ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
LENVIMA 4 mg kapsutki twarde

LENVIMA 10 mg kapsuiki twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

LENVIMA 4 mg kapsulki twarde

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

LENVIMA 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
Kapsutka twarda

LENVIMA 4 mg kapsulki twarde

Zottawoczerwona czesé dolna z zottawoczerwonym wieczkiem, o dtugosci okoto 14,3 mm, czarnym
atramentem oznaczony symbol “€” na wieczku oraz symbol “LENV 4 mg” na cz¢sci dolne;.

LENVIMA 10 mg kapsulki twarde

Zo6tta cze$¢ dolna z zottawoczerwonym wieczkiem, o dtugosci okoto 14,3 mm, czarnym atramentem
oznaczony symbol “€” na wieczku oraz symbol “LENV 10 mg” na cze¢$ci dolne;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak zrdéznicowany tarczycy

Produkt LENVIMA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z postepujacym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, rakiem zr6znicowanym
(brodawkowaty/pecherzykowaty/z komorek Hiirthla) tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym.

Rak watrobowokomorkowy

Produkt LENVIMA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomoérkowym, ktorzy nie byli poddani wcze$niej leczeniu
ogolnemu (patrz punkt 5.1).

Rak endometrium

Produkt LENVIMA w skojarzeniu z pembrolizumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych doszto do progresji
choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego leczenia zwigzkami platyny w dowolnym
ustawieniu i ktorzy nie stanowia kandydatow do leczenia operacyjnego lub za pomoca radioterapii.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem LENVIMA powinno zosta¢ rozpoczgte i by¢ nadzorowane przez pracownika
opieki zdrowotnej doswiadczonego w leczeniu pacjentdw z choroba nowotworowa.

Przed przerwaniem podawania lenwatynibu lub zmniejszeniem dawki nalezy rozpocza¢ dziatania
majace na celu kontrole nudno$ci, wymiotdéw i biegunki (tj. leczenie lub terapig). Nalezy leczy¢
objawy dziatania toksycznego na uktad pokarmowy w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju zaburzenia
czynnosci lub niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

W przypadku pominigcia dawki przez pacjenta i braku mozliwosci przyjecia jej w ciggu 12 godzin,
dawke nalezy poming¢ i przyjac kolejng o zwyklej porze podawania.

Leczenie nalezy kontynuowaé dopoki obserwuje si¢ korzysc¢ kliniczng lub do momentu, kiedy
wystapia objawy toksycznos$ci na nieakceptowalnym poziomie.

Rak zroznicowany tarczycy

Zalecana dobowa dawka lenwatynibu to 24 mg (dwie kapsutki 10 mg oraz jedna kapsutka 4 mg) raz
na dobe. Dawka dobowa powinna zosta¢ zmieniona w razie potrzeby, zgodnie z warunkami planu
kontrolowania dawki i toksycznosci.

Dostosowanie dawki i przerwanie leczenia raka zroznicowanego tarczycy

Kontrolowanie objawow niepozadanych moze wymagac wstrzymania podania dawki, dostosowania
dawki lub przerwania leczenia lenwatynibem (patrz punkt 4.4). Wystapienie objawow niepozadanych
o0 nat¢zeniu fagodnym do umiarkowanego (np. stopnia 1. lub 2.) ogdlnie nie musi prowadzi¢ do
przerwania stosowania lenwatynibu, chyba ze sg one nieakceptowalne dla pacjenta, niezaleznie od
zastosowanych $srodkow zaradczych. Wystapienie cigzkich (np. stopnia 3.) lub nieakceptowalnych dla
pacjenta objawow niepozadanych wymaga przerwania podawania lenwatynibu do momentu
zmnigjszenia cigzkosci objawow do stopnia od 0. do 1. lub do powrotu do stanu poczatkowego.

W przypadku wystgpienia reakcji toksyczno$ci zwigzanej z podawaniem lenwatynibu (patrz Tabela 4),
po ustgpieniu/zmniejszeniu cigzkosci objawdw do stopnia od 0. do 1. lub po powrocie stanu
poczatkowego leczenie nalezy podja¢ z wykorzystaniem zmniejszonej dawki, zgodnie z zaleceniami
znajdujacymi sie¢ w Tabeli 1.

Tabela 1 Modyfikacja dawki w stosunku do zalecanej dawki dobowej lenwatynibu u
pacjentow z rakiem zréznicowanym tarczycy*

Poziom dawki Dawka dobowa Liczba kapsulek

Zalecana dawka . Dwie kapsulki 10 mg oraz jedna
dobowa 24 mg doustnie raz na dobe¢ kapsulka 4 mg

g;fvr;)(visze ZMNIGSzEMe - Hq mg doustnie raz na dobe¢ | Dwie kapsutki 10 mg

Drugie zmniejszenie . Jedna kapsutka 10 mg oraz jedna
dawki 14 mg doustnie raz na dobe¢ kapsulka 4 mg

g:jlfile Zmniejszenie 10 mg doustnie raz na dob¢” | Jedna kapsutka 10 mg

a U poszczegdlnych pacjentow nalezy rozwazy¢ dalsze zmniejszanie dawki, poniewaz istniejg tylko

ograniczone dane dotyczace stosowania dawek ponizej 10 mg.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku wystapienia objawow zagrazajacych zyciu (np. stopnia 4.),
z wylaczeniem sytuacji, w ktorych wystepujg uznane za niezagrazajace zyciu nieprawidlowosci w



badaniach laboratoryjnych. Dziatania takie powinny by¢ traktowane podobnie jak cigzkie objawy
niepozadane (np. stopnia 3.).

Rak watrobowokomdrkowy

Zalecana dawka dobowa lenwatynibu to 8 mg (dwie kapsutki po 4 mg) raz na dobg¢ u pacjentdw o
masie ciata <60 kg i 12 mg (trzy kapsulki po 4 mg) raz na dobg¢ u pacjentéw o masie ciata >60 kg.
Zmiany dawki oparte sg tylko na zaobserwowanej toksycznosci, nie za§ zmianach masy ciata podczas
leczenia. Dawke dobowa nalezy modyfikowaé zgodnie z potrzebami wedtug planu
dawkowania/kontroli toksycznosci.

Modyfikacja dawki i przerwanie stosowania w przypadku raka wgtrobowokomorkowego

Kontrolowanie niektorych objawoéw niepozadanych moze wymaga¢ wstrzymania podania dawki,
dostosowania dawki lub przerwania leczenia lenwatynibem. Wystapienie objawoéw niepozadanych o
natezeniu tagodnym do umiarkowanego (np. stopnia 1. lub 2.) ogoélnie nie musi prowadzi¢ do
przerwania stosowania lenwatynibu, chyba Ze sg one nieakceptowalne dla pacjenta, niezaleznie od
zastosowanych $rodkow zaradczych. Toksycznos$¢ zwigzang z lenwatynibem przedstawiono w

Tabeli 4. Szczegdty odnos$nie monitorowania, dostosowania dawki i przerwania stosowania podane sg

w Tabeli 2.

Tabela 2 Zmiana dawki w stosunku do zalecanej dawki dobowej lenwatynibu u pacjentéw z
rakiem watrobowokomoérkowym

Dawka poczatkowa

masa ciala >60 kg

12 mg (trzy 4 mg
kapsulki doustnie raz
na dobe)

masa ciala <60 kg
8 mg (dwie 4 mg
kapsulki doustnie
raz na dobe)

Uporczywa toksycznos¢ stopnia 2. lub 3. na nieakceptowalnym poziomie®

Dzialania Dawka zmieniona® Dawka zmieniona®
niepozadane Modyfikacja (masa ciala >60 kg) (masa ciala <60 kg)
Przerwa¢ do momentu
. zmniejszenia cig¢zko$ci 8 mg 4'mg K 1
Plerwsze objawéw do stopnia 0.-1. Tub | (dwie kapsulki 4 mg) | (edna kapsutka
zdarzenie . 4 mg)
do powrotu do stanu doustnie raz na dobeg .
poczatkowego® doustnie raz na dobe
Drusie zdarzenic Przerwa¢ do momentu 4 mg
(to si m0 lub nowe zmniejszenia ciezkosci 4 mg (jedna kapsutka
objawow do stopnia 0.-1. lub | (jedna kapsutka 4 mg) | 4 mg)

dziatanie)

do powrotu do stanu
poczatkowego®

doustnie raz na dobg

doustnie co drugi
dzien

Trzecie zdarzenie
(to samo lub nowe
dziatanie)

Przerwa¢ do momentu
zmniejszenia cigzko$ci
objawow do stopnia 0.-1. lub
do powrotu do stanu
poczatkowego®

4 mg
(jedna kapsutka 4 mg)
doustnie co drugi dzien

Przerwac leczenie

Toksycznos$¢ zagrazajaca zyciu (stopnia 4.): Przerwac¢ leczenie®

a.

celu kontrolg nudnosci, wymiotdéw i biegunki.

co drugi dzien).

Przed przerwaniem podawania lenwatynibu lub zmniejszeniem dawki rozpocza¢ dziatania majace na

Zmniejszy¢ dawke stopniowo na podstawie poprzedniego poziomu dawki (12 mg, 8 mg, 4 mg lub 4 mg

e Toksycznos¢ hematologiczna lub biatkomocz: pierwsze zdarzenie nie wymaga dostosowania dawki.

Toksycznos¢ hematologiczna: dawkowanie mozna wznowi¢ w momencie zmniejszenia cigzkosci

objawow do stopnia 2.; biatkomocz: dawkowanie wznowi¢ w momencie zmniejszenia do 2 g/24

godziny.

powinny by¢ traktowane podobnie jak objawy niepozadane stopnia 3.

Z wyjatkiem nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych uznanych za niezagrazajace zyciu, ktore




Stopien cigzkosci opiera si¢ na kryteriach opisujacych dziatania niepozadane CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) Narodowego Instytutu Raka.

Rak endometrium

Zalecana dawka produktu LENVIMA wynosi 20 mg doustnie raz na dobe¢, w skojarzeniu z
pembrolizumabem w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawanym w postaci
wlewu dozylnego trwajacego 30 minut, az do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub progres;ji
choroby (patrz punkt 5.1).

Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) dla pembrolizumabu.

Dostosowanie dawki i przerwanie leczenia w przypadku raka endometrium

Informacje dotyczace dziatan toksycznych zwigzanych z lenwatynibem, patrz Tabela 4. W przypadku
podawania produktu LENVIMA w skojarzeniu z pembrolizumabem nalezy odpowiednio przerwac
dawkowanie, zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ produkt LENVIMA (patrz Tabela 3). Nalezy wstrzymac¢
lub odstawi¢ pembrolizumab zgodnie z instrukcjami zawartymi w ChPL pembrolizumabu. Nie zaleca
si¢ zmniejszania dawki pembrolizumabu.

Tabela 3 Zmiana dawki w stosunku do zalecanej dawki dobowej lenwatynibu u pacjentéw z
rakiem endometrium®

Dawka poczatkowa w skojarzeniu z 20 mg doustnie raz na dobe
pembrolizumabem (dwie kapsutki 10 mg)
Trwala i niedajgca sie zaakceptowad toksycznosé stopnia 2. lub 3.

Dzialania

niepozadane Modyfikacja Dawka zmodyfikowana

Przerwa¢ do momentu
zmniejszenia ciezkosci objawow
do stopnia 0.-1. lub do powrotu

14 mg doustnie raz na dobg

Pierwsze zdarzenie (jedna kapsutka 10 mg + jedna kapsutka

do stanu poczatkowego 4 mg)
Drugie zdarzenie Przerwa¢ do momentu
(to same lub nowe zmniejszenia ciezkosci objawow | 10 mg doustnie raz na dobe
dziatanie) do stopnia 0.-1. lub do powrotu (jedna kapsutka 10 mg)

do stanu poczatkowego
Trzecie zdarzenie Przerwa¢ do momentu
(to same lub nowe zmnigjszenia cigzkosci objawow | 8 mg doustnie raz na dobe
dziatanie) do stopnia 0.-1. lub do powrotu (dwie kapsutki 4 mg)

do stanu poczatkowego

Toksyczno$é zagrazajaca zyciu (stopnia 4.): Przerwaé leczenie®

a Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dawek ponizej 8 mg.

b. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia dziatan zagrazajacych zyciu (np. stopnia 4.), z
wyjatkiem nieprawidlowosci laboratoryjnych uznanych za niezagrazajace zyciu, w ktérym to
przypadku powinny by¢ traktowane jak ciezkie dziatania niepozadane (np. stopnia 3.).




Tabela 4 Dzialania niepozadane, dla ktorych konieczna jest modyfikacja dawki lenwatynibu

Dzialanie Ciezko$¢ Konieczne dzialanie Zmniejszenie dawki
niepozadane oraz wznowienie
leczenia lenwatynibem
Nadci$nienie Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci
(pomimo objawow do stopnia 0.-1.
wlasciwego lub 2.
leczenia W celu uzyskania
nadci$nienia) szczegblowych
wskazowek nalezy
zapoznac¢ si¢ z punktem
4.4 w Tabeli 5.
Stopnia 4. Przerwac leczenie Nie wznawiaé
Proteinuria >2 g/24 godziny Wstrzymac leczenie Zmniejszenie do mniej
niz 2 g/24 godziny.
Zespot nerczycowy | ------- Przerwac leczenie Nie wznawiaé
Zaburzenia Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci
czynnosci lub objawow do stopnia 0.-1.
niewydolno$¢ nerek lub powrd6t do stanu
poczatkowego.
Stopnia 4.* Przerwac leczenie Nie wznawiaé
Zaburzenia Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci
czynnosci serca objawow do stopnia 0.-1.
lub powr6t do stanu
poczatkowego.
Stopnia 4. Przerwac leczenie Nie wznawiaé

Zespot odwracalnej
tylnej encefalopatii/
Zespot odwracalnej

Niezaleznie od
stopnia

Wstrzymac leczenie

Rozwazy¢ wznowienie w
mniejszej dawce, jezeli
dojdzie do zmniejszenia

tylnej cigzkosci objawow do
leukoencefalopatii stopnia 0.-1.
Hepatotoksyczno$¢ Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci
objawow do stopnia 0.-1.
lub powrét do stanu
poczatkowego.
Stopnia 4.* Przerwac leczenie Nie wznawiaé
Tetnicza choroba Niezaleznie od Przerwac leczenie Nie wznawiac
zakrzepowo- stopnia
zatorowa
Krwotoki Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci
objawow do stopnia 0.-1.
Stopnia 4. Przerwac leczenie Nie wznawiaé
Perforacja uktadu Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci
pokarmowego lub objawow do stopnia 0.-1.
przetoka lub powrd6t do stanu
poczatkowego.
Stopnia 4. Przerwac leczenie Nie wznawiaé
Przetoka poza Stopnia 4. Przerwac leczenie Nie wznawiac
uktadem
pokarmowym
Wydhuzenie odstepu | >500 ms Wstrzymac leczenie Skrécenie do <480 ms lub
QT powrdt do stanu

poczatkowego.




Tabela 4 Dzialania niepozadane, dla ktorych konieczna jest modyfikacja dawki lenwatynibu

Dzialanie Ciezko$¢ Konieczne dzialanie Zmniejszenie dawki

niepozadane oraz wznowienie
leczenia lenwatynibem

Biegunka Stopnia 3. Wstrzymac leczenie Zmniejszenie cigzkosci

objawow do stopnia 0.-1.
lub powrdt do stanu

poczatkowego.
Stopnia 4. (pomimo | Przerwac leczenie Nie wznawiaé
wlasciwej kontroli
medycznej)
* Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 4., ktdre zostang uznane za niezagrazajace zyciu,

moga by¢ traktowane jak ci¢zkie dziatania niepozadane (np. stopnia 3.)

Specjalne grupy pacjentow

Rak zroznicowany tarczycy

Tolerancja na lenwatynib wydaje si¢ by¢ ograniczona u pacjentow w wieku >75 lat, Azjatow,
pacjentéw z chorobami podstawowymi (takimi jak nadci$nienie oraz zaburzenie czynnosci watroby
lub nerek) lub masg ciata ponizej 60 kg (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow, poza pacjentami z
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek (patrz ponizej) leczenie nalezy rozpoczaé w
zalecanej dawce 24 mg. Nastepnie dawka powinna zosta¢ dostosowana, w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji.

Rak wagtrobowokomorkowy

Pacjenci w wieku >75, rasy biatej lub pici zenskiej, lub z cigzszym zaburzeniem czynnosci watroby
(6 w porownaniu do 5, Child-Pugh A) wydaja si¢ wykazywa¢ zmniejszong tolerancj¢ na lenwatynib.

U pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym, poza pacjentami z umiarkowanym lub ci¢zkim
zaburzeniem czynnosci watroby lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek, leczenie nalezy rozpoczaé
w zalecanej dawce 8 mg (dwie kapsutki 4 mg) w przypadku masy ciata <60 kg oraz 12 mg (trzy
kapsulki 4 mg) w przypadku masy ciala >60 kg; nastgpnie dawka powinna zosta¢ dostosowana, w
zalezno$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 wgtroby

Rak zroznicowany tarczycy

Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej z powodu zaburzenia czynno$ci watroby u dzieci
z tagodnym (Child-Pugh A) lub umiarkowanym (Child-Pugh B) zaburzeniem czynnosci watroby. U
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (Child-Pugh C), zalecana dawka poczatkowa to
14 mg raz na dobe. U konkretnego pacjenta konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki, w
zaleznosci od tolerancji na leczenie. Nalezy zapozna¢ si¢ roOwniez z tre$cig punktu 4.8.

Rak wgtrobowokomorkowy
W populacji pacjentow z rakiem watrobowokomoérkowym wiaczonym do badania klinicznego, u

pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby (Child-Pugh A) nie wymagane bylo zadne
dostosowanie dawki na podstawie czynnosci watroby. Dostgpne bardzo ograniczone dane sg



niewystarczajgce, by umozliwi¢ zalecenie dawki dla pacjentow z rakiem watrobowokomoérkowym
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (Child-Pugh B). Zaleca si¢ $ciste monitorowanie
ogolnego bezpieczenstwa takich pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2). Lenwatynibu nie badano u
pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (Child-Pugh C) i nie jest on zalecany do
stosowania u tych pacjentow.

Rak endometrium

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania lenwatynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej
tego skojarzenia z powodu zaburzenia czynnos$ci watroby u pacjentéw z tagodnym (Child-Pugh A) lub
umiarkowanym (Child-Pugh B) zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentow z cigzkim (Child Pugh
C) zaburzeniem czynnosci watroby zalecana dawka poczatkowa lenwatynibu to 10 mg raz na dobe. W
celu ustalenia dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zapoznac si¢ z
ChPL dla pembrolizumabu. U konkretnego pacjenta konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki,
w zaleznos$ci od tolerancji na leczenie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Rak zroznicowany tarczycy

U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od poziomu czynno$ci nerek. U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa to 14 mg raz na dobg. U konkretnego pacjenta konieczne
moze by¢ dalsze dostosowanie dawki, w zaleznos$ci od tolerancji na leczenie. Nie przeprowadzono
badan z udziatem pacjentow 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).

Rak wgtrobowokomorkowy

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od czynnos$ci nerek. Dostepne dane nie sg wystraczajace do podania
zalecanej dawki dla pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym i ciezkim zaburzeniem czynno$ci
nerek.

Rak endometrium

Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej tego skojarzenia z powodu zaburzenia czynnosci
nerek u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek. U pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa lenwatynibu to 10 mg raz na dobeg.
W celu ustalenia dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zapoznac si¢ z
ChPL dla pembrolizumabu. U konkretnego pacjenta konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki,
w zaleznos$ci od tolerancji na leczenie. Nie badano pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania lenwatynibu u tych pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci lenwatynibu u dzieci w wieku

od 2 do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Lenwatynibu nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 2 lat ze wzglgdu na problemy z
bezpieczenstwem w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3).



Rasa
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznos$ci od rasy (patrz punkt 5.2). Istniejg ograniczone
dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z grup etnicznych innych niz kaukaska i azjatycka

(patrz punkt 4.8).

Sposéb podawania

Lenwatynib przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki powinny by¢ przyjmowane mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia, w czasie positku lub poza positkami (patrz punkt 5.2). Opiekun
nie powinien otwiera¢ kapsulki, aby unikna¢ powtarzajacej si¢ ekspozycji na zawartos$¢ kapsutek.

Kapsuitki lenwatynibu mozna potyka¢ w catosci, popijajac woda, albo podawac w postaci zawiesiny
przygotowanej przez rozpuszczenie catej kapsuiki (lub kapsutek) w wodzie, soku jabtkowym Iub
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 ja przechowywac w
zamknig¢tym pojemniku w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 24 godziny. Po
wyijeciu z lodowki zawiesing nalezy wstrzasa¢ przez okoto 30 sekund przed uzyciem. Jesli zawiesina
nie zostanie zuzyta w ciggu 24 godzin, nalezy ja wyrzucic.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL dla
pembrolizumabu.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Nadcis$nienie

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zgtaszano wystepowanie nadci$nienia, pojawiajacego si¢
zazwyczaj w poczatkowej fazie leczenia (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia lenwatynibem
nalezy dokladnie sprawdzi¢ cisnienie krwi u pacjenta. Pacjenci ze stwierdzonym nadci$nieniem, przez
przynajmniej jeden tydzien przed rozpoczeciem leczenia lenwatynibem powinni przyjmowac ustalong
dawke 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 lekow na nadcisnienie nalezy rozpocza¢ natychmiast po stwierdzeniu
nadci$nienia. Ci$nienie krwi nalezy sprawdzi¢ po 1. tygodniu leczenia lenwatynibem, a nastepnie
kontrolowac¢ co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce, a nastepnie raz w miesigcu. Dobor lekow
stosowanych w kontroli nadci$nienia powinien by¢ dostosowany do uwarunkowan klinicznych
pacjenta i powinien by¢ zgodny ze standardowg praktyka medyczng. W przypadku osob, u ktorych nie
obserwowano wcze$niej nadcisnienia, po stwierdzeniu nadci$nienia nalezy rozpoczaé monoterapi¢ z
wykorzystaniem jednej z klas lekow na nadcisnienie. W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej na
nadci$nienie, dawke stosowanego produktu leczniczego mozna zwigkszy¢ lub mozna rozpoczaé
leczenie jednym lekiem lub kilkoma lekami nalezacymi do innej klasy lekow na nadcis$nienie. Jezeli
jest to konieczne, nadcisnienie nalezy kontrolowac zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w Tabeli 5.



Tabela 5 Zalecane leczenie nadciSnienia

Ci$nienie krwi Zalecane dzialanie

Skurczowe ci$nienie krwi >140 mmHg do Kontynuowac leczenie lenwatynibem i rozpoczac
<160 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie leczenie nadci$nienia, jezeli jeszcze nie zostato
krwi >90 mmHg do <100 mmHg wlaczone

LUB
Kontynuowac leczenie lenwatynibem i zwigkszy¢
dawke obecnie stosowanych lekéw na nadcisnienie
lub wlaczy¢ dodatkowe leczenie nadcisnienia

Skurczowe cis$nienie krwi >160 mmHg lub | 1. Przerwac leczenie lenwatynibem
rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mmHg, 2. Jezeli przez co najmniej 48 godzin
niezaleznie od stosowanego leczenia skurczowe cisnienie krwi bedzie miato
nadci$nienia warto$¢ <150 mmHg, rozkurczowe cis$nienie

krwi bedzie miato warto§¢ <95 mmHg, przy
leczeniu pacjenta ustalong dawkg lekéw na
nadci$nienie, nalezy ponownie rozpoczac
leczenie lenwatynibem w obnizonej dawce

(patrz punkt 4.2)
Skutki zagrazajace zyciu Zaleca si¢ jak najszybsze dziatanie. Nalezy
(nadcis$nienie ztosliwe, deficyty przerwa¢ podawanie lenwatynibu i rozpoczecie

neurologiczne lub przelom nadcisnieniowy) | odpowiedniego leczenia.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

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

Proteinuria

Przypadki proteinurii zgtaszano 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
przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2). U pacjentdw przyjmujacych lenwatynib zgtaszano przypadki
wystapienia zespotu nerczycowego. W przypadku wystapienia zespotu nerczycowego nalezy przerwac
leczenie lenwatynibem.

Hepatotoksycznosé¢

U pacjentéw z rakiem zréznicowanym tarczycy leczonych lenwatynibem najcz¢sciej zgtaszanym
objawem niepozadanym byly objawy niepozadane ze strony watroby, w tym zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi. U pacjentow z rakiem zréznicowanym tarczycy leczonych lenwatynibem
zglaszano wystgpowanie niewydolnos$ci watroby oraz ostrego zapalenia watroby (<1%; patrz

punkt 4.8). Przypadki niewydolnosci watroby zglaszano zazwyczaj u pacjentdOw z postepujacym,
przerzutowym nowotworem watroby.

U pacjentdéw z rakiem watrobowokomoérkowym leczonych lenwatynibem w badaniu klinicznym
REFLECT dziatania niepozadane zwigzane z watroba, w tym encefalopati¢ watrobowg i niewydolnos¢
watroby (rowniez ze skutkiem $miertelnym) zglaszano czgsciej (patrz punkt 4.8) niz w przypadku
pacjentéw leczonych sorafenibem. U pacjentdw z cigzszym zaburzeniem czynnosci watroby i/lub
wigkszg masg guza watroby w punkcie wyjsciowym ryzyko wystapienia encefalopatii watrobowej i
niewydolno$ci watroby byto wigksze. Encefalopatia watrobowa wystepowala tez czesciej u pacjentow
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w wieku 75 lat i starszych. Okoto potowa przypadkéw niewydolnosci watroby i jedna trzecia
przypadkow encefalopatii watrobowej zgtoszona byta u pacjentow z progresja choroby.

Dane dotyczace pacjentdw z rakiem watrobowokomorkowym z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (Child-Pugh B) sa bardzo ograniczone, za$ dane dotyczace pacjentow z rakiem
watrobowokomorkowym z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby (Child-Pugh C) nie sg obecnie
dostepne. Ze wzgledu na to, ze lenwatynib jest eliminowany gtownie przez metabolizm watrobowy,
nalezy si¢ spodziewac zwigkszenia ekspozycji u pacjentow z umiarkowanym do ci¢zkiego
zaburzeniem czynnosci watroby.

W przypadku raka endometrium dziatania niepozadane zwigzane z watroba, najczgséciej zglaszane

u pacjentow leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, obejmowaty zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej. Niewydolno$¢ watroby i zapalenie
watroby (<1%; patrz punkt 4.8) zgltaszano u pacjentéw z rakiem endometrium leczonych
lenwatynibem i pembrolizumabem.

Zaleca si¢ $ciste monitorowanie ogélnego bezpieczenstwa pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
kontrolowa¢ wyniki testdw czynnosci watroby. Czynno$¢ watroby nalezy kontrolowac co 2 tygodnie
przez pierwsze 2 miesigce, a nastepnie raz w miesigcu. Pacjentow w rakiem watrobowokomoérkowym
nalezy monitorowac pod katem pogorszenia czynnosci watroby, w tym wystapienia encefalopatii
watrobowej. W przypadku wystapienia hepatotoksycznos$ci konieczne moze by¢ przerwanie
podawania dawki, dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek oraz zaburzenie czynno$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 toksycznoscia dla uktadu pokarmowego. Nalezy
monitorowaé toksycznos¢ dla uktadu pokarmowego w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju zaburzenia
czynnosci nerek lub niewydolnosci nerek. Konieczne moze by¢ przerwanie podawania dawki,
dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Jezeli u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek, nalezy dostosowa¢ dawke poczatkowa
lenwatynibu (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Biegunka

U pacjentéw leczonych lenwatynibem czg¢sto zglaszano wystgpowanie biegunki, zazwyczaj na
poczatkowym etapie leczenia (patrz punkt 4.8). Aby zapobiec odwodnieniu, nalezy natychmiast
rozpocza¢ leczenie. Jezeli biegunka stopnia 4. utrzymuje si¢, nalezy zaprzesta¢ leczenia niezaleznie od
zastosowanych §rodkow kontroli biegunki.

Zaburzenia czynnosci serca

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

Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii/Zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

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

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 pacjentow, u ktorych w ciagu
ostatnich 6 miesi¢cy wystgpita tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa. W zwigzku z tym nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentow nalezacych do tej grupy. Decyzje dotyczaca leczenia
nalezy podja¢ w oparciu o indywidualng ocen¢ stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka. W
przypadku wystgpienia incydentu zakrzepowego nalezy przerwac leczenie lenwatynibem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg 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
srodkéw antykoncepcyjnych.

Krwotoki

W czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich
krwotokow zwigzanych z guzem, wlgczajac w to przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8).W czasie
monitorowania produktu po wprowadzeniu do obrotu ciezkie i §miertelne przypadki krwotokow z
tetnicy szyjnej wystepowaly czesciej u pacjentdow z anaplastycznym rakiem tarczycy, niz u pacjentow
z rakiem zréznicowanym tarczycy lub z innymi typami nowotwordéw. Nalezy wzig¢ pod uwage
inwazje nowotworu/naciek guza na gtéwne naczynia (np. tetnica szyjna), w zwigzku z mozliwym
ryzykiem wystgpienia cigzkiego krwotoku zwigzanego z kurczeniem si¢/nekroza guza po podaniu
lenwatynibu. W niektorych przypadkach krwawienie wystepowato wtdrnie do kurczenia si¢
nowotworu i tworzenia si¢ przetok, np. przetoki migdzy tchawicg i przetykiem. Zgtaszano przypadki
wystapienia krwotokow wewnatrzczaszkowych, ktore doprowadzity do $mierci u pacjentéw z
przerzutami lub bez przerzutow do mézgu. Zgtaszano réwniez przypadki krwawienia do miejsc
innych niz moézg (np. tchawica, jama brzuszna, ptuca). Zgtoszono jeden $miertelny przypadek
krwotoku z guza watroby u pacjenta z rakiem watrobowokomdrkowym.

Pacjentow z marskos$cig watroby nalezy zbada¢ pod katem zylakow przetyku, zgodnie ze standardami
opieki, przez rozpoczeciem leczenia lenwatynibem.

W przypadku wystgpienia krwawienia konieczne moze by¢ przerwanie podawania dawki,
dostosowanie dawki lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2, Tabela 3).

Perforacja przewodu pokarmowego oraz utworzenie sie przetoki

U pacjentéw leczonych lenwatynibem zgtaszano wystgpowanie perforacji przewodu pokarmowego
oraz tworzenie si¢ przetoki (patrz punkt 4.8). W wickszosci przypadkow perforacja przewodu
pokarmowego oraz tworzenie si¢ przetoki wystepowato u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka,
takimi jak wcze$niejszy 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).
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Przetoka poza ukladem pokarmowym

W czasie leczenia lenwatynibem u pacjentdOw moze wystapi¢ podwyzszone ryzyko utworzenia si¢
przetoki. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano
przypadki tworzenia si¢ przetoki lub jej powiekszania w organach innych niz zotadek lub jelita (np.
przetoka w obrebie tchawicy, przetoka miedzy tchawica a przelykiem, przetoka w obrebie przelyku,
przetoka podskorna, przetoka w obrebie zenskich narzadow rozrodczych). Ponadto zgtaszano
wystepowanie odmy optucnowej zarowno z widocznymi oznakami przetoki oskrzelowo-optucnowej,
jak i1 bez nich. Niektore zgloszenia przetoki i odmy oplucnowej wystepowaty w skojarzeniu z regresja
guza lub martwicg. Podczas zabiegu chirurgicznego i radioterapii moze stanowic to 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 pacjentdw z przetoka w obrebie przetyku,
tchawicy 1 oskrzeli, jak rowniez w przypadku wystgpienia przetoki stopnia 4. (patrz punkt 4.2).
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace roli wstrzymania lub zmniejszenia dawki w leczeniu
przypadkow utworzenia przetoki. Nalezy jednak zachowaé ostroznosé¢, poniewaz w niektorych
przypadkach obserwowano pogorszenie si¢ stanu pacjenta. Leczenie lenwatynibem, podobnie jak
innymi produktami z tej grupy, moze negatywnie wptywac na proces gojenia ran.

Wydluzenie 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 kontrolowa¢ wyniki EKG w punkcie wyjsciowym i okresowo w trakcie leczenia, szczeg6lng
uwage poswigcajac pacjentom z wrodzonym zespotem wydhuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, bradyarytmia oraz pacjentdw przyjmujacych produkty lecznicze, o ktérych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, w tym leki przeciwarytmiczne klasy Ia i III. Podawanie
lenwatynibu nalezy wstrzymac¢ w przypadku wydtuzenia odstepu QT do wigcej niz 500 ms. Leczenie
lenwatynibem nalezy wznowi¢ po skroceniu odstepu QTc do <480 ms Iub po powrocie do stanu
poczatkowego.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowe;j, takie jak hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia
prowadza do wydtuzenia odstepu QT, w zwigzku z czym nalezy monitorowac te parametry u
wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia. Podczas leczenia nalezy okresowo monitorowaé
stezenia elektrolitow (magnezu, potasu i wapnia). Przynajmniej raz w miesiagcu nalezy kontrolowac
stezenie wapnia we krwi, a w razie potrzeby nalezy uzupelnia¢ wapn w czasie leczenia lenwatynibem.
W zaleznosci od nasilenia i wystepowania zmian w obrazie EKG oraz utrzymywania si¢ hipokaliemii
nalezy przerwac podawanie lenwatynibu lub dostosowac jego dawke.

Zaburzenie supresji hormonu tyreotropowego/zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentéw leczonych lenwantynibem zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy (patrz
punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia lenwatynibem,
nalezy monitorowac czynno$¢ tarczycy. Niedoczynnosc¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie ze
standardowym protokotem majgcym na celu utrzymanie eutyreozy.

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 stgzenia hormonu tyreotropowego, zgodnie z celem leczenia pacjenta.

Powiktania gojenia ran

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych wplyw lenwatynibu na gojenie ran. U pacjentow
otrzymujgcych lenwatynib zglaszano 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
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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)

Zglaszano przypadki ONJ wystepujace u pacjentdw leczonych lenwatynibem. Niektore przypadki
wystapity u pacjentéw, u ktdrych uprzednio lub jednoczesnie stosowano leczenie produktami o
dziataniu hamujacym resorpcj¢ 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 rozpoczgciem leczenia
lenwatynibem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania dentystycznego i odpowiednich
profilaktycznych zabiegow dentystycznych. W przypadku pacjentow otrzymujacych w przesztosci lub
obecnie podawane dozylnie bisfosfoniany nalezy w miar¢ mozliwos$ci unika¢ inwazyjnych zabiegdw
dentystycznych (patrz punkt 4.8).

Specjalne 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 pacjentdow nalezacych do tych grup, bioragc pod uwage obnizong tolerancje
na lenwatynib u Azjatow oraz oséb 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 wystapienia addytywnej toksycznosci,
chyba ze pomig¢dzy podaniem produktéw zachowany zostanie odpowiedni okres pozwalajgcy na
eliminacj¢ pierwszego produktu z organizmu. W badaniach klinicznych minimalny okres pozwalajacy
na usunigcie produktu z organizmu wynosit 4 tygodnie.

Pacjenci z wynikiem w skali sprawnosci ECOG PS > 2 zostali wykluczeni z badan klinicznych
(z wyjatkiem raka tarczycy).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na lenwatynib

Chemioterapeutyki

Rownoczesne podawanie lenwatynibu, karboplatyny i paklitakselu nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke zadnej z tych trzech substancji.

Whplyw lenwatynibu na inne produkty lecznicze

Badanie interakcji lek-lek (ang. drug-drug interaction, DDI) u pacjentéw onkologicznych wykazato, ze
stezenia midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A i glikoproteiny P) w osoczu nie zmienily si¢ pod
wplywem lenwatynibu. W zwiagzku 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 zmniejszaé skuteczno$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. W zwigzku z tym kobiety stosujagce hormonalne §rodki antykoncepcyjne powinny
rozpocza¢ stosowanie mechanicznej metody antykoncepcyjnej (patrz punkt 4.6).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zaj$cia w cigze i stosowaé wysoce skuteczna metode
antykoncepcji w trakcie i do 1 miesigca po zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo czy
lenwatynib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych. W zwigzku z
tym kobiety stosujace hormonalne §rodki antykoncepcyjne powinny rozpocza¢ stosowanie
mechanicznej metody antykoncepcyjnej.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lenwatynibu u kobiet w okresie
cigzy. Lenwatynib miatl dziatanie toksyczne dla zarodka i teratogenne po podaniu szczurom i krélikom
(patrz punkt 5.3).

Nie stosowa¢ lenwatynibu w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania.
Decyzja o rozpoczgciu leczenia powinna zosta¢ podje¢ta wylacznie po szczegélowym rozwazaniu

potrzeb matki i ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lenwatynib przenika do mleka ludzkiego. Lenwatynib 1 jego metabolity przenikajg
do mleka szczurow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. W
zwigzku z tym podawanie lenwatynibu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz

punkt 4.3).

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rak zréznicowany tarczycy

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (wystepowaty u >30% pacjentow) sa
nadci$nienie (68,6%), biegunka (62,8%), zmniejszony apetyt (51,5%), zmniejszenie masy ciata
(49,1%), zmeczenie (45,8%), nudnosci (44,5%), proteinuria (36,9%), zapalenie jamy ustnej (35,8%),
wymioty (34,5%), dysfonia (34,1%), bol gtowy (34,1%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo—
podeszwowej (32,7%). Nadci$nienie i proteinuria najczesciej wystepuja we wezesnej fazie leczenia
lenwatynibem (patrz punkty 4.4 i 4.8). Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych stopnia 3. do 4. wystapito w
ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia, z wylaczeniem biegunki, ktora wystepowala w czasie catego
leczenia oraz zmniejszenia masy ciata, ktore miato tendencj¢ do zwigkszania si¢ w czasie.

Najwazniejszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi bylo zaburzenie czynnosci i niewydolnosé¢

nerek (2,4%), tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (3,9%), niewydolnos¢ serca (0,7%),
wewnatrzczaszkowy krwotok z guza (0,7%), zespot odwracalnej tylnej encefalopatii/zespot
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odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (0,2%), niewydolno$¢ watroby (0,2%) oraz tetnicza choroba
zakrzepowo-zatorowa (epizod mézgowo-naczyniowy (1,1%), przemijajacy napad niedokrwienny
(0,7%) oraz zawat migs$nia sercowego (0,9%)).

U 452 pacjentdw ze zroznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym w
przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych zmniejszano dawke lub przerywano leczenie u,
odpowiednio 63,1% 1 19,5% pacjentow. Do dziatan niepozadanych najczgséciej prowadzacych do
zmniejszenia dawki (>5% pacjentow) zalicza si¢ nadci$nienie, proteinuri¢, biegunke, zmgczenie,
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, zmniejszenie masy ciata oraz zmniejszenie apetytu.
Do dziatan niepozadanych najczgsciej prowadzacych do przerwania leczenia lenwatynibem zalicza si¢
proteinurig, asteni¢, nadcisnienie, epizody mozgowo-naczyniowe, biegunke oraz zatorowo$¢ plucna.

Rak wgtrobowokomorkowy

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujacymi u >30% pacjentow) byto
nadci$nienie (44,0%), biegunka (38,1%), zmniejszony apetyt (34,9%), zmeczenie (30,6%) i
zmnigjszenie masy ciata (30,4%).

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byly niewydolno$¢ watroby (2,8%),
encefalopatia watrobowa (4,6%), krwawienie z zylakow przetyku (1,4%), krwotok srodmozgowy
(0,6%), tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (2,0%), w tym zawat migsnia sercowego (0,8%),
zawat mozgu (0,4%) i zdarzenie mozgowo-naczyniowe (0,4%) oraz niewydolnos¢/zaburzenie nerek
(1,4%). U pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym czgéciej wystepowato zmniejszenie liczby
neutrofili (8,7% pacjentow leczonych lenwatynibem w porownaniu do innych typow guzow innych
niz rak watrobowokomorkowy (1,4%)), co nie miato zwigzku z infekcja, sepsa lub bakteryjnym
zapaleniem otrzewne;j.

U 496 pacjentoéw z rakiem watrobowokomoérkowym podjeto dziatania w postaci modyfikacji dawki
(przerwanie lub zmniejszenie) oraz przerwania leczenia - odpowiednio u 62,3% i 20,2% pacjentow.
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do modyfikacji dawki (u >5% pacjentow) to
zmniejszony apetyt, biegunka, proteinuria, nadci$nienie, zmeczenie, PPE i zmniejszenie liczby plytek.
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania leczenia lenwatynibem to
encefalopatia watrobowa, zmg¢czenie, zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi, proteinuria i
niewydolno$¢ watroby.

Rak endometrium

Bezpieczenstwo stosowania lenwatynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem oceniano u

530 pacjentéw z zaawansowanym rakiem endometrium, otrzymujacych lenwatynib w dawce 20 mg
raz na dobe¢ i pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie. Najczestszymi (wystepujacymi u >20%
pacjentow) dziataniami niepozadanymi byty: nadcisnienie (63%), biegunka (57%), niedoczynno$é¢
tarczycy (56%), nudnosci (51%), zmniejszenie apetytu (47%), wymioty (39%), zmeczenie (38%),
zmniejszenie masy ciata (35%), bole stawdw (33%), proteinuria (29%), zaparcia (27%), bol glowy
(27%), zakazenie drog moczowych (27%), dysfonia (25%), bol brzucha (23%), astenia (23%), zesp6t
erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej (23%), zapalenie jamy ustnej (23%), niedokrwistos¢ (22%) i
hipomagnezemia (20%).

Najczestszymi (wystgpujacymi u >5% pacjentéw) ciezkimi (stopnia > 3.) dzialaniami niepozadanymi
byly: nadci$nienie tetnicze (37,2%), zmniejszenie masy ciata (9,1%), biegunka (8,1%), zwigkszenie
aktywnosci lipazy (7,7%), zmniejszenie apetytu (6,4%), ostabienie (6%), zmeczenie (6%),
hipokaliemia (5,7%), niedokrwistos$¢ (5,3%) i proteinuria (5,1%).

Przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito u 30,6% pacjentéw, a odstawienie zarowno
lenwatynibu, jak i pembrolizumabu wystapito u 15,3% pacjentdow z powodu dziatan niepozadanych.
Najczestszymi (wystepujacymi u >1% pacjentéw) dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
przerwania stosowania lenwatynibu byly: nadci$nienie t¢tnicze (1,9%), biegunka (1,3%), ostabienie
(1,3%), zmniejszenie apetytu (1,3%), proteinuria (1,3%) i zmniejszenie masy ciata (1,1%).
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Wstrzymanie dawkowania lenwatynibu z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 63,2%
pacjentow. Przerwanie podawania dawek lenwatynibu i pembrolizumabu z powodu dziatan
niepozadanych wystapito u 34,3% pacjentéw. Najczestszymi (wystepujacymi u >15% pacjentow)
dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do wstrzymania dawkowania lenwatynibu byty:
nadci$nienie (12,6%), biegunka (11,5%), proteinuria (7,2%), wymioty (7%), zmeczenie (5,7%) i
zmniejszenie apetytu (5,7%).

Zmniejszenie dawki lenwatynibu z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 67,0% pacjentow.
Najczestszymi (wystgpujacymi u >5% pacjentéw) dziataniami niepozgdanymi powodujacymi
zmnigjszenie dawki lenwatynibu byly: nadci$nienie (16,2%), biegunka (12,5%), zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (9,1%), zmeczenie (8,7%), proteinuria (7,7%), zmniejszenie
apetytu (6,6%), nudnosci (5,5%), ostabienie (5,1%) i zmniejszenie masy ciata (5,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa lenwatynibu opiera si¢ na danych pochodzacych od 452 pacjentow z rakiem
zroznicowanym tarczycy i 496 pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym, co umozliwia opisanie
jedynie czestych dzialan niepozadanych na lek, zard6wno w przypadku pacjentéw z rakiem
zroéznicowanym tarczycy, jak i z rakiem watrobowokomorkowym. Dziatania niepozadane
przedstawione w tym punkcie oparte sa na danych dotyczacych bezpieczenstwa pacjentow z rakiem
zroéznicowanym tarczycy oraz z rakiem watrobowokomdrkowym (patrz punkt 5.1).

Profil bezpieczenstwa lenwatynibu jako terapii skojarzonej opiera si¢ na danych pochodzacych od
530 pacjentéw z rakiem endometrium leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z pembrolizumabem
(patrz punkt 5.1).

W Tabeli 6 zestawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych pacjentow z
rakiem zr6znicowanym tarczycy, z rakiem watrobowokomorkowym i rakiem endometrium, oraz
zgloszone podczas stosowania lenwatynibu po wprowadzeniu do obrotu. Kategorie czgstosci
wystepowania dla dzialan niepozadanych stanowig najbardziej konserwatywny szacunek czgstosci
wystepowania na podstawie tych osobnych populacji. Dziatania niepozadane, o ktérych wiadomo, ze
wystepuja w przypadku stosowania lenwatynibu lub sktadnikéw terapii skojarzonej podawanych
pojedynczo, moga wystapi¢ podczas leczenia tymi lekami w skojarzeniu, nawet jesli dziatania te nie
byty zglaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem terapii skojarzone;.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu
podawanego w skojarzeniu nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL odpowiedniego sktadnika terapii skojarzonej

(pembrolizumabu).

Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana w nastepujacy sposob:

. Bardzo czesto (=1/10)

. Czesto (>1/100 do <1/10)

o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

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

o Bardzo rzadko (<1/10 000)

. Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W kazdej z kategorii czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych lenwatynibem?

Klasyfikacja | Lenwatynib w monoterapii W skojarzeniu z pembrolizamabem
ukladow i
narzadéw
(terminologia
MedDRA)
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto | Zakazenia uktadu moczowego Zakazenia uktadu moczowego
Niezbyt czgsto | Ropien krocza Ropien krocza
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto | Trombocytopenia™ Trombocytopenia™*
Limfopeniaa’? Limfopenia™*
Leukopenia""xl Leukopenia®*
Neutropenia®* Neutropenia™*
Niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto | Zawat sledziony

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto | Niedoczynnos¢ tarczycy Niedoczynno$¢ tarczycy
Zwigkszone st¢zenie hormonu Zwigkszone st¢zenie hormonu
tyreotropowego**+ tyreotropowego*

Nadczynnos¢ tarczycy

Czesto Niewydolno$¢ nadnerczy

Niezbyt czgsto | Niewydolno$¢ nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | Hipokalcemia*+ Hipokalcemia**
Hipokaliemia*
Hipokaliemia* Hipercholesterolemia®*
Hipercholesterolemia®*
Hipomagnezemia®*
Zmniejszenie masy ciata Hipomagnezemia®*
Zmniejszenie apetytu Zmniejszenie masy ciala

Zmnigjszenie apetytu

Czesto Odwodnienie Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto | Bezsenno$¢

Czesto Bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto | Zawroty glowy Zawroty glowy
Bol glowy Bol gltowy
Zaburzenia smaku Zaburzenia smaku

Czesto Epizod mézgowo-naczyniowy'

Niezbyt czesto | Zespot odwracalnej tylnej Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
encefalopatii
Ostabienie lub niesprawnos¢ Epizod mézgowo-naczyniowy'
pojedynczej konczyny
Przemijajacy napad niedokrwienny Ostabienie lub niesprawno$¢ pojedynczej

konczyny

Przemijajacy napad niedokrwienny
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych lenwatynibem?

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

(terminologia
MedDRA)

Lenwatynib w monoterapii

W skojarzeniu z pembrolizamabem

Zaburzenia serca

Czesto Zawal mies$nia sercowego®’ Wydluzenie odstepu QT w badaniu EKG
Niewydolnos$¢ serca
Wydtuzenie odstgpu QT w badaniu
EKG
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
Niezbyt czgsto Zawal mie$nia sercowego®’

Niewydolnos$¢ serca

Zmnigjszenie frakcji wyrzutowe;j

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Krwotok®"' Krwotok® "
Nadcis$nienie®* Nadcis$nienie®*
Niedoci$nienie

Czesto Niedoci$nienie

Nieznana Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo czgsto | Dysfonia Dysfonia
Czesto Zatorowo$¢ ptucna’ Zatorowo$¢ ptucna’
Niezbyt czesto | Odma optucnowa Odma optucnowa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Biegunka

Biegunka

Bole w obrgbie uktadu pokarmowego i

Bole w obrebie uktadu pokarmowego i

brzucha’ brzucha’
Wymioty Wymioty
Nudnosci Nudnosci

Zapalenie w obrgbie jamy ustnej®

Zapalenie w obrgbie jamy ustnej®

Bol w obrebie jamy ustne;j"

B6l w obrebie jamy ustnej”

Zaparcie

Zaparcie

Niestrawnos¢

Suchos$¢ w ustach

Suchos¢ w ustach
Zwigkszona aktywnos¢ lipazy*
Zwickszona aktywnos$¢ amylazy*

Zwickszona aktywno$¢ lipazy*
Zwigkszona aktywno$¢ amylazy*

Czesto Przetoka w odbycie Zapalenie trzustki'
Wzdecia Wzdecia
Perforacja przewodu pokarmowego Niestrawno$¢
Zapalenie jelita grubego
Perforacja przewodu pokarmowego
Niezbyt czesto | Zapalenie trzustki' Przetoka w odbycie

Zapalenie jelita grubego
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych lenwatynibem?

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

(terminologia
MedDRA)

Lenwatynib w monoterapii

W skojarzeniu z pembrolizamabem

Zaburzenia wat

roby i drég zélciowych

Bardzo czesto

Zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwid#+

Niedobor albumin we krwi*+*
Zwigkszona aktywno$é
aminotransferazy alaninowej**

Zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwid*+

Niedobor albumin we krwi*+
Zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej**

Zwigkszona aktywno$é
aminotransferazy asparaginianowe;j**
Zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej we krwit

Zwigkszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy*

Zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowe;j**

Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej we krwi*

Czgsto Niewydolnoéé watroby™*:f Zapalenie pegcherzyka zotciowego
Encefalopatia watrobowa"*:' Nieprawidtowa czynnos¢ watroby
Nieprawidtowa czynnos¢ watroby Zwickszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy
Zapalenie pgcherzyka zolciowego
Niezbyt czesto | Uszkodzenie tkanki watroby/zapalenie | Niewydolno$é watroby**:f

watroby™

Encefalopatia watrobowa"'

Uszkodzenie tkanki watroby/zapalenie
watroby™

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto

Zespot erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej

Wysypka Wysypka
Lysienie
Czesto Hiperkeratoza Lysienie
Niezbyt czesto Hiperkeratoza
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czegsto | Bol plecow Bol plecow
Bol stawow Bol stawow
Bl migsni Bo6l migsni

Bol w obrebie konczyn

Bol w obrebie konczyn

Bo6l migsniowo-szkieletowy

Czesto

Bol migsniowo-szkieletowy

Niezbyt czgsto

Martwica kosci szczeki

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czgsto

Proteinuria*

Proteinuria*

Zwigkszone stezenie kreatyniny we
krwit

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi*
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych lenwatynibem?

Klasyfikacja | Lenwatynib w monoterapii W skojarzeniu z pembrolizamabem
ukladow i
narzadow

(terminologia
MedDRA)

Czesto Niewydolno$¢ nerek™ *- Niewydolno$é nerek™ *'

Zaburzenie czynnosci nerek*®

Zwigkszone stezenie mocznika we
krwi

Niezbyt czgsto | Zesp6t nerczycowy Zaburzenie czynnosci nerek*®
Zwickszone stezenie mocznika we krwi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | Zmgczenie Zmeczenie
Astenia Astenia
Obrzgk obwodowy Obrzgk obwodowy
Czesto Zte samopoczucie Zte samopoczucie
Niezbyt czesto | Zaburzenia gojenia Zaburzenia gojenia
Nieznana Przetoka poza uktadem pokarmowym®
§ Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 6 moga nie by¢ w petni zwigzane z samym

lenwatynibem, ale mogg by¢ cze$ciowo zwigzane z chorobg podstawows lub z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w skojarzeniu.
W celu uzyskania dalszych informacji patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.
: Wilaczajac przypadki §miertelne.
i Czesto$¢ na podstawie danych laboratoryjnych.

Nastepujace dzialania zostaty przedstawione pod wspdlng nazwa:

a: Trombocytopenia obejmuje trombocytopeni¢ oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi. Neutropenia obejmuje neutropeni¢
oraz zmniejszenie liczby neutrofiléw. Leukopenia obejmuje leukopeni¢ oraz zmniejszenie liczby leukocytow.
Limfopenia obejmuje limfopeni¢ oraz zmniejszenie liczby limfocytow.

b: Hipomagnezemia obejmuje hipomagnezemig oraz obnizone st¢zenie magnezu we krwi. Hipercholesterolemia obejmuje

hipercholesterolemi¢ oraz zwigkszone stgzenie cholesterolu we krwi.

Zawal mig$nia sercowego obejmuje zawat migénia sercowego oraz ostry zawal migsnia sercowego.

d: Obejmuje wszystkie rodzaje krwotokow.

Krwotoki, ktore wystapity u 5 lub wigcej pacjentéw z rakiem zréznicowanym tarczycy to: krwawienie z nosa,
krwioplucie, krwiomocz, urazy, krwawe stolce, krwawienie z dzigsel, wybroczyny, krwotok ptucny, krwotok z
odbytnicy, krew w moczu, krwiaki, krwotok z pochwy.

Krwotoki, ktore wystapily u 5 lub wigcej pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym to: krwawienie z nosa,
krwiomocz, krwawienie z dziasel, krwioplucie, krwawienie z zylakow przetyku, krwotok z guzkoéw krwawniczych,
krwawienie z jamy ustnej, krwotok z odbytnicy, krwotok z gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Krwotoki, ktore wystapity u 5 lub wigcej pacjentéw z rakiem endometrium to: krwotok z pochwy

e: Nadcisnienie obejmuje: nadci$nienie, przetom nadci$nieniowy, podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi, nadcisnienie
ortostatyczne, podniesione ci$nienie krwi.

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

g: Zapalenie w obrebie jamy ustnej obejmuje: afty, owrzodzenie aftowe, nadzerke dzigsel, owrzodzenie dzigset, zapalenie
jamy ustnej, zapalenie jezyka, owrzodzenie ust, zapalenie btony §luzowe;.

h: BOl w obrebie jamy ustnej obejmuje: bol w obrebie jamy ustnej, glossodynia, bol dzigset, dyskomfort w obrgbie jamy
ustnej i gardta, bol w obrebie jamy ustnej i gardta i dyskomfort jezyka.

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

j:  Hiperbilirubinemia obejmuje: hiperbilirubinemie, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zéttaczke i zwigkszenie
stezenia bilirubiny zwigzanej. Hipoalbuminemia obejmuje: niedobor albumin we krwi i zmniejszenie stezenia albumin

Q

we krwi.

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

I:  Encefalopatia watrobowa obejmuje: encefalopati¢ watrobowa, $pigczke watrobowsa, encefalopati¢ metaboliczng i
encefalopatig.

m: Uszkodzenie tkanki watroby/zapalenie watroby obejmuje: indukowane lekami uszkodzenie watroby, stluszczenie
watroby, cholestatyczne uszkodzenie watroby.
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n: Przypadki niewydolnosci nerek obejmujg: ostra niewydolnos$¢ przednerkows, niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolnos$c
nerek, ostre uszkodzenie nerek, martwice w obregbie kanalikow nerkowych.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadcisnienie (patrz punkt 4.4)
Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wystgpienie nadci$nienia (w tym
nadcis$nienie, przetom nadci$nieniowy, podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi, podniesione
cisnienie krwi) zgloszono u 72,8% pacjentow leczonych lenwatynibem oraz u 16,0% pacjentow
przyjmujacych placebo. Mediana czasu do wystgpienia objawu u pacjentdow leczonych lenwatynibem
wynosita 16 dni. Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (w tym 1| przypadek wystapienia
dziatania niepozadanego stopnia 4.) wystapity u 44,4% pacjentéw leczonych lenwatynibem oraz u
3,8% pacjentow przyjmujacych placebo. W wigkszos$ci przypadkow po przerwaniu leczenia lub
zmniejszeniu dawki (odpowiednio 13,0% oraz 13,4% pacjentdw) pacjenci wrocili do zdrowia lub
objawy ustapily. W przypadku 1,1% pacjentow nadci$nienie doprowadzito do catkowitego
zaprzestania leczenia.

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) nadci$nienie (w tym nadcisnienie, zwigkszone cisnienie
krwi, zwiekszone ci$nienie rozkurczowe i nadci§nienie ortostatyczne) zgltoszono u 44,5% pacjentow
leczonych lenwatynibem, zas u 23,5% pacjentow wystgpito nadcisnienie 3. stopnia. Mediana czasu do
wystgpienia dzialania wyniosta 26 dni. W wigkszo$ci przypadkow objawy ustapily po wstrzymaniu
lub zmniejszeniu dawki; odpowiednio u 3,6% i 3,4% pacjentow. Jeden pacjent (0,2%) przerwat
leczenie lenwatynibem z powodu nadcisnienia.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) nadcis$nienie zgtoszono u 65% pacjentow w grupie
otrzymujacej lenwatynib i pembrolizumab. Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego wystapity
u 38,4% pacjentow w grupie otrzymujacej lenwatynib i pembrolizumab. Mediana czasu do
wystapienia dziatania w grupie otrzymujacej lenwatynib i pembrolizumab wynosita 15 dni.
Wstrzymanie, zmniejszenie dawki i przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito odpowiednio

u 11,6%, 17,7% 1 2,0% pacjentow.

Proteinuria (patrz punkt 4.4)
Rak zroznicowany tarczycy

W gtéwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wystgpienie proteinurii zgloszono
u 33,7% pacjentdw leczonych lenwatynibem oraz u 3,1% pacjentéw przyjmujacych placebo. Mediana
czasu do wystgpienia objawu u pacjentow leczonych lenwatynibem wynosita 6,7 tygodnia. Dziatania
stopnia 3. wystapity u 10,7% pacjentéw leczonych lenwatynibem oraz u 10,7% pacjentow
przyjmujacych placebo. W wigkszosci przypadkdéw po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki
(odpowiednio 16,9% oraz 10,7% pacjentéw) pacjenci wrocili do zdrowia lub objawy ustgpity. W
przypadku 0,8% pacjentow proteinuria doprowadzita do calkowitego zaprzestania leczenia.

Rak wagtrobowokomorkowy
W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) u 26,3% pacjentow leczonych lenwatynibem zgloszono
proteinurie, zas u 5,9% pacjentow wystapito nadcisnienie 3. stopnia. Mediana czasu do wystapienia

dziatania wyniosta 6,1 tygodnia. W wigkszosci przypadkdéw objawy ustapity po wstrzymaniu lub
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zmnigjszeniu dawki; odpowiednio u 6,9% i 2,5% pacjentow. Proteinuria spowodowala przerwanie
leczenia na state u 0,6% of pacjentow.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) proteinuri¢ zgloszono u 29,6% pacjentéw leczonych
lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapity u 5,4% pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia dziatania wynosita 34,5 dnia. Wstrzymanie, zmniejszenie dawki

1 przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito odpowiednio u 6,2%, 7,9% i 1,2% pacjentow.

Niewydolnosé nerek i zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W glownym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) niewydolnos¢ nerek wystapita u
5,0% pacjentdow, natomiast zaburzenia czynnos$ci nerek wystapity u 1,9% (u 3,1% pacjentéw wystapila
niewydolno$¢ lub zaburzenia czynnos$ci nerek stopnia > 3.). W grupie pacjentéw otrzymujacych
placebo niewydolno$¢ lub zaburzenia czynnos$ci nerek wystgpity u 0,8% pacjentow (0,8%

stopnia > 3.).

Rak wgtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) niewydolno$¢ nerek/zaburzenia czynnos$ci nerek
wystapity u 7,1% pacjentow leczonych lenwatynibem. Reakcje 3. stopnia lub cigzsze wystapity u
1,9% pacjentow leczonych lenwatynibem.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) u 18,2% pacjentow leczonych lenwatynibem i
pembrolizumabem wystgpita niewydolno$¢ nerek/zdarzenie powodujace zaburzenia czynno$ci nerek.
Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapily u 4,2% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia
dziatania wynosita 86,0 dnia. Wstrzymanie, zmniejszenie dawki i przerwanie stosowania lenwatynibu
wystapito odpowiednio u 3,0%, 1,7% i 1,2% pacjentow.

Zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gtéwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) zgltoszono wystepowanie
zmniejszonej frakcji wyrzutowej serca/niewydolnosci serca u 6,5% pacjentow (1,5% stopnia > 3.) w
grupie leczonej lenwatynibem oraz u 2,3% pacjentoéw w grupie otrzymujacej placebo (brak objawow
stopnia > 3.).

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) zaburzenia czynnosci serca (w tym zastoinowg
niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny i niewydolno$¢ sercowo-ptucng) zgtaszano u 0,6%
pacjentow (0,4% byto stopnia > 3.) w grupie leczonej lenwatynibem.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) zaburzenia czynnosci serca zgtoszono u 1,0% pacjentow
leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystgpity u 0,5%

pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia dziatania wynosita 112,0 dnia. Zmniejszenie dawki
i przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito u 0,2% pacjentow.
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Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii/Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wystapil 1 przypadek zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (stopnia 2.) w grupie leczonej lenwatynibem. Nie zgtoszono zadnego
przypadku zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii w grupie otrzymujacej placebo.

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) wystapit 1 przypadek zespotu odwracalne;j tylnej
encefalopatii (stopnia 2.) w grupie leczonej lenwatynibem.

W grupie 1823 pacjentéw leczonych lenwatynibem (monoterapia w badaniach klinicznych) wystapito
5 przypadkow (0,3%) zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (0,3% stopnia 3. lub 4.). We
wszystkich przypadkach objawy ustgpity po wstrzymaniu leczenia/podawania dawki lub po
zakonczeniu leczenia.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) w grupie otrzymujacej lenwatynib i pembrolizumab wystapit
jeden przypadek PRES (stopnia 1.), w zwigzku z ktérym wstrzymano podawanie lenwatynibu.

Hepatotoksycznosé (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) najczgéciej zglaszanym dziataniem
niepozadanym ze strony watroby byl niedobor albumin we krwi (9,6% w grupie przyjmujacej
lenwatynib vs. 1,5% w grupie przyjmujacej placebo) oraz zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (7,7% w grupie
przyjmujacej lenwatynib vs. 0% w grupie przyjmujacej placebo), aminotransferazy asparaginianowej
(6,9% w grupie przyjmujacej lenwatynib vs. 1,5% w grupie przyjmujacej placebo), oraz zwigkszenie
stezenia bilirubiny (1,9% w grupie przyjmujacej lenwatynib vs. 0% w grupie przyjmujacej placebo).
Mediana czasu do wystgpienia objawu u pacjentéw leczonych lenwatynibem wynosita 12,1 tygodnia.
Dziatania stopnia 3. lub wyzszego (w tym 1 przypadek wystapienia dziatania stopnia 5.) wystgpily u
5,4% pacjentow leczonych lenwatynibem oraz u 0,8% pacjentow przyjmujacych placebo. W
wigkszosci przypadkow po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki (odpowiednio 4,6% oraz
2,7% pacjentow) pacjenci wrocili do zdrowia lub objawy ustapity. W przypadku 0,4% pacjentow
nadcisnienie doprowadzito do catkowitego zaprzestania leczenia.

W grupie 1166 pacjentéw leczonych lenwatynibem wystapily 3 przypadki (0,3%) niewydolnosci
watroby. Wszystkie przypadki skonczyly si¢ $miercig pacjenta. Jeden z przypadkow wystapit u
pacjenta bez przerzutdéw do watroby. Ponadto, u jednego pacjenta bez przerzutow do watroby
wystgpito ostre zapalenie watroby.

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi ze
strony watroby byly: zwiekszenie stezenia bilirubiny (14,9%), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (13,7%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(11,1%), niedobor albumin we krwi (9,2%), encefalopatia watrobowa (8,0%), zwigkszona aktywnos¢
gamma-glutamylotransferazy (7,8%) oraz zwigkszona aktywnos$¢ alkalicznej fosfatazy we krwi
(6,7%). Mediana czasu do wystapienia zdarzenia niepozadanego w postaci hepatotoksycznosci
wynosita 6,4 tygodnia. Hepatotoksycznos¢ stopnia > 3. wystapita u 26,1% pacjentéw leczonych
lenwatynibem. Niewydolno$¢ watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym u 12 pacjentow) wystapita u
3,6% pacjentéw (wszystkie przypadki stopnia > 3.). Encefalopatia watrobowa (w tym ze skutkiem
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$miertelnym u 4 pacjentow) wystapita u 8,4% pacjentow (5,5% przypadkéw stopnia > 3.). W grupie
leczonej lenwatynibem hepatotoksycznos¢ byta przyczyna 17 (3,6%) zgondw, za$ w grupie leczonej
sorafenibem byta przyczyna 4 (0,8%) zgonow. Dziatania niepozadane w postaci hepatotoksycznosci
doprowadzity do wstrzymania i zmniejszenia dawki odpowiednio u 12,2% i 7,4% pacjentow
leczonych lenwatynibem oraz do trwatego przerwania leczenia u 5,5% pacjentow.

W badaniach klinicznych, w ktorych 1327 pacjentow otrzymato lenwatynib w monoterapii we
wskazaniach innych niz rak watrobowokomorkowy, zgtoszono niewydolnos¢ watroby (w tym
przypadki $miertelne) u 4 pacjentow (0,3%), uszkodzenie watroby u 2 pacjentéw (0,2%), ostre
zapalenie watroby u 2 pacjentéw (0,2%) oraz uszkodzenie komorek watroby u 1 pacjenta (0,1%).

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) hepatotoksycznos¢ zgloszono u 33,7% pacjentdw leczonych
lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapity u 12,1%
pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia dziatania wynosita 56,0 dnia. Wstrzymanie, zmniejszenie

dawki i przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito odpowiednio u 5,2%, 3,0% i 1,2% pacjentow.

Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) przypadki t¢tniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej zgltaszano u 5,4% pacjentdow leczonych lenwatynibem oraz 2,3% pacjentéw
otrzymujacych placebo.

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) przypadki tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej
zglaszano u 2,3% pacjentow leczonych lenwatynibem.

W grupie 1823 pacjentéw leczonych lenwatynibem (monoterapia w badaniach klinicznych) wystgpito
10 przypadkéw (0,5%) tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (5 przypadkéw zawatu miesnia
sercowego oraz 5 przypadkow udaru naczyniowego mozgu) ze skutkiem $miertelnym.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) tetnicza chorobe zakrzepowo-zatorowa zgloszono u 3,7%
pacjentow leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3.
wystapily u 2,2% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia dzialania wynosita 59,0 dnia.
Wstrzymanie podawania dawki i przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito odpowiednio u 0,2% i
2,0% pacjentow.

Krwotoki (patrz punkt 4.4)
Rak zroznicowany tarczycy

W glownym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wystapienie krwotoku zgloszono u
34,9% pacjentow (1,9% stopnia > 3.) leczonych lenwatynibem oraz u 18,3% pacjentéw (3,1%

stopnia > 3.) przyjmujacych placebo. Do dziatan, ktérych czestos¢ wystgpowania wyniosta >0,75% w
porownaniu do placebo, zalicza si¢: krwawienie z nosa (11,9%), krwiomocz (6,5%), urazy (4,6%),
krwawienie z dziaset (2,3%), krwawe stolce (2,3%), krwotok z odbytu (1,5%), krwiaki (1,1%),
krwotok z guzkéw krwawniczych (1,1%), krwotok z krtani (1,1%), wybroczyny (1,1%) oraz krwotok
wewnatrzczaszkowy zwiazany z nowotworem (0,8%). W tym badaniu wystapil 1 przypadek
$miertelny krwotoku wewnatrzczaszkowego wsrod 16 pacjentow otrzymujacych lenwatynib, u
ktorych wystepowaty przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego przed rozpoczeciem leczenia.
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Mediana czasu do wystgpienia objawu u pacjentdw leczonych lenwatynibem wynosita 10,1 tygodnia.
Pomiedzy pacjentami leczonymi lenwatynibem, a pacjentami przyjmujacymi placebo nie stwierdzono
roéznic w czgstosci lub cigzkosci dziatan niepozadanych (3,4% vs. 3,8%), dziatan prowadzacych do
wczesniejszego przerwania leczenia (1,1% vs. 1,5%), dziatan prowadzacych do przerwania podawania
dawki (3,4% vs. 3,8%), ani dziatan prowadzacych do zmniejszenia dawki (0,4% vs. 0,0%).

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy 3 REFLECT (patrz punkt 5.1) krwotok zgloszono o 24,6% pacjentéw, przy czym
5,0% byto stopnia > 3. Reakcje 3. stopnia wystapity u 3,4% pacjentow, reakcje 4. stopnia wystapity u
0,2%, a 7 pacjentow (1,5%) doznato reakcji 5. stopnia, w tym krwotoku srodmézgowego, krwotoku z
gornej czesci przewodu pokarmowego, krwotoku z jelit i krwotoku z guza nowotworowego. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia wyniosta 11,9 tygodnia. Krwotok spowodowat przerwanie
podawania leku u 3,2% pacjentow, a zmniejszenie dawki u 0,8% pacjentow; u 1,7% catkowicie
przerwano leczenie.

We wszystkich badaniach klinicznych, w ktorych 1327 pacjentow otrzymato lenwatynib w ramach
monoterapii ze wskazaniem innym niz rak watrobowokomoérkowy, u 2% pacjentow wystapity
krwotoki stopnia > 3. lub wyzszego. Wystapily 3 przypadki (0,2%) krwotokow stopnia 4., au

8 pacjentow (0,6% pacjentow) wystapily objawy stopnia 5., wlaczajac w to krwotok tetniczy, udar
krwotoczny, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok wewnatrzczaszkowy zwigzany z nowotworem,
wymioty krwawe, krew w kale, krwioplucie oraz krwotok z guza.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) krwotok zgloszono u 24,4% pacjentow leczonych
lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapity u 3,0% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia dziatania wynosita 65,0 dni. Wstrzymanie, zmniejszenie dawki

i przerwanie stosowania lenwatynibu wystapilo odpowiednio u 1,7%, 1,2% 1 1,7% pacjentow.

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wystapienie hipokalcemii
zgloszono u 12,6% pacjentéw leczonych lenwatynibem oraz u 0% pacjentdéw przyjmujacych placebo.
Mediana czasu do wystgpienia objawu u pacjentow leczonych lenwatynibem wynosita 11,1 tygodnia.
Dziatania stopnia 3. lub 4. wystapity u 5,0% pacjentow leczonych lenwatynibem oraz u 0% pacjentow
przyjmujacych placebo. W wigkszo$ci przypadkow dziatania ustapily bez przerwania leczenia lub
zmniejszenia dawki. Przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki konieczne byto odpowiednio u 1,5%
oraz 1,1% pacjentow. W przypadku 1 pacjenta z hipokalcemig stopnia 4. konieczne byto catkowite
zaprzestanie leczenia.

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) wystapienie hipokalcemii zgtoszono u 1,1% pacjentow.
Dziatania stopnia 3. wystapity u 0,4% pacjentow. Do przerwania podawania lenwatynibu z powodu
hipokalcemii doszto u jednego pacjenta (0,2%). Nie bylo przypadkdéw zmniejszenia dawki ani
zaprzestania leczenia.

Rak endometrium
W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) hipokalcemi¢ zgloszono u 3,9% pacjentow leczonych
lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapity u 1,0% pacjentow.

Mediana czasu do wystapienia dziatania wynosita 148,0 dni. Nie zgloszono modyfikacji dawki
lenwatynibu.
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Perforacja przewodu pokarmowego oraz tworzenie przetoki (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) zglaszano wystgpowanie perforacji
przewodu pokarmowego oraz przetoki u 1,9% pacjentow leczonych lenwatynibem oraz u 0,8%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) zgtaszano wystepowanie perforacji przewodu
pokarmowego oraz przetoki u 1,9% pacjentdow leczonych lenwatynibem.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) zdarzenia zwigzane z tworzeniem si¢ przetoki zgtoszono

u 2,5% pacjentdw leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozgdane stopnia > 3.
wystapity u 2,5% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia dziatania wynosita 117,0 dni. Przerwanie
stosowania lenwatynibu wystapito u 1,0% pacjentéw. Perforacja przewodu pokarmowego wystapita u
3,9% pacjentéw leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3.
wystapity u 3,0% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia dziatania wynosita 42 dni. Wstrzymanie
podawania dawki i przerwanie stosowania lenwatynibu wystgpito odpowiednio u 0,5% i 3,0%
pacjentow.

Przetoka poza uktadem pokarmowym (patrz punkt 4.4)

Podawanie lenwatynibu wigzano z przypadkami przetoki, w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym.
Powstawanie przetok w narzadach innych niz zotadek i jelita zgtaszano po podawaniu produktu w
réznych wskazaniach. Objawy zgtaszano w roznych punktach czasowych leczenia, od dwdch tygodni
do ponad 1 roku od momentu rozpoczgcia leczenia lenwatynibem, z mediang czasu do wystapienia
objawu wynoszaca 3 miesiace.

Wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wydtuzenie odstepu QT/QTc
zglaszano u 8,8% pacjentow leczonych lenwatynibem oraz u 1,5% pacjentow otrzymujacych placebo.
Wydhuzenie odstgpu QT do ponad 500 ms wystgpowalo z czgstoscia 2% w grupie leczonej
lenwatynibem, natomiast w grupie otrzymujacej placebo nie zanotowano zadnego przypadku.

Rak wgtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) wydtuzenie odstepu QT/QTc zgloszono u 6,9%
pacjentow, ktorym podawano lenwatynib. Przypadki wydtuzenia odstepu QTcF o ponad 500 ms
stanowily 2,4%.

Rak endometrium
W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) wydtuzenie odstepu QT zgloszono u 3,9% pacjentow
leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapily u 0,5%

pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia dziatania wynosita 115,5 dnia. Wstrzymanie podawania
i zmniejszenie dawki lenwatynibu wystapito odpowiednio u 0,2% i 0,5% pacjentow.
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Zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) u 88% pacjentéw poczatkowe
stezenie hormonu tyreotropowego bylto nizsze lub rowne 0,5 mU/I. U pacjentdéw z prawidtowym
poczatkowym stezeniem hormonu tyreotropowego wzrost stezenia powyzej wartosci 0,5 mU/1
obserwowano w kolejnych punktach czasowych u 57% pacjentow leczonych lenwatynibem oraz u
14% pacjentéw przyjmujacych placebo.

Rak wgtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) u 89,6% pacjentéw w punkcie wyjsciowym badania
stezenie TSH wynosito mniej niz warto§¢ goérnej granicy normy. Zwigkszenie stezenia TSH powyzej
wartos$ci gornej granicy normy stwierdzono po punkcie wyjsciowym u 69,6% pacjentow, ktorym
podawano lenwatynib.

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) niedoczynno$¢ tarczycy zgtoszono u 68,2% pacjentow
leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem, a dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapily u 1,2%
pacjentow. Mediana czasu do wystapienia dziatania wynosita 62,0 dnia. Wstrzymanie podawania

i zmniejszenie dawki lenwatynibu wystapito odpowiednio u 2,2% i 0,7% pacjentow.

Zwigkszenie stgzenia TSH we krwi zgloszono u 12,8% pacjentow leczonych lenwatynibem

i pembrolizumabem, przy czym u zadnego pacjenta nie zgloszono dziatan niepozadanych stopnia > 3.
Wstrzymanie podawania dawki wystapito u 0,2% pacjentow.

Biegunka (patrz punkt 4.4)

Rak zroznicowany tarczycy

W gléwnym badaniu klinicznym 3 fazy SELECT (patrz punkt 5.1) wystgpowanie biegunki zgtaszano
u 67,4% pacjentdw leczonych lenwatynibem (9,2% stopnia > 3.) oraz u 16,8% pacjentow w grupie
otrzymujacej placebo (brak przypadkow stopnia > 3.).

Rak wagtrobowokomorkowy

W badaniu 3 fazy REFLECT (patrz punkt 5.1) biegunke zgtaszato 38,7% pacjentow leczonych
lenwatynibem (u 4,2% byta ona stopnia > 3.).

Rak endometrium

W badaniu 309 fazy III (patrz punkt 5.1) biegunke zgtoszono u 54,2% pacjentéw leczonych
lenwatynibem i pembrolizumabem (u 7,6% biegunka byta stopnia > 3.). Wstrzymanie podawania,
zmniejszenie dawki i przerwanie stosowania lenwatynibu wystapito odpowiednio u 10,6%, 11,1% i

1,2% pacjentow.

Dzieci i miodziez

W badaniach 207, 216, 230 i 231 prowadzonych w grupie dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1) ogdlny
profil bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z ifosfamidem i
etopozydem lub ewerolimusem byt zgodny z profilem obserwowanym u dorostych leczonych
lenwatynibem. U pacjentow z nawrotowym/opornym kostniakomigsakiem odma optucnowa byta
zglaszana z czgsto$cig wyzsza niz obserwowana u dorostych z rakiem zréznicowanym tarczycy,
rakiem watrobowokomorkowym, rakiem nerkowokomoérkowym i rakiem endometrium. W

badaniu 207 odma oplucnowa wystgpita u 6 pacjentow (10,9%) leczonych lenwatynibem w
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monoterapii i u 7 pacjentow (16,7%) leczonych lenwatynibem w skojarzeniu z ifosfamidem i
etopozydem. Ogolem 2 pacjentow przerwato leczenie z powodu odmy optucnowej. W badaniu 230
odma oplucnowa wystapita u 12 pacjentow (11 pacjentow [28,2%] leczonych lenwatynibem w
skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem oraz 1 pacjent [2,6%] leczony ifosfamidem i etopozydem).
W badaniu 216 odma optucnowa zostala zgtoszona u 3 pacjentow (4,7%) z migsakiem Ewinga,
migsakiem prazkowanokomérkowym (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 wrzecionowatokomorkowym, migsakiem niezroznicowanym, RMS,
ztosliwym guzem ostonki nerwu obwodowego, migsakiem mazidéwkowym, rakiem
wrzecionowatokomorkowym i zto§liwym guzem kostniejacym wtoknisto-migsniowym; u wszystkich
7 pacjentow wystepowaty przerzuty do ptuc lub choroba pierwotna w $cianie klatki piersiowej lub
jamie oplucnej na poczatku badania. W badaniach 216, 230 i 231 zaden pacjent nie przerwal leczenia
z powodu odmy optucnowej. Wystepowanie odmy oplucnowej wydawato si¢ by¢ zwigzane gtownie z
przerzutami do ptuc i choroba podstawowa.

W kohorcie ustalania dawki leku stosowanego w monoterapii w badaniu 207 najczesciej zgtaszanymi
dzialaniami niepozadanymi (>40%) byly: zmniejszony apetyt, biegunka, niedoczynnos¢ tarczycy,
wymioty, bdl brzucha, goraczka, nadcisnienie tgtnicze i zmniejszenie masy ciata; a w kohorcie
podtrzymania dawki leku stosowanego w monoterapii u pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie kostniakomigsakiem najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (>40%) byty:
zmniejszony apetyt, bol glowy, wymioty, niedoczynnos$¢ tarczycy i biatkomocz.

W kohorcie ustalania dawki leku stosowanego w skojarzeniu w badaniu 207 najczesciej (>50%)
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty wymioty, niedokrwisto§¢, nudnosci, biegunka,
niedoczynno$¢ tarczycy, bol brzucha, bole stawoéw, krwawienie z nosa, neutropenia, zaparcia, bol
glowy i bdl konczyn; a w kohorcie podtrzymania dawki leku stosowanego w skojarzeniu najczesciej
(>50%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwisto$¢, nudnos$ci, zmniejszenie liczby
bialych krwinek, biegunka, wymioty i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

W fazie I (kohorta ustalania dawki leku stosowanego w skojarzeniu) badania 216 najczesciej
zglaszanymi (>40%) dzialaniami niepozadanymi leku byty nadcisnienie t¢tnicze, niedoczynnosé
tarczycy, hipertriglicerydemia, bol brzucha i biegunka; a w fazie II (kohorta podtrzymania dawki leku
stosowanego w skojarzeniu) najcze¢sciej zgltaszanymi (=35%) dziataniami niepozadanymi leku byty
hipertriglicerydemia, biatkomocz, biegunka, zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby
biatych krwinek, zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmeczenie i zmniejszenie liczby ptytek
krwi

W badaniu OLIE (badanie 230) najcze¢sciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi (>35%) byty:
niedoczynnos¢ tarczycy, niedokrwistos¢, nudnosci, zmniejszenie liczby ptytek krwi, biatkomocz,
wymioty, bol plecow, goraczka neutropeniczna, nadcis$nienie tetnicze, zaparcia, biegunka,
zmniejszenie liczby neutrofili i goragczka.

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

ptytek krwi.

Inne specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Rak zroznicowany tarczycy

U pacjentéw w wieku >75 lat prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych stopnia 3. lub
4. takich jak nadcisnienie, proteinuria, zmniejszenie apetytu oraz odwodnienie jest wigksze.
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Rak wgtrobowokomorkowy

U pacjentéw w wieku >75 lat bardziej prawdopodobne bylo wystgpienie nadcisnienia, biatkomoczu,
zmnigjszenia apetytu, astenii, odwodnienia, zawrotow glowy, ztego samopoczucia, obrzgkow
obwodowych, §wiadu i encefalopatii watrobowej. Encefalopatia watrobowa wystepowata ponad
dwukrotnie czesciej wsrod pacjentow w wieku >75 lat (17,2%) niz wsrdd pacjentow w wieku <75 lat
(7,1%). Encefalopatia watrobowa byta na ogdt zwigzana z niepozadanymi cechami choroby w punkcie
wyjsciowym badania lub z jednoczesnym stosowaniem innych produktéw leczniczych. W tej grupie
wiekowej czestsze byly rowniez przypadki tgtniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Rak endometrium

U pacjentéw w wieku >75 lat bardziej prawdopodobne byto wystapienie zakazenia drég moczowych i
nadci$nienie stopnia > 3. (wzrost 0 >10% w pordwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat).

Ptec

Rak zroznicowany tarczycy

U kobiet czgstos¢ wystgpowania nadci$nienia (w tym nadcis$nienie stopnia 3. do 4.), proteinurii oraz
zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej byta wyzsza, podczas gdy u mezczyzn wyzsza byta
czestos¢ wystepowania zmniejszonej frakcji wyrzutowej serca, perforacji przewodu pokarmowego
oraz tworzenia si¢ przetoki.

Rak wgtrobowokomorkowy

Wisrdd kobiet czestsze bylo wystepowanie nadci$nienia, zmeczenia, przedtuzenia odcinka QT w EKG
oraz tysienia. Przypadki dysfonii byly czestsze wérod mezezyzn (26,5%) niz wsrod kobiet (12,3%),
podobnie jak zmniejszenia masy ciata i zmniejszonej liczy ptytek krwi. Zdarzenia niewydolnos$ci

watroby obserwowano wylacznie u pacjentdw pici meskiej.

Pochodzenie etniczne

Rak zroznicowany tarczycy

U Azjatow czgsto$¢ wystepowania obrzekoéw obwodowych, nadcisnienia, zmgczenia, erytrodyzestezji
dtoniowo—podeszwowej, proteinurii, zapalenia jamy ustnej, trombocytopenii i bolu migs$ni byta
wyzsza (r6znica >10%) niz u pacjentow rasy kaukaskiej, natomiast u pacjentow rasy kaukaskiej
wyzsza byla czgstos¢ wystepowania biegunki, zmniejszenia masy ciata, nudnosci, wymiotow,
zaparcia, ostabienia, bolu brzucha, bélu w obrebie konczyn oraz suchosci jamy ustnej. U wickszego
odsetka Azjatow zmniejszono dawke lenwatynibu w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej.
Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki oraz srednia dawka dobowa byly mniejsze niz w
przypadku pacjentow rasy kaukaskie;j.

Rak wgtrobowokomorkowy

U Azjatow czestsze byto wystepowanie biatkomoczu, zmniejszonej liczby neutrofili, zmniejszonej
liczby plytek krwi, zmniejszonej liczby biatych krwinek i PPE w poréwnaniu z pacjentami rasy
kaukaskiej, podczas gdy u pacjentow rasy kaukaskiej czestsze byty przypadki zmeczenia,
encefalopatii watrobowej, ostrego uszkodzenia nerek, niepokoju, astenii, nudnosci, trombocytopenii i
Wymiotow.
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Rak endometrium

U Azjatow czestsze (roznica >10%) byto wystepowanie niedokrwistosci, ztego samopoczucia,
zmniejszonej liczby neutrofili, zapalenia jamy ustnej, zmniejszonej liczby plytek krwi, proteinurii,
erytrodyzestezji dloniowo—podeszwowej w poroOwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej, podczas gdy u
pacjentow rasy kaukaskiej czestsze byly przypadki zapalenia blony §luzowej, bolu brzucha, biegunki
zakazenia drég moczowych, zmniejszenia masy ciata, hipomagnezemii, zawrotow gtowy, ostabienia i
zmeczenia.

Nadcisnienie w punkcie poczgtkowym

Rak zroznicowany tarczycy

U pacjentéw z nadcisnieniem w punkcie poczatkowym czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
stopnia 3. lub 4. takich jak nadcis$nienie, proteinuria, biegunka oraz odwodnienie byla wyzsza. U
pacjentéw tych nasilenie objawow takich jak odwodnienie, niedoci$nienie, zakrzepica plucna, wysieki
optucnej o charakterze ztosliwym, migotanie przedsionkdéw oraz objawy ze strony uktadu
pokarmowego (bdl brzucha, biegunka, wymioty) byto wigksze.

Zaburzenie czynnosci watroby

Rak zroznicowany tarczycy

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby w punkcie poczatkowym, czgstos¢ wystepowania
nadci$nienia, zespotu erytrodyzestezji dloniowo—podeszwowej, oraz dziatan niepozadanych stopnia 3.
do 4. takich jak nadci$nienie, zme¢czenie oraz hipokalcemia byta wyzsza w porownaniu z pacjentami z
prawidtowa czynnos$cig watroby.

Rak wgtrobowokomorkowy

U pacjentéw z wynikiem 6 Child-Pugha (CP) w punkcie wyjsciowym badania (okoto 20% pacjentow
w badaniu REFLECT) czgstsze bylo wystgpowanie zmniejszenia apetytu, zmeczenia, biatkomoczu,
niewydolnosci watroby i encefalopatii watrobowej w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy w punkcie
wyjsciowym badania mieli wynik CP 5. Zdarzenia hepatotoksycznosci i krwotokow rowniez byty
czestsze u pacjentow z wynikiem CP 6 w poroéwnaniu z pacjentami z wynikiem CP 5.

Zaburzenie czynnosci nerek

Rak zroznicowany tarczycy

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek w punkcie poczatkowym, czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych stopnia 3. lub 4. takich jak nadcisnienie, proteinuria, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej,
obrzegki obwodowe, trombocytopenia, odwodnienie, wydtuzony odstep QT, niedoczynnos¢ tarczycy,
hiponatremia, zwickszone stezenie hormonu tyreotropowego oraz zapalenie ptuc byla wyzsza w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig nerek. U pacjentow tych czesto$¢é wystepowania
objawow ze strony nerek byta wyzsza i obserwowalny byt trend do czgstszego wystgpowania
objawdw ze strony watroby.

Rak wgtrobowokomorkowy
U pacjentdéw, u ktdorych w punkcie wyjsciowym wystepowaty zaburzenia czynnos$ci nerek, czgstsze
bylo wystepowanie zmeczenia, niedoczynnosci tarczycy, odwodnienia, biegunki, zmniejszenia

apetytu, biatkkomoczu i encefalopatii watrobowej. U takich pacjentdw czgstsze byto rowniez
wystepowanie reakcji ze strony nerek oraz tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej.
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Pacjenci o masie ciata <60 kg

Rak zroznicowany tarczycy
U pacjentéw o matej masie ciata (<60 kg) czesto$¢ wystepowania zespotu erytrodyzestezji dloniowo—
podeszwowej, proteinurii, hipokalcemii i hiponatremii stopnia 3. lub 4. byta wyzsza. Wystgpowat

rowniez trend w kierunku wyzszej czestoSci wystgpowania zmniejszenia apetytu stopnia 3. lub 4.

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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwyzsze dawki dobowe, ktére byty badane w warunkach klinicznych to 32 mg oraz 40 mg. W
czasie badan klinicznych wystapity przypadkowe bledy medyczne, na skutek ktoérych podano
pacjentom pojedyncze dawki 40 do 48 mg. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
leku w takich dawkach byly: nadcis$nienie, nudnosci, biegunka, zmeczenie, zapalenie jamy ustne;j,
proteinuria, b6l gtowy oraz zaostrzenie zespotu erytrodyzestezji dtoniowo—podeszwowej. Zglaszano
rowniez przypadki przedawkowania lenwatynibu, kiedy podano pojedyncza dawke 6 do 10 razy
wyzsza niz zalecana dawka dobowa. W tych przypadkach wystapity dziatania niepozadane spdjne ze
znanym profilem bezpieczenstwa dla lenwatynibu (tj. niewydolnos$¢ nerek i serca) lub nie wystapity
zadne dziatania niepozadane.

Objawy 1 zalecane postepowanie

Nie istnieje specyficzne antidotum do zastosowania przy 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 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EXO08

Lenwatynib jest inhibitorem kinaz, ktéry wykazuje gtdéwnie dziatanie antyangiogenne w warunkach in
vitro 1 in vivo. W badaniach na modelach in vitro obserwowano rowniez bezposrednie hamowanie

wzrostu guza.

Mechanizm dziatania

Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory selektywnie hamuje aktywno$¢ kinazy
receptorow czynnika wzrostu §rodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor;
VEGF) VEGFRI1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz VEGFR3 (FLT4), oprocz innych kinaz
tyrozynowych uczestniczacych w szlakach proangiogennych i onkogennych, w tym receptory dla
czynnika wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor; FGF) FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory
plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet derived growth factor; PDGF) PDGFRa, KIT oraz
RET.
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Ponadto lenwatynib wykazat selektywne, bezposrednie dziatanie antyproliferacyjne w liniach
komorek watrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR, co wigze si¢ z hamowaniem
sygnalizowania FGFR przez lenwatynib.

W syngenicznych modelach nowotworow u myszy lenwatynib zmniejszat liczbe makrofagow
zwigzanych z guzem, zwigkszat liczbg aktywowanych cytotoksycznych limfocytow T 1 wykazywat
wigkszg aktywno$¢ przeciwnowotworowa w polaczeniu z przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
PD-1 w poréwnaniu z kazdym z tych lekéw osobno.

Chociaz nie prowadzono badan z wykorzystaniem lenwatynibu, postuluje si¢, ze mechanizm dziatania
w leczeniu nadci$nienia opiera si¢ na hamowaniu VEGFR2 w komoérkach §rodblonka naczyn.
Podobnie, chociaz nie przeprowadzono bezposrednich badan, postuluje sie, ze mechanizm dziatania
w przypadku proteinurii opiera si¢ na zmniejszeniu poziomu VEGFR1 i VEGFR2 w podocytach
kitebuszkowych.

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

Skutecznos¢ kliniczna

Rak zroznicowany tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym

Badanie kliniczne SELECT byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
badaniem kontrolowanym placebo, ktore zostato przeprowadzone z udziatem 392 pacjentdéw z rakiem
zroznicowanym tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Prowadzono niezalezne,
oceniane centralnie badanie dotyczace progresji choroby w oparciu o zdjgcia RTG w czasie

12 miesiecy (z oknem + 1 miesigc) przed wiaczeniem do badania. Oporno$¢ na leczenie jodem
radioaktywnym definiowano jako wystepowanie jednej lub wigcej zmian bez absorpcji jodu, progresje
niezaleznie od leczenia jodem radioaktywnym lub przejscie w przesztosci leczenia jodem
radioaktywnym przy catkowitej dawce radioaktywnosci na poziomie >600 mCi lub 22 GBq z
przynajmniej jedng dawka w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Pacjenci byli
randomizowani do grup stratyfikowanych pod wzgledem regionu geograficznego (Europa, Ameryka
Potocna lub Inne) przed rozpoczgciem leczenia skierowanego na VEGF/VEGFR (pacjenci mogli
otrzymac wczesniej 0 lub 1 leczenie skierowane na VEGF/VEGFR) oraz wieku (<65 lat lub >65 lat).
Gléwnym punktem koncowym skutecznos$ci byto przezycie bez progresji, zgodnie z zaslepiona,
niezalezng oceng radiologiczng z wykorzystaniem Kryteriow Odpowiedzi na Leczenie w przypadku
Guzéw Litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; RECIST) wersja 1.1. Do
drugorzedowych punktéw koncowych skuteczno$ci zaliczata si¢ catkowita odpowiedz na leczenie
oraz przezycie calkowite. Pacjenci przyjmujacy placebo mogli wnie$¢ o rozpoczecie leczenia
lenwatynibem w momencie potwierdzonej progresji choroby.

Spehniajacy warunki pacjenci z mierzalng chorobg zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 zostali
randomizowani 2:1 do grupy otrzymujacych lenwatynib w dawce 24 mg raz na dobg (n=261) lub
placebo (n=131). Obie grupy byly dobrze zrownowazone pod wzgledem demograficznym oraz stanu
choroby. Sposrod 392 randomizowanych pacjentow 76,3% nie przyjmowato uprzednio leczenia
skierowanego na VEGF/VEGFR, 49,0% stanowity kobiety, 49,7% byto Europejczykami, a mediana
wieku wynosita 63 lata. W badaniu histologicznym u 66,1% pacjentow potwierdzono diagnozg raka
brodawkowatego tarczycy, natomiast u 33,9% pacjentow potwierdzono diagnozg¢ raka
pecherzykowatego tarczycy, wlaczajac w to rak z komérkami Hiirthla 14,8% oraz z komoérkami bez
zmian 3,8%. Przerzuty stwierdzono u 99% pacjentow: do ptuc u 89,3% pacjentow, wezlow chlonnych
u 51,5% pacjentow, kosci u 38,8% pacjentow, watroby u 18,1% pacjentdéw, oplucnej u 16,3%
pacjentow i mozgu u 4,1% pacjentow. Wigkszos$¢ pacjentow w skali sprawnosci ECOG uzyskata
wynik 0; 42,1% uzyskalo wynik 1; 3,9% uzyskatlo wynik ponad 1. Mediana skumulowanej opornosci
na leczenie jodem radioaktywnym przed rozpoczeciem leczenia wynosita 350 mCi (12,95 GBq).

Statystycznie istotne wydluzenie czasu przezycia bez progresji zostalo wykazane u pacjentow

leczonych lenwatynibem, w poréwnaniu do pacjentdow przyjmujacych placebo (p<0,0001) (patrz
rycina 1). Pozytywny wplyw leczenia na czas przezycia bez progresji widoczny byt we wszystkich

33



podgrupach stworzonych w oparciu o wiek (ponad lub ponizej 65 lat), ple¢, rasg, podtyp
histologiczny, region geograficzny oraz w grupach pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymali O [ub jedna
terapi¢ skierowang na VEGF/VEGFR. Po pierwszej analizie skutecznosci i potwierdzeniu progresji
choroby w niezaleznej ocenie, 109 (83,2%) pacjentow randomizowanych do grupy przyjmujacej
placebo przeszto do grupy otrzymujacej lenwatynib w badaniu otwartym.

Obiektywny wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedZ catkowita plus odpowiedz czgSciowa) w
niezaleznym badaniu radiologicznym byt znaczaco (p<0,0001) wyzszy w grupie pacjentow leczonych
lenwatynibem (64,8%) niz w grupie pacjentow przyjmujacych placebo (1,5%). U czterech (1,5%)
pacjentow leczonych lenwatynibem uzyskano odpowiedz catkowitg a u 165 pacjentow (63,2%)
odpowiedz cze$ciows, podczas kiedy w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo nie uzyskano
odpowiedzi catkowitej u zadnego z pacjentéw, a u 2 pacjentow (1,5%) obserwowano odpowiedz
czgSciowa.

Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wynosita 2,8 miesigca. Mediana czasu do
obiektywnej odpowiedzi wynosita 2,0 miesigca (95% CI: 1,9, 3,5). Jednakze, sposrod pacjentéw u
ktorych wystapita odpowiedz catkowita lub cze$ciowa na lenwatynib, u 70,4% obserwowano rozwoj
odpowiedzi po 30 dniach lub w czasie 30 dni przy podawaniu dawki 24 mg.

Analiza czasu catkowitego przezycia byta utrudniona przez fakt, Ze pacjenci w grupie przyjmujacej
placebo z potwierdzong progresja choroby mieli mozliwos¢ przejscia do grupy leczonej lenwatynibem
w badaniu otwartym. Nie obserwowano statystycznie istotnej r6znicy w czasie catkowitego przezycia
w czasie pierwszej analizy skutecznosci (HR=0,73; 95% CI: 0,50, 1,07, p=0,1032). Mediana czasu
catkowitego przezycia nie zostala osiggnigta ani w grupie leczonej lenwatynibem, ani w grupie
pacjentow, ktorzy przeszli z grupy otrzymujacej placebo.

Tabela 7 Wyniki skutecznoS$ci u pacjentéow z rakiem zréznicowanym tarczycy
Lenwatynib Placebo
N=261 N=131
Czas wolny od progresji*
Pacjenci, u ktérych wystapita progresja lub smier¢ (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Mediana czasu wolnego od progresji w miesigcach (95% CI) | 18,3 (15,1, NE) | 3,6 (2,2,3,7)
Wspdtczynnik ryzyka (99% CI)** 0,21 (0,14, 0,31)
Wartos§¢ P° <0,0001
Pacjenci, u ktorych nie stosowano wczes$niej leczenia
skierowanego na VEGF/VEGEFR (%) 195(74,7) 104.(79.4)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapita progresja lub $mierc 76 88
Mediana czasu wolnego od progresji w miesigcach (95% CI) | 18,7 (16,4, NE) | 3.6 (2,1, 5,3)
Wspdtezynnik ryzyka (95% CI)°* 0,20 (0,14, 0,27)
Pacjenci, u ktorych stosowano wczesniej 1 raz leczenie
skierowane na VEGF/VEGEFR (%) 66 (25,3) 27(20.6)
Liczba pacjentéw, u ktérych wystapita progresja lub §mierc 31 25
Mediana czasu wolnego od progresji w miesigcach (95% CI) | 15,1 (8,8, NE) | 3.6 (1,9,3,7)
Wspdtezynnik ryzyka (95% CI)°* 0,22 (0,12, 0,41)
Obiektywny wspolczynnik odpowiedzi®
Liczba pacjentoéw, u ktérych wystapita obiektywna 169 (64,8) 2 (1,5)
odpowiedz (%)
(95% CI) (59,0, 70,5) (0,0, 3,6)
Warto$¢ P <0,0001
Liczba pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz calkowita 4 0
Liczba pacjentow, u ktdrych wystapita odpowiedz czesciowa 165 2
Mediana czasu do uzyskania obiektywnej odpowiedzi! w 2,0(1,9, 3,5) 5,6 (1,8, 9,4)
miesigcach (95% CI)
Czas trwanie odpowiedzi® w miesigcach, mediana (95% CI) NE (16,8, NE) | NE (NE, NE)
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Tabela 7 Wyniki skutecznos$ci u pacjentow z rakiem zréznicowanym tarczycy

I

Lenwatynib Placebo
N=261 N=131
Calkowite przezycie
Liczba przypadkéw $mierci (%) 71 (27,2) 47 (35,9)
Mediana czasu catkowitego przezycia w miesigcach (95% NE (22,0, NE) | NE (20,3, NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)>*

0,73 (0,50, 1,07)

Wartosé¢ PP¢

0,1032

CI, przedziat ufnosci; NE, nieoznaczalne; model RPSFT (ang. model rank preserving structural
failure time); VEGF/VEGFR, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego/receptor czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego.

a: Niezalezna ocena radiologiczna.

b: Stratyfikacja wzgledem regionu (Europa vs. Ameryka Pdotnocna vs. Inne), wieku (<65 lat vs. >65 lat),
oraz wczesniejszych terapii skierowanych na VEGF/VEGFR (0 vs. 1).

c: Ocena z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a.

d: Ocena z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera; przedzial 95% ufnosci zostal utworzony z

wykorzystaniem uogoélnionej metody Brookmeyer’a i Crowley’a u pacjentdéw z najsilniejsza
odpowiedzig w postaci odpowiedzi catkowitej lub czeSciowe;.

e Nie skorygowano na wplyw przejscia.
Rycinal Krzywa Kaplana-Meiera czasu wolnego od progresji — rak zr6znicowany tarczycy
1.0 Mediana (miesiace) (95% Cl)
——  Lenwatynib 18,3 (15,1, NE)
0.9 === Placebo 36(22,37)
S 1
=5 0.8 1
5 . Jlr Wspolczynnik ryzyka (9% Cl):
23 0.7 0.21(0,14,0,31)
E e :Ll Test logarytmiczny rang: P <0,0001
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8L o5 ¥
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0.1 e T
tmmm-- el - —
0.0
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Liczba pacjentow w grupie ryzyka: Czas (miesigce)
Lenvatinb 261 225 198 176 150 148 136 92 66 44 24 1 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 0 0

Cl, przedziat ufnosci; NE, nieoznaczalne.

Rak watrobowokomorkowy

Skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania lenwatynibu oceniono w mi¢dzynarodowym,
wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu fazy 3 (REFLECT) z udziatlem pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym.

Zrandomizowano tacznie 954 pacjentow w proporcji 1:1 do otrzymywania albo lenwatynibu (12 mg
[masa ciala w punkcie wyj$ciowym >60 kg] lub 8 mg [masa ciala w punkcie wyjsciowym <60 kg])

doustnie raz na dobg, albo sorafenibu 400 mg podawanego doustnie dwa razy na dobg.

Pacjenci spetniali kryteria kwalifikacyjne, jezeli mieli status czynnosciowy watroby Child-Pugh klasy
A 1 wynik w skali sprawnosci ECOG 0 lub 1.Wykluczeni byli pacjenci poddawani wczesniej
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uktadowemu leczeniu przeciwnowotworowemu w zwigzku z zaawansowanym/nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomorkowym lub dowolnemu uprzedniemu leczeniu przeciw VEGF. Docelowe
zmiany chorobowe poddawane wczesniej radioterapii lub leczeniu miejscowemu musiaty wykazywaé
radiograficzne dowody postepu choroby. Wykluczeni zostali rowniez pacjenci z watroba zajeta w
>50%, wyraznym zaj¢ciem przewodu zotciowego lub gtownej odnogi zyty wrotnej (Vp4) w
obrazowaniu.

o Cechy demograficzne oraz choroby w punkcie wyj$ciowym byly podobne pomigdzy grupa

otrzymujaca lenwatynib i grupa otrzymujaca sorafenib; sa one ukazane ponizej dla wszystkich

954 zrandomizowanych pacjentow:

Mediana wieku: 62 lata

Mezczyzni: 84%

Biali: 29%, Azjaci: 69%, rasy czarnej lub Afroamerykanie: 1,4%

Masa ciata: <60 kg - 31%, 60-80 kg — 50%, >80 kg - 19%

Wynik w skali sprawnosci ECOG 0: 63%, ECOG 1: 37%

Child-Pugh A: 99%, Child-Pugh B: 1%

Etiologia: WZW B (50%), WZW C (23%), alkohol (6%)

Brak makroskopowego zajecia zyty wrotnej (MPVI): 79%

Brak MPVI, rozprzestrzenienia si¢ guza na narzady inne niz watroba albo obydwu: 30%

Marskos$¢ watroby jako choroba podstawowa (na podstawie niezaleznego przegladu badan

obrazowych): 75%

o Stadium B raka watroby wedtug skali Kliniki Barcelonskiej (BCLC): 20%; BCLC stadium
C: 80%

o Weczesniejsze leczenie: resekcja watroby (28%), radioterapia (11%), leczenie miejscowe, w tym
(chemo)embolizacja przeztetnicza (52%), ablacja falami radiowymi (21%) i wstrzykiwanie
etanolu podskornie (4%)

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci bylo przezycie catkowite (OS). Lenwatynib
wykazat wyniki w zakresie OS niegorsze niz sorafenib przy HR = 0,92 [95% CI (0,79, 1,06)] i
mediang OS wynoszacg 13,6 miesigcy w porownaniu z 12,3 miesigca (patrz Tabela 8 i Ryc. 2).
Wyniki dla zastgpczych punktow koncowych (PFS i ORR) zostaty ukazane w Tabeli 8 ponize;j.

Tabela 8 Wyniki skuteczno$ci z badania REFLECT u pacjentéw z rakiem
watrobowokomdérkowym

Parametr Wspolezynnik Mediana (95% CI)¢
skutecznosci ryzyka™P Warto$¢ P | Lenwatynib Sorafenib
(95% CI) (N=478) (N=476)
(O8] 0,92 (0,79, 1,06) | NA 13,6 (12,1, 14,9) 12,3 (10,4, 13,9)
PFS® (mRECIST) 0,64 (0,55, 0,75) | <0,00001 7,3 (5,6,7,5) 3,6 (3,6,3,7)
Procentages (95% CI)
ORR® "2 (mRECIST) | NA <0,00001 41% (36%, 45%) | 12% (9%, 15%)

Data odciecia dla danych: 13 listopada 2016 1.

Wspotczynnik ryzyka (HR, ang. hazard ratio) dla lenwatynibu w poroéwnaniu z sorafenibem, w
oparciu o model Coxa, z wlaczeniem grupy leczenia jako czynnika.

Stratyfikacja wg. regionow (Region 1: Azja i Oceania; Region 2: kraje zachodnie), makroskopowe
zajecie zyly wrotnej lub rozprzestrzenienie si¢ poza watrobe lub obydwa (tak, nie), wynik w skali
sprawnos$ci ECOG (0, 1) i masa ciala (<60 kg, >60 kg).

Wyniki oparte sg na odpowiedziach potwierdzonych i niepotwierdzonych.

Warto$¢ P dla testu wyzszosci lenwatynibu nad sorafenibem.

Kwartyle z estymacji metoda Kaplana-Meiera, a 95% CI z estymacji uogoélniong metodg Brookmeyera
Crowleya.

Wskaznik odpowiedzi (odpowiedZ catkowita lub czgsciowa).

Wedlug analizy retrospektywnej niezaleznego przegladu radiologicznego. Mediana czasu trwania
odpowiedzi obiektywnej wynosila 7,3 (95% CI 5,6, 7,4) miesigcy dla grupy lenwatynibu i 6,2 (95% CI
3,7, 11,2) miesiecy dla grupy sorafenibu.

36



Prawdopodobienstwo

Rycina2  Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego — rak watrobowokomorkowy

1.0 Mediana (miesiace) (95% Cl)
———  Lenwatynib: 13,6 (12,1, 14,9)

08 Ry e Sorafenib: 12,3 (10,4, 13,9)

0.8 HR (95% CI): 0,92 (0,79, 1,06)

0.7

06—

0.5

0.4

0.3

0.2+

0.1

0.0+

T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 ] ] 12 15 18 | 24 v 30 3 38 39 42

Czas (miesace)
Liczba pacjentéw w grupie ryzyka:
Lenvatinily 478 436 74 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 116 83

I. Data odcigcia dla danych = 13 listopada 2016 r.
Margines rownorzednosci dla wspotczynnika ryzyka (HR: lenwatynib vs. sorafenib = 1,08).

3. Mediana z estymacji metodg Kaplana-Meiear 1 95% przedziatu ufhosci zostala sporzadzona uogélniona
metoda Brookmeyeral Crowleya.
4, HR uzyskano z estymacji z modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, z leczeniem jako zmienng

niezalezng i stratyfikacja wedhug czynnikow stratyfikacyjnych IxRS. W przypadku remisu stosowano
metode Efrona.
5. + = obserwacje odcigcte.

W analizach podgrup wedhug czynnikéw stratyfikacyjnych (obecnos¢ lub brak MPVI lub EHS lub
obydwu, wynik w skali sprawnosci ECOG 0 lub 1, masa ciata <60 kg lub >60 kg oraz region), HR byt
konsekwentnie korzystniejszy dla lenwatynibu w poréwnaniu z sorafenibem, z wyjatkiem regionu
krajow zachodnich [HR 1,08 (95% CI 0,82, 1,42], pacjentow bez EHS [HR 1,01 (95% CI 0,78, 1,30)]
i pacjentéw bez MPVI, EHS lub obydwu [HR 1,05 (0,79, 1,40)]. Wyniki analiz podgrup nalezy
interpretowac ostroznie.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5,7 miesigca (Q1: 2,9, Q3: 11,1) w grupie lenwatynibu i
3,7 miesigca (Q1: 1,8, Q3: 7,4) w grupie sorafenibu.

W obydwu grupach leczenia w badaniu REFLECT OS byt o okoto 9 miesigcy dtuzszy u pacjentow
poddawanych terapii przeciwnowotworowej po leczeniu w porownaniu z pacjentami, ktoérzy nie byli
poddawani terapii. W grupie lenwatynibu mediana OS wyniosta 19,5 miesigca (95% CI: 15,7, 23,0)
dla pacjentow poddawanych terapii przeciwnowotworowej po leczeniu (43%), a 10,5 miesigca (95%
CI: 8,6, 12,2) dla pacjentoéw, ktorych nie poddano terapii. W grupie sorafenibu, mediana OS wyniosta
17,0 miesigcy (95% CI: 14,2, 18,8) dla pacjentéw poddawanych terapii przeciwnowotworowej po
leczeniu (51%) 1 7,9 miesigca (95% CI: 6,6, 9,7) dla pacjentéw, ktorych nie poddano terapii. Mediana
OS byta dhuzsza o okoto 2,5 miesigca w grupie lenwatynibu w poréwnaniu z grupg sorafenibu w
obydwu podgrupach pacjentéw (poddawanych i niepoddawanych terapii przeciwnowotworowej po
leczeniu).

Rak endometrium

Skutecznos$¢ lenwatynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem badano w badaniu 309,
randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym, aktywnie kontrolowanym badaniu prowadzonym
u pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium, ktorzy byli wezesniej leczeni co najmnie;j
jednym schematem chemioterapii zwigzkami platyny w dowolnym ustawieniu, w tym w ustawieniu
neoadiuwantowym i adiuwantowym. Uczestnicy mogli otrzymac tgcznie do 2 terapii zwigzkami
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platyny, pod warunkiem, zZe jedna z nich zostala podana w ramach leczenia neoadiuwantowego lub
adiuwantowego. Z badania wykluczono pacjentéw z migsakiem endometrium (w tym z
rakomigsakiem), pacjentow z aktywna chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca
immunosupresji. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug statusu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (MMR) (dAMMR lub pMMR [nie dIMMRY]) przy uzyciu zwalidowanego
testu IHC. Warstwa pMMR byta dodatkowo stratyfikowana ze wzgledu na wynik w skali sprawnosci
ECOQG, region geograficzny i przebyte napromienianie miednicy. Pacjenci zostali zrandomizowani
(1:1) do jednego z nastgpujacych ramion leczenia:
o lenwatynib 20 mg doustnie raz na dobe w skojarzeniu z pembrolizumabem 200 mg
dozylnie co 3 tygodnie.
. doksorubicyna 60 mg/m? pc. co 3 tygodnie lub paklitaksel 80 mg/m? pc. co tydzien,
wedlug uznania badacza, 3 tygodnie leczenia/l tydzien bez leczenia.

Leczenie lenwatynibem i pembrolizumabem kontynuowano do czasu progresji choroby okreslone;j

w kryteriach RECIST w wersji 1.1, zweryfikowanej przez niezalezng komisj¢ w warunkach
zaslepienia (BICR, ang. Blinded Independent Central Review), do czasu wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci lub w przypadku pembrolizumabu maksymalnie do 24 miesiecy. Dopuszczano
podawanie leczenia po progresji choroby zdefiniowanej w kryteriach RECIST, jesli badacz
prowadzacy leczenie uznat, ze pacjent odnosi korzysci kliniczne, a leczenie jest tolerowane. Leczenie
kontynuowano u tacznie 121/411 (29%) pacjentow leczonych lenwatynibem i pembrolizumabem po
progresji choroby zdefiniowanej w kryteriach RECIST. Mediana czasu trwania leczenia po
wystapieniu progresji choroby wynosita 2,8 miesigca. Ocena stanu guza byta przeprowadzana co

8 tygodni.

Do badania wtaczono acznie 827 pacjentow, ktorzy zostali poddani randomizacji do otrzymywania
lenwatynibu w skojarzeniu z pembrolizumabem (n=411) lub wybranych przez badacza doksorubicyny
(n=306) lub paklitakselu (n=110). Charakterystyka wyjsciowa tych pacjentéw byla nastepujaca:
mediana wieku 65 lat (zakres od 30 do 86), 50% w wieku 65 lat lub wigcej; 61% rasy biatej, 21% rasy
azjatyckiej 1 4% rasy czarnej; ECOG PS 0 (59%) lub 1 (41%), 84% o statusie guza pMMR i 16% o
statusie guza dAMMR. Podtypami histologicznymi byly: rak endometrioidalny (60%), surowiczy
(26%), rak jasnokomorkowy (6%), mieszany (5%) i inny (3%). Wszystkich 827 pacjentow otrzymato
wczedniejszg terapi¢ uktadowa z powodu raka endometrium: 69% otrzymato jedna, 28% dwie, a 3%
trzy lub wigcej wczesniejszych terapii uktadowych. Trzydziesci siedem procent pacjentow otrzymato
jedynie wczeséniejsza terapi¢ neoadiuwantowa lub adiuwantowa.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wynosita 7,6 miesigca (zakres od 1 dnia do 26,8 miesigca).
Mediana czasu trwania ekspozycji na lenwatynib wynosita 6,9 miesigca (zakres od 1 dnia do

26,8 miesigca).

Pierwszorzedowymi wskaznikami skutecznosci byty OS i PFS (oceniane przez niezalezng komisj¢ w
warunkach zaslepienia z zastosowaniem kryteriow RECIST 1.1). Drugorzgdowe wskazniki
skutecznos$ci obejmowaly ORR, oceniany przez niezalezng komisj¢ w warunkach zaslepienia z
zastosowaniem kryteriow RECIST 1.1. We wstepnie okreslonej analizie okresowej, przy medianie
czasu obserwacji wynoszacej 11,4 miesigca (zakres: 0,3 do 26,9 miesigca), w badaniu wykazano
statystycznie istotng poprawe OS i PFS we wszystkich populacjach pacjentow.

Wyniki skutecznosci w podgrupach MMR byly zgodne z wynikami ogélnymi badania.

Wstepnie okreslona koncowa analiza OS z okolo 16-miesiecznym dodatkowym okresem obserwacji
od analizy okresowej (catkowita mediana czasu obserwacji 14,7 miesigca [zakres: od 0,3 do

43,0 miesigca]) zostala przeprowadzona bez korekty krotnosci. Wyniki skutecznos$ci dla wszystkich
populacji pacjentéw podsumowano w Tabeli 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla koncowych analiz
okresowych OS i PFS przedstawiono odpowiednio na rycinach 3 i 4.

38



Tabela 9 Wyniki skutecznos$ci z badania 309 u pacjentéow z rakiem endometrium

Punkt konicowy LENVIMA z Doksorubicyna lub
pembrolizaumabem paklitaksel
N=411 N=416
OS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 276 (67%) 329 (79%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)

Wspodtezynnik ryzyka® (95% CI)

0,65 (0,55, 0,77)

Wartos¢ PP

<0,0001

PFS?

Liczba (%) pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie

281 (68%) 286 (69%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

7,2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)

Wspolezynnik ryzyka® (95% CI)

0,56 (0,47, 0,66)

Wartos$¢ P¢

<0,0001

ORR!‘

ORR° (95% CI)

32% (27, 37) 15% (11,18)

Odpowiedz catkowita

7% 3%

Odpowiedz czeSciowa

25% 12%

Wartosé Pf

<0,0001

Czas trwania odpowiedzi!

Mediana w miesigcach® (zakres)

14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+,24,2+)

a W oparciu o model proporcjonalnego hazardu Coxa

b

Jednostronna nominalna warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank (analiza

koncowa). We wstepnie okre§lonej analizie okresowej OS przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 11,4 miesigca (zakres: od 0,3 do 26,9 miesigca) uzyskano statystycznie istotng
przewage OS w porownaniu lenwatynibu i pembrolizumabu z doksorubicyng lub
paklitakselem (HR: 0,62 [95% CI: 0,51, 0,75], warto$¢ P <0,0001).

¢ Jednostronna warto§¢ P w oparciu o stratyfikowany test log-rank

We wstepnie okreslonej analizie okresowe;j

N Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

odpowiedz czgéciowa

W oparciu o metod¢ Miettinena i Nurminena, w stratyfikacji wedtug skali sprawnosci

ECOQG, regionu geograficznego i przebytego napromieniania miednicy.
g W oparciu o estymacje metoda Kaplana-Meiera
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Rycina3 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego w badaniu 309*

1.0
0.9- Mediana (miesiace) (96% CI)
.g —— LENVIMA + Pembrolizumab 18,7 (15,6, 21,3)
2 0.87 h === Doksorubicyna lub paklitaksel 11,9 (10,7, 13,3)
f'é_ 0.74 HR (95% Cl: 0,65 (0,55, 0,77)
o nominalna warto$¢ P < 0,0001
2 067 -
2 "
S 0.5
._g
5 047
S -
'g 03- ‘“‘11'1'—". I
% 0.2 Wskaznik OS po Wskaznik OS po ™ m =t Py
a 12 mesiacach 24 miesiacach Maera——r———r
0.1 LENVIMA + Pembrolizumab 63% 41%
Doxorubicin or Paclitaxel 49% 23%
OO B 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Liczba pacjentéw w grupie ryzyka: Czas (miesiace)
LENVIMA +
Pembrolizumab 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Doksorubicyna
lub paklitaksel 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1

* W oparciu o analize koncowa zalezng od protokotu

Rycina4 Krzywa Kaplana-Meiera czasu wolnego od progresji w badaniu 309

1.0 4 Mediana (miesiace) (96% Cl)
— LENVIMA + Pembrolizumab 7,2(5,7,7,6)
0.9 ——— Doksorubicyna lub paklitaksel 3,8 (36, 4,2)
0.8 4 HR (95% CI: 0,56 (0,47, 0,66)
g -§ 0.7 ] t“'--.. Test log-rank: P < 0,0001
‘,;,' ° ’l Wskaznik PFSpo  Wskaznik PFS po
S S5 064 6 miesiacach 12 miesiacach
5 = 1"~u LENVIMA + Pembrolizumab 54% 31%
¢ 05] N Doksorubicyna lub 34% 13%
95 ", paklitaksel
So 04 “atay
T o
; 2 03] '-""-\
o g _+_.‘-‘__"'—I—-I--
T TE Tl
b o o o o o o e - 1
0.2
1 1 1 T 1 T 1 1 1 T 1 T 1 T 1 1 1 T 1
0.1 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
0.0 c Lo
Liczba pacjentéow w grupie ryzyka: zas (miesiace)
LENVIMA + 41 316 202 144 88 56 43 17 6 0
Pembrolizumab
Doksorubicyna 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

lub paklitaksel

Wydtuzenie odstepu QT

Pojedyncza dawka 32 mg lenwatynibu nie wptywata na wydtuzenie odstepu QT/QTc, zgodnie z
wynikami uzyskanymi w badaniu dotyczacym odstepu QT u zdrowych ochotnikow. Jednakze,
obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania wydtuzenia odstepu QT/QTc u pacjentéw leczonych
lenwatynibem, niz u pacjentéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.8).

40



Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan lenwatynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka watrobowokomoérkowego i raka
endometrium (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Badania pediatryczne

Skutecznos$¢ lenwatynibu zostata oceniona, ale nie ustalona w czterech badaniach otwartych:

Badanie 207 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy 1/2, ustalajacym dawke i oceniajagcym
aktywnos$¢ lenwatynibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem u dzieci i
mtodziezy (w wieku od 2 do 18 lat; od 2 do 25 lat w przypadku kostniakomi¢saka) z nawrotowymi lub
opornymi na leczenie guzami litymi. Do badania wtaczono tacznie 97 pacjentow. Do kohorty ustalania
dawki lenwatynibu w monoterapii wiaczono 23 pacjentéw, ktorzy otrzymywali lenwatynib doustnie,
raz na dobe, w 3 dawkach (11, 14 lub 17 mg/m? pc.). Do kohorty ustalania dawki lenwatynibu w
skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem wlaczono tacznie 22 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
lenwatynib w 2 dawkach (11 lub 14 mg/m? pc.). Zalecana dawka (RD) lenwatynibu w monoterapii
oraz w skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem zostata ustalona na 14 mg/m’ pc. doustnie, raz na
dobe.

W kohorcie podtrzymania dawki lenwatynibu w monoterapii w nawrotowym lub opornym na leczenie
rakiem zroéznicowanym tarczycy, glownym kryterium oceny skutecznosci byt wskaznik obiektywnej
odpowiedzi (ORR; odpowiedz catkowita [CR] + odpowiedz czg$ciowa [PR]). Do badania wtaczono
jednego pacjenta, ktory uzyskat PR. W kohortach zar6wno lenwatynibu w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem, u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
kostniakomigsakiem pierwszorzgdowa miarg skutecznosci byt wskaznik przezycia wolnego od
progresji po 4 miesigcach (PFS-4); PFS-4 szacowany metoda wyliczenia dwumianowego
obejmujacego wszystkich 31 pacjentow leczonych lenwatynibem w monoterapii wynosit 29%
(95%CI: 14, 2; 48,0); PFS-4 szacowany metoda wyliczenia dwumianowego u wszystkich

20 pacjentéw w kohorcie podtrzymania dawki lenwatynibu w skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem
wynosit 50% (95%CI: 27,2; 72,8).

Badanie 216 bylo wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem fazy 1/2 majacym na celu
okreslenie bezpieczenstwa, tolerancji i aktywnoS$ci przeciwnowotworowej lenwatynibu podawanego w
skojarzeniu z ewerolimusem u pacjentdéw 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 tacznie 64 pacjentow. Do fazy 1 (ustalanie dawki leku stosowanego w
skojarzeniu) wtaczono i leczono 23 pacjentow: 5 pacjentéw na poziomie dawki -1 (lenwatynib

8 mg/m? pc. i ewerolimus 3 mg/m” pc.) i 18 pacjentdéw 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 wyokim stopniu ztosliwosci (HGG, n = 11). Pierwszorzedowa miarg skutecznosci
byt wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) w 16. tygodniu u ocenianych pacjentow na podstawie
oceny badacza z uzyciem skali RECIST v1.1 lub RANO (dla pacjentow 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 OLIE (badanie 230) bylo otwartym, wieloo$§rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym
badaniem fazy 2 z udzialem pacjentow (w wieku od 2 do 25 lat) z nawrotowym lub opornym na
leczenie kostniakomigsakiem. Zrandomizowano tgcznie 81 pacjentdéw w stosunku 1:1 (78 leczonych;
39 w kazdej grupie leczenia) do leczenia lenwatynibem w dawce 14 mg/m” pc. w skojarzeniu z
ifosfamidem w dawce 3000 mg/m? pc. i etopozydem w dawce 100 mg/m?” pc. (grupa A) lub
ifosfamidem w dawce 3000 mg/m? pc. i etopozydem w dawce 100 mg/m” pc. (grupa B). Ifosfamid i
etopozyd podawano dozylnie w dniach 1-3 kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 5 cykli.
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Leczenie lenwatynibem byto dozwolone do czasu wystapienia progresji choroby zdefiniowanej
wedtug kryteriow RECIST 1.1, zweryfikowanej na podstawie zaslepionej niezaleznej oceny centralne;j
(BICR), lub niedopuszczalnej toksycznosci. Pierwszorzedowa miarg skutecznosci byto przezycie
wolne od progresji (PFS) wedtug kryteriow RECIST 1.1 na podstawie BICR. Badanie nie wykazato
statystycznie istotnej roznicy w medianie PFS: 6,5 miesiaca (95%CI: 5,7; 8,2) dla lenwatynibu w
skojarzeniu z ifosfamidem i etopozydem w poréwnaniu do 5,5 miesiaca (95%CI: 2.9; 6,5) dla
ifosfamidu i etopozydu (HR = 0,54 [95%CI: 0,27; 1,08]).

Badanie 231 jest wieloosrodkowym, otwartym badaniem koszykowym fazy 2 oceniajgcym aktywnos¢
przeciwnowotworow3 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 wigczonych 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 wysciotczaka;
wszystkie inne guzy lite n = 66). Pierwszorzedowa miarg skutecznosci byt ORR w 16. tygodniu u
ocenianych pacjentow na podstawie oceny badacza wedhug kryteriow RECIST v1.1 lub RANO (dla
pacjentow z HGG). Nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi u pacjentéw z HGG, rozlanym
glejakiem linii srodkowej, rdzeniakiem lub wySciotczakiem. Zaobserwowano dwie czgsciowe
odpowiedzi zarowno w kohorcie EWS, jak i RMS, dla ORR w 16. tygodniu wynoszacego
odpowiednio 22,2% (95% CI: 2,8; 60,0) 1 11,8% (95% CI: 1,5; 36,4). Pig¢ cze¢sciowych 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 guzéw litych dla ORR w 16. tygodniu wynoszacego 7,7% (95% CI: 2,5; 17,0).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne lenwatynibu byly badane w grupie zdrowych 0so6b dorostych, osdb
dorostych z zaburzeniami czynnosci watroby, z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz 0sob z
nowotworem litym.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym lenwatynib wchtania si¢ szybko z zazwyczaj obserwowanym tmax 0d 1 do

4 godzin po podaniu dawki. Pokarm nie wptywa na wchlanianie, ale zmniejsza szybkos$¢ wchlaniania.
Po podawaniu zdrowym osobom z pokarmem, maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane 2 godziny
po6zniej. Calkowita biodostgpnos¢ nie zostata okreslona u ludzi, jednak z badania rozktadu masy
wynika, Ze jest ona na poziomie 85%. Wchtanianie lenwatynibu po podaniu doustnym byto wysokie u
psow (70,4%) oraz malp (78,4%).

Dystrybucja

W badaniach in vitro lenwatynib silnie wiazat si¢ z biatkami osocza w zakresie od 98% do 99%
(0,3 - 30 pg/ml, mezylan). Produkt najcz¢sciej wigzat si¢ do albumin, oraz w niewielkim stopniu do
kwasnej glikoproteiny al oraz y-globuliny.

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

Lenwatynib jest substratem glikoproteiny P oraz biatka oporno$ci raka piersi. Lenwatynib nie jest
substratem dla OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-Kani pompy
eksportu soli kwasow zotciowych BSEP.

Mediana pozornej objgtosci dystrybucji u pacjentow (Vz/F) po podaniu pierwszej dawki miescila si¢
w zakresie od 50,5 1 do 92 1. Wartos¢ ta byta zasadniczo spdjna pomiedzy grupami otrzymujacymi
produkt w dawce od 3,2 mg do 32 mg. Analogiczna mediana pozornej objgtosci dystrybucji po
osiggnigciu stanu rownowagi (Vz/Fss) byta podobna i miescita si¢ w zakresie od 43,2 1 do 121 L
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Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze cytochrom P450 3A4 jest gtdéwng izoformg cytochromu P450
uczestniczacg 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 mialy minimalny
wplyw na ekspozycje na lenwatynib (patrz punkt 4.5).

W mikrosomach z ludzkiej watroby zidentyfikowano demetylowang forme lenwatynibu (M2) jako
gtéwny metabolit. Gtowne metabolity M2’ i M3’ znajdowane w ludzkim kale byly tworzone przez
oksydaze aldehydowa, odpowiednio, z metabolitu M2 oraz lenwatynibu.

W prébkach osocza zbieranych do 24 godzin od podania, 97% radioaktywnosci w
radiochromatogramach z osocza pochodzito od lenwatynibu, podczas gdy dodatkowe 2,5% od
metabolitu M2. W oparciu o warto§¢ AUC o - inf), 60% oraz 64% calkowitej 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 oksydaz¢ aldehydowa, demetylacja przez
CYP3 A4, koniugacja glutationem z eliminacjg grupy O-arylowej (reszta chlorofenylowa) oraz
polaczenie tych $ciezek z dalszg biotransformacja (np. glukuronidacja, hydroliza reszty glutationu,
degradacja reszty cysteinowej oraz modyfikacje wewnatrz czasteczki konjugatow cysteinoglicyny i
cysteiny z nastepujacg dimeryzacja) to gtéwne szlaki metabolizmu u ludzi. Te dane in vivo dotyczace
sciezek metabolicznych sg spojne z danymi uzyskanymi w badaniach in vitro z wykorzystaniem
biomaterialow ludzkiego pochodzenia.

Badania in vitro dotyczqgce biatek transportujgcych

Dla nastepujacych bialek transportujacych, OAT1, OAT3, OATP1BI1, OCT1, OCT2 i
BSEP,wykluczono klinicznie istotne hamowanie przy punkcie odcigcia ICs0>50 X Cax niezwiazany-

Lenwatynib wykazywat minimalny wplyw lub brak wptywu na hamowanie transportu, w ktérym
uczestniczy glikoproteina P oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP). Podobnie, nie obserwowano
indukcji transkrypcji mRNA kodujacego glikoproteing P.

Lenwatynib wykazywal minimalny wptyw lub brak wptywu na hamowanie OATP1B3 i MATE2-K.
Lenwatynib w niewielkim stopniu hamuje MATE1. W cytozolu komoérek ludzkiej watroby lenwatynib
nie hamowat aktywnosci oksydazy aldehydowe;.

Eliminacja

Stezenie w osoczu spada bi-eksponencjalnie po osiggnieciu warto$ci Cmax. Srednia warto$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 radioaktywnosci byly eliminowane, odpowiednio, w kale i moczu. Metabolit M3 byt
gtéwnym metabolitem w odchodach (~17% dawki), na drugim miejscu byt metabolit M2’ (~11%
dawki), a nastepnie metabolit M2 (~4,4% dawki).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Proporcjonalnos¢ do dawki i kumulacja

U pacjentéw z guzami litymi po podaniu dawki pojedynczej lub wielokrotnej lenwatynibu raz na
dobe, ekspozycja na lenwatynib (Cmax 1 AUC) po dawce w zakresie od 3,2 do 32 mg raz na dobg
wzrosta proporcjonalnie do podanej dawki.
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W stanie stacjonarnym lenwatynib wykazywal minimalng zdolno$¢ do kumulacji. W tym zakresie,
mediana wspotczynnika kumulacji miescila si¢ w zakresie od 0,96 (20 mg) do 1,54 (6,4 mg).
Wspdtczynnik kumulacji u pacjentdow z rakiem watrobowokomoérkowym i zaburzeniami czynnos$ci
watroby o stopniu tagodnym do umiarkowanego byt podobny do zgtaszanego dla innych guzow litych.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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 pacjentéw 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.
Ekspozycja na lenwatynib, w oparciu o dopasowang do dawki wartos¢ AUCy.; oraz AUCy.inr Wyniosta
119%, 107% i 180% normy, odpowiednio, dla pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby. Stwierdzono, ze wigzanie z biatkami osocza w osoczu od pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby byto podobne jak u odpowiednio dopasowanych zdrowych osob 1
nie zaobserwowano zaleznos$ci od stezenia. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania dalszych zalecen
dotyczacych dawkowania.

Nie ma dostatecznych danych dotyczacych pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym i
zaburzeniami stopnia C na skali Child-Pugh (umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby, 3 takich
pacjentow leczono lenwatynibem w badaniu kluczowym), a zadne dane nie sg dostepne dla pacjentéw
z rakiem watrobowokomorkowym i zaburzeniami stopnia C w skali Child Pugh (ci¢Zkie zaburzenia
czynnosci watroby). Lenwatynib jest eliminowany gtownie przez watrobe i ekspozycja moze
wzrosng¢ w tych grupach pacjentow.

Mediana czasu pottrwania byta poréwnywalna u pacjentdéw z fagodnym, umiarkowanym i ciezkim
zaburzeniem czynno$ci watroby oraz z obserwowang u zdrowych ochotnikéw i miescita si¢ w zakresie
od 26 do 31 godzin. Niewielka cze$¢ dawki lenwatynibu byta wydalana w moczu we wszystkich
grupach (<2,16% we wszystkich leczonych grupach).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka lenwatynibu po podaniu pojedynczej dawki 24 mg u 6 pacjentéw 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 AUCy., i AUCo.inr, wynosita 101%, 90% oraz 122%
normy, odpowiednio dla pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek. Stwierdzono, ze wigzanie z biatkami osocza w osoczu od pacjentdw z zaburzong czynnoscia
nerek byto podobne jak u odpowiednio dopasowanych zdrowych 0sob i nie zaobserwowano
zaleznosci od stezenia. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania dalszych zalecen dotyczacych dawkowania.

Wiek, ple¢, masa ciata, rasa

W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow otrzymujacych lenwatynib w dawce
24 mg raz na dobe, wiek, pte¢, masa ciala i rasa (Japonczycy vs. inni, pacjenci rasy kaukaskiej vs.
inni) nie miaty istotnego klinicznie 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 pacjentéw w wieku od 2 do <3 lat, 28 pacjentow w wieku od
>3 do <6 lat 1 89 pacjentow w wieku od 6 do <12 lat w ramach programu pediatrycznego dotyczacego
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lenwatynibu, na klirens lenwatynibu podawanego doustnie (CL/F) wptywata masa ciata, ale nie wiek.
Przewidywane poziomy ekspozycji pod wzgledem powierzchni pola pod krzywa w stanie
stacjonarnym (AUCss) u pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy otrzymujacych 14 mg/m? pc. Byty
poréwnywalne 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), mlodziezy i mtodych dorostych pacjentéw z badanymi typami nowotwordw,
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 toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej (do 39 tygodni), lenwatynib
powodowat reakcje toksyczno$ci w roznych narzadach i tkankach zwigzanych z oczekiwanym
efektem farmakologicznym lenwatynibu, w tym glomerulopati¢, ubogokomorkowos¢ jader,
zmniejszanie liczby pecherzykow jajnikowych, zmiany w obrebie uktadu pokarmowego, zmiany
kostne, zmiany w nadnerczach (szczury i psy) oraz zmiany t¢tnicze (martwica wtoknikowata tetnic,
zwyrodnienie blony srodkowej lub krwotoki) u szczurdéw, psow i matp Cynomolgus. Zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz zwigzana byta z wystapieniem objawow hepatotoksycznosci i byta
rowniez obserwowana u szczuréw, psow i malp. Obserwowano ustepowanie zmian zwigzanych z
toksycznoscig pod koniec 4-tygodniowego okresu rekonwalescencji u wszystkich badanych zwierzat.

Genotoksycznos¢

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

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Nie przeprowadzono na zwierzetach badan majgcych na celu ustalenie wptywu lenwatynibu na
ptodnos¢. Jednakze, obserwowano zmiany w obrebie jader (ubogokomorkowo$¢ nabtonka
plemnikotworczego) oraz jajnikow (zmniejszanie liczby pecherzykdéw jajnikowych) w badaniach
dotyczacych toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej u zwierzat po ekspozycji na dawke 11 do

15 razy (szczur) Iub 0,6 do 7 razy (malpa) wyzszej niz oczekiwana ekspozycja kliniczna (w oparciu o
warto$§¢ AUC) po podaniu maksymalnej, tolerowanej dawki u ludzi. Zmiany te ustgpowaty pod koniec
4-tygodniowego okresu rekonwalescencji.

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

Lenwatynib i jego metabolity sa wydalane w mleku szczurow.

Badania dotyczace toksyczno$ci na mlodych zwierzetach

Jednym z czynnikoéw ograniczajacych dawke u mlodych szczurow byta Smiertelno$¢ u zwierzat, u
ktorych dawkowanie rozpoczgto 7 lub 21 dni po porodzie. Zmiany te byty obserwowane po
ekspozycji, odpowiednio, 125- lub 12 razy nizszej niz ekspozycja u szczuréw dorostych, po ktorej
obserwowano $miertelno$¢. Sugeruje to wigksze ryzyko wystapienia toksycznosci u mtodszych
osobnikow. W zwigzku z tym, $miertelno$¢ moze by¢ zwigzana z powiklaniami zwigzanymi z
powstawaniem zmian pierwotnych w obrebie dwunastnicy, z mozliwym udziatem toksycznosci
wzgledem innych, niedojrzatych organow.
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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 $miertelnos$¢ i niektore objawy toksycznosci obserwowano wczesniej u mtodych
szczuréw, niz u zwierzat dorostych. U mtodych szczurow obserwowano rowniez spowolnienie
wzrostu, drugorzgdowe opodznienie rozwoju fizycznego oraz zmiany zwigzane z dziataniem
farmakologicznym (siekacze, kosci udowe [ptytka wzrostu nasady ko$ci], nerki, nadnercza i
dwunastnica).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Wapnia weglan

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Talk

Otoczka kapsutki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Tlenek zelaza, zotty (E172)
Tlenek zelaza, czerwony (E172)

Atrament

Szelak

Tlenek zelaza, 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 przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu
ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Blistry z poliamidu/aluminium/PVC/aluminium zawierajace po 10 kapsulek.
Kazde pudetko zawiera 30, 60 lub 90 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Opiekun nie powinien otwiera¢ kapsutki, aby unikng¢ powtarzajacej si¢ ekspozycji na zawartos¢
kapsutek.

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

. Umiesci¢ kapsutke (lub kapsulki), zgodnie z przepisang dawka (maksymalnie 5 kapsutek), w
niewielkim naczyniu (o pojemnos$ci okoto 20 ml (4 tyzeczki)) Iub strzykawce doustnej (20 ml);
nie famac 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 miesza¢ lub wstrzasa¢ mieszanine
przez 3 minuty, az kapsutki catkowicie si¢ rozpuszczg.

o Jesli uzywana jest strzykawka doustna, zamkng¢ strzykawke korkiem, wyjaé ttoczek i
uzy¢ drugiej strzykawki lub skalibrowanego zakraplacza, aby doda¢ ptyn do pierwszej
strzykawki, po czym ponownie wlozy¢ ttoczek przed przystapieniem do mieszania.

. Podac¢ 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.

o Nastepnie wlac¢ jeszcze 2 ml ptynu do naczynia albo do strzykawki doustnej, uzywajac drugiej
strzykawki lub zakraplacza, po czym zamiesza¢ lub wstrzgsnac i podac. Powtorzy¢ te czynno$é
co najmniej dwukrotnie, az nie bedzie wida¢ zadnych pozostatosci, aby zyskaé pewnos$¢, ze caty
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-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lenvima 4 mg kapsulki twarde
EU/1/15/1002/001
EU/1/15/1002/003
EU/1/15/1002/004
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Lenvima 10 mg kapsulki twarde
EU/1/15/1002/002
EU/1/15/1002/005
EU/1/15/1002/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 maja 2015 1.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 maja 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I 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-Strafie 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 sg 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 lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania 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 przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

52



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LENVIMA 4 mg kapsulki twarde
lenwatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsulek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ 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. Przechowywac w oryginalnym blistrze w celu

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

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1002/001 (wielkos¢ opakowania — 30 kapsulek twardych)
EU/1/15/1002/003 (wielkos¢ opakowania — 60 kapsulek twardych)
EU/1/15/1002/004 (wielkos¢ opakowania — 90 kapsulek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
LENVIMA 4 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

LENVIMA 4 mg kapsuiki 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

LENVIMA 10 mg kapsuitki twarde
lenwatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg 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 I DROGA PODANIA

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

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym 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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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1002/002 (wielkos¢ opakowania — 30 kapsulek twardych)
EU/1/15/1002/005 (wielkos¢ opakowania — 60 kapsulek twardych)
EU/1/15/1002/006 (wielkos¢ opakowania — 90 kapsulek twardych)

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

LENVIMA 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

LENVIMA 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

LENVIMA 4 mg kapsulki twarde
LENVIMA 10 mg kapsulki twarde
lenwatynib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia 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 LENVIMA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku LENVIMA
Jak przyjmowac lek LENVIMA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek LENVIMA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN A LN

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

Co to jest lek LENVIMA

LENVIMA jest to lek zawierajacy substancje czynng nazywana lenwatynibem. Jest on stosowany jako
pojedynczy lek w leczeniu pacjentdow z postepujacym lub zaawansowanym rakiem tarczycy, u ktorych
leczenie jodem radioaktywnym nie prowadzi do zatrzymania choroby.

Lek LENVIMA moze by¢ roéwniez stosowany sam w leczeniu raka watroby (raka
watrobowokomorkowego) dorostych, ktorzy nie byli wezesniej leczeni innym lekiem
przeciwnowotworowym rozprowadzanym po organizmie z krwiobiegiem. Lek LENVIMA jest
podawany pacjentom, u ktérych rak watroby rozprzestrzenit si¢ lub nie mozna go usunaé¢ operacyjnie.

Lek LENVIMA moze by¢ rowniez stosowany razem z innym lekiem przeciwnowotworowym

0 nazwie pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego raka wys$ciotki macicy (raka endometrium)
u 0s6b dorostych, u ktérych rak rozprzestrzenit si¢ po wczesniejszym leczeniu innym lekiem
przeciwnowotworowym rozprowadzanym po organizmie z krwiobiegiem i nie mozna go usungc
operacyjnie lub za pomocg radioterapii.

W jaki sposob dziala lek LENVIMA

Lek LENVIMA blokuje aktywno$¢ biatek nazywanych receptorami kinaz tyrozynowych, ktore
uczestnicza w rozwoju nowych naczyn krwiono$nych, ktore dostarczaja tlen oraz substancje odzywcze
do komorek i pomagaja im we wzroscie. Biatka te moga by¢ obecne w duzych ilosciach w komorkach
nowotworowych. Poprzez zablokowanie ich dziatania lek LENVIMA moze spowolni¢ tempo
podziatéw komoérek nowotworowych oraz wzrostu guza i pomdc odcia¢ doptyw krwi potrzebnej
tkankom nowotworowym.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku LENVIMA

Kiedy nie przyjmowa¢ leku LENVIMA:

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

karmienia piersia).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed przyjeciem leku LENVIMA nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent:

o ma wysokie ci$nienie krwi;

o jest kobieta zdolng do zajScia w ciaze (patrz ponizszy punkt dotyczacy antykoncepcji, ciazy oraz

karmienia piersig);

miat problemy z sercem lub udar w wywiadzie;

ma problemy z watrobg lub nerkami;

niedawno przeszedt zabieg chirurgiczny lub radioterapig;

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

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

moze wptywac na gojenie ran. Podawanie leku LENVIMA mozna wznowi¢ po ustaleniu
odpowiedniego gojenia ran;

jest w wieku ponad 75 lat;

nalezy do grupy etnicznej innej niz biala lub azjatycka;

wazy mniej niz 60 kg;

w przesztosci wystepowaly u niego potaczenia (przetoki) migdzy réznymi organami oraz

miedzy organami i skora;

o ma lub w przeszlosci miat tetniaka (powigkszenie i ostabienie §ciany naczynia krwiono$nego)
lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego;

. odczuwa lub odczuwat bol w jamie ustnej, bol zebow i/lub szczeki, wystepuja lub wystepowaty
u niego obrzek lub owrzodzenie wewnatrz jamy ustnej, dretwienie lub uczucie ciezko$ci szczeki
badz ma lub miat obluzowany zab. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi kontrolne badanie
dentystyczne przed rozpoczgciem leczenia lekiem LENVIMA, poniewaz zgtaszano przypadki
uszkodzenia kosci szczeki (martwicy kosci) u pacjentow leczonych lekiem LENVIMA. Jesli
pacjent musi przejs¢ inwazyjny zabieg dentystyczny lub operacj¢ dentystyczng, nalezy
poinformowac¢ dentyste, ze pacjent przyjmuje lek LENVIMA, zwlaszcza jesli takze otrzymuje
lub otrzymywat bisfosfoniany we wstrzyknigciach (leki stosowane w leczeniu chorob kosci lub
w zapobieganiu chorobom kosci);

o otrzymuje lub otrzymywat w przesztosci pewne leki stosowane w leczeniu osteoporozy (leki
hamujace resorpcj¢ kosci) lub leki przeciwnowotworowe, ktore reguluja proces tworzenia
naczyn krwionos$nych (tak zwane inhibitory angiogenezy), poniewaz moze to zwicksza¢ ryzyko
uszkodzenia kosci szczeki.

Przed przyjeciem leku LENVIMA lekarz moze przeprowadzi¢ pewne badania, na przyktad sprawdzic¢

cisnienie krwi, czynno$¢ watroby lub nerek, sprawdzié czy pacjent ma male stezenie soli i duze

stezenie hormonu tyreotropowego we krwi. Lekarz przedyskutuje wyniki badan z pacjentem i

zdecyduje, czy mozna poda¢ lek LENVIMA. Konieczne moze by¢ dodatkowe leczenie innymi lekami,

zmniejszenie dawki leku LENVIMA lub zachowanie specjalnej ostroznosci w zwigzku ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych.

Jezeli pacjent ma watpliwosci, powinien skonsultowac si¢ z lekarzem przez przyjeciem leku
LENVIMA.

Dzieci i mlodziez
Lek LENVIMA nie jest obecnie zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia.
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Lek LENVIMA a inne leki

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

Antykoncepcja, cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Kobiety, ktoére moga zaj$¢ w ciazg, musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie i
przynajmniej przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Nie wiadomo czy lek LENVIMA moze
zmniejszac skuteczno$¢ doustnych pigutek antykoncepcyjnych. Jezeli jest to standardowa
metoda antykoncepcji, przy kontaktach seksualnych w czasie leczenia lekiem LENVIMA
nalezy stosowa¢ mechanicze §rodki antykoncepcyjne, takie jak kapturek lub prezerwatywa.

o Nie nalezy przyjmowac leku LENVIMA, jezeli pacjentka planuje zajs¢ w cigze w czasie
leczenia. Jest to istotne, poniewaz lek moze bardzo zaszkodzi¢ dziecku.

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

o Pacjentka przyjmujaca lek LENVIMA nie powinna karmic piersig. Jest to istotne, poniewaz lek

przenika do mleka ludzkiego i moze bardzo zaszkodzi¢ karmionemu dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek LENVIMA moze powodowac objawy niepozadane, ktore moga wplywac na zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Pacjenci powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jezeli wystapi uczucie oszolomienia lub gdy czuja si¢ zmeczeni.

3. Jak przyjmowa¢é lek LENVIMA

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

Jaka dawke nalezy przyjaé

Rak tarczycy

o Zalecana dawka leku LENVIMA to zazwyczaj 24 mg raz na dobe (2 kapsulki 10 mg oraz
1 kapsutka 4 mg).

. Jezeli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby lub nerek, zalecana dawka wynosi 14 mg
raz na dobe (1 kapsutka 10 mg oraz 1 kapsutka 4 mg).

o Jezeli u pacjenta pojawig si¢ problemy z objawami niepozadanymi, lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Rak watroby

. Zalecana dawka leku LENVIMA uzalezniona jest od masy ciata pacjenta na poczatku leczenia.

Dawka wynosi zazwyczaj 12 mg raz na dobg (3 kapsutki po 4 mg) w przypadku masy ciala
60 kg lub wiecej, a 8 mg raz na dobg (2 kapsutki po 4 mg) w przypadku masy ciata ponizej

60 kg.

. Jezeli u pacjenta pojawia si¢ problemy z objawami niepozadanymi, lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Rak macicy

o Zalecana dawka leku LENVIMA to 20 mg raz na dobe (2 kapsutki 10 mg) w skojarzeniu z
pembrolizumabem. Pembrolizumab jest podawany przez lekarza w postaci wstrzykniecia do
zyly w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

J Jezeli u pacjenta pojawia si¢ problemy z objawami niepozadanymi, lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.
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Przyjmowanie leku

o Kapsutke mozna przyjac¢ w czasie positku lub poza positkiem.

o Nie otwiera¢ kapsutek, aby unikna¢ stycznos$ci z zawartoscig kapsutki.

o Kapsutke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda. Jesli potknigcie kapsutki w catosci jest
niemozliwe, mozna przygotowaé mieszaning z plynem, uzywajac wody, soku jabtkowego Iub
mleka. Mieszaning z ptynem mozna podawa¢ doustnie lub przez rurkg do karmienia. Przy
podawaniu przez rurke do karmienia mieszaning z pltynem 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 wstrzasac 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¢ cala kapsutke (lub kapsutki), zgodnie z przepisang dawkg (maksymalnie
5 kapsutek), 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
(zewngtrzna powierzchnia) kapsuiki si¢ rozpusci, po czym miesza¢ lub wstrzgsac
mieszaning przez 3 minuty, az kapsulki catkowicie si¢ rozpuszcza.

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

o Wypié 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 zamieszac¢ lub wstrzasnac i przyja¢ mieszaning. Powtorzy¢
te czynnos$¢ co najmniej dwukrotnie, az nie bedzie wida¢ zadnych pozostalo$ci mieszaniny, aby
zyskac¢ pewnos¢, ze caty lek zostat przyjety.

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

Jak dlugo nalezy przyjmowa¢é lek LENVIMA
Pacjent bedzie przyjmowat lek do momentu uzyskania poprawy.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku LENVIMA
Jezeli pacjent przyjmie wigksza niz zalecana dawke leku LENVIMA, powinien natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku LENVIMA
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¢ zaleza 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 normalnej porze.
o Jezeli pozostato mniej niz 12 godzin do planowanego przyjecia kolejnej dawki, nalezy pominaé

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jezeli pacjent zauwazy wystapienie opisanych

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

o Uczucie zdr¢twienia lub oslabienia po jednej stronie ciala, silny bol gtowy, drgawki, uczucie
splatania, trudno$¢ z mowieniem, zmiany widzenia lub uczucie oszotomienia — moga to by¢
objawy udaru, krwawienia z mézgu lub reakcja ze strony mozgu na silny wzrost ci$nienia krwi.

. Bol w klatce piersiowej, bol w ramionach, plecach, szyi lub szczece, zadyszka, szybki lub
nieregularny rytm serca, kaszel, niebieskawe zabarwienie warg lub palcow, uczucie silnego
zme¢czenia — mogg by¢ to objawy problemow z sercem, zakrzepéw w ptucach lub
przedostawania si¢ powietrza z ptuca do optucnej, przez co pluco nie moze si¢ napetnic.

o Silny bdl brzucha — moze by¢ wynikiem powstania dziury w $cianie jelita lub przetoki (dziura w
jelicie, ktora taczy sie poprzez rurowatg strukture z inng czescia ciata lub ze skora).

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

. Z6tty odcien skory lub zétkniecie biatkdwek oczu (zottaczka) lub sennoéé, dezorientacija,
trudnosci ze skupieniem — moga to by¢ oznaki problemoéw z watroba.

. Biegunka, nudno$ci, wymioty — sg to czgste objawy niepozadane, ktore moga staé si¢ powazne,

jezeli pacjent ulegnie odwodnieniu; moze to prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Lekarz moze
podac leki, ktore ztagodza te objawy niepozadane.

o Bol w jamie ustnej, bol zebow i/lub szczeki, obrzgk lub owrzodzenie wewnatrz jamy ustnej,
dretwienie lub uczucie cigzkosci szczgki badz obluzowany zgb — moga to by¢ objawy
uszkodzenia ko$ci szczeki (martwicy kosci).

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawoéw, powinien natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Nastepujce objawy niepozadane moga wystapi¢ przy przyjmowaniu tego leku:

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

wysokie lub niskie ci$nienie krwi

utrata apetytu lub zmniejszenie masy ciala

nudnos$ci i wymioty, zaparcia, biegunka, bol brzucha, niestrawnos¢
uczucie silnego zmeczenia lub stabosci

chrapliwy glos

obrzek nog

wysypka

wyschnigte gardlo, bol gardta lub stan zapalny w obrebie ust, dziwne wrazenia smakowe

bol stawow lub migsni

uczucie oszolomienia

utrata wltosow

krwawienie (najczesciej z nosa, ale rowniez inne rodzaje krwawienia, na przyklad krwiomocz,

siniaczenie, krwawienie z dzigset lub $ciany jelita)

problemy ze snem

. zmiany w wynikach badan na obecnos$¢ biatka we krwi (wysokie) oraz zakazenia uktadu
moczowego (zwickszona czesto§¢ oddawania moczu oraz bolesnos¢ przy oddawaniu moczu)

o bol glowy

o bol plecow

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

o niedoczynno$¢ tarczycy (zmgczenie, wzrost masy ciata, zatwardzenie, uczucie chtodu, sucha
skora)

zmiany w wynikach badan na stezenie jonow potasu (niskie) i wapnia (niskie) we krwi
zmniejszenie liczby bialych komoérek krwi

zmiana wynikow badan krwi dotyczacych czynnosci watroby

mata liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do siniaczenia i trudno$ci z gojeniem ran
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zmiany w wynikach badan st¢zenia magnezu we krwi (niskie), stezenie cholesterolu (wysokie)
oraz hormonu tyreotropowego (wysokie)

zmiany w wynikach badan krwi w zakresie czynnos$ci nerek oraz niewydolnos¢ nerek
zwickszenie aktywnosci lipazy 1 amylazy (enzymow bioracych udzial w trawieniu)

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

utrata ptynéw (odwodnienie)

kotatanie serca

suchos¢ skory, zgrubienia skory oraz swedzenie skory

uczucie wzdgcia lub nadmiar gazow

problemy z sercem lub zakrzepy w plucach (trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowe;j)
lub w innych organach

niewydolnos$¢ watroby

sennosc¢, dezorientacja, trudnos$ci ze skupieniem — mogg to by¢ oznaki niewydolnosci watroby
zte samopoczucie

zapalenie pgcherzyka zolciowego

udar

przetoka odbytu (niewielki kanat tworzacy si¢ miedzy odbytem a okoliczng skorg)
przedziurawienie $ciany (perforacja) zotadka lub jelit

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

bolesne infekcje lub podraznienia w okolicy odbytu

mini-udar

uszkodzenie watroby

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

zapalenie trzustki

problemy z gojeniem ran

uszkodzenie kos$ci szczeki (martwica kosci)

zapalenie okr¢znicy (zapalenie jelita grubego)

zmniejszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez gruczoty nadnerczowe

Czestos¢ nieznana (nastepujace objawy niepozadane zgtaszano od wprowadzenia leku LENVIMA do
obrotu, jednak czestos¢ ich wystgpowania nie jest znana)

inne rodzaje przetok (nieprawidlowe potaczenie miedzy organami w ciele lub migdzy skorg i
lezacym pod nig organem, takim jak gardto lub tchawica). Objawy zaleza od lokalizacji
przetoki. Jezeli u pacjenta wystgpig nowe lub nietypowe objawy, takie jak kaszel pojawiajacy
si¢ w trakcie przetykania, powinien porozmawiac o tym z lekarzem

powigkszenie i ostabienie §ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwiono$nego (tetniak i rozwarstwienie t¢tnicy).

Nastepujace objawy niepozadane moga wystapié przy przyjmowaniu tego leku w skojarzeniu
z pembrolizumabem:

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

zmiany w wynikach badan na obecnos$¢ biatka w moczu (wysokie) i zakazen uktadu
moczowego (zwickszona czesto§¢ oddawania moczu oraz bolesnos¢ przy oddawaniu moczu)
mata liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do siniaczenia i trudnosci z gojeniem ran
zmniejszenie liczby biatych krwinek

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek

niedoczynno$¢ tarczycy (zmeczenie, wzrost masy ciata, zaparcie, uczucie chtodu, sucha skora) i
zmiany w wynikach badan krwi w zakresie stezenia hormonu tyreotropowego (wysokie)
nadczynnos$¢ tarczycy (objawy moga obejmowac szybkie bicie serca, pocenie si¢ i zmniejszenie
masy ciata)

zmiany w wynikach badan stezenia jondw wapnia we krwi (niskie)

65



zmiany w wynikach badan st¢zenia jonow potasu we krwi (niskie)

zmiany w wynikach badan st¢zenia cholesterolu we krwi (wysokie)

zmiany w wynikach badan st¢zenia jondw magnezu we krwi (niskie)

utrata apetytu lub zmniejszenie masy ciata

zawroty glowy

bol glowy

bol plecow

wyschnigte gardto, bol gardta lub stan zapalny w obrgbie ust, dziwne wrazenia smakowe
krwawienie (najczesciej z nosa, ale rowniez inne rodzaje krwawienia, na przyktad krwiomocz,
siniaczenie, krwawienie z dzigset lub $ciany jelita)

wysokie ci$nienie krwi

chrapliwy glos

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

zwigkszenie aktywnosci amylazy (enzymu bioracego udziat w trawieniu)

zwigkszenie aktywnosci lipazy (enzymu bioracego udzial w trawieniu)

zmiany w wynikach badan krwi w zakresie czynnosci watroby

zmiany w wynikach badan krwi w zakresie czynnosci nerek

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

wysypka

bol stawow lub migsni

uczucie silnego zmeczenia lub stabosci

obrzek nog

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

utrata ptynéw (odwodnienie)

problemy z zasypianiem

kotatanie serca

niskie ci$nienie krwi

zakrzepy krwi w ptucach (trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowe;j)
zapalenie trzustki

uczucie wzdgcia lub nadmiar gazow

niestrawnos¢

zapalenie pgcherzyka zotciowego

utrata wlosow

niewydolnos¢ nerek

zte samopoczucie

zapalenie okreznicy (zapalenie jelita grubego)

zmniejszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez nadnercza
przedziurawienie $ciany (perforacja) zotadka lub jelit

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

bol glowy, uczucie dezorientacji, drgawki i zmiany w zakresie widzenia

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

objawy problemow z sercem, w tym bol lub ucisk w klatce piersiowej, bol ramion, plecow, szyi
lub szczeki, brak tchu, szybkie lub nieregularne bicie serca, kaszel, niebieskawe zabarwienie
warg lub palcoéw i uczucie silnego zmeczenia

powazne trudnos$ci z oddychaniem i b6l w klatce piersiowej spowodowane przedostawaniem si¢
powietrza z ptuc do klatki piersiowej uniemozliwiajacym napetnianie pluc

bolesne infekcje lub podraznienia w okolicy odbytu

przetoka odbytu (niewielki kanat tworzacy si¢ miedzy odbytem a okoliczng skora)
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o niewydolno$¢ watroby lub objawy uszkodzenia watroby, w tym zazolcenie skory lub biatkowek
oczu (zo6ttaczka) lub senno$¢, dezorientacja, trudnosci ze skupieniem

o suchos¢ skory, zgrubienia skory oraz swedzenie skory

o problemy z gojeniem ran

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek LENVIMA

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

o Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i kazdym
blistrze po: ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

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

o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek LENVIMA
. Substancjg czynng leku jest lenwatynib.

- LENVIMA 4 mg kapsulki twarde: - Kazda kapsutka twarda zawiera 4 mg lenwatynibu (w
postaci mezylanu).

- LENVIMA 10 mg kapsutki twarde: - Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg lenwatynibu
(W postaci mezylanu).

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

Jak wyglada lek LENVIMA i co zawiera opakowanie

. Kapsutka 4 mg ma zéttawoczerwong czes¢ dolng z zéttawoczerwonym wieczkiem, dlugosé
okoto 14,3 mm, czarnym atramentem oznaczony symbol “€” na wieczku oraz symbol “LENV
4 mg” na czesci dolne;.

o Kapsutka 10 mg ma z61ta cz¢$¢ dolng z zoltawoczerwonym wieczkiem, dtugosé okoto
14,3 mm, czarnym atramentem oznaczony symbol “€” na wieczku oraz symbol “LENV 10 mg”
na cze¢sci dolnej.

. Kapsuiki dostarczane sg w blistrach wykonanych z poliamidu/aluminium/PVC z folig
aluminiowg do wypychania kapsutek w pudetku zawierajacym 30, 60 Iub 90 kapsutek
twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

E-mail: medinfo de@eisai.net

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus

Ewopharma AG
+3592 962 12 00

Ceska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka

Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

EMGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 210 668 3000

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

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

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
pharmacovigilance@cherubino.com.mt

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

Norge

Eisai AB

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

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

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

Portugal

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

Ewopharma d.o.o Ewopharma AG

info@ewopharma.hr Tel: +40 21 260 13 44

Tel: +385 (0) 1 6646 563

Ireland Slovenija

Eisai GmbH Ewopharma d.o.o.

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

(Germany)

island Slovenska republika

Eisai AB Eisai GesmbH organizac¢ni slozka

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

(Svipj6d) (Ceska republika)

Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.l. Eisai AB

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

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

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

(EALGO0)

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

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