ptucna’ Zatorowos¢ ptucna Zatorowos¢ ptucna
Odma oplucnowa

Niezbyt czesto | Odma optucnowa Odma oplucnowa

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Biegunka*

Bole w obrebie uktadu
pokarmowego i brzucha
Wymioty

Nudnosci

Zapalenie w obrebie jamy
ustnej®

B61 w obrebie jamy ustne;’
Zaparcie

Niestrawnos¢

Sucho$¢ w ustach
Zwickszona aktywnos¢
lipazy*

Zwigkszona aktywnos$¢
amylazy*

Biegunka*

Bdle w obrebie uktadu
pokarmowego i brzucha!
Wymioty

Nudnosci

Zapalenie w obrebie jamy
ustnej®

B61 w obrebie jamy ustne;’
Zaparcie

Niestrawnos¢
Zwigkszona aktywnos$¢
lipazy*

Zwigkszona aktywnos$é
amylazy?

Biegunka*

Bole w obrebie uktadu
pokarmowego i brzucha
Wymioty

Nudnosci

Zapalenie w obrebie jamy
ustnej®

B6l w obrebie jamy ustne;’
Zaparcie

Niestrawnos¢

Suchos¢ w ustach
Zwigkszona aktywno$¢
lipazy*

Zwigkszona aktywno$¢
amylazy*

Czesto Przetoka odbytu Sucho$¢ w ustach Zapalenie trzustki?
Wzdgcia Wzdecia Zapalenie jelita grubego
Perforacja przewodu Perforacja przewodu Wzdecia
pokarmowego pokarmowego Perforacja przewodu
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Zapalenie trzustki9 Zapalenie trzustki? Przetoka odbytu

Zapalenie jelita grubego

Przetoka odbytu
Zapalenie jelita grubego

Zaburzenia watroby i drog zoélciowych

Bardzo czgsto

Zwickszone stezenie
bilirubiny we krwi* *
Niedobor albumin we krwi*:
Zwigkszona aktywnos$¢

aminotransferazy alaninowej*:

¥

Zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy
aspraginianowej* *
Zwigkszona aktywno$¢
alkalicznej fosfatazy we
krwit

Zwigkszona aktywnos$¢
gamma-glutamylotransfe-
razy*

Niedobor albumin we krwi*
¥

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
alaninowej*
Zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy
aspraginianowe;j*
Zwigkszona aktywnos$¢
alkalicznej fosfatazy we
krwit

Zwigkszone st¢zenie
bilirubiny we krwi*
Niedobor albumin we krwi*
Zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej*
Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
aspraginianowej*
Zwigkszona aktywno$¢
alkalicznej fosfatazy we
krwit

Czesto Niewydolnoéé watroby™ * * Zapalenie pecherzyka Zapalenie pecherzyka
Encefalopatia watrobowa® ' z6kciowego z6lciowego
Zapalenie pecherzyka Nieprawidtowa czynno$¢ Nieprawidtowa czynno$é
z0tciowego watroby watroby
Nieprawidlowa czynnos¢ Zwigkszona aktywnos$¢ Zwigkszona aktywnos¢
watroby gamma-glutamylotransfe- gamma-glutamylotransferazy
razy
Zwigkszone stezenie
bilirubiny we krwi*: !
Niezbyt czesto | Uszkodzenie tkanki Niewydolnoéé watroby™ ' Niewydolno$¢ watroby™ '

watroby/zapalenie watroby’

Encefalopatia watrobowa'

Encefalopatia watrobowa'
Uszkodzenie tkanki
watroby/zapalenie watroby!
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Klasyfikacja
ukladéw

i narzadow
(terminologia
MedDRA)

Monoterapia lenwatynibu

Terapia skojarzona z
ewerolimusem

Terapia skojarzona z
pembrolizumabem

Zaburzenia skér

i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

Zespot erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej
Rumien dtoni

Zespot erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej
Wysypka

Zespot erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej
Wysypka

Wysypka
Lysienie
Czesto Hiperkeratoza Lysienie Hiperkeratoza
Lysienie
Niezbyt czesto Hiperkeratoza
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto Bl plecow Bl plecow Bl plecow
Bol stawow Bol stawow Bol stawow
Bol migsni Bol migsni

Bol w obrgbie konczyn
B0l migsniowo-szkieletowy

Bol w obregbie konczyn
Bol migsniowo-

szkieletowy
Czegsto Bol migsni
Bol w obrebie konczyn
B6l miesniowo-szkieletowy
Niezbyt czesto | Martwica kosci szczeki Martwica kos$ci szczeki
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo czgsto Proteinuria® Proteinuria® Proteinuria®
Zwigkszone stezenie Zwigkszone stgzenie Zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi* kreatyniny we krwi* kreatyniny we krwi*
Czesto Niewydolno$é¢ nerek* * Niewydolnoéé nerek® * Niewydolnoéé nerek® *
Zaburzenie czynnosci nerek* | Zaburzenie czynno$ci nerek* | Zwigkszone stezenie
Zwigkszone stezenie Zwigkszone stgzenie mocznika we krwi
mocznika we krwi mocznika we krwi
Niezbyt czgsto | Zespot nerczycowy Zespot nerczycowy

Zaburzenie czynnoS$ci
nerek™

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Zmegczenie Zmegczenie Zmeczenie
Astenia Astenia Astenia
Obrzek obwodowy Obrzek obwodowy Obrzek obwodowy
Czesto Zte samopoczucie Zte samopoczucie Z}e samopoczucie
Niezbyt czesto | Zaburzenia gojenia Zaburzenia gojenia Zaburzenia gojenia
Przetoka poza uktadem Przetoka poza uktadem
pokarmowym!' pokarmowym'
Czestosé Przetoka poza uktadem
nieznana pokarmowym!'

8:  (Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawionych w Tabeli 4 moze nie byé w petni zwigzana z samym

lenwatynibem, ale moze wynika¢ z choroby podstawowej lub innych produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu.

W celu uzyskania dalszych informacji patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Wiaczajac przypadki $miertelne.

t: Czestos¢ w oparciu o dane laboratoryjne.

Nastepujace objawy zostaly przedstawione pod wspdlng nazwa:

a: Zawal migénia sercowego obejmuje zawal mig§nia sercowego oraz ostry zawat migénia sercowego.

b: Obejmuje wszystkie rodzaje krwotoku:
Rodzaje krwotoku, ktore wystapity u 5 lub wigcej pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym leczonych lenwatynibem
oraz pembrolizumabem, to: krwawienie z nosa, krwiomocz, sttuczenie, krwawienie dzigsel, krwotok z odbytu,
krwioplucie, wybroczyny i krwiaki.

c: Nadci$nienie obejmuje: nadci$nienie, przetom nadcisnieniowy, podwyzszone cis$nienie rozkurczowe krwi, nadci$nienie
ortostatyczne i podwyzszone ci$nienie krwi.

d: Bole w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha obejmuja: dyskomfort w obrebie brzucha, bole w obrgbie brzucha, bole w
obrebie podbrzusza, bole w obrebie gornej czgsci brzucha, tkliwos¢ brzucha, dyskomfort w obrebie nadbrzusza, bole w
obrebie uktadu pokarmowego.

*
f:
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e: Zapalenie w obrebie jamy ustnej obejmuje: aftowe zapalenie jamy ustnej, wrzdd aftowy, nadzerka dzigset, owrzodzenie
dzigset, pecherze na blonie §luzowej jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, zapalenie jezyka, owrzodzenie jamy ustnej i
zapalenie blony $luzowe;j.

f: Bol w obrebie jamy ustnej obejmuje: bol w obrebie jamy ustnej, zespot piekacych ust (glossodynia), bol dzigset,
dyskomfort jamy ustnej i gardla, bol jamy ustnej i gardta oraz dyskomfort jezyka.

g: Zapalenie trzustki obejmuje: zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

h: Niewydolno$¢ watroby obejmuje: niewydolnos¢ watroby, ostrag niewydolno$¢ watroby i przewlekta niewydolnosé
watroby.

i: Encefalopatia watrobowa obejmuje: encefalopatic watrobowa, $pigczke watrobowa, encefalopatie metaboliczng i
encefalopatie.

j: Uszkodzenie tkanki watroby/zapalenie watroby obejmuje: indukowane lekami uszkodzenie watroby, stluszczenie
watroby, cholestatyczne uszkodzenie watroby.

k: Niewydolno$¢ nerek obejmuje: ostra niewydolno$¢ przednerkowa, niewydolno$é nerek, ostre uszkodzenie nerek,
martwice kanalikow nerkowych.

I: Do przetok poza uktadem pokarmowym zalicza si¢ przetoki wystgpujace poza zotadkiem i jelitami, takie jak przetoki w
obrebie tchawicy, przetoki migdzy tchawica a przetykiem, przetoki w obrebie przetyku, przetoki skorne oraz przetoki w
obrebie zenskich narzadow rozrodczych.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Nadcisnienie (patrz punkt 4.4)

W badaniu CLEAR (patrz punkt 5.1) nadcis$nienie zgloszono u 56,3% pacjentow w grupie leczone;j
lenwatynibem i pembrolizumabem i u 42,6% pacjentéw w grupie leczonej sunitynibem. Czestosé
wystepowania nadci$nienia skorygowana o ekspozycje wyniosta 0,65 epizodu na pacjentorok w grupie
leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem i 0,73 epizodu na pacjentorok w grupie leczonej
sunitynibem. Mediana czasu do wystgpienia u pacjentéw leczonych lenwatynibem i
pembrolizumabem wyniosta 0,7 miesigca. Reakcje stopnia 3 lub wyzszego wystapity u 28,7%
pacjentow w grupie leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem w poréwnaniu z 19,4% w grupie
leczonej sunitynibem. U 16,8% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym dokonano modyfikacji dawki
lenwatynibu (przerwanie podawania dawek u 9,1% i zmniejszenie dawki u 11,9%). U 0,9% pacjentow
nadci$nienie tetnicze doprowadzito do trwalego przerwania leczenia lenwatynibem.

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem nadci$nienie zgloszono u 42,5% pacjentow (czgstos¢ wystepowania nadci$nienia
stopnia 3 lub stopnia 4 wynosila 19,7%). W przypadku pacjentéw, u ktorych zebrano dane dotyczace
poszczeg6lnych modyfikacji leku, u 9,8% pacjentéw z nadcisnieniem dokonano modyfikacji dawki
lenwatynibu (5,3% zmniejszenie dawki i 6,2% przerwanie podawania dawki), a nadcisnienie
doprowadzito do trwalego zaprzestania leczenia u 0,9% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia
zdarzen nadci$nienia u pacjentéw leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita
0,5 miesiaca.

Proteinuria (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

I ewerolimusem, proteinuri¢ zgtoszono u 34,8% pacjentow (9,0% stopnia >3). W przypadku
pacjentow, u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegdlnych modyfikacji leku, u 15,1% pacjentéw
z proteinurig dokonano modyfikacji dawki lenwatynibu (9,6% zmniejszenie dawki i 9,8% przerwanie
podawania dawki), a proteinuria doprowadzita do trwatego zaprzestania leczenia u 2,1% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen proteinurii u pacjentdw leczonych lenwatynibem

w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita 1,4 miesigca.

Niewydolnosé oraz zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem niewydolno$¢ nerek wystapita u 1,3% pacjentéw (0,6% stopnia >3), natomiast ostre
uszkodzenie nerek u 5,3% pacjentow (2,7% stopnia >3). Zdarzenia dotyczace nerek zgtoszono

u 17,2% pacjentow (4,3% stopnia >3). W przypadku pacjentéw, u ktdrych zebrano dane dotyczace
poszczeg6lnych modyfikacji leku, u 5,5% pacjentow ze zdarzeniami dotyczacymi nerek dokonano
modyfikacji dawki lenwatynibu (2,3% zmniejszenie dawki i 4,0% przerwanie podawania dawki),
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a zdarzenia te doprowadzily do trwatego zaprzestania leczenia u 1,9% pacjentow. Mediana czasu do
wystapienia zdarzen dotyczacych nerek u pacjentow leczonych lenwatynibem w skojarzeniu
z ewerolimusem wynosita 3,5 miesigca.

Zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

I ewerolimusem zaburzenia czynnosci serca zgtoszono u 3,5% pacjentow (1,8% stopnia >3).

W przypadku pacjentow, u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegolnych modyfikacji leku, u 0,9%
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci serca dokonano modyfikacji dawki lenwatynibu (0,4%
zmnigjszenie dawki i 0,8% przerwanie podawania dawki), a zaburzenia te doprowadzily do trwatego
zaprzestania leczenia u 0,6% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia zdarzen dotyczacych zaburzen
czynnosSci serca u pacjentdw leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita

3,6 miesigca.

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii / Zespdt odwracalnej tyinej leukoencefalopatii (patrz

punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem
i ewerolimusem zgltoszono 1 przypadek zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (stopnia 2), ktory
wystapit po uptywie 1,3 miesigca leczenia i nie wymagat modyfikacji ani zaprzestania leczenia.

Hepatotoksyczno$é (patrz punkt 4.4)

W badaniu CLEAR (patrz punkt 5.1) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
dotyczacymi watroby w grupie leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem byto zwickszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(11,9%), aminotransferazy asparaginianowej (11,1%) i st¢zenia bilirubiny we krwi ( 4,0%). Podobne
zdarzenia wystapily w grupie leczonej sunitynibem z czgsto$cia odpowiednio 10,3%, 10,9% i 4,4%.
Mediana czasu do wystapienia zdarzen watrobowych wyniosta 3,0 miesigca (dowolnego stopnia) w
grupie leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem i 0,7 miesigca w grupie leczonej sunitynibem.
Czgsto$¢ zdarzen hepatotoksycznosci skorygowana o ekspozycj¢ wynosita 0,39 epizodu na
pacjentorok w grupie leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem i 0,46 epizodu na pacjentorok w
grupie leczonej sunitynibem. Dziatania stopnia 3 obejmujace watrobg wystapity u 9,9% pacjentéw
leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem i u 5,3% pacjentow leczonych sunitynibem. Dziatania
obejmujace watrobg doprowadzity do przerwania podawania dawek i zmniejszenia dawki lenwatynibu
odpowiednio u 8,5% i 4,3% pacjentow oraz do trwalego przerwania podawania lenwatynibu u 1,1%
pacjentow.

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

I ewerolimusem najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi watroby byty
zwigkszone stezenie enzymow watrobowych, w tym zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (11,9%), aminotransferazy asparaginianowej (11,4%) i zwickszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy (2,7%). Dziatania niepozadane dotyczace watroby stopnia 3 wystapity u 6,1%
pacjentow leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem. W przypadku pacjentow,

u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegdlnych modyfikacji leku, u 6,0% pacjentow ze
zdarzeniami hepatotoksyczno$ci dokonano modyfikacji dawki lenwatynibu (2,8% zmniejszenie dawki
i 4,2% przerwanie podawania dawki), a zdarzenia te doprowadzity do trwatego zaprzestania leczenia
u 0,9% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych watroby

U pacjentéw leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita 1,8 miesigca.

Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (patrz punkt 4.4)

W badaniu CLEAR (patrz punkt 5.1) 5,4% pacjentdw w grupie leczonej lenwatynibem i
pembrolizumabem zgtosito tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (u 3,7% byt to stopien > 3) w
poréwnaniu z 2,1% pacjentéw w grupie leczonej sunitynibem (u 0,6% byt to stopien > 3). Zadne
zdarzenia nie byly $miertelne. Czgsto$¢ wystepowania tetniczych epizodéw zakrzepowo-zatorowych
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skorygowana o ekspozycje wyniosta 0,04 epizodu na pacjentorok w grupie leczonej lenwatynibem i
pembrolizumabem i 0,02 epizodu na pacjentorok w grupie leczonej sunitynibem. Najczesciej
zglaszanym tetniczym zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym w grupie leczonej lenwatynibem i
pembrolizumabem byt zawat migs$nia sercowego (3,4%). W grupie leczonej sunitynibem wystapit
jeden przypadek zawatu migénia sercowego (0,3%). Mediana czasu do wystapienia tgtniczych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych wyniosta 10,4 miesigca w grupie leczonej lenwatynibem i
pembrolizumabem.

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem, tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgloszono U 2,7% pacjentow (2,2%
stopnia >3). W przypadku pacjentow, u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegdlnych modyfikacji
leku, u 0,9% pacjentow z tetniczymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi dokonano modyfikacji
dawki lenwatynibu (0,6% przerwanie podawania dawki), a zdarzenia te doprowadzily do trwatego
zaprzestania leczenia u 1,5% pacjentow. Najczesciej zgtaszanym tetniczym zdarzeniem zakrzepowo-
zatorowym w grupie leczonej lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem byt zawat serca (1,3%).
Mediana czasu do wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw leczonych
lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita 6,8 miesigca.

Krwotoki (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

I ewerolimusem, zdarzenia krwotoczne zgtoszono u 28,6% pacjentéw (3,2% stopnia >3).

W przypadku pacjentow, u ktorych zebrano dane dotyczace poszczego6lnych modyfikacji leku, u 4,9%
pacjentéw z krwotokami dokonano modyfikacji dawki lenwatynibu (4,2% przerwanie podawania
dawki 1 0,8% zmniejszenie dawki), a zdarzenia te doprowadzity do trwatego zaprzestania leczenia

u 0,6% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwotocznymi w grupie leczonej
lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem byly: krwotok z nosa (19,4%) i krwiomocz (4,2%).
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen krwotocznych u pacjentow leczonych lenwatynibem

w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita 1,9 miesigca.

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4 Wydtuzenie odstepu OT)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem hipokalcemie zgloszono u 4,8% pacjentéw (1,1% stopnia >3). W przypadku
pacjentow, u ktérych zebrano dane dotyczace poszczegolnych modyfikacji leku, u 0,8% pacjentow

z hipokalcemig dokonano modyfikacji dawki lenwatynibu (0,6% przerwanie podawania dawki i 0,4%
zmniejszenie dawki), a hipokalcemia nie doprowadzita do trwatego zaprzestania leczenia u zadnego
pacjenta. Mediana czasu do wystapienia zdarzen hipokalcemii u pacjentéw leczonych lenwatynibem
w skojarzeniu z ewerolimusem wynosila 2,9 miesiaca.

Perforacja przewodu pokarmowego oraz utworzenie sie przetoki (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem zdarzenia perforacji przewodu pokarmowego zgtoszono u 3,7% pacjentow (2,9%
stopnia >3). W przypadku pacjentow, u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegdlnych modyfikacji
leku, u 2,1% pacjentow z perforacja przewodu pokarmowego dokonano modyfikacji dawki
lenwatynibu (1,5% przerwanie podawania dawki i 0,6% zmniejszenie dawki), a perforacja
doprowadzita do trwatego zaprzestania leczenia u 1,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia
zdarzen perforacji przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z
ewerolimusem wynosila 3,6 miesigca.

W zbiorczej populacji pacjentdow z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem, zdarzenia utworzenia si¢ przetoki zgtoszono u 1,0% pacjentow (0,5% stopnia >3).
W przypadku pacjentow, u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegdlnych modyfikacji leku, u 0,8%
pacjentow z perforacja przewodu pokarmowego dokonano modyfikacje dawki lenwatynibu (0,8%
przerwanie podawania dawki), a perforacja ta doprowadzita do trwalego zaprzestania leczenia u 0,4%
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pacjentow. Mediana czasu do wystapienia zdarzen utworzenia si¢ przetoki u pacjentéw leczonych
lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita 3,7 miesiaca.

Przetoka poza uktadem pokarmowym (patrz punkt 4.4)

Podawanie lenwatynibu wigzano z przypadkami przetoki, w tym z przypadkami ze skutkiem
$miertelnym. Powstawanie przetok w miejscach w organizmie innych, niz zotadek i jelita zgtaszano
po podawaniu produktu w réoznych wskazaniach. Objawy zglaszano w roznych punktach czasowych
leczenia, od dwoch tygodni do ponad 1 roku od momentu rozpoczecia leczenia lenwatynibem, z
mediang czasu do wystgpienia objawu wynoszaca 3 miesigce.

Wydtuzenie odstepu OT (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem, wydtuzenie odstepu QTcF wigksze niz 60 ms zgtoszono u 9,8% pacjentow w grupie
leczonej lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem. Czgstos¢ wystepowania odstepu QTc
wiekszego niz 500 ms wynosita 3,3% w grupie leczonej lenwatynibem w skojarzeniu

z ewerolimusem. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wydtuzenia odstepu QT u pacjentow
leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem wynosita 3,0 miesigca.

Zwiekszona aktywnosé hormonu tyreotropowego we krwi / niedoczynnosé tarczycy (patrz punkt 4.4)

W badaniu CLEAR (patrz punkt 5.1) niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 47,2% pacjentow w grupie
leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem i u 26,5% pacjentow w grupie leczonej sunitynibem.
Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy skorygowana o ekspozycje wyniosta 0,39 epizodu na
pacjentorok w grupie leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem i 0,33 epizodu na pacjentorok w
grupie leczonej sunitynibem. Ogdlnie, wigkszos$¢ zdarzen niedoczynnosci tarczycy w grupie leczonej
lenwatynibem i pembrolizumabem miata stopien 1 lub 2. Niedoczynno$¢ tarczycy stopnia 3 zgtoszono
u 1,4% pacjentdw w grupie leczonej lenwatynibem i pembrolizumabem w poréwnaniu do zadnego w
grupie leczonej sunitynibem. Wyjsciowo u 90,0% pacjentow w grupie leczonej lenwatynibem i
pembrolizumabem i u 93,1% pacjentdw w grupie leczonej sunitynibem wyjsciowe stgzenie

TSH < gornej granicy normy. Zwigkszenie st¢zenia TSH > gornej granicy normy obserwowano po
rozpoczeciu badania u 85,0% pacjentow leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem w poréwnaniu
do 65,6% pacjentéw leczonych sunitynibem. U pacjentéw leczonych lenwatynibem z
pembrolizumabem zdarzenia niedoczynnosci tarczycy spowodowaly modyfikacj¢ dawki lenwatynibu
(zmniejszenie lub przerwanie) u 2,6% pacjentow i przerwanie leczenia lenwatynibem u 1 pacjenta.

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem, niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 24,1% pacjentéw. Zasadniczo wigkszos¢
zdarzen niedoczynnosci tarczycy byla stopnia 1 lub 2. Niedoczynno$¢ tarczycy stopnia 3 zgloszono u
0,3% pacjentow w grupie leczonej lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem. Mediana czasu do
wystapienia zdarzen niedoczynnos$ci tarczycy u pacjentdow leczonych lenwatynibem w skojarzeniu

z ewerolimusem wynosita 2,7 miesigca. Wyjsciowo u 83,0% pacjentdw w grupie leczone;j
lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem stezenie TSH < gdrnej granicy normy. Zwigkszenie
stezenia TSH > goérnej granicy normy obserwowano po rozpoczeciu badania u 71,3% pacjentow
leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem. W przypadku pacjentow, u ktorych zebrano
dane dotyczace indywidualnych modyfikacji leku, zdarzenia niedoczynnosci tarczycy spowodowaty
modyfikacje dawki lenwatynibu (0,4% zmniejszenie dawki lub 0,9% przerwanie podawania dawki)

u 1,3% pacjentow. Nie odnotowano przypadkow zaprzestania leczenia.

Biegunka (patrz punkt 4.4)

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem biegunke zgltoszono u 69,0% pacjentow (13,8% stopnia >3). W przypadku pacjentow,
u ktorych zebrano dane dotyczace poszczegolnych modyfikacji leku, u 30,4% pacjentow dokonano
modyfikacji dawki lenwatynibu (17,7% przerwanie podawania dawki i 19,6% zmniejszenie dawki), a
biegunka doprowadzila do trwalego zaprzestania leczenia u 0,6% pacjentow.
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Dzieci i mtodziez

W badaniach 216 1 231 z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1) ogolny profil bezpieczenstwa
lenwatynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z ewerolimusem byt zgodny z profilem obserwowanym
U 0sob dorostych leczonych lenwatynibem.

W badaniu 216 odma oplucnowa zostata zgtoszona u 3 pacjentéw (4,7%) z migsakiem Ewinga,
miesakiem prazkowanokomorkowym (RMS) i nerczakiem zarodkowym; wszyscy 3 pacjenci mieli
przerzuty do ptuc na poczatku badania. W badaniu 231 odma optucnowa zostata zgltoszona u

7 pacjentow (5,5%) z migsakiem wrzecionowatokomérkowym, migsakiem niezréznicowanym, RMS,
ztosliwym guzem ostonki nerwu obwodowego, migsakiem mazidwkowym, rakiem
wrzecionowatokomorkowym i zto§liwym guzem kostniejacym wtoknisto-migsniowym; u wszystkich
7 pacjentow wystepowaly przerzuty do ptuc lub choroba pierwotna w $cianie klatki piersiowej lub
jamie ophlucnej na poczatku badania. W badaniach 216 i 231 zaden pacjent nie przerwal leczenia z
powodu odmy optucnowej (dodatkowe informacje dotyczace dzieci i mtodziezy zamieszczono
réwniez w punkcie 4.8 ChPL produktu leczniczego Lenvima).

W fazie 1 (kohorta ustalania dawki leku stosowanego w skojarzeniu) badania 216 najczesciej
zglaszanymi (>40%) dzialaniami niepozadanymi leku byty nadcisnienie t¢tnicze, niedoczynnosé
tarczycy, hipertriglicerydemia, b6l brzucha i biegunka; a w fazie 2 (kohorta podtrzymania dawki leku
stosowanego w skojarzeniu) najczesciej zgtaszanymi (=35%) dziataniami niepozadanymi leku byty
hipertriglicerydemia, biatkomocz, biegunka, zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie liczby
biatych krwinek, zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmeczenie 1 zmniejszenie liczby ptytek
krwi.

W badaniu 231 najcze¢$ciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi (>15%) byly niedoczynnos¢
tarczycy, nadci$nienie tetnicze, biatkomocz, zmniejszenie apetytu, biegunka i zmniejszenie liczby

ptytek krwi.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W badaniu CLEAR u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat) czgsto$¢ wystepowania proteinurii byta
wigksza (réznica >10%) niz u mtodszych pacjentow (<65 lat).

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem U pacjentow w podesztym wieku (>75 lat) czesto$¢ wystepowania zmniejszonej
liczby plytek krwi, zmniejszenia masy ciata, proteinurii i nadci$nienia (r6znica >10%) byta wicksza
niz u mlodszych pacjentow (<65 lat).

Pleé

W badaniu CLEAR u m¢zczyzn czestos¢ wystepowania biegunki byta wieksza (réznica >10%) niz u
kobiet.

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem
i ewerolimusem czesto$¢ wystepowania nudno$ci, wymiotdw, astenii i nadci$nienia byta wigksza u

kobiet niz u m¢zczyzn (réznica >10%).

Pochodzenie etniczne

W badaniu CLEAR u Azjatow czgsto$¢ wystgpowania zespotu erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, proteinurii i niedoczynnosci tarczycy [(w tym podwyzszonego stezenia
hormonu tarczycy we krwi) byta wieksza (r6znica >10%) niz u pacjentdow rasy kaukaskiej], podczas
gdy u pacjentow rasy kaukaskiej czgsciej wystgpowato zmeczenie, nudnosci, bole stawow, wymioty
i astenia.
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W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem

i ewerolimusem, u Azjatow czgsto$¢é wystepowania niedoczynnosci tarczycy, zapalenia jamy ustnej,
zmniejszenia liczby ptytek krwi, proteinurii, dysfonii, zespotu erytrodyzestez;ji
dtoniowo-podeszwowej i nadci$nienia byta wigksza niz u pacjentow rasy kaukaskiej (r6znica >10%),
podczas gdy u pacjentow rasy kaukaskiej czesciej wystepowaty nudnosci, astenia, zmgczenie

i hipercholesterolemia.

Nadcisnienie w punkcie poczgtkowym

W badaniu CLEAR u pacjentow z nadcisnieniem w punkcie poczatkowym czestos¢ wystgpowania
proteinurii byta wigksza niz u pacjentéw bez nadci$nienia w punkcie poczatkowym.

Cukrzyca w punkcie poczgtkowym

W zbiorczej populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym leczonych lenwatynibem
i ewerolimusem, u pacjentdow z cukrzycg w punkcie poczatkowym czesto$¢ wystepowania proteinurii
byla wigksza niz u pacjentdw bez cukrzycy w punkcie poczatkowym (réznica >10%).

Zaburzenie czynnosci watroby

Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby z rakiem
nerkowokomorkowym.

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym leczonych lenwatynibem i ewerolimusem,
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek w punkcie poczatkowym czesto$¢é wystepowania
trombocytopenii lub zmniejszenia liczby ptytek krwi byta wigksza niz u pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Pacjenci o masie ciala <60 kg

W przypadku pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym leczonych lenwatynibem i ewerolimusem
czesto$¢ wystepowania zmniejszenia liczby ptytek krwi i nadcisnienia byta wigksza (o >10%)
U pacjentdow o matej masie ciata (<60 kg).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksze dawki dobowe, ktore byty badane w warunkach klinicznych to 32 mg oraz 40 mg. W
czasie badan klinicznych wystapity réwniez przypadkowe btedy medyczne, na skutek ktorych podano
pacjentom pojedyncze dawki 40 mg do 48 mg. Najczesciej obserwowanymi dzialaniami
niepozadanymi leku w takich dawkach byty: nadcisnienie, nudnos$ci, biegunka, zmg¢czenie, zapalenie
jamy ustnej, proteinuria, bol gtowy oraz zaostrzenie zespotu erytrodyzestezji dtoniowo —
podeszwowej. Zglaszano rowniez przypadki przedawkowania lenwatynibu, kiedy podano pojedyncza
dawke 6 do 10 razy wigksza niz zalecana dawka dobowa. W tych przypadkach wystgpily dziatanie
niepozadane spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa dla lenwatynibu (tj. niewydolnos¢ nerek i
serca) lub nie wystapity zadne dziatania niepozadane.
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Nie istnieje specyficzne antidotum do zastosowania po przedawkowaniu lenwatynibu. W przypadku
podejrzewania przedawkowania podawanie lenwatynibu powinno zosta¢ wstrzymane i nalezy
rozpocza¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, jezeli jest to konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EX08

Mechanizm dziatania

Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory selektywnie hamuje aktywno$¢ kinazy
receptorow VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz VEGFR3 (FLT4), oprécz innych kinaz
tyrozynowych uczestniczacych w szlakach proangiogennych i onkogennych, w tym receptory dla
czynnika wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor; FGF) FGFRI1, 2, 3 oraz 4, czy receptory
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet derived growth factor) PDGFRo, KIT oraz
RET. W syngenicznych mysich modelach nowotworow lenwatynib zmniejszat liczbe¢ makrofagow
zwigzanych z nowotworem, zwigkszat liczbe aktywowanych cytotoksycznych limfocytow T i
wykazywal wigksza aktywno$¢ przeciwnowotworowa w skojarzeniu z przeciwciatem monoklonalnym
anty-PD-1 w poréwnaniu z kazdym z tych lekéw osobno.

Poprzez wykazanie in vitro zmniejszonej proliferacji, zdolnosci do formowania naczyn oraz stabszego
przekazu sygnatu $ciezka VEGF dla ludzkich komorek endotelialnych oraz w modelach ksengraftow z
komoérek nowotworu nerki u myszy wykazano, ze skojarzone podawanie lenwatynibu z ewerolimusem
ma silniejsze dziatanie antyangiogenne i antynowotworowe, niz podawanie kazdej z tych substancji
osobno.

Mimo Ze nie prowadzono badan z wykorzystaniem lenwatynibu, postuluje si¢, ze mechanizm
dziatania w leczeniu nadcis$nienia opiera si¢ na hamowaniu VEGFR2 w komorkach srodbtonka
naczyn. Podobnie, chociaz nie przeprowadzono bezposrednich badan, postuluje si¢, ze mechanizm
dziatania w przypadku proteinurii opiera si¢ na zmniejszeniu aktywnosci VEGFR1 i VEGFR2 w
podocytach kiebuszkowych.

Mechanizm dziatania w przypadku niedoczynnosci tarczycy nie zostat w pelni wyjasniony.

Mechanizm dziatania w przypadku nasilenia hipercholesterolemii w leczeniu skojarzonym z
zastosowaniem lenwatynibu i ewerolimusu nie byl badany i nie zostat w pelni wyjasniony.

Chociaz nie zostaly przeprowadzone badania majace na celu ustalenie mechanizmu, postuluje si¢, ze
nasilenie biegunki przy leczeniu skojarzonym z zastosowaniem lenwatynibu i ewerolimusu wynika z
zaburzenia czynnoSci jelit zwigzanego z mechanizmem dziatania kazdego z produktow — hamowania
VEGF/VEGFR oraz c-KIT przez lenwatynib w skojarzeniu z hamowaniem mTOR/NHE3 przez
ewerolimus.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie pierwszeqo rzutu pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym (w skojarzeniu z
pembrolizumabem)

Skutecznos$¢ lenwatynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem jako leczenia pierwszego rzutu badano w
badaniu 307 (CLEAR), wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu, w ktorym wzigto
udziat 1069 pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z komponentg
jasnokomorkowsa, w tym innymi cechami histologicznymi, takimi jak sarkomatoidalne i
brodawkowate. Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 nowotworu.
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Pacjenci z czynna chorobg autoimmunologiczng lub schorzeniem wymagajacym immunosupresji nie
kwalifikowali si¢. Randomizacja byla stratyfikowana wedlug regionu geograficznego. (Ameryka
Potnocna i Europa Zachodnia vs. ,,reszta $wiata”) oraz grupy prognostyczne Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) (ryzyko korzystne, posrednie i niekorzystne).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej lenwatynib 20 mg doustnie raz na dobg w
skojarzeniu z pembrolizumabem dozylnie 200 mg co 3 tygodnie (n=355) lub lenwatynib 18 mg
doustnie raz na dobg w skojarzeniu z ewerolimusem 5 mg doustnie raz na dobe (n=357), lub sam
sunitynib 50 mg doustnie raz na dobe¢ przez 4 tygodnie, a nastepnie 2 tygodnie bez leczenia (n=357).
Wszyscy pacjenci w grupie otrzymujacej lenwatynib z pembrolizumabem rozpoczeli leczenie
lenwatynibem w dawce 20 mg doustnie raz na dob¢. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia
dawki lenwatynibu wyniosta 1,9 miesiaca. Mediana sredniej dawki dobowej lenwatynibu wynosita
14 mg. Leczenie kontynuowano do nieakceptowalnej toksycznos$ci lub progresji choroby, co zostalo
okreslone przez badacza i potwierdzone przez niezalezng komisj¢ radiologiczng przy uzyciu kryteriow
oceny RECIST w wersji 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Podawanie
lenwatynibu z pembrolizumabem bylo dozwolone po progresji choroby okreslonej przez RECIST,
jesli pacjent byt klinicznie stabilny i badacz uznat, Ze odnosi on korzys$¢ kliniczng. Podawanie
pembrolizumabu kontynuowano maksymalnie przez 24 miesigce; jednak leczenie lenwatynibem
mozna bylo kontynuowa¢ dhuzej niz 24 miesigce. Ocene stanu guza przeprowadzano na poczatku
badania, a nastgpnie co 8 tygodni.

Populacja badana (355 pacjentow w grupie przyjmujacej lenwatynib z pembrolizumabem i 357
pacjentow w grupie przyjmujgcej sunitynib) to: mediana wieku to 62 lata (zakres: od 29 do 88 lat);
41% w wieku 65 lat lub starszych, 74% to mezczyzni; 75% to rasa biata, 21% to Azjaci, 1% to rasa
czarna i 2% to inne rasy; u 17% i 83% pacjentow poczatkowy wskaznik KPS wynosit odpowiednio od
70 do 80 i od 90 do 100; rozktad pacjentow wedlug kategorii ryzyka IMDC (ang. International
Metastatic RCC Database Consortium) wyniost 33% dla ryzyka korzystnego, 56% dla ryzyka
posredniego i 10% dla ryzyka niekorzystnego, a rozktad kategorii prognostycznych w skali MSKCC
wynosit 27% dla ryzyka korzystnego, 64% dla ryzyka posredniego 1 9% dla ryzyka niekorzystnego.
Przerzuty wystepowaty u 99% pacjentdéw, a miejscowo zaawansowana choroba u 1%. Czestymi
migjscami przerzutdOw u pacjentow bylty ptuca (69%), wezty chtonne (46%) i kosci (26%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji na
podstawie RECIST 1.1 wedtug oceny niezaleznej komisji. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
skutecznos$ci obejmowaty przezycie catkowite i obiektywny wspotczynnik odpowiedzi. Lenwatynib w
skojarzeniu z pembrolizumabem wykazat statystycznie istotna poprawe czasu przezycia wolnego od
progresji choroby, przezycia catkowitego i obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi w poréwnaniu z
sunitynibem we wstgpnie okreslonej analizie okresowej (analiza koncowa czasu przezycia wolnego od
progresji choroby). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla lenwatynibu w
skojarzeniu z pembrolizumabem wynosita 23,9 miesiaca (95% CI: 20,8; 27,7) w porownaniu z

9,2 miesigca (95% CI: 6,0; 11,0) dla sunitynibu, z wspotczynnikiem ryzyka 0,39 (95% CI: 0,32; 0,49;
warto$¢ p < 0,0001). W przypadku przezycia catkowitego wspotczynnik ryzyka wynosit 0,66

(95% CI: 0,49; 0,88; wartos¢ p = 0,0049) przy medianie czasu obserwacji dla przezycia calkowitego
wynoszacej 26,5 miesigca i medianie czasu trwania leczenia lenwatynibem i pembrolizumabem
wynoszacej 17,0 miesigcy. Obiektywny wspotczynnik odpowiedzi dla lenwatynibu w skojarzeniu z
pembrolizumabem wynosit 71% (95% CI: 66, 76) w poréwnaniu z 36% (95% CI: 31, 41)

warto$¢ p < 0,0001 dla sunitynibu Wyniki skutecznosci dla czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, przezycia catkowitego i obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi w analizie koncowej
okreslonej w protokole (mediana okresu kontrolnego 49,4 miesigca) podsumowano w Tabeli 5, na
Rycinie 1 i Rycinie 2. Wyniki dotyczace czasu przezycia wolnego od progresji byty spojne we
wstepnie okreslonych podgrupach, grupach prognostycznych w skali MSKCC i zaleznych od statusu
ekspresji PD-L1 nowotworu. Wyniki skutecznosci wedlug grup prognostycznych w skali MSKCC
podsumowano w Tabeli 6.

Analiza koncowa przezycia catkowitego nie zostala dostosowana z uwzglednieniem kolejnych terapii,

przy czym 195/357 (54,6%) pacjentow w grupie otrzymujacej sunitynib i 56/355 (15,8%) pacjentow w
grupie otrzymujacej lenwatynib z pembrolizumabem otrzymato kolejng terapie anty-PD-1/PD-L1.
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Tabela s

radiologicznej w badaniu CLEAR

Wyniki skutecznosci dla raka nerkowokomorkowego wedlug niezaleznej komisji

Lenwatynib 20 mg z Sunitynib 50 mg
pembrolizumabem 200 mg N=357
N=355
Czas przezycia wolny od progresji*
Liczba zdarzen, n (%) 207 (58%) 214 (60%)
Mediana czasu wolnego od progresji w 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
miesigcach (95% CI)®
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)™© 0,47 (0,38; 0,57)
Warto$é p° <0,0001
Calkowite przezycie
Liczba przypadkéw zgonu, n (%) 149 (42%) 159 (45%)

Mediana czasu catkowitego przezycia w

53,7 (48,7; NE)

54,3 (40,9; NE)

miesigcach (95% CI)*

Wspdtezynnik ryzyka (95% CI)*© 0,79 (0,63; 0,99)

Warto$¢ p° 0,0424

Obiektywny wspélezynnik odpowiedzi (potwierdzony)

Obiektywny wspotczynnik odpowiedzi, n (%) 253 (71,3%) 131 (36,7%)
(95% CI) (66,6; 76,0) (31,7;41.7)
Liczba catkowitych odpowiedzi, n (%) 65 (18,3%) 17 (4,8%)
Liczba cze$ciowych odpowiedzi, n (%) 188 (53,0%) 114 (32%)
Warto$é p* <0,0001

Czas trwania odpowiedzi®

Mediana w miesiacach (zakres) | 26,7(1,64+:55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

Ocena nowotworu zostata przeprowadzona z wykorzystaniem skali RECIST 1.1.

Data punktu odcigcia = 31 lipca 2022

CI = przedzial ufnosci; NE= nicoznaczalne
Podstawowa analiza przezycia wolnego od progresji obejmowata cenzurowanie pod katem nowego leczenia
przeciwnowotworowego. Wyniki dla czasu wolnego od progresji z cenzurowaniem I bez cenzurowania dla
nowego leczenia przeciwnowotworowego byly spdjne.

a Kwartyle oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

b  Wspodlczynnik ryzyka oparto na modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, uwzgledniajac grupe leczong jako
czynnik; do we¢zldw zastosowano metode Efrona.

¢ Stratyfikacja wedtug regionu geograficznego (region 1: Europa Zachodnia i Ameryka P6tnocna, region 2:
reszta §wiata) i grup prognostycznych w skali MSKCC (ryzyko korzystne, posrednie i stabe) w IxRS.
Nominalna dwustronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu log-rank

d Nominalna dwustronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH).
We wczesniej ustalonej wezesniej analizie koncowej obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi (mediana
czasu obserwacji 17,3 miesigca) uzyskano statystycznie istotng przewage dla obiektywnego wspotczynnika
odpowiedzi porownujacego lenwatynib w skojarzeniu z pembrolizumabem z monoterapig sunitynibem (iloraz
szans: 3,84 (95% CI: 2,81; 5,26), warto$¢ p <0,0001).
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Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu CLEAR*
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S 1 Mediana Wsp.PFS  Wsp. PES *++~ ~*HR
(miesiace) po 24 po 36 (95% ClI)
i (95% ClI) miesigcach  miesigcach
——— Levantynib+ Prembrolizumab 23.9(20.8,27.7) 49% 3% 0,47
=== Sunitynib 9,2 (6,0; 11.0) 23% 18% (0,38;0,57)
I ] I I I I I I I ] I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Czas (miesiace)
Liczba pacjentéw z grupy ryzyka

Levantynib+ 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0

Prembrolizumab

Sunitynib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0

Data odcigcia danych: 31 lipca 2022

*Na podstawie analizy czasu przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzonej w czasie okreslonej w protokole

analizy koncowej przezycia catkowitego.
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Rycina 2 Krzywe Kaplana-Meiera calkowitego przezycia w badaniu CLEAR*

Prawdopodobienstwo przezycia
1

'+".
_ ST
— Mediana Wsp. 0S Wsp. 0S HR I
(miesiagce) po 24 po 36 (95% Cl) I
(95% CI) miesigcach miesigcach |
| Levantynib+ Prembrolizumab 53,7 (48,7, NE) 80% 66% 0,79 '
---- Sunitynib 54,3 (40,9; NE) 70% 60% (0,63; 0,99)
I | I ] I I ] I I I
0 6 12 24 30 36 42 48 54 60 66
Czas (miesiace)
Liczba pacjentéw z grupy ryzyka
Levantynib+ 355 338 313 296 269 245 216 158 177 34 5 0
Prembrolizumab
Sunitynib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

NE = nieoznaczalne
Data odci¢cia danych: 31 lipca 2022

*Na podstawie okres$lonej w protokole analizy koncowej przezycia catkowitego

Badanie CLEAR nie miato na celu oceny skutecznosci dla poszczegdlnych podgrup. W Tabeli 6
podsumowano miary skutecznosci wedtug grupy prognostycznej MSKCC na podstawie analizy
koncowej catkowitego przezycia przy medianie okresu kontrolnego wynoszacej 49,4 miesigca..
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Tabela6  Wyniki skuteczno$ci w badaniu CLEAR wedlug grupy diagnostycznej w skali

MSKCC
Lenwat_ynib + Sunitynib Lenwgtynib +
pembrolizumab (N=357) pembrolizumab vs.
(N=355) sunitynib
Liczba Liczba Liczba Liczba
pacjentow zdarzen pacjentow | zdarzen

Wspolezynnik ryzyka
zwigzany z czasem
przezycia wolnym od
progresji (95% CI)

Czas przezycia wolny od progresji wg niezaleznej komisji radiologicznej?

Korzystny 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Posredni 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Niekorzystny 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Wspolezynnik ryzyka
Calkowite przezycie® zwigzany z calkowitym
przezyciem (95% CI)
Korzystny 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Posredni 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Niekorzystny 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

& Mediana okresu kontrolnego 49,4 miesigca (data odciecia danych — 31 lipca 2022)

Otwarte, jednoramienne badanie fazy 2

Dostepne sg dodatkowe dane z otwartego, jednoramiennego badania fazy 2 KEYNOTE-B61,
dotyczacego stosowania lenwatynibu (20 mg raz na dob¢) w skojarzeniu z pembrolizumabem (400 mg
co 6 tygodni) w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym RCC o
histologii innej niz jasnokomoérkowa (n = 158), w tym 59% brodawkowatych, 18% chromofobowych,
4% z translokacja, 1% rdzeniastych, 13% niesklasyfikowanych i 6% innych. Obiektywny
wspotczynnik odpowiedzi wyniost 50,6% (95% CI (42,6; 58,7)), a mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 19,5 miesigca (95% CI 15,3; nieosiagnigty).

Leczenie drugiego rzutu pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym (w skojarzeniu z ewerolimusem)

Przeprowadzone zostato wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie 205 majace na celu oceng
bezpieczenstwa i skutecznosci lenwatynibu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
ewerolimusem u pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym. Badanie sktadalo si¢ z czesci 1b majacej na celu ustalenie dawki oraz czgsci 2.
W czgsci 1b uczestniczyto 11 pacjentow, ktorzy otrzymywali w terapii skojarzonej 18 mg lenwatynibu
oraz 5 mg ewerolimusu. W czeéci 2 badania uczestniczyto 153 pacjentdow z nieoperacyjnym
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym, ktdrzy uprzednio otrzymali jeden
rzut terapii ukierunkowanej na VEGF. Lacznie 62 pacjentéw otrzymato w skojarzeniu lenwatynib oraz
ewerolimus w zalecanej dawce. Wymagano mi¢dzy innymi, aby pacjenci posiadali potwierdzone
histologicznie rozpoznanie raka nerkowokomorkowego, radiologiczne potwierdzenie progresji
choroby zgodnie ze skalg RECIST 1.1, uprzednio otrzymali jeden rzut terapii ukierunkowanej na
VEGF oraz uzyskali oceng 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do jednej z 3 grup: 18 mg lenwatynibu w
skojarzeniu z 5 mg ewerolimusu, 24 mg lenwatynibu lub 10 mg ewerolimusu. Grupa pacjentow
podlegata stratyfikacji wzglgdem stezenia hemoglobiny (<13 g/dl wobec >13 g/dl dla me¢zczyzn oraz
<11,5 g/dl wobec >11,5 g/dl dla kobiet) oraz skorygowanego stezenia wapnia w surowicy (>10 mg/dl
wobec <10 mg/dl). Mediana $redniej dawki dobowej na osobg dla grupy otrzymujacej terapi¢
skojarzong wynosita 13,5 mg lenwatynibu (75,0% zaplanowanej dawki 18 mg) oraz 4,7 mg
ewerolimusu (93,6% zaplanowanej dawki 5 mg). Dawka koncowa w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone wynosita 18 mg dla 29% pacjentow, 14 mg dla 31% pacjentow, 10 mg dla 23% pacjentow,
8 mg dla 16% pacjentéw oraz 4 mg dla 2% pacjentow.
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Wisrod 153 pacjentow losowo rozdzielonych pomigdzy grupami 73% stanowili m¢zczyzni, mediana
wieku wynosita 61 lat, 37% byto w wieku 65 lat i starszych, 7% byto w wieku 75 lat i starszych, a
97% nalezato do rasy kaukaskiej. Przerzuty wystepowaly u 95% pacjentow, a nieoperacyjna
zaawansowana choroba u 5%. Wszyscy pacjenci otrzymali w skali sprawnos$ci ECOG oceng 0 (55%)
lub 1 (45%), z podobna dystrybucja wartosci we wszystkich 3 grupach leczonych. W skali ryzyka
MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) 39% pacjentéw z grupy otrzymujacej
lenwatynib z ewerolimusem 44% z grupy otrzymujacej lenwatynib oraz 38% z grupy otrzymujacej
ewerolimus uzyskato zty wynik. Zty wynik zgodnie z wytycznymi miedzynarodowego konsorcjum
baz danych dotyczacych przerzutowego raka nerki obserwowano u 20% pacjentow leczonych
lenwatynibem w skojarzeniu z ewerolimusem, 23% pacjentéw leczonych lenwatynibem oraz 24%
pacjentow leczonych ewerolimusem. Mediana czasu od diagnozy do podania pierwszej dawki
wynosita 32 miesigce dla grupy otrzymujacej lenwatynib oraz ewerolimus, 33 miesiace dla grupy
otrzymujacej lenwatynib oraz 26 miesigcy dla grupy otrzymujacej ewerolimus. Wszyscy pacjenci
uprzednio byli leczeniu z wykorzystaniem jednego z inhibitorow VEGF; 65% otrzymywato sunitynib,
23% pazopanib, 4% tiwozanib, 3% bewacyzumab, natomiast po 2% pacjentow otrzymywato sorafenib
lub aksytynib.

Gtownym wyznacznikiem skutecznosci, zgodnie z przeprowadzong przez badacza oceng odpowiedzi
nowotworu na leczenie, byt czas przezycia wolny od progresji w grupie otrzymujacej lenwatynib z
ewerolimusem w stosunku do grupy otrzymujacej ewerolimus lub w grupie otrzymujacej lenwatynib
w stosunku do grupy otrzymujacej ewerolimus. Inne wyznaczniki skutecznosci obejmowaty catkowita
przezywalnos$¢ oraz oceniong przez badacza odpowiedz na leczenie. Ocena nowotworu zostata
przeprowadzona z wykorzystaniem skali RECIST 1.1.

W grupie otrzymujacej lenwatynib oraz ewerolimus wykazano istotng statystycznie oraz znaczaca
klinicznie poprawe w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej ewerolimus (patrz Tabela 7 oraz Rycina 3). W oparciu o wyniki rozpoznawczej analizy
post-hoc przeprowadzonej na danych od ograniczonej liczby pacjentdéw w podgrupie, stwierdzono, ze
pozytywny wplyw na czas przezycia wolny od progresji obserwowano niezaleznie od tego, ktory
produkt zostal wykorzystany we wcze$niejszym rzucie terapii ukierunkowanej na VEGF: sunitynib
(wspolczynnik ryzyka = 0,356 [95% CI: 0,188; 0,674] lub inne leczenie (wspotczynnik ryzyka = 0,350
[95% CI: 0,148; 0,828]). W grupie otrzymujacej lenwatynib rowniez wykazano poprawe w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej ewerolimus. Catkowity
czas przezycia byt dtuzszy u pacjentéw nalezacych do grupy otrzymujacej lenwatynib i ewerolimus
(patrz Tabela 7 oraz Rycina 4). Analiza nie zostata przeprowadzona dla warto$ci catkowitego
przezycia.

Wplyw terapii skojarzonej na czas przezycia wolny od progresji oraz obiektywny wspotczynnik
odpowiedzi zostaty réwniez potwierdzone w analizie post-hoc opierajacej si¢ na retrospektywnym,
zaslepionym przegladzie badan obrazowych. U pacjentéw z grupy otrzymujacej lenwatynib w
skojarzeniu z ewerolimusem wystgpila istotna statystycznie i klinicznie poprawa w zakresie czasu
wolnego od progresji w poréwnaniu do pacjentdow z grupy otrzymujacej ewerolimus. Wyniki dla
obiektywnego wspdlczynnika odpowiedzi byty spdjne z obserwacjami badaczy na korzys¢ grupy
otrzymujacej lenwatynib w skojarzeniu z ewerolimusem wobec grupy otrzymujacej ewerolimus. U
35,3% pacjentdw z grupy otrzymujacej lenwatynib w skojarzeniu z ewerolimusem wystapila poprawa
w obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi z jednym przypadkiem odpowiedzi catkowitej oraz 17
przypadkami odpowiedzi czgsciowej, wobec braku przypadkéw obiektywnej odpowiedzi w grupie
otrzymujacej ewerolimus (p <0,0001).
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Tabela 7

dla raka nerkowokomérkowego w badaniu 205

Wiyniki skutecznosci po jednym rzucie terapii celowanej ukierunkowanej na VEGF

lenwatynib 18 mg
+ ewerolimus 5 mg

lenwatynib 24 mg

ewerolimus 10 mg

progresji w miesiacach (95% CI)

(N=51) (N=52) (N=50)
Czas przezycia wolny od progresji® zgodnie z ocena badacza
Mediana czasu wolnego od 14,6 (5,9; 20,1) 7,4 (5,6; 10,2) 5,5(3,5;7,1)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)°
lenwatynib + ewerolimus vs
ewerolimus

0,40 (0,24; 0,67)

Warto$¢ P
lenwatynib + ewerolimus vs
ewerolimus

0,0005

Czas przezycia wolny od progresji?
retrospektywnej, niezaleznej ocenie

zgodnie z wynikami analizy post-hoc, opierajacej si¢ na

miesigcach, mediana (95% CI)

Mediana czasu wolnego od 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6;9,3)
progresji w miesiacach (95% CI)

Wspotezynnik ryzyka (95% CI)° 0,45 (0,26; 0,79) - -
lenwatynib + ewerolimus vs

ewerolimus

Wartosé P 0,003 - -
lenwatynib + ewerolimus vs

ewerolimus

Calkowite przezycie®

Liczba przypadkow zgonu, n (%) 32 (63) 34 (65) 37(74)
Mediana czasu catkowitego 25,5 (16,4; 32,1) 19,1 (13,6; 26,2) 15,4 (11,8; 20,6)
przezycia w miesigcach (95% CI)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,59 (0,36; 0,97) - -
lenwatynib + ewerolimus vs

ewerolimus

Obiektywny wspélczynnik odpowiedzi h (%) zgodnie z ocena badacza

Calkowita odpowiedz 1(2) 0 0
Cze$ciowa odpowiedz 21 (41) 14 (27) 3(6)
Obiektywny wspotczynnik 22 (43) 14 (27) 3(6)
odpowiedzi

Stabilizacja choroby 21 (41 27 (52) 31(62)
Czas trwanie odpowiedzi w 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5 (7,5; 9,4)

Ocena nowotworu zostala przeprowadzona z wykorzystaniem skali RECIST 1.1. Data punktu odcigcia = 13 czerwca 2014
Odsetek podany w odniesieniu do catkowitej liczby pacjentow, uwzglgdnionych w odpowiednich grupach badanych.

CI = przedziat ufnosci, NE = nieoznaczalne
2Punkty oszacowane w oparciu o metodg¢ Kaplana-Meiera, a 95% przedziaty ufnoéci w oparciu o metod¢ Greenwooda z

wykorzystaniem transformacji log-log.

b Stratyfikacja wzgledem wspotczynnika ryzyka w oparciu stratyfikowany model regresji Coxa, wigczajac leczenie jako
zmienng oraz st¢zenie hemoglobiny i skorygowane st¢zenie wapnia jako czynniki stratyfikujacy. Dla korekcji zdarzen
powigzanych wykorzystana zostata metoda Efrona.

°Data punktu odcigcia = 31 lipca 2015
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Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji (Ocena badaczy)

Data punktu odciecia: 13 czerwca 2014

Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera czasu calkowitego przezycia

L(18mg) + E(5mg)=Lenwatynib 18 mg + Ewerolimus 5 mg; L(24mg)=Lenwatynib 24 mg; E(10mg)=Ewerolimus 10 mg
Data punktu odcigcia: 31 lipca 2015

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan lenwatynibu w jednej

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka nerkowokomorkowego (patrz
punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i mtodziezy).
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Badania w populacji dzieci i mlodziezy

Skutecznos$¢ lenwatynibu zostala oceniona, ale nie ustalona w dwdch badaniach otwartych (dodatkowe
informacjedotyczace dzieci i mtodziezy zamieszczono rowniez w punkcie 5.1 ChPL produktu
leczniczego Lenvima).

Badanie 216 byto wicloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem fazy 1/2 majagcym na celu
okreslenie bezpieczenstwa, tolerancji i aktywnos$ci przeciwnowotworowej lenwatynibu podawanego w
skojarzeniu z ewerolimusem u pacjentdow z populacji dzieci i mtodziezy (i mtodych dorostych w
wieku <21 lat) z nawrotowymi lub opornymi na leczenie nowotworami litymi, w tym guzami OUN.
Do badania wiaczono i leczono lacznie 64 pacjentow. Do fazy 1 (ustalanie dawki leku stosowanego w
skojarzeniu) wiaczono i leczono 23 pacjentow: 5 pacjentdw na poziomie dawki -1 (lenwatynib

8 mg/m? pc. i ewerolimus 3 mg/m? pc.) i 18 pacjentéw na poziomie dawki 1 (lenwatynib 11 mg/m? pc.
i ewerolimus 3 mg/m? pc.). Zalecana dawka lekoéw stosowanych w skojarzeniu wynosita 11 mg/m? pc.
lenwatynibu i 3 mg/m? pc. ewerolimusu, przyjmowanych raz na dobe. Do fazy 2 (podtrzymanie dawki
leku stosowanego w skojarzeniu) wigczono 41 pacjentdw i leczono ich zgodnie z zalecang dawka w
nastepujacych kohortach: migsak Ewinga (EWS, n = 10), migsak prazkowanokomorkowy (RMS,

n = 20) i glejak o wysokim stopniu ztosliwosci (HGG, n = 11). Pierwszorzgdowa miarg skutecznos$ci
byt wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) w 16. tygodniu u ocenianych pacjentdow na podstawie
oceny badacza z uzyciem skali RECIST v1.1 lub RANO (dla pacjentéw z HGG). Nie zaobserwowano
obiektywnych odpowiedzi w kohortach EWS i HGG; 2 czgsciowe odpowiedzi zaobserwowano w
kohorcie RMS dla ORR w 16. tygodniu wynoszacego 10% (95% CI: 1,2; 31,7).

Badanie 231 jest wieloosrodkowym, otwartym badaniem koszykowym fazy 2 oceniajagcym aktywnos¢
przeciwnowotworowa i bezpieczenstwo lenwatynibu u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w
wieku od 2 do <21 lat z nawrotowymi lub opornymi na leczenie nowotworami litymi, w tym EWS,
RMS i HGG. Lacznie 127 pacjentéw zostato wiaczonych do badania i leczonych lenwatynibem w
zalecanej dawce (14 mg/m? pc.) w nastepujacych kohortach: EWS (n = 9), RMS (n = 17), HGG
(n=8) iinne guzy lite (po n =9 dla rozlanego glejaka linii srodkowej, rdzeniaka i wyscidlczaka;
wszystkie inne guzy lite n = 66). Pierwszorzedowg miarg skutecznosci byt ORR w 16. tygodniu u
ocenianych pacjentéw na podstawie oceny badacza wedtug kryteriow RECIST v1.1 lub RANO (dla
pacjentow z HGG). Nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi u pacjentéw z HGG, rozlanym
glejakiem linii sSrodkowej, rdzeniakiem lub wysciotczakiem. Zaobserwowano dwie czesciowe
odpowiedzi zardbwno w kohorcie EWS, jak i RMS, dla ORR w 16. tygodniu wynoszacego
odpowiednio 22,2% (95% CI: 2,8; 60,0) i 11,8% (95% CI: 1,5; 36,4). Pi¢¢ czesciowych odpowiedzi (u
pacjentow z migsakiem mazidowkowym [n = 2], rozleglym guzem naczyniowym jamy brzusznej

[n = 1], nerczakiem zarodkowym [n = 1] i rakiem jasnokomoérkowym [n = 1]) zaobserwowano wsrod
wszystkich innych guzow litych dla ORR w 16. tygodniu wynoszacego 7,7% (95% CI: 2,5; 17,0).

5.2  Wilas$ciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne lenwatynibu byly badane w grupie zdrowych o0sob dorostych, oséb
dorostych z zaburzeniami czynnosci watroby, z zaburzeniami czynnosci nerek oraz oséb z
nowotworem litym.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lenwatynib wchtania si¢ szybko z zazwyczaj obserwowanym tmax od 1 do

4 godzin po podaniu dawki. Pokarm nie wptywa na wchtanianie, ale zmniejsza szybkos$¢ wchtaniania.
Po podawaniu zdrowym osobom z pokarmem, maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane 2 godziny

pozniej. Catkowita biodostgpno$¢ nie zostata okreslona u ludzi, jednak z badania rozktadu masy
wynika, Zze wynosi ona 85%.

Dystrybucja

W badaniach in vitro lenwatynib silnie wigzat si¢ z bialkami osocza u ludzi w zakresie od 98% do
99% (0,3 - 30 pg/ml, mezylan). Produkt najczgsciej wigzal si¢ z albuminami oraz w niewielkim
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stopniu z kwasna glikoproteing al oraz y-globuling. Podobne wigzanie z biatkami osocza (97% do
99%), bez zaleznosci od stezenia lenwatynibu (0,2 do 1,2 pg/ml) obserwowano w osoczu 0séb

z zaburzeniami czynnosci watroby, nerek i odpowiednio dobranych zdrowych osob.

W badaniach in vitro, proporcja stezenia lenwatynibu we krwi do stezenia w osoczu miescita si¢ w
zakresie 0,589 do 0,608 (0,1 — 10 pg/ml, mezylan).

Wiyniki badan in vitro wskazuja, ze lenwatynib jest substratem glikoproteiny P oraz biatko oporno$ci
raka piersi. Lenwatynib nie hamuje lub hamuje w minimalnym stopniu transport, w ktorym bierze
udziat glikoproteina P lub biatko opornosci raka piersi. Podobnie, nie obserwowano indukcji
transkrypcji mRNA dla glikoproteiny P. Lenwatynib nie jest substratem dla OAT1, OAT3, OATPIBI,
OATPIB3, OCT1, OCT2 ani BSEP. W cytozolu ludzkich komorek watroby lenwatynib nie hamowat
oksydazy aldehydowe;.

Mediana pozornej objgtosci dystrybucji u pacjentéw (Vz/F) po podaniu pierwszej dawki miescita si¢
w zakresie od 50,5 1 do 92 1. Wartos¢ ta byta zwykle spdjna pomi¢dzy grupami otrzymujacymi
produkt w dawce od 3,2 mg do 32 mg. Analogiczna mediana pozornej objetosci dystrybucji po
osiggnieciu stanu rownowagi (Vz/Fss) byta podobna i miescita si¢ w zakresie od 43,2 1 do 121 I.

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze cytochrom P450 3A4 jest glownym (>80%) izoenzymem
cytochromu P450 uczestniczacym w metabolizmie lenwatynibu. Jednakze, dane in vivo wskazuja, ze
szlak metabolizmu niezaleznego od cytochromu P450 w duzym stopniu uczestniczy w catkowitym
metabolizmie lenwatynibu. Co za tym idzie, w warunkach in vivo, induktory i inhibitory CYP 3A4
miaty minimalny wptyw na ekspozycje na lenwatynib (patrz punkt 4.5).

W mikrosomach z ludzkiej watroby zidentyfikowano demetylowang posta¢ lenwatynibu (M2) jako
glowny metabolit. Gtowne metabolity M2’ i M3’ znajdowane w ludzkim kale powstawaly z udziatem
oksydazy aldehydowej, odpowiednio, z metabolitu M2 oraz lenwatynibu.

W probkach osocza zbieranych do 24 godzin po podaniu, 97% radioaktywno$ci w
radiochromatogramach z osocza pochodzito od lenwatynibu, podczas gdy dodatkowe 2,5% od
metabolitu M2. W oparciu o warto$¢ AUC o - inp), 60% oraz 64% catkowitej radioaktywnosci,
odpowiednio, w osoczu i krwi pochodzito od lenwatynibu.

Dane z badania rozktadu masy/wydalania u ludzi wskazuja, ze lenwatynib jest w znacznym stopniu
metabolizowany u ludzi. Stwierdzono, Ze utlenianie przez oksydaze aldehydowa, demetylacja przez
CYP3 A4, koniugacja glutationem z eliminacja grupy O-arylowej (reszta chlorofenylowa) oraz
polaczenie tych $ciezek z dalsza biotransformacja (np. glukuronidacja, hydroliza reszty glutationu,
degradacja reszty cysteinowej oraz modyfikacje wewnatrz czasteczki konjugatow cysteinoglicyny i
cysteiny z nastgpujaca dimeryzacja) to gtowne szlaki metabolizmu u ludzi. Te dane in vivo dotyczace
$ciezek metabolicznych sg spdjne z danymi uzyskanymi w badaniach in vitro z wykorzystaniem
biomateriatéw ludzkiego pochodzenia.

Badania in vitro nad transporterami

Patrz punkt dotyczacy dystrybucji.
Eliminacja

Stezenie w osoczu spada bi-eksponencjalnie po osiagnieciu warto$ci Crmax. Srednia warto$é
wyktadnicza koncowego okresu pottrwania lenwatynibu wynosi okoto 28 godzin.

Po podaniu znakowanego radioaktywnie lenwatynibu 6 pacjentom z guzami litymi, okoto dwie trzecie
i jedna czwarta radioaktywno$ci byty eliminowane, odpowiednio, w kale i moczu. Metabolit M3 byt
glownym metabolitem w odchodach (~17% dawki), na drugim miejscu byt metabolit M2’ (~11%
dawki), a nastepnie metabolit M2 (~4,4% dawki).
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Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Proporcjonalnosé do dawki i kumulacja

U pacjentdéw z guzami litymi po podaniu dawki pojedynczej lub wielokrotnej lenwatynibu raz na
dobe, ekspozycja na lenwatynib (Cmax i AUC) po dawce w zakresie od 3,2 mg do 32 mg raz na dobg
zwigkszyla si¢ proporcjonalnie do podanej dawki.

W stanie stacjonarnym lenwatynib wykazywal minimalng zdolno$¢ do kumulacji. W tym zakresie,
mediana wspoétczynnika kumulacji miescita si¢ w zakresie od 0,96 (20 mg) do 1,54 (6,4 mg).

Szczegbdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka lenwatynibu po podaniu pojedynczej dawki 10 mg zostata poddana ocenie u

6 pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (odpowiednio, Child-
Pugh A oraz Child-Pugh B). Dawka 5 mg zostata poddana ocenie u 6 pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby (Child-Pugh C). Jako kontrole wykorzystano dane pochodzace od
o$miu zdrowych, dopasowanych demograficznie ochotnikow, ktorzy otrzymywali dawke 10 mg.
Mediana okresu pottrwania byta poréwnywalna u pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby oraz z prawidlowg czynnoscig watroby obserwowang u zdrowych
ochotnikdéw 1 miescita si¢ w zakresie od 26 do 31 godzin. Niewielka cze$¢ dawki lenwatynibu byta
wydalana w moczu we wszystkich grupach (<2,16% we wszystkich leczonych grupach).

Ekspozycja na lenwatynib, w oparciu o dopasowang do dawki wartos¢ AUC gy oraz AUC o-ins)
wyniosta 119%, 107% i 180% normy, odpowiednio, dla pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Stwierdzono, ze wigzanie z biatkami osocza w osoczu od
pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby byto podobne jak u odpowiednio dopasowanych
zdrowych 0so6b i nie zaobserwowano zaleznos$ci od stezenia. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania
dalszych zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka lenwatynibu po podaniu pojedynczej dawki 24 mg szesciu pacjentom z tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek zostata poddana ocenie i poréwnana z danymi
pochodzacymi od 8 zdrowych, dopasowanych demograficznie 0osob. Nie przeprowadzono badan z
udziatem pacjentow w krancowej fazie choroby nerek.

Ekspozycja na lenwatynib, w oparciu o wartosci AUC o-inf), Wwynosita 101%, 90% oraz 122% normy,
odpowiednio dla pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek.
Stwierdzono, ze wigzanie z biatkami osocza w osoczu od pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek
byto podobne jak u odpowiednio dopasowanych zdrowych osob i nie zaobserwowano zaleznosci od
stezenia. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania dalszych zalecen dotyczacych dawkowania.

Wiek, ple¢, masa ciata, pochodzenie etniczne

W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow otrzymujacych lenwatynib w dawce
do 24 mg raz na dobe, wiek, pte¢, masa ciala i rasa (Japonczycy wobec innych, pacjenci rasy
kaukaskiej wobec innych) nie miaty znaczacego wptywu na klirens (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Wedlug analizy farmakokinetyki populacyjnej dotyczacej danych uzyskanych u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 12 lat, w tym danych od 3 pacjentow w wieku od 2 do <3 lat, 28 pacjentow w wieku
od >3 do <6 lat i 89 pacjentow w wieku od 6 do <12 lat w caltym programie pediatrycznym
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dotyczacym lenwatynibu, na klirens lenwatynibu podawanego doustnie (CL/F) wptywata masa ciata,
ale nie wiek. Przewidywane poziomy ekspozycji pod wzglgdem powierzchni pola pod krzywa w
stanie stacjonarnym (AUCss) u pacjentéw z populacji dzieci i mlodziezy otrzymujacych 14 mg/m? pc
byly porownywalne do tych u dorostych pacjentow otrzymujacych stata dawke 24 mg. W badaniach
tych nie stwierdzono widocznych réznic w farmakokinetyce substancji czynnej lenwatynibu u dzieci
(w wieku od 2 do 12 lat), mtodziezy i mtodych dorostych pacjentow z badanymi typami nowotworow,
jednak dane dotyczace dzieci sg stosunkowo ograniczone, aby mozna byto wyciggnac jednoznaczne
wnioski (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu dawki (do 39 tygodni), lenwatynib
powodowat objawy toksycznosci w réznych narzadach i tkankach zwigzanych z oczekiwanym
dziataniem farmakologicznym lenwatynibu, w tym glomerulopati¢, ubogokomorkowos¢ jader,
zmniejszanie liczby pecherzykow jajnikowych, zmiany w obregbie uktadu pokarmowego, zmiany
kostne, zmiany w nadnerczach (szczury i psy) oraz zmiany t¢tnicze (martwica wtoknikowata tetnic,
zwyrodnienie blony srodkowej lub krwotoki) u szczurdéw, psow i matp Cynomolgus. Zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz zwigzana byla z wystapieniem objawow hepatotoksycznosci i byta
rowniez obserwowana u szczuréw, psow i malp. Obserwowano ustepowanie zmian zwigzanych z
toksycznoscig pod koniec czterotygodniowego okresu rekonwalescencji u wszystkich badanych
zwierzat.

Genotoksycznos¢

Lenwatynib nie byt genotoksyczny.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci lenwatynibu.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

Nie przeprowadzono na zwierzgtach badan majacych na celu ustalenie wptywu lenwatynibu na
ptodnos¢. Jednakze, obserwowano zmiany w obrebie jader (ubogokomorkowos¢ nabtonka
plemnikotworczego) oraz jajnikéw (zmniejszanie liczby pecherzykéw jajnikowych) w badaniach
dotyczacych toksycznosci po wielokrotnym podaniu dawki u zwierzat po ekspozycji na dawke 11 do
15 razy (szczur) lub 0,6 do 7 razy (matpa) wigkszej niz oczekiwana ekspozycja kliniczna (w oparciu o
wartos¢ AUC) po podaniu maksymalnej, tolerowanej dawki u ludzi. Zmiany te ustgpowaty pod koniec
czterotygodniowego okresu rekonwalescencji.

Podawanie lenwatynibu w czasie organogenezy prowadzilo do $§mierci zarodkow i dziatania
teratogennego u szczuréw (anomalie zewnetrzne oraz anomalie szkieletowe plodu) po ekspozycji na
dawki mniejszej niz podczas ekspozycji klinicznej (w oparciu o warto§¢ AUC) po podaniu
maksymalnej tolerowanej dawki u ludzi; oraz u krolikow (anomalie zewnetrzne, anomalie narzadow
wewngtrznych oraz anomalie szkieletowe ptodu) w dawce przeliczonej na powierzchni¢ ciata
mg/m? pc., odpowiadajacej maksymalnej tolerowanej dawce u ludzi. Uzyskane wyniki wskazuja na
potencjalne dziatanie teratogenne lenwatynibu, prawdopodobnie zwigzane z jego aktywnos$cig
farmakologiczna, jako czynnika antyangiogennego.

Lenwatynib i jego metabolity przenikaja do mleka szczurdéw.

Badania dotyczace toksycznosci na mtodych zwierzetach

Smiertelno$¢ byta jednym z czynnikéw ograniczajacych dawke u mtodych szczuréw, u ktorych
dawkowanie rozpoczeto 7 lub 21 dni po porodzie. Zmiany te byty obserwowane po ekspozycji,
odpowiednio, 125- lub 12 razy mniejszej niz ekspozycja u szczurow dorostych, po ktorej
obserwowano $miertelno$¢. Sugeruje to wicksze ryzyko wystapienia toksycznosci u mtodszych
osobnikow. W zwigzku z tym, $miertelno$¢ moze by¢ spowodowana powiklaniami zwigzanymi z

36



powstawaniem zmian pierwotnych w obrebie dwunastnicy, z mozliwym udziatem toksycznos$ci
wzgledem innych, niedojrzatych narzadow.

Toksyczno$¢ lenwatynibu byta wyrazniejsza u mtodych szczuréw (podawanie dawki rozpoczete 7 dni
po porodzie), niz u zwierzat, u ktérych podawanie dawki rozpoczeto 21 dni po porodzie. Po podaniu
dawki 10 mg/kg $miertelno$¢ i niektore objawy toksycznosci obserwowano wczesniej u mtodych
szczurdw, niz u zwierzat dorostych, ktérym podawano taka dawke. U miodych szczurow
obserwowano rowniez spowolnienie wzrostu, drugorzedowe opo6znienie rozwoju fizycznego oraz
zmiany zwigzane z dziataniem farmakologicznym (siekacze, kosci udowe [ptytka wzrostu nasady
kosci], nerki, nadnercza i dwunastnica).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Wapnia weglan

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Talk

Otoczka kapsutki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Atrament

S_»zelak

Zelaza tlenek, czarny (E172)
Potasu wodorotlenek

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z poliamidu/aluminium/PVC/aluminium zawierajace po 10 kapsutek. Kazde pudetko zawiera
30, 60 lub 90 kapsutek twardych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Opiekun nie powinien otwiera¢ kapsuiki, aby unikngé powtarzajacej si¢ ekspozycji na zawarto$¢
kapsulek.

Przygotowanie i podawanie zawiesiny:

. Do przygotowania zawiesiny mozna uzy¢ wody, soku jabtkowego lub mleka. Jesli zawiesina
bedzie podawana przez rurke do karmienia, do jej przygotowania nalezy uzy¢ wody.

o Umiesci¢ kapsutke (lub kapsutki), zgodnie z przepisang dawka (maksymalnie 5 kapsutek), w
niewielkim naczyniu (o pojemnosci okoto 20 ml (4 tyzeczki)) lub strzykawce doustnej (20 ml);
nie tama¢ ani nie zgniata¢ kapsutek.

J Doda¢ 3 ml ptynu do naczynia lub strzykawki doustnej. Odczekac¢ 10 minut, az otoczka
(zewnetrzna powierzchnia) kapsuitki si¢ rozpusci, po czym mieszaé lub wstrzgsa¢ mieszaning
przez 3 minuty, az kapsutki catkowicie si¢ rozpuszczg.

0] Jesli uzywana jest strzykawka doustna, zamkna¢ strzykawke korkiem, wyjac ttoczek i
uzy¢ drugiej strzykawki lub skalibrowanego zakraplacza, aby doda¢ ptyn do pierwszej
strzykawki, po czym ponownie wtozy¢ ttoczek przed przystapieniem do mieszania.

. Poda¢ calg zawarto$¢ naczynia lub strzykawki doustnej. Zawiesing mozna podawac
bezposrednio do ust z naczynia, albo strzykawka doustng bezposrednio do ust lub przez rurke
do karmienia.

. Nastepnie wla¢ jeszcze 2 ml ptynu do naczynia albo do strzykawki doustnej, uzywajac drugiej
strzykawki lub zakraplacza, po czym zamiesza¢ lub wstrzasna¢ i podaé. Powtdrzy¢ t¢ czynno$é
co najmniej dwukrotnie, az nie bedzie wida¢ zadnych pozostatosci, aby zyska¢ pewnos$¢, ze caly
lek zostat przyjety.

Uwaga: potwierdzono kompatybilnos¢ strzykawek polipropylenowych i rurek do karmienia o

rozmiarze co najmniej 5 Fr (rurka z polichlorku winylu Iub poliuretanu), co najmniej 6 Fr (rurka

silikonowa) az do 16 Fr w przypadku rurek z polichlorku winylu, poliuretanu lub silikonu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

E-mail: medinfo de@eisai.net

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kisplyx 4 mg kapsulki twarde

EU/1/16/1128/001
EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004
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Kisplyx 10 mg kapsulki twarde

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 2016

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 czerwca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisplyx 4 mg kapsutki twarde
lenwatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg of lenwatynibu (w postaci mezylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu
ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1128/001 (wielko$¢ opakowania — 30 kapsulek twardych)
EU/1/15/1128/003 (wielkos$¢ opakowania — 60 kapsulek twardych)
EU/1/15/1128/004 (wielkos$¢ opakowania — 90 kapsulek twardych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kisplyx 4 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

45



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisplyx 4 mg kapsutki twarde
lenwatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisplyx 10 mg kapsulki twarde
lenwatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg of lenwatynibu (w postaci mezylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu
ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1128/002 (wielkos¢ opakowania — 30 kapsulek twardych)
EU/1/15/1128/005 (wielkos¢ opakowania — 60 kapsulek twardych)
EU/1/15/1128/006 (wielkos$¢ opakowania — 90 kapsulek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Kisplyx 10 mg

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisplyx 10 mg kapsutki twarde
lenwatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Kisplyx 4 mg kapsulki twarde
Kisplyx 10 mg kapsulki twarde
lenwatynib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tres$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kisplyx i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Kisplyx
Jak przyjmowac lek Kisplyx

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Kisplyx

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ARSI

1. Co to jest lek Kisplyx i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Kisplyx

Kisplyx jest to lek zawierajacy substancj¢ czynng nazywana lenwatynibem. Jest on stosowany w
skojarzeniu z pembrolizumabem w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerek (zaawansowany rak nerkowokomoérkowy). Jest on stosowany takze w skojarzeniu z
ewerolimusem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerek, u ktorych inne
leczenie (nazywane terapia ukierunkowana na VEGF) nie doprowadzito do zatrzymania choroby.

W jaki sposob dziala lek Kisplyx

Lek Kisplyx blokuje aktywnos$¢ bialek nazywanych receptorami kinaz tyrozynowych, ktore
uczestnicza w rozwoju nowych naczyn krwionosnych dostarczajacych tlen oraz sktadniki odzywcze
do komorek i pomagajace im rosngé. Biatka te mogg by¢ obecne w duzych ilosciach w komoérkach
nowotworowych. Hamujac ich dziatanie, lek Kisplyx moze spowolni¢ tempo podziatu komorek
nowotworowych oraz wzrostu nowotworu i pomoc odcia¢ doptyw krwi potrzebnej tkankom
nowotworowym.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Kisplyx

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Kisplyx:

o Jesli pacjent ma uczulenie na lenwatynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. Jesli pacjentka karmi piersia (patrz ponizszy punkt dotyczacy antykoncepcji, ciazy oraz

karmienia piersig).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Kisplyx nalezy omowic to z lekarzem, jezeli pacjent:

. ma wysokie cisnienie krwi;

o jest kobietg zdolng do zaj$cia w ciaze (patrz punkt ,,Antykoncepcja, cigza i karmienie piersig”);
. miat choroby serca lub przebyt udar;
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o ma choroby watroby lub nerek;

o niedawno przeszed! zabieg chirurgiczny lub radioterapie;

o musi zosta¢ poddany zabiegowi chirurgicznemu. Lekarz moze rozwazy¢ przerwanie podawania

leku Kisplyx, jesli pacjent ma mie¢ duzy zabieg chirurgiczny, poniewaz lek Kisplyx moze

wpltywac na gojenie ran. Podawanie leku Kisplyx mozna wznowi¢ po ustaleniu odpowiedniego
gojenia ran;

jest w wieku ponad 75 lat;

nalezy do grupy etnicznej innej niz biata lub azjatycka;

wazy mniej niz 60 Kg;

w przeszlosci wystgpowaty u niego przetoki miedzy réznymi narzadami oraz mi¢dzy narzadami

i skora,

o ma lub w przeszto$ci miat tetniaka (powickszenie i ostabienie §ciany naczynia krwionosnego)
lub rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego;

o odczuwa lub odczuwat bol w jamie ustnej, bol zgbow i/lub szczeki, wystepuja lub wystepowaty
u niego obrzek lub owrzodzenie wewnatrz jamy ustnej, dretwienie lub uczucie cigzkosci szczeki
badZ ma lub mial obluzowany zab. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi kontrolne badanie
dentystyczne przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisplyx, poniewaz zglaszano przypadki
uszkodzenia kosci szczeki (martwicy kosci) u pacjentow leczonych lekiem Kisplyx. Jesli
pacjent musi przej$¢ inwazyjny zabieg dentystyczny lub operacj¢ dentystyczng, nalezy
poinformowac¢ dentyste, ze pacjent przyjmuje lek Kisplyx, zwtaszcza jesli takze otrzymuje lub
otrzymywat bisfosfoniany we wstrzyknigciach (leki stosowane w leczeniu chorob kosci lub w
zapobieganiu chorobom koéci);

. otrzymuje lub otrzymywat w przesztosci pewne leki stosowane w leczeniu osteoporozy (leki
hamujace resorpcje kosci) lub leki przeciwnowotworowe, ktore regulujg proces tworzenia
naczyn krwionosnych (tak zwane inhibitory angiogenezy), poniewaz moze to zwickszac ryzyko
uszkodzenia kosci szczeki.

Przed przyjeciem leku Kisplyx, lekarz moze przeprowadzi¢ pewne badania krwi, na przyktad
sprawdzi¢ ci$nienie krwi pacjenta albo czynnos¢ watroby lub nerek oraz sprawdzi¢, czy u pacjenta
stezenie soli we krwi jest mate, natomiast stezenie hormonu tyreotropowego duze. Lekarz omOwi z
pacjentem wyniki tych badan i zdecyduje, czy mozliwe jest podanie leku Kisplyx. Konieczne moze
by¢ dodatkowe leczenie innymi lekami, zmniejszenie dawki leku Kisplyx lub zachowanie szczegdlnej
ostroznos$ci w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.

W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza przed przyjeciem leku Kisplyx.

Dzieci i mlodziez
Lek Kisplyx nie jest obecnie zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Kisplyx a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez
preparatow ziotowych oraz lekoéw dostgpnych bez recepty.

Antykoncepcja, ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie stosowania tego leku i przynajmniej
przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia.

o Nie nalezy przyjmowac leku Kisplyx, jezeli pacjentka planuje zaj$¢ w cigzg w czasie leczenia.
Jest to istotne, poniewaz lek moze bardzo zaszkodzi¢ dziecku.

. Jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia lekiem Kisplyx nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza. Lekarz pomoze podja¢ decyzje, czy kontynuowac leczenie.

. Pacjentka przyjmujgca lek Kisplyx nie powinna karmié piersig. Jest to istotne, poniewaz lek

przenika do mleka matki i moze bardzo zaszkodzi¢ karmionemu dziecku.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Kisplyx moze powodowac objawy niepozadane, ktore moga wptywac na zdolnos$¢ do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jezeli wystapia u nich zawroty gtowy lub gdy poczuja si¢ zmeczeni.

3.

Jak przyjmowa¢ lek Kisplyx

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyja¢é

Zalecana dobowa dawka leku Kisplyx to 20 mg raz na dobe¢ (dwie kapsutki 10 mg)

w skojarzeniu z 200 mg pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni we wlewie
dozylnym przez 30 minut.

Zalecana dobowa dawka leku Kisplyx to 18 mg raz na dobg (jedna kapsutka 10 mg oraz dwie
kapsutki 4 mg) w skojarzeniu z jedna tabletkg 5 mg ewerolimusu raz na dobg.

Jezeli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby lub nerek, zalecana dobowa dawka leku
Kisplyx wynosi 10 mg raz na dobe (1 kapsutka 10 mg) w skojarzeniu z jedng tabletkg 5 mg
ewerolimusu raz na dobe. Jezeli pacjent otrzymuje lenwatynib w skojarzeniu z
pembrolizumabem, lekarz albo farmaceta okresli, jaka dawke pembrolizumabu nalezy
przyjmowac.

Jezeli u pacjenta wystapia objawy niepozadane, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku.

Przyjmowanie leku

Kapsutke mozna przyjac¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

Nie otwiera¢ kapsulek, aby unikna¢ stycznosci z zawartoscia kapsuiki.

Kapsutke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda. Jesli potknigcie kapsutki w catosci jest

niemozliwe, mozna przygotowa¢ mieszaning z ptynem, uzywajac wody, soku jabtkowego lub

mleka. Mieszaning z plynem mozna podawac¢ doustnie lub przez rurke do karmienia. Przy
podawaniu przez rurke do karmienia mieszaning z ptynem nalezy przygotowac przy uzyciu

wody. Jesli mieszanina nie zostanie zuzyta tuz po przygotowaniu, mozna ja przechowywac w

zamknigtym pojemniku w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie

24 godziny. Po wyjeciu z lodowki mieszaning nalezy wstrzasaé przez 30 sekund. Jesli

mieszanina nie zostanie zuzyta w ciagu 24 godzin od przygotowania, nalezy ja wyrzucic.

Przygotowanie i podawanie mieszaniny z ptynem:

o Umiesci¢ calg kapsutke (lub kapsuiki), zgodnie z przepisang dawka (maksymalnie
5 kapsulek), w niewielkim naczyniu (o pojemnosci okoto 20 ml (4 tyzeczki)) lub
strzykawce doustnej (20 ml); nie tama¢ ani nie zgniata¢ kapsutek.

o Doda¢ 3 ml ptynu do naczynia lub strzykawki doustnej. Odczeka¢ 10 minut, az otoczka
(zewnetrzna powierzchnia) kapsutki si¢ rozpusci, po czym miesza¢ lub wstrzasaé
mieszaning przez 3 minuty, az kapsutki catkowicie si¢ rozpuszcza.

. Jesli uzywana jest strzykawka doustna, zamkna¢ strzykawke korkiem, wyjac
tloczek 1 uzy¢ drugiej strzykawki lub skalibrowanego zakraplacza, aby doda¢ ptyn
do pierwszej strzykawki, po czym ponownie wlozy¢ ttoczek przed przystapieniem
do mieszania.

o Wypi¢ mieszaning z naczynia lub uzy¢ strzykawki doustnej, aby przyjac ja bezposrednio
do ust lub przez rurke do karmienia.

o Nastepnie wlac jeszcze 2 ml ptynu do naczynia albo do strzykawki doustnej, uzywajac
drugiej strzykawki lub zakraplacza, po czym zamiesza¢ lub wstrzasna¢ i przyjac
mieszaning. Powtorzy¢ te czynnos$¢ co najmniej dwukrotnie, az nie bedzie wida¢ zadnych
pozostatosci mieszaniny, aby zyskac¢ pewnos¢, ze caty lek zostat przyjety.

Kapsuitki nalezy przyjmowac o mniej wigcej tej samej porze kazdego dnia.

Jak dlugo nalezy przyjmowac lek Kisplyx
Pacjent bedzie przyjmowat lek do czasu uzyskania poprawy.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Kisplyx
Jezeli pacjent przyjmie wigksza niz zalecana dawke leku Kisplyx, powinien natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Kisplyx
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwie dawki w tym samym czasie) w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Jezeli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku, dziatania ktore nalezy podja¢ zalezg od tego, ile czasu
zostato do planowanego przyjecia kolejnej dawki.

o Jezeli pozostato 12 godzin lub wigcej do planowanego przyjecia kolejnej dawki, nalezy przyjaé
jak najszybciej zapomniang dawke. Kolejng dawke nalezy przyjac o prawidlowej porze.
o Jezeli pozostato mniej niz 12 godzin do planowanego przyj¢cia kolejnej dawki nalezy poming¢

zapomniang dawke. Kolejng dawke nalezy przyjac¢ o prawidlowej porze.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Nastepujace objawy niepozadane moga wystapi¢ przy przyjmowaniu tego leku.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jezeli pacjent zauwazy wystapienie opisanych

ponizej objawow niepozadanych — konieczne moze by¢ natychmiastowe rozpoczecie leczenia:

o Uczucie zdrgtwienia lub ostabienia po jednej stronie ciata, silny bol glowy, drgawki, uczucie
splatania, trudno$¢ z mowieniem, zmiany widzenia lub zawroty glowy— moga to by¢ objawy
udaru, krwawienia w moézgu lub reakcja ze strony mézgu na silny wzrost ci$nienia krwi.

. Bl w klatce piersiowej, b6l w ramionach, plecach, szyi lub szczece, skrocony oddech
(zadyszka), szybki lub nieregularny rytm serca, kaszel, niebieskawe zabarwienie warg lub
palcow, uczucie silnego zmeczenia — moga by¢ to objawy choroby serca, zakrzepéw w ptucach
lub przedostawania si¢ powietrza z pluca do oplucnej, przez co ptuco nie moze si¢ napeic.

. Silny bol brzucha — moze by¢ wynikiem powstania dziury w $cianie jelita lub przetoki (dziura w
jelicie, ktora taczy si¢ poprzez rurowatg strukturg z inng czescig ciata lub ze skéra).

. Czarny, smolisty lub krwawy stolec, krew w plwocinie — moga to by¢ objawy krwawienia
wewnatrz organizmu.

o Biegunka, nudno$ci, wymioty — sg to czgste objawy niepozadane, ktore moga by¢ ciezkie, jezeli

pacjent ulegnie odwodnieniu; moze to prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek. Lekarz moze poda¢
leki, ktore ztagodzg te objawy niepozadane.

. Bo6l w jamie ustnej, bol zebow i/lub szczeki, obrzek lub owrzodzenie wewnatrz jamy ustne;,
dretwienie lub uczucie cigzkosci szczgki badz obluzowany zab — mogg to by¢ objawy
uszkodzenia kosci szczeki (martwicy kosci).

Jezeli pacjent zauwazy ktérykolwiek z ponizszych objawoéw powinien natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Nastepujace dzialania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku tego leku podawanego bez
innych lekow:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

. mata liczba ptytek we krwi, co moze prowadzi¢ do siniaczenia i trudno$ci z gojeniem ran
. zmniejszenie liczby biatych krwinek
o niedoczynnos¢ tarczycy (zmeczenie, zwigkszenie masy ciala, zaparcia, uczucie zimna, sucho$¢

skory) oraz zmiany w wynikach badan stezenia hormonu tyreotropowego (podwyzszone)
zmiany w wynikach badan stezenia potasu (obnizone) i wapnia (obnizone)

zmiany w wynikach badan stezenia magnezu we krwi (obnizone) i cholesterolu (podwyzszone)
utrata apetytu lub zmniejszenie masy ciata

problemy ze snem
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zawroty glowy

bol glowy

krwawienie (najczeSciej z nosa, ale moga wystapi¢ rowniez inne rodzaje krwawienia, na
przyktad krwiomocz, siniaczenie, krwawienie z dzigset lub $ciany jelita)

wysokie lub niskie ci$nienie krwi

chrapliwy glos

nudno$ci i wymioty, zaparcia, biegunka, bol brzucha, niestrawnosé¢

wyschnigte gardlo, bol gardta lub stan zapalny w obrebie ust, dziwne wrazenia smakowe
zwickszenie aktywnosci lipazy i amylazy (enzymow biorgcych udziat w trawieniu)
zmiany wynikéw badan czynnos$ci watroby

zaczerwienienie, podraznienie oraz obrzgk skory na dloniach i stopach (erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa)

wysypka

utrata wlosow

bol plecow

bol stawow lub migsni

zmiany w badaniach stezenia biatka w moczu (podwyzszone) i zakazenia uktadu moczowego
(zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu oraz bolesno$é podczas oddawania moczu)
zmiany w wynikach badan czynno$ci nerek oraz niewydolnos$¢ nerek

uczucie silnego zmegczenia lub stabosci

obrzegk nog

Czesto (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10)

utrata ptynéw (odwodnienie)

objawy udaru, w tym uczucie drgtwienia lub ostabienia po jednej stronie ciata, silny bol glowy,
drgawki, dezorientacja, trudnosci w méwieniu, zmiany w widzeniu lub zawroty glowy
kotatanie serca

problemy z sercem lub zakrzepy w ptucach (trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowe;j)
lub innych narzadach, ktére mogg obejmowac bol lub ucisk w klatce piersiowej, bol w
ramionach, plecach, szyi lub szczece, brak tchu, szybkie lub nieregularne bicie serca, kaszel,
niebieskawe zabarwienie warg lub opuszkéw palcéw oraz uczucie silnego zmeczenia

przetoka odbytu (niewielki kanal tworzacy si¢ mi¢dzy odbytem a okoliczng skéra)

uczucie wzdecia lub gazéw w jelicie

niewydolno$¢ watroby

senno$¢, dezorientacja, staba koncentracja, utrata przytomnosci, ktore moga by¢ objawami
niewydolnos$ci watroby

zapalenie pgcherzyka zolciowego

sucho$¢ skory, zgrubienia skory oraz swedzenie skory

zte samopoczucie

przedziurawienie $ciany (perforacja) zotadka lub jelit

Niezbyt czesto (moze wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 100)

bolesne zakazenia lub podraznienia w okolicy odbytu

silny bol w lewej, gornej czgsci brzucha, ktoremu moze towarzyszy¢ goraczka, dreszcze,
nudnosci i wymioty (zawat $ledziony)

mini-udar

powazne trudnosci z oddychaniem i bol w klatce piersiowej spowodowane przenikaniem
powietrza z ptuc do klatki piersiowej, przez co ptuca nie moga si¢ napetni¢ powietrzem
zapalenie trzustki

zapalenie jelita grubego (okr¢znicy)

uszkodzenie watroby

uszkodzenie kos$ci szczeki (martwica kosci)

problemy z gojeniem ran

zmniejszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez nadnercza
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Czestos$¢ nieznana (nastgpujace objawy niepozadane zgtaszano od wprowadzenia leku Kisplyx do
obrotu, jednak czgstos¢ ich wystepowania jest nieznana)

powiekszenie i ostabienie §ciany naczynia krwionosnego lub rozdarcie §ciany naczynia
krwiono$nego (t¢tniak i rozwarstwienie tetnicy)

inne rodzaje przetok (nieprawidtowe potaczenie migdzy narzadami w ciele lub miedzy skorg a
znajdujacymi si¢ pod nig narzadami, takimi jak gardto lub tchawica). Objawy zaleza od
lokalizacji przetoki. Jezeli u pacjenta wystapiag nowe lub nietypowe objawy, takie jak kaszel
pojawiajacy si¢ w trakcie przelykania, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Nastepujace dzialania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku podawania tego leku razem z
ewerolimusem:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

mala liczba ptytek we krwi, co moze prowadzi¢ do siniaczenia i trudnosci z gojeniem ran
zmniejszenie liczby biatych krwinek

niedoczynnos¢ tarczycy (zmgczenie, zwigkszenie masy ciata, zaparcia, uczucie zimna, sucho$é¢
skory) oraz zmiany w wynikach badan stezenia hormonu tyreotropowego (podwyzszone)
zmiany w wynikach badan stezenia potasu (obnizone) i wapnia (obnizone)

zmiany w wynikach badan stezenia magnezu we krwi (obnizone) i cholesterolu (podwyzszone)
utrata apetytu lub zmniejszenie masy ciata

problemy ze snem

bol glowy

krwawienie (najczesciej z nosa, ale mogg wystapi¢ rowniez inne rodzaje krwawienia, na
przyktad krwiomocz, siniaczenie, krwawienie z dzigset lub $ciany jelita)

wysokie ci$nienie krwi

chrapliwy glos

nudnosci 1 wymioty, zaparcia, biegunka, bol brzucha, niestrawnos¢

bol gardta lub stan zapalny w obrgbie ust, dziwne wrazenia smakowe

zwickszenie aktywnosci lipazy i amylazy (enzymow biorgcych udziat w trawieniu)
zmiany wynikoéw badan czynnosci watroby

zaczerwienienie, podraznienie oraz obrzek skory na dloniach i stopach (erytrodyzestezja
dloniowo-podeszwowa)

wysypka

bol plecow

bol stawow lub migsni

zmiany w badaniach st¢zenia biatka w moczu (podwyzszone)

zmiany w wynikach badan czynnos$ci nerek oraz niewydolnos¢ nerek

uczucie silnego zmeczenia lub stabosci

obrzek nog

Czesto (moga wystapic u nie wiecej niz 1 osoby na 10)

zakazenia drog moczowych (zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu i bol podczas oddawania
moczu)

utrata ptynéw (odwodnienie)

zawroty glowy

kotatanie serca

problemy z sercem lub zakrzepy w ptucach (trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowe;j)
lub innych narzadach, ktére moga obejmowac bol lub ucisk w klatce piersiowej, bol w
ramionach, plecach, szyi lub szczece, brak tchu, szybkie lub nieregularne bicie serca, kaszel,
niebieskawe zabarwienie warg lub opuszek palcéw oraz uczucie silnego zmgczenia

niskie ci$nienie krwi

powazne trudnosci z oddychaniem 1 bol w klatce piersiowej spowodowane przenikaniem
powietrza z ptuc do klatki piersiowej, przez co ptuca nie moga si¢ napetnic¢ powietrzem
suchos$¢ w ustach

uczucie wzdgcia lub gazow w jelicie
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zapalenie pgcherzyka zotciowego

utrata wlosow

zte samopoczucie

przedziurawienie $ciany (perforacja) zotagdka lub jelit

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

bolesne zakazenia lub podraznienia w okolicy odbytu

objawy udaru, w tym uczucie dretwienia lub ostabienia po jednej stronie ciata, silny bol gtowy,
drgawki, dezorientacja, trudnosci w méwieniu, zmiany w widzeniu lub zawroty glowy
mini-udar

zapalenie trzustki

przetoka odbytu (niewielki kanal tworzacy si¢ migdzy odbytem a okoliczng skorg)

zapalenie jelita grubego (okreznicy)

niewydolno$¢ watroby lub objawy uszkodzenia watroby, w tym zélta skora lub zazoétcenie
biatek oczu (z6ttaczka), lub senno$¢, dezorientacja, staba koncentracja

uszkodzenie kosci szczeki (martwica kosci)

suchos$¢ skory, zgrubienia skory oraz swedzenie skory

problemy z gojeniem ran

inne rodzaje przetok (nieprawidlowe potaczenie miedzy narzadami w ciele lub miedzy skorg a
znajdujacymi sie¢ pod nig narzadami, takimi jak gardto lub tchawica). Objawy zaleza od
lokalizacji przetoki. Jezeli u pacjenta wystapig nowe lub nietypowe objawy, takie jak kaszel
pojawiajacy sie w trakcie przetykania, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

zmniejszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez nadnercza

Czestos$¢ nieznana (nastepujace objawy niepozadane zgtaszano od wprowadzenia leku Kisplyx do
obrotu, jednak czgstos¢ ich wystgpowania jest nieznana)

powigkszenie i ostabienie §ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie §ciany naczynia
krwiono$nego (t¢tniak i rozwarstwienie tetnicy)

Nastepujace dzialania niepozadane mogq wystapi¢ w przypadku podawania tego leku w
skojarzeniu z pembrolizumabem:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)

mata liczba ptytek we krwi, co moze prowadzi¢ do siniaczenia i trudnosci z gojeniem ran
zmniejszenie liczby biatych krwinek

niedoczynnos¢ tarczycy (zmgczenie, zwickszenie masy ciala, zaparcia, uczucie zimna, suchos¢
skory) oraz zmiany w wynikach badan stgzenia hormonu tyreotropowego (podwyzszone)
zmiany w wynikach badan st¢zenia potasu (mate) i wapnia (obnizone)

zmiany w wynikach badan st¢gzenia magnezu we krwi (obnizone) i cholesterolu (podwyzszone)
utrata apetytu lub zmniejszenie masy ciata

problemy ze snem

zawroty glowy

bol glowy

krwawienie (najczesciej z nosa, ale moga wystapi¢ rowniez inne rodzaje krwawienia, na
przyktad krwiomocz, siniaczenie, krwawienie z dzigset lub $ciany jelita)

wysokie cisnienie krwi

chrapliwy glos

nudnosci i wymioty, zaparcia, biegunka, b6l brzucha, niestrawnos¢

wyschnigte gardto, bol gardta lub stan zapalny w obrgbie ust, dziwne wrazenia smakowe
zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy (enzymow bioracych udziat w trawieniu)

zmiany wynikéw badan czynnos$ci watroby

zaczerwienienie, podraznienie oraz obrzek skory na dioniach i stopach (erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa)

wysypka
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bol plecow

bol stawow lub migsni

zmiany w badaniach stezenia biatka w moczu (podwyzszone)
zmiany w wynikach badan czynno$ci nerek oraz niewydolnos¢ nerek
uczucie silnego zmeczenia lub stabosci

obrzek nog

Czesto (moga wystgpic u nie wiecej niz 1 osoby na 10)

. zakazenia drég moczowych (zwickszona czestos¢ oddawania moczu i bol podczas odadwania
moczu)

o utrata ptynéw (odwodnienie)

o kotatanie serca

o problemy z sercem lub zakrzepy w ptucach (trudnosci z oddychaniem, b6l w klatce piersiowe;j)

lub innych narzadach, ktére mogg obejmowac bol lub ucisk w klatce piersiowej, bol w
ramionach, plecach, szyi lub szczece, brak tchu, szybkie lub nieregularne bicie serca, kaszel,
niebieskawe zabarwienie warg lub opuszek palcow oraz uczucie silnego zmgczenia
niskie ci$nienie krwi

zapalenie trzustki

zapalenie jelita grubego (okr¢znicy)

uczucie wzdecia lub gazéw w jelicie

zapalenie pgcherzyka zotciowego

suchos¢ skory, zgrubienia skory oraz swedzenie skory

utrata wlosow

zte samopoczucie

zmnigjszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez nadnercza
przedziurawienie Sciany (perforacja) zotadka lub jelit

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

o bolesne zakazenia lub podraznienia w okolicy odbytu

o objawy udaru, w tym uczucie dretwienia lub ostabienia po jednej stronie ciata, silny bol glowy,
drgawki, dezorientacja, trudno$ci w mowieniu, zmiany w widzeniu lub zawroty glowy

o mini-udar

. powazne trudnosci z oddychaniem i bol w klatce piersiowej spowodowane przenikaniem
powietrza z ptuc do klatki piersiowej, przez co ptuca nie moga si¢ napetnic¢ powietrzem

o przetoka odbytu (niewielki kanatl tworzacy si¢ migdzy odbytem a okoliczng skorg)

o niewydolno$¢ watroby lub objawy uszkodzenia watroby, w tym zotta skora lub zazolcenie
biatek oczu (zottaczka), lub senno$¢, dezorientacja, staba koncentracja

o problemy z gojeniem ran

o inne rodzaje przetok (nieprawidlowe polaczenie migdzy narzadami w ciele lub miedzy skora a

znajdujacymi si¢ pod nig narzadami, takimi jak gardto lub tchawica). Objawy zalezg od
lokalizacji przetoki. Jezeli u pacjenta wystgpia nowe lub nietypowe objawy, takie jak kaszel
pojawiajacy sie w trakcie przetykania, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Czesto$¢ nieznana (nastepujagce objawy niepozadane zgtaszano od wprowadzenia leku Kisplyx do

obrotu, jednak czesto$¢ ich wystgpowania nie jest znana)

o powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwionosnego (tetniak i rozwarstwienie tetnicy)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Kisplyx

o Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym blistrze
w celu ochrony przed wilgocia.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kisplyx

o Substancjg czynng leku jest lenwatynib.

- Kisplyx 4 mg kapsutki twarde: kazda twarda kapsutka zawiera 4 mg lenwatynibu (w
postaci mezylanu).

- Kisplyx 10 mg kapsutki twarde: kazda twarda kapsutka zawiera 10 mg lenwatynibu (w
postaci mezylanu).

o Pozostate sktadniki to: wapnia weglan, mannitol, celuloza mikrokrystaliczna,
hydroksypropyloceluloza, hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, talk. Otoczka kapsutki
zawiera hypromeloze, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek, zotty (E172), zelaza tlenek,
czerwony (E172). Atrament zawiera szelak, zelaza tlenek, czarny (E172), potasu wodorotlenek,
glikol propylenowy.

Jak wyglada lek Kisplyx i co zawiera opakowanie

o Kisplyx 4 mg kapsutki twarde: zottawo-czerwona cze$¢ dolna z zéttawo-czerwonym
wieczkiem, dtugo$¢ okoto 14,3 mm, czarnym atramentem oznaczony symbol ,,€” na wieczku
oraz symbol ,,LENV 4 mg” na czgsci dolne;j.

o Kisplyx 10 mg kapsultki twarde: zotta cz¢$¢ dolna z zottawo-czerwonym wieczkiem, dtugosé
okoto 14,3 mm, czarnym atramentem oznaczony symbol ,,€” na wieczku oraz symbol ,,LENV
10 mg” na czgsci dolne;.

o Kapsutki dostarczane sg w blistrach z folig aluminiowa do wypychania kapsutek w pudetku
zawierajacym 30, 60 lub 90 kapsulek twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafe 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Wytworca

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stra3e 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +3592962 12 00

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: + 372 6015540

EALGOO
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

Espafa
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
FEisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0) 1 6646 563

Ireland

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipjod)

Lietuva

Ewopharma AG atstovybé
Tel: + 370 5 2430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel.: + 356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich
Fisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska
Ewopharma AG Sp. z 0.0
Tel: +48 (22) 620 11 71

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: + 386 590 848 40

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)
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Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.l. Eisai AB

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

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

TnA: +30 210 668 3000 Tel: +46 (0) 8 501 01 600

(EXréda)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Ewopharma AG Parstavnieciba Eisai GmbH

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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