PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Kisplyx 4 mg trde kapsule
Kisplyx 10 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Kisplyx 4 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 4 mg lenvatiniba (v obliki mesilata).

Kisplyx 10 mq trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 10 mg lenvatiniba (v obliki mesilata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

Kisplyx 4 mg trde kapsule

Rumenkastordece telo kapsule in rumenkastorde¢ pokrovéek kapsule; kapsula je dolga priblizno
14,3 mm in ima s ¢rnim ¢rnilom izpisano oznako »€« na pokrovcku kapsule in »LENV 4 mg« na
telesu kapsule.

Kisplyx 10 mg trde kapsule

Rumeno telo kapsule in rumenkastorde¢ pokrovéek kapsule; kapsula je dolga priblizno 14,3 mm in
ima s ¢rnim ¢rnilom izpisano oznako »€« na pokrovéku kapsule in »LENV 10 mg« na telesu kapsule.
4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Kisplyx je indicirano za zdravljenje odraslih z napredovalim karcinomom ledvi¢nih celic
(renal cell carcinoma — RCC):
o v kombinaciji s pembrolizumabom kot zdravljenje prvega izbora (glejte poglavje 5.1);
. v kombinaciji z everolimusom po predhodnem enkratnem zdravljenju, usmerjenem v rastni
faktor vaskularnega endotelija (vascular endothelial growth factor - VEGF) (glejte
poglavje 5.1).
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti in spremljati zdravnik z izkuSnjami pri uporabi zdravil za zdravljenje raka.

Odmerjanje

Zdravilo Kisplyx v kombinaciji s pembrolizumabom kot zdravljenje prvega izbora

PriporoCeni odmerek lenvatiniba je 20 mg (dve 10-miligramski kapsuli) peroralno enkrat na dan v
kombinaciji z 200 mg pembrolizumaba vsake 3 tedne ali 400 mg pembrolizumaba vsakih 6 tednov,
danega v obliki 30-minutne intravenske infuzije. Dnevni odmerek lenvatiniba spreminjajte po potrebi
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v skladu z nacrtom za obvladovanje odmerka/toksi¢nosti. Zdravljenje z lenvatinibom je treba
nadaljevati do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Zdravljenje s
pembrolizumabom je treba nadaljevati do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljive toksi¢nosti ali
toliko ¢asa, kolikor je najdaljSe dovoljeno trajanje zdravljenja s pembrolizumabom.

Za iz¢rpne informacije o odmerjanju pembrolizumaba glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila
(SmPC) za pembrolizumab.

Zdravilo Kisplyx v kombinaciji z everolimusom kot zdravljenje drugega izbora

Priporoceni dnevni odmerek lenvatiniba je 18 mg (ena 10-miligramska kapsula in dve 4-miligramski
kapsuli) peroralno v kombinaciji s 5 mg everolimusa enkrat na dan. Dnevni odmerek lenvatiniba in po
potrebi tudi everolimusa spreminjajte po potrebi v skladu z naértom za obvladovanje
odmerka/toksi¢nosti.

Za izérpne informacije o odmerjanju everolimusa glejte SmPC za everolimus.

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek lenvatiniba in ga ne more vzeti v naslednjih 12 urah, naj ta odmerek
preskoci in ob obi¢ajnem ¢asu uporabe vzame naslednji odmerek.

Zdravljenje naj se nadaljuje, dokler je klini¢no koristno ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva

toksi¢nost.

Prilagajanje odmerka lenvatiniba in ukinitev zdravljenja z njim

Zaradi obvladovanja nezelenih uc¢inkov utegnejo biti potrebne prekinitev odmerjanja lenvatiniba,
prilagoditev odmerka ali ukinitev zdravljenja z lenvatinibom (glejte poglavje 4.4). Blagi do zmerni
nezeleni ucinki (npr. stopnje 1 ali 2) na splosno ne upravicijo prekinitve odmerjanja lenvatiniba, razen
¢e ga bolnik ne more prenasati kljub optimalni obravnavi. Ob hudih nezelenih ucinkih (npr. stopnje 3)
ali neZelenih ucinkih, ki jih bolnik ne more prenasati, je potrebna prekinitev odmerjanja lenvatiniba do
izboljanja nezelenega uc¢inka na stopnjo od 0 do 1 ali na izhodis¢no stanje.

Pred kakrs$no koli prekinitvijo zdravljenja z lenvatinibom ali zmanjSanjem njegovega odmerka je treba
uvesti najprimernejSe ukrepe za medicinsko obvladovanje (tj. zdravljenje ali terapijo) navzee, bruhanja
in driske; toksi¢nost za prebavila je treba aktivno zdraviti, da se zmanj3a tveganje za razvoj okvare
ledvic ali odpovedi ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pri toksi¢nostih, za katere mislimo, da so povezane z lenvatinibom (glejte preglednico 2), naj se po
tistem, ko neZeleni uéinek izzveni ali se izboljsa na stopnjo od 0 do 1 ali na izhodi$¢no stanje,

zdravljenje spet zacne z zmanjSanim odmerkom lenvatiniba, kot kaze preglednica 1.

Preglednica 1 Prilagoditve odmerka glede na priporo¢eni dnevni odmerek lenvatiniba®

Odmerek lenvatiniba v Odmerek lenvatiniba v kombinaciji z
kombinaciji s everolimusom
pembrolizumabom
Priporoceni dnevni 20 mg peroralno enkrat na dan 18 mg peroralno enkrat na dan
odmerek (dve 10-mg kapsuli) (ena 10-mg kapsula + dve 4-mg kapsuli)
Prvo zmanjS$anje odmerka 14 mg peroralno enkrat na dan 14 mg peroralno enkrat na dan
(ena 10-mg kapsula + ena (ena 10-mg kapsula + ena 4-mg kapsula)
4-mg kapsula)
Drugo zmanjSanje odmerka | 10 mg peroralno enkrat na dan 10 mg peroralno enkrat na dan
(ena 10-mg kapsula) (ena 10-mg kapsula)
Tretje zmanjSanje odmerka 8 mg peroralno enkrat na dan 8 mg peroralno enkrat na dan
(dve 4-mg kapsuli) (dve 4-mg kapsuli)
@ Za odmerke, manjSe od 8 mg, je na voljo malo podatkov.

Pri uporabi v kombinaciji s pembrolizumabom je treba po potrebi prekiniti zdravljenje z enim ali
obema zdraviloma. Po potrebi je treba prekiniti zdravljenje z lenvatinibom, zmanj3ati njegov odmerek



ali ukiniti zdravljenje z njim. Zdravljenje s pembrolizumabom je treba prekiniti ali ukiniti v skladu z
navodili v SmPC za pembrolizumab. ZmanjSanje odmerka pembrolizumaba ni priporo¢ljivo.

Pri toksi¢nostih, za katere mislimo, da so povezane z everolimusom, je treba zdravljenje prekiniti,
zmanjSati odmerek na odmerjanje vsak drugi dan ali zdravljenje ukiniti (za priporo¢ila glede
prilagajanja odmerka pri specifi¢nih neZelenih u¢inkih glejte SmPC za everolimus).

Pri toksi¢nostih, za katere mislimo, da so povezane tako z lenvatinibom kot everolimusom, je treba
odmerjanje lenvatiniba (glejte preglednico 1) zmanjsati prej kot odmerjanje everolimusa.

Vsa zdravljenja je treba prekiniti v primeru zivljenjsko nevarnih nezelenih u¢inkov (npr. stopnje 4), z
izjemo laboratorijskih nenormalnosti, za katere sodimo, da niso zivljenjsko nevarne; v tem primeru jih
obravnavajte kot hude neZelene uéinke (npr. stopnje 3).

Stopnje temeljijo na Skupnih terminoloskih merilih za neZelene u¢inke (Common Terminology
Criteria for Adverse Events oziroma CTCAE) Nacionalnega instituta za raka (National Cancer
Institute oziroma NCI).

Preglednica 2 NeZeleni udinki, pri katerih je potrebna sprememba odmerka lenvatiniba

NeZeleni uéinek Resnost Ukrep ZmanjSanje odmerka in
ponovna uvedba zdravljenja z
lenvatinibom

hipertenzija stopnja 3 prekinite izboljSanje na stopnjo 0, 1 ali 2;

(kljub optimalni glejte podrobne smernice v

antihipertenzivni terapiji) preglednici 3 v poglavju 4.4

stopnja 4 ukinite zdravljenja ne zaénite znova
proteinurija >2 g/24 ur prekinite izboljSanje na manj kot 2 g/24 ur
nefroti¢ni sindrom | ------- ukinite zdravljenja ne zaénite znova
okvara ali odpoved stopnja 3 prekinite izboljSane na stopnjo 0-1 ali na
ledvic izhodi$¢no stanje

stopnja 4* ukinite zdravljenja ne zaénite znova
disfunkcija srca stopnja 3 prekinite izboljSanje na stopnjo 0-1 ali na

izhodi$¢no stanje

stopnja 4 ukinite zdravljenja ne za¢nite znova

PRES/RPLS katera koli stopnja prekinite ponoven zacetek zdravljenja z

zmanj$anim odmerkom v primeru
izboljSanja na stopnjo 0-1

hepatotoksic¢nost stopnja 3 prekinite izboljSanje na stopnjo 0-1 ali na
izhodiS¢no stanje
stopnja 4* ukinite zdravljenja ne zacnite znova
arterijske katera koli stopnja ukinite zdravljenja ne zacnite znova
trombembolije
krvavitev stopnja 3 prekinite izboljSanje na stopnjo 0-1
stopnja 4 ukinite zdravljenja ne zacnite znova
Gl perforacija ali stopnja 3 prekinite izboljSanje na stopnjo 0-1 ali na
fistula izhodi$¢no stanje
stopnja 4 ukinite zdravljenja ne za¢nite znova
ne-Gl fistula stopnja 4 ukinite zdravljenja ne za¢nite znova
podaljSanje intervala > 500 ms prekinite izboljSanje na < 480 ms ali na
QT izhodi$¢no stanje
driska stopnja 3 prekinite izboljSanje na stopnjo 0-1 ali na
izhodi$¢no stanje
stopnja 4 (kljub medicinski ukinite zdravljenja ne zacnite znova
obravnavi)

*Laboratorijske nenormalnosti stopnje 4, za katere sodimo, da niso Zivljenjsko nevarne, lahko obravnavamo kot hude
nezelene ucinke (npr. stopnje 3).



Posebne skupine bolnikov

Za informacije o klini¢nih izku$njah z zdravljenjem s kombinacijo lenvatiniba in pembrolizumaba
glejte poglavje 4.8.

Kot kaze, bolniki, stari > 65 let, bolniki, ki imajo ob zaéetku zdravljenja hipertenzijo, in bolniki z
okvaro ledvic slab3e prenaSajo lenvatinib (glejte poglavje 4.8).

Za vedino posebnih skupin bolnikov ni na voljo podatkov za kombinacijo lenvatiniba in everolimusa.
Naslednji podatki izvirajo iz klini¢nih izku$enj z lenvatinibom kot edinim zdravilom pri bolnikih z
diferenciranim rakom $¢itnice (differentiated thyroid cancer — DTC; glejte SmPC za zdravilo
Lenvima).

Vsi bolniki razen tistih, ki imajo hudo okvaro jeter ali ledvic (glejte v nadaljevanju), naj zacnejo z
zdravljenjem s priporo¢enim odmerkom 20 mg lenvatiniba na dan in pembrolizumabom ali 18 mg
lenvatiniba in 5 mg everolimusa enkrat na dan, kot je indicirano, nato pa naj se odmerek nadalje
prilagaja na podlagi prena3anja vsakega bolnika posebej.

Bolniki s hipertenzijo

Krvni tlak mora biti pred zdravljenjem z lenvatinibom dobro nadzorovan, med zdravljenjem pa ga je
treba redno spremljati (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Bolniki z okvaro jeter

Za kombinacijo lenvatiniba in pembrolizumaba pri bolnikih z okvaro jeter je na voljo malo podatkov.
Prilagoditev zacetnega odmerka kombinacije zdravil na podlagi jetrne funkcije pri bolnikih z blago
(Child-Pugh A) ali zmerno (Child-Pugh B) okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo

(Child-Pugh C) okvaro jeter je priporo¢eni zacetni odmerek lenvatiniba 10 mg enkrat na dan. Za
odmerjanje pri bolnikih z okvaro jeter glejte SmPC za pembrolizumab. Glede na posameznikovo
prenaSanje zdravljenja bodo morda potrebne nadaljnje prilagoditve odmerka. Kombinacija naj se pri
bolnikih s hudo okvaro jeter uporablja le, ¢e je pricakovana korist vecja od tveganja (glejte

poglavije 4.8).

Za bolnike z okvaro jeter podatkov za kombinacijo lenvatiniba in everolimusa ni na voljo. Prilagoditev
zaCetnega odmerka kombinacije zdravil na podlagi jetrne funkcije pri bolnikih z blago (Child-Pugh A)
ali zmerno (Child-Pugh B) okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo (Child-Pugh C) okvaro jeter je
priporoc¢eni zacetni odmerek lenvatiniba 10 mg enkrat na dan v kombinaciji z odmerkom everolimusa
skladno s priporoc¢ilom za bolnike s hudo okvaro jeter navedenim v SmPC za everolimus. Nadaljnje
prilagoditve odmerka bodo lahko potrebne glede na posameznikovo prenasanje zdravljenja.
Kombinacija naj se uporablja pri bolnikih s hudo okvaro jeter le, ¢e je pricakovana korist vecja od
tveganja (glejte poglavije 4.8).

Bolniki z okvaro ledvic

Prilagoditev zaletnega odmerka na podlagi ledvi¢ne funkcije pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro
ledvic ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je priporoceni zacetni odmerek 10 mg lenvatiniba
enkrat na dan. Za odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic glejte SmPC za pembrolizumab ali
everolimus. Glede na posameznikovo prenaSanje zdravljenja bodo morda potrebne nadaljnje
prilagoditve odmerka. Bolnikov z boleznijo ledvic v konénem stadiju niso proucevali, zato uporaba
lenvatiniba pri teh bolnikih ni priporo¢ljiva (glejte poglavije 4.8).

StarejSa populacija

Na podlagi starosti prilagoditev zacetnega odmerka ni potrebna. O uporabi pri bolnikih, starih 75 let
ali ve¢, je na voljo malo podatkov (glejte poglavje 4.8).



Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost lenvatiniba pri otrocih, starih od 2 do < 18 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni mogoce
dati.

Lenvatinib se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 2 let, zaradi pomislekov glede varnosti,
ugotovljenih v $tudijah na zivalih (glejte poglavje 5.3).

Rasa

Na podlagi rase prilagoditev zacetnega odmerka ni potrebna (glejte poglavje 5.2). Podatki, ki so
trenutno na voljo, so opisani v poglavju 4.8.

Telesna masa, manjSa od 60 kg

Prilagoditev zaCetnega odmerka na podlagi telesne mase ni potrebna. Za bolnike z RCC s telesno
maso, manjdo od 60 kg, je na voljo malo podatkov o zdravljenju z lenvatinibom v kombinaciji z
everolimusom (glejte poglavje 4.8).

Stanje zmogljivosti

Bolniki s stanjem zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2 ali vec so bili
izklju€eni iz Studije 205 pri bolnikih z RCC (glejte poglavje 5.1). Bolniki s stanjem zmogljivosti po
Karnofskyju (Karnofsky performance status — KPS) < 70 so bili izklju€eni iz §tudije 307 (CLEAR).
Razmerja med koristmi in tveganji pri teh bolnikih niso ovrednotili.

Nacin uporabe

Lenvatinib je namenjen za peroralno uporabo. Kapsule je treba jemati vsak dan priblizno ob istem
¢asu, bodisi s hrano bodisi brez nje (glejte poglavje 5.2). Da bi se izognili ponavljajo¢emu se
izpostavljanju vsebini kapsul, naj skrbniki bolnikov kapsul ne odpirajo.

Kapsule lenvatiniba se lahko pogoltnejo cele z nekaj vode ali se dajejo kot suspenzija, ki se pripravi
tako, da se cela kapsula (cele kapsule) dispergira (dispergirajo) v vodi, jabol¢nem soku ali mleku.
Suspenzija se lahko daje peroralno ali po cevki za hranjenje. Ce se suspenzija daje po cevki za
hranjenje, jo je treba pripraviti z vodo (glejte poglavije 6.6 za pripravo in dajanje suspenzije).

Ce se suspenzija lenvatiniba ne uporabi takoj po pripravi, se ta lahko hrani v pokriti posodi, vendar
obvezno v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C najvec 24 ur. Ko se suspenzija vzame iz
hladilnika, jo je treba pred uporabo priblizno 30 sekund stresati. Ce se suspenzija ne uporabi v 24 urah,
jo je treba zavreci.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Dojenje (glejte poglavije 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipertenzija

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o hipertenziji, ki se navadno pojavi kmalu po
zaCetku zdravljenja (glejte poglavije 4.8). Krvni tlak (KT) naj bo pred zdravljenjem z lenvatinibom
dobro nadzorovan. Bolnikom s hipertenzijo v anamnezi je potrebnovsaj 1 teden pred zdravljenjem z
lenvatinibom uvesti stabilen odmerek antihipertenzivne terapije. Porocali so o resnih zapletih slabo
nadzorovane hipertenzije, vkljuéno z disekcijo aorte. Zgodnje odkrivanje in u¢inkovito zdravljenje
hipertenzije sta pomembna, da se kar najbolj zmanj$a potreba po prekinitvi odmerjanja in



zmanjSevanju odmerka lenvatiniba. Antihipertenzivna zdravila je treba zaceti dajati, takoj ko je potrjen
zviSan KT. KT je treba preveriti po 1 tednu zdravljenja z lenvatinibom, nato prva 2 meseca vsaka

2 tedna in zatem enkrat na mesec. Izbiro antihipertenzivnega zdravljenja je treba individualno
prilagoditi glede na klini¢ne okolis¢ine bolnika in ravnati v skladu s standardno medicinsko prakso.
Pri predhodno normotenzivnih bolnikih je treba takrat, ko opazimo zvisan KT, zaceti z monoterapijo z
eno od skupin antihipertenzivnih zdravil. Pri tistih bolnikih, ki Ze jemljejo antihipertenzivno zdravilo,
je treba zvecati odmerek tega zdravila, Ce je to primerno, ali dodati eno ali ve¢ zdravil iz druge skupine
antihipertenzivov. Ce je potrebno, se zdravi hipertenzijo po priporogilih v preglednici 3.

Preglednica 3 Priporocdila za zdravljenje hipertenzije

Raven krvnega tlaka (KT) Priporoceno ukrepanje
sistoli¢ni KT > 140 mmHg do < 160 mmHg ali nadaljujte z lenvatinibom in zacnite z
diastoliéni KT > 90 mmHg do < 100 mmHg antihipertenzivnim zdravljenjem, ¢e ga bolnik Se ne
prejema;
ALI

nadaljujte z lenvatinibom in zvecajte odmerek
trenutnega antihipertenzivnega zdravila ali uvedite
dodatno antihipertenzivno zdravilo

sistoliéni KT > 160 mmHg ali 1. prekinite zdravljenje z lenvatinibom,

diastoli¢ni KT > 100 mmHg 2. ko je sistoli¢ni KT < 150 mmHg, diastoli¢ni

kljub optimalni antihipertenzivni terapiji KT <95 mmHg, bolnik pa je Ze vsaj 48 ur na
stabilnem odmerku antihipertenzivne terapije,
spet uvedite dajanje lenvatiniba v zmanjSanem
odmerku (glejte poglavje 4.2)

zivljenjsko nevarne posledice indicirana urgentna intervencija; ukinite lenvatinib in

(maligna hipertenzija, nevroloski deficit ali zacnite z ustreznim zdravljenjem.

hipertenzivna kriza)

Anevrizme in disekcije arterij

Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek
anevrizem in/ali disekcij arterij. Pred uvedbo lenvatiniba je treba to tveganje skrbno preuciti pri
bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med jemanjem lenvatiniba in §e en mesec po kon¢anem zdravljenju
uporabljati zelo u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.6). Trenutno ni znano, ali lenvatinib v
kombinaciji s peroralnimi kontraceptivi zvecuje tveganje trombemboli¢nih dogodkov.

Proteinurija

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o proteinuriji, ki se navadno pojavi kmalu po
zadetku zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Beljakovine v urinu je treba redno spremljati. Ce z urinskim
testnim listicem odkrijemo proteinurijo > 2+, bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali
ukinitev odmerjanja (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih, ki so uporabljali lenvatinib, so porocali o
primerih nefroti¢nega sindroma. V primeru nefrotiénega sindroma je treba zdravljenje z lenvatinibom
ukiniti.



Ledvicna odpoved in okvara

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so poroc¢ali o okvari in odpovedi ledvic (glejte poglavje 4.8).
Ugotovili so, da je bil primarni dejavnik tveganja dehidracija in/ali hipovolemija zaradi toksic¢nosti za
prebavila. Toksi¢nost za prebavila je treba aktivno obvladovati, da se zmanj3a tveganje nastanka
okvare ledvic ali odpovedi ledvic. Pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, ki delujejo na renin-angiotenzin-
aldosteronski sistem, je potrebna previdnost zaradi moznega vecjega tveganja akutne odpovedi ledvic
pri kombiniranem zdravljenju. Morda bodo potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja
(glejte poglavje 4.2).

Ce imajo bolniki hudo okvaro ledvic, je treba prilagoditi zadetni odmerek lenvatiniba (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Disfunkcija srca

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o popus¢anju srca (< 1 %) in zmanj3ani iztisni
frakciji levega prekata (glejte poglavije 4.8). Bolnike je treba spremljati glede klini¢nih simptomov ali
znakov dekompenzacije srca, ker bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev
odmerjanja (glejte poglavije 4.2).

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (Posterior reversible encephalopathy syndrome ali
PRES) / Sindrom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (Reversible posterior
leucoencephalopathy syndrome ali RPLS)

O PRES, znanem tudi kot RPLS, so porocali pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom (< 1 %; glejte
poglavje 4.8). PRES je nevrolo3ka bolezen, ki se lahko kaZe z glavobolom, epilepti¢nim napadom,
letargijo, zmedenostjo, spremenjenim dudevnim stanjem, slepoto in drugimi motnjami vida ali
nevroloSkimi motnjami. Lahko je prisotna blaga do huda hipertenzija. Za potrditev diagnoze PRES je
potrebno slikanje z magnetno resonanco. Uvesti je treba primerne ukrepe za obvladanje krvnega tlaka
(glejte poglavje 4.4 Hipertenzija). Pri bolnikih z znaki ali simptomi PRES bodo morda potrebne
prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja (glejte poglavije 4.2).

Hepatotoksi¢nost

Z jetri povezani nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri bolnikih, zdravljenih z
lenvatinibom, vklju¢ujejo zviSanje alanin-aminotransferaze, zviSanje aspartat-aminotransferaze in
zvisanje bilirubina v krvi. Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so poro¢ali o odpovedi jeter in
akutnem hepatitisu (< 1 %; glejte poglavje 4.8). O primerih odpovedi jeter so na splosno porocali pri
bolnikih s progresivnimi metastazami v jetrih. Teste funkcije jeter je treba opraviti pred zacetkom
zdravljenja, med zdravljenjem pa prva 2 meseca vsaka 2 tedna in nato enkrat na mesec. V primeru
hepatotoksi¢nosti bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja (glejte
poglavje 4.2).

Ce imajo bolniki hudo okvaro jeter, je treba prilagoditi za¢etni odmerek lenvatiniba (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Arterijske trombembolije

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o arterijskih trombembolijah (cerebrovaskularni
insult, prehodna ishemi¢na ataka (TIA) in miokardni infarkt) (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki so
imeli v predhodnih 6 mesecih arterijsko trombembolijo, lenvatiniba niso proucevali, zato ga je treba
pri takih bolnikih previdno uporabljati. Odlocitev o zdravljenju je treba sprejeti na podlagi ocene
razmerja med koristmi in tveganji pri posameznem bolniku. Po arterijskem tromboti¢énem dogodku je
treba lenvatinib ukiniti.



Krvavitev

V klini¢nih preskusanjih so se pojavile resne krvavitve, povezane s tumorjem, vkljuéno s smrtnimi
hemoragicnimi dogodki, o njih so porocali tudi v izkusnjah po prihodu zdravila na trg (glejte
poglavje 4.8). Pri spremljanju po prihodu zdravila na trg so ugotavljali resne in smrtne krvavitve
karotidnih arterij, Ki so bile pogostej3e pri bolnikih z anaplasti¢nim tireoidnim karcinomom (ATC) kot
pri DTC ali drugih vrstah tumorjev. Treba je upoStevati stopnjo tumorske invazije/infiltracije vecjih
krvnih zil (npr. karotidnih arterij) zaradi moZnega tveganja resne krvavitve, povezane z zmanjSanjem
tumorske mase/nekrozo tumorja po zdravljenju z lenvatinibom. Nekateri primeri krvavitev so se
pojavili sekundarno zaradi zmanj$anja tumorske mase in nastanka fistule, npr. traheo-ezofagealnih
fistul. O primerih smrtnih znotrajlobanjskih krvavitev so porocali pri nekaterih bolnikih z zasevki v
mozganih ali brez njih. Porocali so tudi o krvavitvah drugje, ne v mozganih (npr. v traheji,
intraabdominalno, v pljucih).

V primeru krvavitve bodo mogoce potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja (glejte
poglavje 4.2, preglednica 2).

Gastrointestinalna perforacija in nastanek fistule

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o gastrointestinalni perforaciji ali fistulah (glejte
poglavje 4.8). Pri vecini primerov so gastrointestinalna perforacija in fistule nastale pri bolnikih z
dejavniki tveganja, na primer predhodnim kirurSkim posegom ali radioterapijo. V primeru
gastrointestinalne perforacije ali fistule bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev
odmerjanja (glejte poglavije 4.2).

Ne-gastrointestinalna fistula

Kadar se bolniki zdravijo z lenvatinibom, se lahko pri njih zveca tveganje za nastanek fistul. V
klini¢nih preskusanjih in izkuSnjah po prihodu zdravila na trg so opazili primere nastanka ali zvecanja
fistul v drugih delih telesa kot je Zelodec ali ¢revesje (npr. trahealne, traheo-ezofagealne, ezofagealne,
kozne fistule in fistule zenskih spolovil). Poleg tega so porocali o pnevmotoraksu, z jasnimi dokazi
bronhoplevralne fistule in brez njih. O nekaterih primerih fistul in pnevmotoraksa so porocali v
povezavi z regresijo tumorja ali nekrozo. Predhodna operacija in zdravljenje z obsevanjem sta lahko
dejavnika tveganja, ki prispevata k nastanku fistul. Plju¢ne metastaze prav tako lahko zveéujejo
tveganje pnevmotoraksa. Da se izognemo poslabsanju, lenvatiniba ne smemo zaceti dajati bolnikom s
fistulo, trajno pa ga moramo ukiniti pri bolnikih s prizadetostjo ezofagealnega ali traheobronhialnega
trakta in kakrsno koli fistulo stopnje 4 (glejte poglavje 4.2); o uporabi prekinitve ali zmanjSanja
odmerjanja za zdravljenje drugih dogodkov je na voljo malo podatkov, vendar so v nekaterih primerih
opazili poslabSanje, zato je potrebna previdnost. Lenvatinib, tako kot druga zdravila iste skupine,
lahko neugodno vpliva na proces celjenja ran.

PodaljSanje intervala QT

O podaljSanju intervala QT/QTc so pogosteje porocali pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, kot pri
bolnikih, ki so prejemali placebo (glejte poglavje 4.8). Elektrokardiograme je treba spremljati pri vseh
bolnikih, posebno pa moramo biti pozorni na tiste s prirojenim sindromom dolgega intervala QT,
kongestivnim popuscanjem srca, z bradiaritmijami in pri tistih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano,
da podaljSujejo interval QT, vklju¢no z antiaritmiki skupin la in I1l. Lenvatiniba ne smemo dajati, ¢e
se razvije podaljSanje intervala QT, vecje od 500 ms. Lenvatinib se ponovno uvede v zmanjSanem
odmerku, ko se podaljSanje QTc vrne na < 480 ms ali izhodi$¢no vrednost.

Motnje elektrolitov, na primer hipokaliemija, hipokalciemija ali hipomagneziemija, zvecujejo tveganje
podaljSanja intervala QT; zato moramo spremljati in odpraviti motnje elektrolitov pri vseh bolnikih,
preden za¢nemo z zdravljenjem. Med zdravljenjem moramo razmisliti o spremljanju EKG in
elektrolitov (magnezij, kalij in kalcij) v rednih ¢asovnih presledkih. Raven kalcija v krvi je treba
spremljati vsaj enkrat na mesec in med zdravljenjem z lenvatinibom kalcij po potrebi nadomescati.



Odmerjanje lenvatiniba je treba prekiniti ali odmerek prilagoditi po potrebi, odvisno od resnosti,
prisotnosti sprememb EKG in trdovratnosti hipokalciemije.

Okvara supresije tiroideo stimulirajo¢ega hormona / disfunkcija §¢itnice

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o hipotiroidizmu (glejte poglavije 4.8). Funkcijo
SCitnice je treba spremljati pred za¢etkom, nato pa v rednih presledkih ves ¢as zdravljenja z
lenvatinibom. Hipotiroidizem je treba zdraviti v skladu s standardno medicinsko prakso, da se
vzdrzuje evtiroidno stanje.

Lenvatinib oslabi eksogeno supresijo $¢itnice (glejte poglavje 4.8). Raven tiroideo stimulirajocega
hormona (TSH), je treba redno spremljati in prilagoditi dajanje $¢itni¢nega hormona tako, da bo TSH
dosegel ustrezno raven v skladu z bolnikovim terapevtskim ciljem.

Driska

Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, SO pogosto poro¢ali 0 driski. Navadno se pojavi zgodaj v
poteku zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Zaceti moramo takoj$njo medicinsko obravnavo driske, da
prepre¢imo dehidracijo. Lenvatinib je treba ukiniti v primeru driske stopnje 4, ki vztraja kljub
medicinski obravnavi.

Zapleti pri celjenju ran

Formalnih $tudij o u¢inku lenvatiniba na celjenje ran niso izvedli. Pri bolnikih, ki so prejemali
lenvatinib, so porocali o slabSem celjenju ran. Pri bolnikih, pri katerih bo opravljen vecji kirurski
poseg, je treba razmisliti o zacasni prekinitvi zdravljenja z lenvatinibom. Klini¢ne izkusnje o ¢asu
ponovne uvedbe lenvatiniba po ve¢jem kirurSkem posegu so omejene. Odlocitev za nadaljevanje
zdravljenja z lenvatinibom po vecjem kirurSkem posegu mora zato temeljiti na klini¢ni presoji, ali se
rane primerno celijo.

Osteonekroza ¢eljusti (osteonecrosis of the jaw — ONJ)

Pri bolnikih, ki so prejemali lenvatinib, so porocali o primerih ONJ. O nekaterih primerih so porocali
pri bolnikih, ki so prejeli predhodno ali socasno zdravljenje s protiresorpcijskimi zdravili za kosti,
in/ali drugimi zaviralci angiogeneze, npr. bevacizumabom, zaviralci tirozin kinaze, zaviralci mTOR.
Pri socasni ali zaporedni uporabi lenvatiniba s protiresorpcijskimi zdravili in/ali drugimi zaviralci
angiogeneze je zato potrebna previdnost.

Znan dejavnik tveganja so invazivni zobozdravstveni posegi. Pred zdravljenjem z lenvatinibom je
treba razmisliti o zobozdravniSkem pregledu in ustrezni preventivni zobozdravstveni oskrbi. Pri
bolnikih, ki so predhodno prejemali ali prejemajo intravenske difosfonate, se je treba po moznosti
izogniti invazivnim zobozdravstvenim posegom (glejte poglavje 4.8).

Posebne skupine bolnikov

Za bolnike, ki niso bele ali azijske rase, in za bolnike, stare 75 let ali vec, je na voljo malo podatkov.
Lenvatinib je treba pri takih bolnikih uporabljati previdno, saj bolniki, ki pripadajo azijski rasi, in
starejSi bolniki lenvatinib slabSe prenasajo (glejte poglavije 4.8).

Ni podatkov o uporabi lenvatiniba takoj po sorafenibu ali drugih zdravilih proti raku in lahko obstaja

mozno tveganje aditivnih toksi¢nosti, ¢e med terapijami ni ustreznega obdobja spiranja. Najkrajse
obdobje spiranja v klini¢nih preskusanjih je bilo obdobje 4 tednov.
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45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ugdinek drugih zdravil na lenvatinib

Kemoterapevtiki

Socasna uporaba lenvatiniba, karboplatina in paklitaksela ni pomembno vplivala na farmakokinetiko
katere koli od teh treh u¢inkovin. Poleg tega soCasna uporaba everolimusa ni pomembno vplivala na
farmakokinetiko lenvatiniba pri bolnikih z RCC.

Ucdinek lenvatiniba na druga zdravila

Substrati CYP3A4

Klini¢na $tudija o medsebojnem delovanju zdravil (DDI — drug-drug interaction) pri bolnikih z rakom
je pokazala, da se plazemske koncentracije midazolama (obcutljivega substrata CYP3A in Pgp) v
prisotnosti lenvatiniba ne spremenijo. Poleg tega soasna uporaba lenvatiniba ni pomembno vplivala
na farmakokinetiko everolimusa pri bolnikih z RCC. Zato med lenvatinibom in drugimi substrati
CYP3A/Pgp ni pricakovati pomembnega medsebojnega delovanja.

Peroralna kontracepcijska sredstva

Trenutno ni znano, ali lenvatinib lahko zmanj$a uc¢inkovitost hormonskih kontracepcijskih sredstev,
zato naj zenske, ki uporabljajo peroralna hormonska kontracepcijska sredstva, dodatno uporabijo Se
pregradno metodo kontracepcije (glejte poglavje 4.6).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Zenske v rodni dobi naj med zdravljenjem z lenvatinibom in $e vsaj en mesec po konéanem
zdravljenju ne zanosijo in naj uporabljajo zelo u¢inkovito kontracepcijo. Trenutno ni znano, ali
lenvatinib lahko zmanj$a ucinkovitost hormonskih kontracepcijskih sredstev, zato naj zenske, ki
uporabljajo peroralna hormonska kontracepcijska sredstva, dodatno uporabijo Se pregradno metodo
kontracepcije.

Nosecnost

Podatkov o uporabi lenvatiniba pri nose¢nicah ni na voljo. Lenvatinib je bil embriotoksicen in
teratogen, ko so ga dajali podganam in kuncem (glejte poglavje 5.3).

Lenvatinib naj se med nose¢nostjo ne uporablja, ¢e to ni nujno potrebno in le po skrbni presoji
nujnosti zdravljenja za mater in tveganja za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se lenvatinib izlo¢a v materino mleko. Lenvatinib in njegovi presnovki se izlo¢ajo v
mleko podgan (glejte poglavije 5.3).

Tveganja za novorojencke ali dojencke ni mogoce izkljuditi, zato je lenvatinib med dojenjem
kontraindiciran (glejte poglavje 4.3).

Plodnost
Uc¢inki pri ljudeh niso znani. Vendar so pri podganah, psih in opicah opazili toksi¢nost za moda in

jajénike (glejte poglavje 5.3).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Lenvatinib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev, zaradi neZelenih u¢inkov, kot
sta utrujenost in omotica. Bolniki, ki opazijo te simptome, naj bodo pri voznji in upravljanju strojev
previdni.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnostni profil lenvatiniba temelji na zdruZenih podatkih, pridobljenih pri 497 bolnikih z RCC, ki so
jih zdravili z lenvatinibom v kombinaciji s pembrolizumabom, vkljuéno s tistimi v Studiji 307
(CLEAR), zdruZenimi podatki 623 bolnikov z RCC, ki so jih zdravili z lenvatinibom v kombinaciji z
everolimusom, ter 458 bolnikih z DTC in 496 bolnikih s hepatocelularnim karcinomom

(HCC — hepatocellular carcinoma), ki so jih zdravili z lenvatinibom kot monoterapijo.

Lenvatinib v kombinaciji s pembrolizumabom pri RCC

Varnostni profil lenvatiniba v kombinaciji s pembrolizumabom temelji na podatkih, pridobljenih pri
497 bolnikih z RCC. Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (pri > 30 % bolnikov), so bili
driska (61,8 %), hipertenzija (51,5 %), utrujenost (47,1 %), hipotiroidizem (45,1 %), zmanjSan apetit
(42,1 %), navzea (39,6 %), stomatitis (36,6 %), proteinurija (33,0 %), disfonija (32,8 %) in artralgija
(32,4 %).

Najpogostejsi hudi (stopnje > 3) nezeleni ucinki (> 5 %) so bili hipertenzija (26,2 %), zviSane
vrednosti lipaze (12,9 %), driska (9,5 %), proteinurija (8,0 %), zviSane vrednosti amilaze (7,6 %),
zmanj3anje telesne mase (7,2 %) in utrujenost (5,2 %).

Zdravljenje z lenvatinibom, pembrolizumabom ali obema zdraviloma so zaradi nezelenega ucinka
ukinili pri 33,4 % bolnikov; pri 23,7 % zdravljenje z lenvatinibom in pri 12,9 % zdravljenje z obema
zdraviloma. Najpogostejsi nezeleni u¢inki (> 1 %), ki so privedli do ukinitve zdravljenja z
lenvatinibom, pembrolizumabom ali obema zdraviloma, so bili miokardni infarkt (2,4 %), driska
(2,0 %), proteinurija (1,8 %) in izpuscéaj (1,4 %). Nezeleni ucinki, ki so najpogosteje povzrocili
ukinitev zdravljenja z lenvatinibom (> 1 %), so bili miokardni infarkt (2,2 %), proteinurija (1,8 %) in
driska (1,0 %).

Odmerjanje lenvatiniba, pembrolizumaba ali obeh zdravil so zaradi nezelenega ucinka prekinili pri
80,1 % bolnikov; odmerjanje lenvatiniba so prekinili pri 75,3 %, odmerjanje obeh zdravil pa pri 38,6 %
bolnikov. Odmerek lenvatiniba so zmanj3ali pri 68,4 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni u¢inki (> 5 %),
ki so privedli do zmanjSanja odmerka ali prekinitve zdravljenja z lenvatinibom, so bili driska (25,6 %),
hipertenzija (16,1 %), proteinurija (13,7 %), utrujenost (13,1 %), zmanjSan apetit (10,9 %), sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije (PPE) (10,7 %), navzea (9,7 %), astenija (6,6 %), stomatitis
(6,2 %), zviSane vrednosti lipaze (5,6 %) in bruhanje (5,6 %).

Lenvatinib v kombinaciji z everolimusom pri RCC

Varnostni profil lenvatiniba v kombinaciji z everolimusom temelji na podatkih, pridobljenih pri
623 bolnikih.

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (pojavili so se pri > 30 % bolnikov), so bili driska
(69,0 %), utrujenost (41,9 %), hipertenzija (41,7 %), zmanjSan apetit (41,6 %), stomatitis (40,6 %),
navzea (38,8 %), proteinurija (34,2 %), bruhanje (32,7 %) in zmanjSanje telesne mase (31,3 %).
Najpogostejsi hudi (stopnja > 3) nezeleni uéinki (> 5 %) so bili hipertenzija (19,3 %), driska (13,8 %),
proteinurija (8,8 %), utrujenost (7,1 %), zmanjsan apetit (6,3 %) in zmanjSanje telesne mase (5,8 %).

Prekinitev zdravljenja z lenvatinibom, everolimusom ali obema zdraviloma zaradi nezelenih u¢inkov
se je pojavila pri 27,0 % bolnikov; 21,7 % z lenvatinibom in 18,7 % z obema zdraviloma.
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Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 1 %), zaradi katerih je bilo prekinjeno zdravljenje z lenvatinibom,
everolimusom ali obema zdraviloma, so bili proteinurija (2,7 %), driska (1,0 %) in zmanjan apetit
(1,0 %). Nezeleni ucinek, ki je najpogosteje privedel do prekinitve zdravljenja z lenvatinibom (> 1 %),
je bila proteinurija (2,1 %).

Do prekinitve odmerjanja lenvatiniba, everolimusa ali obeh zdravil zaradi neZelenih u¢inkov je prislo
pri 82,2 % bolnikov; pri bolnikih, pri katerih so bili zbrani podatki o spremembah posameznih zdravil,
so pri 74,3 % bolnikov prekinili odmerjanje levatiniba, pri 71,9 % bolnikov pa obeh zdravil.
Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 5 %), ki so povzrocili zmanjSanje odmerka ali prekinitev odmerjanja
lenvatiniba, so bili driska (30,4 %), utrujenost (15,3 %), proteinurija (14,7 %), zmanjSan apetit

(13,4 %), stomatitis (13,2 %), navzea (10,9 %), bruhanje (10,2 %), hipertenzija (9,2 %), astenija

(7,9 %), zmanjSanje Stevila trombocitov (5,7 %) in zmanjSanje telesne mase (5,1 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki so jih ugotovili v klini¢nih preskuSanjih ter o katerih so poro¢ali pri uporabi
lenvatiniba v obdobju trzenja, so navedeni v preglednici 4. NeZeleni u¢inki, za katere je znano, da se
pojavljajo pri lenvatinibu ali dajanju posameznih komponent kombiniranega zdravljenja, se lahko
pojavijo tudi med zdravljenjem s kombinacijo teh zdravil, tudi ¢e o teh nezelenih uc¢inkih v klini¢nih

Studijah kombiniranega zdravljenja niso porocali.

Za dodatne informacije o varnosti lenvatiniba, ¢e se daje v kombinaciji, glejte SmPC za ustrezne
komponente kombiniranega zdravljenja.

Pogostnosti so opredeljene kot:

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 4

o zelo pogosti =1/10)

o pogosti (>1/100 do < 1/10)

o obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

o redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)

) zelo redki (< 1/10.000)

o neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

NezZeleni uéinki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom®

Organski Monoterapija z Kombinacija z Kombinacija s
sistem lenvatinibom everolimusom pembrolizumabom
(terminologija

MedDRA)

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti okuzba secil
Pogosti okuzba secil okuzba secil
Obcasni perinealni absces perinealni absces perinealni absces

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti trombocitopenija* trombocitopenija* trombocitopenija*
limfopenija* limfopenijat limfopenijat
levkopenija* levkopenija? levkopenija?
nevtropenija* nevtropenija* nevtropenija*

Obcasni infarkt vranice

Bolezni endokrinega sistema

Zelo pogosti hipotiroidizem* hipotiroidizem* hipotiroidizem*
zvian tiroideo stimulirajoci zvidan tiroideo stimulirajo¢i | zviSan tiroideo stimulirajoci
hormon v Krvi*# hormon v krvi*# hormon v krvi*#
Pogosti adrenalna insuficienca
Obcasni adrenalna insuficienca adrenalna insuficienca
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Organski

Monoterapija z

Kombinacija z

Kombinacija s

sistem lenvatinibom everolimusom pembrolizumabom

(terminologija

MedDRA)

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti hipokalciemija* * hipokalciemija* hipokalciemija*
hipokaliemija* hipokaliemija* hipokaliemija*
hipomagneziemija* hipomagneziemija* hipomagneziemija*
hiperholesterolemija* hiperholesterolemija*: * hiperholesterolemija*: *
zmanj3anje telesne mase zmanjSanje telesne mase zmanjSanje telesne mase
zmanjSan apetit zmanjSan apetit zmanjSan apetit

Pogosti dehidracija dehidracija dehidracija

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti nespecnost nespecnost nespecnost

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti omotica glavobol omaotica
glavobol disgevzija glavobol
disgevzija disgevzija

Pogosti cerebrovaskularni insult’ omaotica

Obcasni sindrom posteriorne cerebrovaskularni insult t cerebrovaskularni insult

reverzibilne encefalopatije
monopareza
tranzitorna ishemicna ataka

tranzitorna ishemi¢na ataka

sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije
tranzitorna ishemic¢na ataka

Sréne bolezni

Pogosti miokardni infarkt® miokardni infarkt® miokardni infarkt?
popuscanje srca popuscéanje srca’ podalj$anje intervala QT na
podaljSanje intervala QT na podaljSanje intervala QT na | elektrokardiogramu
elektrokardiogramu elektrokardiogramu
zmanjSanje iztisne frakcije

Obcasni zmanjSanje iztisne frakcije popuséanje srca '

zmanjSanje iztisne frakcije

Zilne bolezni

Zelo pogosti krvavitev® * T krvavitevb: *: T krvavitevb *: T
hipertenzija®* hipertenzija®* hipertenzija®*
hipotenzija

Pogosti hipotenzija hipotenzija

Neznana anevrizme in disekcije arterij | anevrizme in disekcije arterij | anevrizme in disekcije arterij

pogostnost

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti disfonija disfonija disfonija

Pogosti plju¢na embolija' pljucna embolija plju¢na embolija

pnevmotoraks

Obgcasni pnevmotoraks pnevmotoraks

Bolezni prebavil

Zelo pogosti driska* driska* driska*

bolecina v prebavilih in
trebuhu?

bruhanje

navzea

vnetje v ustih®

bolecina v ustih’

zaprtje

dispepsija

suha usta

zvisane vrednosti lipaze*
zvisane vrednosti amilaze?

bolecina v prebavilih in
trebuhud

bruhanje

navzea

vnetje v ustih®

bolecina v ustihf

zaprtje

dispepsija

zviSane vrednosti lipaze*
zvisane vrednosti amilaze*

bolecina v prebavilih in
trebuhud

bruhanje

navzea

vnetje v ustih®

bolecina v ustihf

zaprtje

dispepsija

suha usta

zviSane vrednosti lipaze*
zviSane vrednosti amilaze?
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Organski

Monoterapija z

Kombinacija z

Kombinacija s

sistem lenvatinibom everolimusom pembrolizumabom
(terminologija
MedDRA)
Pogosti analna fistula suha usta pankreatitis®

flatulenca flatulenca kolitis

gastrointestinalna perforacija | gastrointestinalna perforacija | flatulenca

gastrointestinalna perforacija

Obgcasni pankreatitis? pankreatitis? analna fistula

kolitis

analna fistula
kolitis

Bolezni jeter, Zo

I¢nika in Zoléevodov

Zelo pogosti zvisan bilirubin v krvi* * hipoalbuminemija*' * zvisan bilirubin v krvi*
hipoalbuminemija*: * zvisana hipoalbuminemija *
zviSana alanin-aminotransferaza* zviana
alanin-aminotransferaza* * zviSana alanin-aminotransferaza*
zvisana aspartat-aminotransferaza? zviSana
aspartat-aminotransferaza* * | zvi$ana alkalna fosfataza v aspartat-aminotransferaza?
zviSana alkalna fosfataza v krvit zviSana alkalna fosfataza v
krvi* krvit
zviSana gama-
glutamiltransferaza®

Pogosti odpoved jeter™- holecistitis holecistitis
jetrna encefalopatija'* abnormalna funkcija jeter abnormalna funkcija jeter
holecistitis zviSana gama- zviSana gama-
abnormalna funkcija jeter glutamiltransferaza glutamiltransferaza

zviSan bilirubin v Krvi* *

Obgasni hepatocelularna odpoved jeter™ T odpoved jeter-f

poskodba/hepatitis’ jetrna encefalopatijal jetrna encefalopatijal
hepatocelularna
poskodba/hepatitis’

Bolezni koZe in podkozja

Zelo pogosti sindrom palmarno-plantarne | sindrom palmarno-plantarne | sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije eritrodizestezije eritrodizestezije
izpuscaj izpuscaj izpuscaj
alopecija
Pogosti hiperkeratoza alopecija hiperkeratoza
alopecija
Obcasni hiperkeratoza

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti bolecina v hrbtu bolecina v hrbtu bolecina v hrbtu
artralgija artralgija artralgija
mialgija mialgija
bolecina v okoncini bolecina v okoncini
bolec¢ina v miSicah in kosteh bolecina v misicah in kosteh
Pogosti mialgija
bolecina v okonéini bolecina
v miSicah in kosteh
Obcasni osteonekroza celjusti osteonekroza celjusti

Bolezni secil

Zelo pogosti proteinurija* proteinurija* proteinurija*
zvidan kreatinin v krvi* zvisan kreatinin v krvi* zvisan kreatinin v krvi*

Pogosti odpoved ledvick * T odpoved ledvick * T odpoved ledvick *
okvara ledvic* okvara ledvic* zviSana se¢nina v krvi
zviSana se¢nina v krvi zviSana se¢nina v krvi

Obcasni nefroti¢ni sindrom nefroti¢ni sindrom

okvara ledvic*
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Organski Monoterapija z Kombinacija z Kombinacija s
sistem lenvatinibom everolimusom pembrolizumabom
(terminologija
MedDRA)
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti utrujenost utrujenost utrujenost

astenija astenija astenija

periferni edem periferni edem periferni edem
Pogosti splosno slabo pocutje splosno slabo pocutje splosno slabo pocutje
Obgasni slab3e celjenje slabse celjenje slabse celjenje

ne-gastrointestinalna fistula' | ne-gastrointestinalna fistula'

Neznana ne-gastrointestinalna fistula'
pogostnost

8: Pogostnosti nezelenih u¢inkov, navedenih v preglednici 4, morda ni mogoce v celoti pripisati lenvatinibu samemu, saj so
lahko k pogostnosti prispevale osnovne bolezni ali druga zdravila, ki so se uporabljala v kombinaciji z njim.
Glejte poglavje 4.8, Opis izbranih neZelenih u¢inkov, za nadaljnjo karakterizacijo.
. Vkljuduje primere s smrtnim izidom.
1: Pogostnost glede na laboratorijske podatke.
Naslednji izrazi so bili zdruzeni:
a: Miokardni infarkt vklju¢uje miokardni infarkt in akutni miokardni infarkt.
b: Vkljucuje vse izraze za krvavitev:
Izrazi za krvavitve, ki so se pojavile pri 5 ali ve¢ bolnikih z RCC pri zdravljenju z lenvatinibom v kombinaciji s
pembrolizumabom, so bili:
epistaksa, hematurija, kontuzija, krvavitev dlesni, rektalna krvavitev, hemoptiza, ekhimoza in hematohezija.
c: Hipertenzija vkljucuje: hipertenzijo, hipertenzivno krizo, zvisanje diastoliénega krvnega tlaka, ortostatsko hipertenzijo in
zviSanje krvnega tlaka.
d: Boleéina v prebavilih in trebuhu vkljuéuje: nelagodje v trebuhu, boleéino v trebuhu, boleéino v spodnjem delu trebuha,
bolec¢ino V zgornjem delu trebuha, obcutljivost trebuha, nelagodje v epigastriju in bole¢ino v prebavilih.
e: Vnetje v ustih vkljucuje: aftozni stomatitis, aftozno razjedo, erozijo dlesni, razjede na dlesnih, mehurje na ustni sluznici,
stomatitis, glositis, razjede v ustih in vnetje sluznice.
Bolecina v ustih vkljucuje: bole¢ino v ustih, glosodinijo, bolecino v dlesnih, nelagodje v ustih in Zrelu, bole¢ino v ustih in
zrelu ter nelagodje v jeziku.
Pankreatitis vkljucuje: pankreatitis in akutni pankreatitis.
Odpoved jeter vkljucuje: odpoved jeter, akutno odpoved jeter in kroni¢no odpoved jeter.
Jetrna encefalopatija vkljucuje: jetrno encefalopatijo, hepati¢no komo, presnovno encefalopatijo in encefalopatijo.
Hepatocelularna poskodba in hepatitis vkljucujeta: z zdravili povzro¢eno poskodbo jeter, steatozo jeter in holestati¢no
poskodbo jeter.
k: Odpoved ledvic vkljucuje: akutno prerenalno odpoved, odpoved ledvic, akutno odpoved ledvic, akutno poskodbo ledvic
in nekrozo ledviénih tubulov.
Ne-gastrointestinalna fistula vkljucuje primere fistule, ki nastane zunaj Zelodca in ¢revesa, kot so trahealna,
traheo-ezofagealna, ezofagealna, kozna fistula in fistula Zenskih spolovil.

=

S oEe

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Hipertenzija (glejte poglavje 4.4)

V Studiji CLEAR (glejte poglavje 5.1) so o hipertenziji poro¢ali pri 56,3 % bolnikov v skupini,
zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, ter pri 42,6 % bolnikov v skupini, zdravljeni s
sunitinibom. Pogostnost hipertenzije, prilagojena glede na izpostavljenost, je bila 0,65 epizode na
bolnik-leto v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, ter 0,73 epizode na bolnik-leto
v skupini, zdravljeni s sunitinibom. Mediani ¢as do nastopa pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in
pembrolizumabom, je bil 0,7 meseca. Nezeleni ucinki stopnje 3 ali vi§je so se pojavili pri 28,7 %
bolnikov v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, v primerjavi z 19,4 % bolnikov v
skupini, zdravljeni s sunitinibom. Pri 16,8 % bolnikov s hipertenzijo so prilagodili odmerjanje
lenvatiniba (pri 9,1 % bolnikov so prekinili odmerjanje, pri 11,9 % bolnikov pa zmanjSali odmerek).
Pri 0,9 % bolnikov so zaradi hipertenzije trajno ukinili zdravljenje z lenvatinibom.

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o hipertenziji
porocali pri 42,5 % bolnikov (pojavnost hipertenzije stopnje 3 ali 4 je bila 19,7 %). Pri bolnikih, pri
katerih so bili zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila, so pri 9,8 % bolnikov s hipertenzijo
spremenili odmerek lenvatiniba (pri 5,3 % zmanjSanje odmerka in pri 6,2 % prekinitev odmerjanja),

16



pri 0,9 % bolnikov pa je prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa hipertenzije pri
bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 0,5 meseca.

Proteinurija (glejte poglavje 4.4)

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o proteinuriji
porocali pri 34,8 % bolnikov (9,0 % je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri katerih so bili zbrani podatki
o posameznih spremembah zdravila, so pri 15,1 % bolnikov s proteinurijo spremenili odmerek
lenvatiniba (pri 9,6 % zmanjSanje odmerka in pri 9,8 % prekinitev odmerjanja), pri 2,1 % bolnikov pa
je prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa proteinurije pri bolnikih, zdravljenih
z lenvatinibom in everolimusom, je bil 1,4 meseca.

Odpoved ledvic in okvara ledvic (glejte poglavje 4.4)

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, se je pri 1,3 %
bolnikov pojavila ledviéna odpoved (0,6 % je bilo stopnje > 3), pri 5,3 % pa akutna poskodba ledvic
(2,7 % je bilo stopnje > 3). O dogodkih okvare ali odpovedi ledvic so porocali pri 17,2 % bolnikov
(4,3 % jih je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri katerih so bili zbrani podatki o posameznih
spremembah zdravila, so pri 5,5 % bolnikov z dogodki okvare ali odpovedi ledvic spremenili odmerek
lenvatiniba (pri 2,3 % zmanjSanje odmerka in pri 4,0 % prekinitev odmerjanja), pri 1,9 % bolnikov pa
je prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa dogodkov okvare ali odpovedi ledvic
pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 3,5 meseca.

Disfunkcija srca (glejte poglavje 4.4)

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so pri 3,5 %
bolnikov porocali o disfunkeciji srca (1,8 % jih je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri katerih so bili
zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila, so pri 0,9 % bolnikov z dogodki disfunkcije srca
spremenili odmerek lenvatiniba (pri 0,4 % zmanjSanje odmerka in pri 0,8 % prekinitev odmerjanja),
pri 0,6 % bolnikov pa je pri§lo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa dogodkov
disfunkcije srca pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 3,6 meseca.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) / sindrom reverzibilne posteriorne
levkoencefalopatije (RPLS)(glejte poglavje 4.4)

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so porocali o enem
dogodku PRES (stopnja 2), ki se je pojavil po 1,3 mesecih zdravljenja in zaradi katerega ni bila
potrebna sprememba odmerka ali prekinitev odmerjanja.

Hepatotoksicnost (glejte poglavje 4.4)

V Studiji CLEAR (glejte poglavje 5.1) so bili v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in
pembrolizumabom, neZeleni u¢inki, povezani z jetri, o katerih so najpogosteje porocali, zviSanja ravni
jetrnih encimov, vklju¢no z zviSanjem alanin-aminotransferaze (11,9 %), aspartat-aminotransferaze
(11,1 %) in bilirubina v krvi (4,0 %). Podobni dogodki so se pojavili v skupini, zdravljeni s
sunitinibom, in sicer pri 10,3 %, 10,9 % oziroma 4,4 % bolnikov. Mediani ¢as do nastopa z jetri
povezanih dogodkov v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, je bil 3,0 meseca (vse
stopnje), v skupini, zdravljeni s sunitinibom, pa 0,7 meseca. Pogostnost hepatotoksi¢nih dogodkov,
prilagojena glede na izpostavljenost, je bila 0,39 epizode na bolnik-leto v skupini, zdravljeni z
lenvatinibom in pembrolizumabom, ter 0,46 epizode na bolnik-leto v skupini, zdravljeni s sunitinibom.
Z jetri povezani nezeleni ucinki stopnje 3 so nastopili pri 9,9 % bolnikov, zdravljenih z lenvatinibom
in pembrolizumabom, ter pri 5,3 % bolnikov, zdravljenih s sunitinibom. Z jetri povezani nezeleni
ucinki so privedli do prekinitve odmerjanja lenvatiniba pri 8,5 % bolnikov, zmanjSanja odmerka
lenvatiniba pri 4,3 % bolnikov in trajne ukinitve lenvatiniba pri 1,1 % bolnikov.
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V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so najpogosteje
poroc¢ani nezeleni u¢inki, povezani z jetri, zviSanje ravni jetrnih encimov, vkljucno s povecanjem
alanin aminotransferaze (11,9 %), aspartat aminotransferaze (11,4 %) in gama-glutamiltransferaze
(2,7 %). Z jetri povezani uc¢inki stopnje 3 so se pojavili pri 6,1 % bolnikov, zdravljenih z lenvatinibom
in everolimusom. Pri bolnikih, pri katerih so bili zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila,
so pri 6,0 % bolnikov z dogodki hepatoksi¢nosti spremenili odmerek lenvatiniba (pri 2,8 %
zmanjSanje odmerka in pri 4,2 prekinitev odmerjanja), pri 0,9 % bolnikov pa je prislo do trajne
prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa z jetri povezanih u¢inkov pri bolnikih, zdravljenih z
lenvatinibom in everolimusom, je bil 1,8 meseca.

Arterijske trombembolije (glejte poglavje 4.4)

V Studiji CLEAR (glejte poglavije 5.1) je o arterijskih trombemboli¢nih dogodkih porocalo 5,4 %
bolnikov v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom (od tega 3,7 % o dogodkih
stopnje > 3), v primerjavi z 2,1 % bolnikov v skupini, zdravljeni s sunitinibom (od tega 0,6 % o
dogodkih stopnje > 3). Noben dogodek se ni koncal s smrtnim izidom. Pogostnost arterijskih
trombemboli¢nih dogodkov, prilagojena glede na izpostavljenost, je bila 0,04 epizode na bolnik-leto v
skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, ter 0,02 epizode na bolnik-leto v skupini,
zdravljeni s sunitinibom. Arterijski trombemboli¢ni dogodek, o katerem so najpogosteje porocali v
skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, je bil miokardni infarkt (3,4 %). V skupini,
zdravljeni s sunitinibom, se je pojavil en dogodek miokardnega infarkta (0,3 %). Mediani ¢as do
nastopa arterijskih trombemboli¢nih dogodkov pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in
pembrolizumabom, je bil 10,4 meseca.

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o dogodkih
arterijske trombembolije porocali pri 2,7 % bolnikov (2,2 % je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri
katerih so bili zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila, so pri 0,6 % bolnikov z dogodki
arterijske trombembolije spremenili odmerek lenvatiniba (pri 0,6 % prekinitev odmerjanja), pri 1,5 %
bolnikov pa je prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Najpogosteje porocani dogodek arterijske
trombembolije v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, je bil miokardni infarkt (1,3 %).
Mediani ¢as do nastopa dogodkov arterijske trombembolije pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in
everolimusom, je bil 6,8 meseca.

Krvavitev (glejte poglavje 4.4)

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o krvavitvah
porocali pri 28,6 % bolnikov (3,2 % je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri katerih so bili zbrani podatki
o posameznih spremembah zdravila, so pri 4,9 % bolnikov s krvavitvami spremenili odmerek
lenvatiniba (pri 4,2 % prekinitev odmerjanja in pri 0,8 % zmanjSanje odmerka), pri 0,6 % bolnikov pa
je prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Najpogosteje poro¢ani dogodki krvavitev v skupini,
zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so bili epistaksa (19,4 %) in hematurija (4,2 %). Mediani
¢as do nastopa krvavitev pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 1,9 meseca.

Hipokalciemija (glejte poglavje 4.4 PodaljSanje intervala QT)

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o
hipokalciemiji porocali pri 4,8 % bolnikov (1,1 % je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri katerih so bili
zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila, so pri 0,8 % bolnikov s hipokalciemijo spremenili
odmerek lenvatiniba (pri 0,6 % prekinitev odmerjanja in pri 0,4 % zmanjSanje odmerka), pri nobenem
bolniku pa ni prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa hipokalciemije pri
bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 2,9 meseca.

Gastrointestinalna perforacija in nastanek fistule (glejte poglavje 4.4)

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o
gastrointestinalni perforaciji porocali pri 3,7 % bolnikov (2,9 % je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri
katerih so bili zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila, so pri 2,1 % bolnikov z
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gastrointestinalno perforacijo spremenili odmerek lenvatiniba (pri 1,5 % prekinitev odmerjanja in pri

0,6 % zmanjSanje odmerka), pri 1,1 % bolnikov pa je priSlo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani

¢as do pojava gastrointestinalne perforacije pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom,
je bil 3,6 meseca.

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so o dogodkih z
nastankom fistule poro¢ali pri 1,0 % bolnikov (0,5 % jih je bilo stopnje > 3). Pri bolnikih, pri katerih
so bili zbrani podatki o posameznih spremembah zdravila, so pri 0,8 % bolnikov z gastrointestinalno
perforacijo spremenili odmerek lenvatiniba (pri 0,8 % prekinitev odmerjanja), pri 0,4 % bolnikov pa je
prislo do trajne prekinitve zdravljenja. Mediani ¢as do nastopa dogodkov z nastankom fistule pri
bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 3,7 meseca.

Ne-gastrointestinalne fistule (glejte poglavje 4.4)

Uporaba lenvatiniba je povezana s primeri fistul, vklju¢no z reakcijami, ki so se koncale s smrtjo.
Porocila o fistulah, ki so zajele druge telesne dele, ne Zelodca ali ¢revesja, so opazili pri razlicnih
indikacijah. O reakcijah so porocali ob razli¢nih ¢asovnih to¢kah med zdravljenjem, od dveh tednov
do vec kot enega leta po uvedbi lenvatiniba, mediana latenca je bila okrog 3 mesece.

PodaljSanje intervala QT (glejte poglavje 4.4)

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so porocali o
podaljsanjih intervala QTcF za ve¢ kot 60 ms pri 9,8 % bolnikov v skupini, zdravljeni z lenvatinibom
in everolimusom. Incidenca intervala QTc, daljSega od 500 ms, je bila 3,3 % v skupini, zdravljeni z
lenvatinibom in everolimusom. Mediani ¢as do nastopa dogodkov podaljsanja intervala QT pri
bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in everolimusom, je bil 3,0 meseca.

Zvisan tiroideo stimulirajoci hormon V Krvi/hipotiroidizem (glejte poglavje 4.4)

V Studiji CLEAR (glejte poglavje 5.1) so o hipotiroidizmu porocali pri 47,2 % bolnikov v skupini,
zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, ter pri 26,5 % bolnikov v skupini, zdravljeni s
sunitinibom. Pogostnost hipotiroidizma, prilagojena glede na izpostavljenost, je bila 0,39 epizode na
bolnik-leto v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, ter 0,33 epizode na bolnik-leto
v skupini, zdravljeni s sunitinibom. Na splosno je bila vec¢ina dogodkov hipotiroidizma v skupini,
zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, stopnje 1 ali 2. O hipotiroidizmu stopnje 3 so porocali
pri 1,4 % bolnikov v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, medtem ko v skupini,
zdravljeni s sunitinibom, o njem niso porocali. Ob izhodi$¢u je imelo 90,0 % bolnikov v skupini,
zdravljeni z lenvatinibom in pembrolizumabom, in 93,1 % bolnikov v skupini, zdravljeni s
sunitinibom, izhodi$¢ne ravni TSH < zgornje meje normalnih vrednosti. Po izhodis¢u so opazili
zviSanje ravni TSH nad zgornjo mejo normalnih vrednosti pri 85,0 % bolnikov, zdravljenih z
lenvatinibom in pembrolizumabom, v primerjavi s 65,6 % bolnikov, zdravljenih s sunitinibom. Pri
bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom in pembrolizumabom, so dogodki hipotiroidizma pri 2,6 %
bolnikov privedli do prilagoditve odmerjanja lenvatiniba (zmanjSanja odmerka ali prekinitve
odmerjanja), pri 1 bolniku pa do ukinitve zdravljenja z lenvatinibom.

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, se je
hipotiroidizem pojavil pri 24,1 % bolnikov. Na splosno je bila ve¢ina dogodkov hipotiroidizma
stopnje 1 ali 2. O hipotiroidizmu stopnje 3 so porocali pri 0,3 % bolnikov, zdravljenih z lenvatinibom
in everolimusom. Mediani ¢as do nastopa dogodkov hipotiroidizma pri bolnikih, zdravljenih z
lenvatinibom in everolimusom, je bil 2,7 meseca. V izhodis¢u je imelo 83,0 % bolnikov v skupini,
zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, ravni TSH < od zgornje meje normalne ravni. Zvisanja
ravni TSH > od zgornje meje normalne ravni so po izhodi$¢u opazili pri 71,3 % bolnikov, zdravljenih
z lenvatinibom in everolimusom. Med bolniki, pri katerih so zabeleZzili podatke o spremembah
posameznih zdravil, so dogodki hipotiroidizma privedli do sprememb odmerka lenvatiniba
(zmanjSanje odmerka pri 0,4 % bolnikov ali prekinitev odmerjanja pri 0,9 % bolnikov) pri 1,3 %
bolnikov. O ukinitvah zdravljenja niso porocali.
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Driska (glejte poglavje 4.4)

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so porocali o
driski pri 69,0 % bolnikov (pri 13,8 % bolnikov je bila ta stopnje > 3). Med bolniki, pri katerih so
zabelezili podatke o spremembah posameznih zdravil, je imelo 30,4 % bolnikov spremembe odmerka
lenvatiniba (17,7 % prekinitev in 19,6 % zmanj3anje), pri 0,6 % bolnikov pa je driska privedla do
trajne ukinitve zdravljenja.

Pediatri¢na populacija

V pediatri¢nih Studijah 216 in 231 (glejte poglavje 5.1) je bil celotni varnostni profil lenvatiniba kot
samostojnega zdravila ali v kombinaciji z everolimusom skladen s tistim, ki so ga opazili pri odraslih,
zdravljenih z lenvatinibom.

V §tudiji 216 so porocali o pnevmotoraksu pri 3 bolnikih (4,7 %) z Ewingovim sarkomom,
rabdomiosarkomom (RMS) in Wilmsovim tumorjem; vsi 3 bolniki so imeli ob izhodi$¢u plju¢ne
metastaze. V Studiji 231 so porocali o pnevmotoraksu pri 7 bolnikih (5,5 %) z vretenastoceli¢énim
sarkomom, nediferenciranim sarkomom, rabdomiosarkomom, malignim tumorjem ovojnice
perifernega zivca, sinovialnim sarkomom, vretenastocelicnim sarkomom in malignim fibromiksoidnim
osifikantnim tumorjem; vseh 7 bolnikov je imelo ob izhodiscu pljuéne metastaze ali primarno bolezen
v prsnem koSu ali plevralni votlini. V studijah 216 in 231 ni noben bolnik prekinil zdravljenja v §tudiji
zaradi pnevmotoraksa (za dodatne pediatriéne podatke glejte tudi poglavje 4.8 SmPC zdravila
Lenvima).

V fazi 1 (kohorta s kombinacijo zdravil za ugotavljanje odmerka) $tudije 216 so bili najpogosteje

(> 40 %) porocani nezeleni ucinki hipertenzija, hipotiroidizem, hipertrigliceridemija, bolecina v
trebuhu in driska; v fazi 2 (razSirjena kohorta s kombinacijo zdravil) pa so bili najpogosteje (> 35 %)
porocani nezeleni ucinki hipertrigliceridemija, proteinurija, driska, zmanj$ano Stevilo limfocitov,
zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic, zviSana raven holesterola v krvi, utrujenost in zmanjSano Stevilo
trombocitov.

V Studiji 231 so bili najpogosteje (> 15 %) porocani nezeleni u¢inki hipotiroidizem, hipertenzija,
proteinurija, zmanjSan apetit, driska in zmanjSano Stevilo trombocitov.

Druge posebne skupine bolnikov

StarejSi bolniki

V studiji CLEAR se je pri starejsih bolnikih (> 75 let) pogosteje (razlika > 10 %) pojavljala
proteinurija kot pri mlaj$ih bolnikih (< 65 let).

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so imeli starejsi

bolniki (> 75 let) vecjo (razlika > 10 %) incidenco zmanjSanega Stevila krvnih plos¢ic, zmanjSanje
telesne mase, proteinurije in hipertenzije kot mlajsi bolniki (< 65 let).

Spol
V studiji CLEAR se je pri moskih pogosteje (razlika > 10 %) kot pri Zenskah pojavljala driska.

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so imele Zenske
vecjo (razlika > 10 %) incidenco navzee, bruhanja, astenije in hipertenzije kot moski.

Rasa

V Studiji CLEAR so imeli bolniki azijske rase ve¢jo incidenco (razlika > 10 %) sindroma
palmarno-plantarne eritrodizestezije, proteinurije in hipotiroidizma (vklju¢no z zvisanim tiroideo
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stimulirajo¢im hormonom Vv Krvi) kot bolniki bele rase, bolniki bele rase pa so imeli ve¢jo incidenco
utrujenosti, navzee, artralgije, bruhanja in astenije.

V zdruzeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so imeli bolniki
azijske rase vecjo (razlika > 10 %) incidenco hipotiroidizma, stomatitisa, zmanj$anega Stevila krvnih
ploscic, proteinurije, disfonije, PPE in hipertenzije kot bolniki bele rase, bolniki bele rase pa so imeli
vedjo incidenco navzee, astenije, utrujenosti in hiperholesterolemije.

Izhodiscna hipertenzija

V Studiji CLEAR so imeli bolniki z izhodi$¢no hipertenzijo vecjo incidenco proteinurije kot bolniki
brez izhodis¢ne hipertenzije.

Izhodiscna sladkorna bolezen

V zdruZeni populaciji bolnikov z RCC, zdravljeni z lenvatinibom in everolimusom, so imeli bolniki z
izhodis¢no sladkorno boleznijo vecjo incidenco (razlika > 10 %) proteinurije kot tisti brez izhodis¢ne
sladkorne bolezni.

Okvara jeter

Podatkov o bolnikih z RCC in izhodis¢no okvaro jeter je malo.

Okvara ledvic

Med bolniki z RCC, zdravljenimi z lenvatinibom in everolimusom, so imeli bolniki z izhodi$¢no
okvaro ledvic vecjo incidenco trombocitopenije ali zmanjSanega Stevila krvnih plos¢ic v primerjavi z

bolniki z normalno funkcijo ledvic.

Bolniki s telesno maso < 60 kg

Med bolniki z RCC, zdravljenimi z lenvatinibom in everolimusom, so imeli tisti z nizko telesno maso
(< 60 kg) vecjo incidenco (razlika > 10 %) zmanjSanega Stevila krvnih plos¢ic in hipertenzije.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

49 Preveliko odmerjanje

Najvedja odmerka lenvatiniba, ki so ju klini¢no proucevali, sta bila 32 mg in 40 mg na dan. V
klini¢nih preskusanjih je prislo tudi do nehotenih napak pri dajanju zdravila, ki so imele za posledico
enkratne odmerke od 40 mg do 48 mg. Najpogosteje opazeni nezeleni uéinki zdravila pri teh odmerkih
so bili hipertenzija, navzea, driska, utrujenost, stomatitis, proteinurija, glavobol in poslab3anje PPE.
Porocali so tudi o prevelikem odmerjanju lenvatiniba, kjer so bili enkratni odmerki 6-krat do 10-krat
vecji od priporocenega dnevnega odmerka. Ti primeri so bili povezani z nezelenimi ucinki, ki so se
ujemali z znanim varnostnim profilom lenvatiniba (t. j. odpoved ledvic in popus¢anje srca), ali pa so
bili brez nezelenih ucinkov.

Za prevelik odmerek lenvatiniba ni specifi¢nega antidota. V primeru suma na prevelik odmerek
moramo prenehati dajati lenvatinib in po potrebi zagotoviti ustrezno podporno nego.
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5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), inhibitorji proteinske
kinaze, oznaka ATC: LO1EX08.

Mehanizem delovanja

Lenvatinib je inhibitor receptorjev tirozin-kinaze (RTK), ki selektivno inhibira kinazne aktivnosti
receptorjev rastnega faktorja vaskularnega endotelija (vascular endothelial growth factor ali VEGF)
VEGFRI1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) in VEGFR3 (FLT4), poleg drugih RTK, povezanih z drugimi
proangiogenimi in onkogenimi potmi, vklju¢no z receptorji za fibroblastni rastni faktor (fibroblast
growth factor ali FGF) FGFR1, 2, 3 in 4, receptorjem za rastni faktor iz trombocitov (platelet derived
growth factor ali PDGF) PDGFRao, KIT in RET. Pri modelih tumorja v singenskih misih je lenvatinib
zmanjSal $tevilo makrofagov, povezanih s tumorjem, povecal $tevilo aktiviranih citotoksi¢nih celic T
in v kombinaciji z monoklonskim protitelesom proti PD-1 pokazal veé¢jo antitumorsko aktivnost, kot
S0 jo opazili pri zdravljenju samo z enim od teh zdravil.

Kombinacija lenvatiniba in everolimusa je pokazala zve€anje antiangiogene in antitumorske
aktivnosti, kar dokazuje zmanjSanje proliferacije humanih endotelijskih celic, nastajanja tubulov in
signaliziranja z VEGF in vitro in volumna tumorjev v mi§jih modelih ksenotransplantacije humanega
raka ledvi¢nih celic, ki je bilo vegje kot pri vsaki u¢inkovini posebe;j.

Ceprav mehanizma hipertenzijskega delovanja niso prou¢evali neposredno z lenvatinibom,
predpostavljajo, da gre za inhibicijo VEGFR2 v vaskularnih endotelijskih celicah. Podobno
predpostavljajo, da mehanizem delovanja za proteinurijo izhaja iz zmanj$anja koncentracij VEGFR1
in VEGFR2 v podocitih glomerula.

Mehanizem delovanja za hipotiroidizem ni popolnoma pojasnjen.

Mehanizma delovanja za poslabsanje hiperholesterolemije pri kombinaciji lenvatiniba in everolimusa
niso raziskovali neposredno in ni povsem pojasnjen.

Ceprav poslabsanja driske pri kombinaciji lenvatiniba in everolimusa niso raziskovali neposredno,
predpostavljajo, da ga povzroca poslabsanje funkcije ¢revesa, ki je povezano z mehanizmom
delovanja za posamezni zdravili — inhibicija VEGF/VEGFR c¢-KIT z lenvatinibom, skupaj z inhibicijo
mTOR/NHE3 z everolimusom.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Zdravljenje prvega izbora pri bolnikih z RCC (v kombinaciji s pembrolizumabom)

Ucinkovitost lenvatiniba v kombinaciji s pembrolizumabom so preucevali v Studiji 307 (CLEAR), ki
je bila multicentri¢no, odprto, randomizirano preskusanje, v katerem je sodelovalo 1069 bolnikov z
napredovalim RCC s svetloceli¢no komponento, ki je vkljuc¢eval tudi druge histoloske znacilnosti, kot
so sarkomatoidne in papilarne, in so ga zdravili z lenvatinibom kot zdravilom prvega izbora. Bolnike
so vkljucili ne glede na stanje izrazenosti liganda PD-L1 v tumorju. Bolniki z aktivno avtoimunsko
boleznijo ali zdravstvenim stanjem, zaradi katerega je bila potrebna imunosupresija, niso bili primerni
za vkljucitev. Randomizacija je bila stratificirana po geografski regiji (Severna Amerika in Zahodna
Evropa v primerjavi s »preostalim svetom) in po prognosti¢nih skupinah po merilih centra za
zdravljenje raka Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (majhno, srednje veliko in veliko
tveganje).
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Bolnike so randomizirali na prejemanje 20 mg lenvatiniba peroralno enkrat na dan v kombinaciji z
200 mg pembrolizumaba intravensko vsake 3 tedne (n = 355) ali 18 mg lenvatiniba peroralno enkrat
na dan v kombinaciji s 5 mg everolimusa peroralno enkrat na dan (n = 357) ali 50 mg sunitiniba
peroralno enkrat na dan 4 tedne, ¢emur je sledila 2-tedenska prekinitev zdravljenja (n = 357). Vsi
bolniki v skupini, ki je prejemala lenvatinib in pembrolizumab, so na zacetku prejemali 20 mg
lenvatiniba peroralno enkrat na dan. Mediani ¢as do prvega zmanjSanja odmerka lenvatiniba je bil

1,9 meseca. Mediani povpreéni dnevni odmerek lenvatiniba je bil 14 mg. Zdravljenje so nadaljevali do
pojava nesprejemljive toksicnosti ali napredovanja bolezni, ki ga je ugotovil raziskovalec in potrdil
neodvisni odbor za radiolo3ki pregled (Independent Radiologic Review Committee — IRC) na podlagi
meril za ocenjevanje odziva pri ¢vrstih tumorjih, razli¢ica 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours Version 1.1 — RECIST 1.1). Uporaba lenvatiniba v kombinaciji s pembrolizumabom je bila
dovoljena tudi po napredovanju bolezni po merilih RECIST, e je bil bolnik klini¢no stabilen in je po
oceni raziskovalca imel klini¢ne koristi. Zdravljenje s pembrolizumabom je trajalo najve¢ 24 mesecev,
medtem Ko se je zdravljenje z lenvatinibom po 24 mesecih lahko $e nadaljevalo. Stanje tumorja so
ocenili ob izhodis¢u in nato vsakih 8 tednov.

Znacilnosti preucevane populacije (355 bolnikov v skupini z lenvatinibom in pembrolizumabom ter
357 v skupini s sunitinibom) so bile: mediana starost je bila 62 let (razpon: od 29 do 88 let); 41 % jih
je bilo starih 65 let ali ve¢, 74 % je bilo moskih; 75 % jih je bilo bele rase, 21 % azijske rase, 1 % ¢rne
rase, 2 % pa drugih ras; 17 % bolnikov je imelo izhodis¢no KPS od 70 do 80, 83 % bolnikov pa od

90 do 100; glede na porazdelitev po kategorijah tveganja po Mednarodnem konzorciju za zbirko
podatkov o metastatskem RCC (International Metastatic RCC Database Consortium — IMDC) je imelo
33 % bolnikov majhno, 56 % srednje veliko in 10 % veliko tveganje, po prognosti¢nih skupinah po
MSKCC pa 27 % bolnikov majhno, 64 % srednje veliko in 9 % veliko tveganje. Metastatska bolezen
je bila prisotna pri 99 % bolnikov, lokalno napredovala bolezen pa pri 1 %. Pogosta mesta metastaz pri
bolnikih so bila pljuca (69 %), bezgavke (46 %) in kosti (26 %).

Glavno merilo izida uéinkovitosti je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression free
survival) po oceni odbora IRC na podlagi meril RECIST 1.1. Kljuéna sekundarna merila izida
ucinkovitosti so vklju¢evala celotno prezivetje (overall survival — OS) in objektivno odzivnost
(objective response rate — ORR). Lenvatinib v kombinaciji s pembrolizumabom je povzro¢il
statisti¢no znacilno izboljsanje PFS, OS in ORR v primerjavi s sunitinibom pri vnaprej doloceni
vmesni analizi (kon¢na analiza za PFS). Mediano PFS za lenvatinib v kombinaciji s
pembrolizumabom je znaSalo 23,9 meseca (95-% IZ: 20,8; 27,7), za sunitinib pa 9,2 meseca (95-% IZ:
6,0; 11,0) s HR 0,39 (95-% IZ: 0,32; 0,49; vrednost p < 0,0001). Za OS je HR zna3alo 0,66 (95-% IZ:
0,49; 0,88; vrednost p 0,0049), pri ¢emer je bil mediani ¢as spremljanja OS 26,5 meseca, mediano
trajanje zdravljenja z lenvatinibom skupaj s pembrolizumabom pa 17,0 meseca. ORR za lenvatinib v
kombinaciji s pembrolizumabom je znaSala 71 % (95-% IZ: 66; 76), za sunitinib pa 36 % (95-% IZ:
31; 41), vrednost p < 0,0001. Rezultati u¢inkovitosti za PFS, OS in ORR ob kon¢ni analizi, doloCeni s
protokolom (mediani ¢as spremljanja 49,4 meseca) so povzeti v preglednici 5, na sliki 1 in sliki 2.
Rezultati PFS so bili skladni v vseh vnaprej opredeljenih podskupinah, prognosti¢nih skupinah po
MSKCC in glede na stanje izrazenosti liganda PD-L1 v tumorju. Rezultati u¢inkovitosti po
prognosti¢nih skupinah po MSKCC so povzeti v preglednici 6.

Kon¢na analiza OS ni bila prilagojena tako, da bi bila v njej upostevana nadaljnja zdravljenja 195/357
(54,6 %) bolnikov v kraku s sunitinibom in 56/355 (15,8 %) bolnikov v kraku z lenvatinibom v
kombinaciji s pembrolizumabom, ki so prejemali nadaljnje zdravljenje z anti-PD-1/PD-L1.

Preglednica 5 Rezultati u¢inkovitosti pri karcinomu ledvi¢nih celic po oceni odbora IRC v

studiji CLEAR
20 mg lenvatiniba v 50 mg sunitiniba
kombinaciji z 200 mg N =357
pembrolizumaba
N = 355
PreZivetje brez napredovanja bolezni (PFS)*
Stevilo dogodkov, n (%) | 207 (58 %) | 214 (60 %)
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Preglednica 5 Rezultati u¢inkovitosti pri karcinomu ledvi¢nih celic po oceni odbora IRC v

§tudiji CLEAR

20 mg lenvatiniba v
kombinaciji z 200 mg
pembrolizumaba
N =355

50 mg sunitiniba
N =357

mediano PFS v mesecih (95-% |1Z)*

23,9 (20.8; 27.7)

9,2 (6,0; 11,0)

razmerje tveganja (95-% 12)>°

0,47 (0,38; 0,57)

vrednost p°

<0,0001

Celotno prezivetje (OS)

Stevilo smrti, n (%)

149 (42 %)

159 (45 %)

mediano OS v mesecih (95-% 12) ®

53,7 (48,7; NE)

54,3 (40,9; NE)

razmerje tveganja (95-% 12)>¢

0,79 (0,63; 0,99)

vrednost p°

0,0424

Objektivna odzivnost (potrjena)

objektivna odzivnost, n (%)

253 (71,3 %)

131 (36,7 %)

(95-% 12)

(66.6; 76,0)

(31,7;41,7)

Stevilo popolnih odzivov (complete
response — CR), n (%)

65 (18,3 %)

17 (4,8 %)

Stevilo delnih odzivov (partial response — PR),
n (%)

188 (53,0 %)

114 (32 %)

vrednost p°

<0,0001

Trajanje odziva?

mediana v mesecih (razpon) |

26,7 (1,64+; 55,92+)

| 14,7 (1,64+; 54,08+)

Ocenjevanje tumorja je temeljilo na merilih RECIST 1.1; pri ORR so vklju€eni samo potrjeni odzivi.

Datum zakljucka zbiranja podatkov = 31. julij 2022.

1Z = interval zaupanja; NE = ni bilo mogoc¢e oceniti (not estimable).
*  Primarna analiza PFS je vkljucevala krnjenje ob novem zdravljenju proti raku. Rezultati za PFS s krnjenjem ob novem

zdravljenju proti raku in brez krnjenja so bili skladni.
a  Kvartile so ocenili po Kaplan-Meierjevi metodi.

b Razmerje tveganja temelji na Coxovem modelu sorazmernih tveganj, ki je kot faktor vkljuceval skupino zdravljenja; za

povezane dogodke je bila uporabljena Efronova metoda.

¢ Stratificirano po geografski regiji (regija 1: Zahodna Evropa in Severna Amerika, regija 2: preostali svet) in
prognosti¢nih skupinah po MSKCC (majhno, srednje veliko in veliko tveganje) v sistemu IxRS. Nominalna dvostranska

vrednost p, ki temelji na stratificiranem testu log-rank.

d  Nominalna dvostranska vrednost p, ki temelji na stratificiranem Cochran-Mantel-Haenszelovem (CMH) testu. V
predhodni vnaprej doloc¢eni kon¢ni analizi ORR (mediani ¢as spremljanja 17,3 meseca) je bil pri uporabi kombinacije
lenvatiniba in pembrolizumaba doseZen statisti¢no znaéilno boljSi ORR v primerjavi z uporabo sunitiniba (razmerje

obetov: 3,84 (95-% IZ: 2,81; 5.26), vrednost p < 0,0001).

24




Slika 1 Kaplan-Meierjevi krivulji preZivetja brez napredovanja bolezni v $tudiji CLEAR*
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Prezivetje brez napredovanja bolezni
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[
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0,14 [FRr——
Mediana (meseci) Stopnja PFS Stopnja PFS HR
(95-% 12) pri 24 mesecih  pri 36 mesecih (95-% 12)
09__ Levantinib+ pembrolizumab 23,9 (20,8; 27,7) 49 % 37 % 0,47
- -~ Sunitinib 9,2 (6,0; 11,0) 23% 18 % (0,38, 0,57)
I ] I I I I I I I ] I
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60

Cas (meseci)

Stevilo preiskovancev s tveganjem:

Levantinib + 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4
pembrolizumab

Sunitinib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1

Datum zakljucka zbiranja podatkov: 31. julij 2022
*Na podlagi posodobljene analize PFS, opravljene v ¢asu konéne analize OS, dolo¢ene v protokolu.
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Slika 2 Kaplan-Meierjevi krivulji celotnega preZivetja v $tudiji CLEAR*
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N (95-% 1Z) pri 24 mesecih  pri 36 mesecih (95-% 12) !
0 Levantinib + pembrolizumab 53,7 (48,7; NE) 80 % 66 % 0,79
---- Sunitinib 54,3 (40, 9; NE) 70 % 60 % (0,63; 0,99)
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Cas (meseci)
Stevilo preiskovancev s tveganjem:
Levantinib + 355 338 313 296 269 245 216 158 177 34 5
pembrolizumab

Sunitinib 357 308 264 ;242 226 208 188 145 108 33 3

NE = ni bilo mogoce oceniti (not estimable).
Datum zakljucka zbiranja podatkov: 31. julij 2022
*Na podlagi kon¢ne analize OS, dolo¢ene v protokolu

Studija CLEAR ni imela ustrezne mo¢i za oceno uéinkovitosti pri posameznih podskupinah. V

preglednici 6 so povzeta merila ué¢inkovitosti po prognosti¢nih skupinah po MSKCC glede na kon¢no
analizo OS pri medianem ¢asu spremljanja 49,4 meseca.

26



Preglednica 6 Rezultati u¢inkovitosti v $tudiji CLEAR po prognosti¢nih skupinah po MSKCC

Lenvatinib + pembrolizumab Sunitinib .. .
(N = 355) (N = 357) Lenvz.ltlnlt? + 'pemblzo.hz.umab
v primerjavi s sunitinibom
Stevilo Stevilo Stevilo Stevilo
bolnikov dogodkov bolnikov | dogodkov
PreZivetje brez napredovanja bolezni (PFS) po oceni odbora IRC? PFS HR (95-% 12)
majhno tveganje 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
srednje veliko
tvegajnje 227 129 228 1301 51 (0.40; 0,65)
veliko tveganje 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Celotno prezivetje (OS)? OS HR (95-% 12)
majhno tveganje 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
srednje veliko 227 104 228 108 | 0,81 (0,62; 1,06)
tveganje
veliko tveganje 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

& Mediani ¢as spremljanja 49,4 meseca (datum zakljucka zbiranja podatkov: 31. julij 2022).

Odprta Studija faze 2 z eno skupino

Na voljo so dodatni podatki iz odprte Studije faze 2 z eno skupino KEYNOTE-B61, v kateri so
preucevali lenvatinib (20 mg enkrat na dan) v kombinaciji s pembrolizumabom (400 mg vsakih

6 tednov) za zdravljenje prvega izbora pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim RCC z nejasno
celi¢no histologijo (n = 158), vkljuéno s papilarnim (59 %), kromofobnim (18 %), translokacijskim
(4 %), medularnim (1 %), nerazvr$¢enim (13 %) in drugim (6 %). ORR je znaSala 50,6 % (95-% 1Z
(42,6; 58,7)), mediano trajanje odziva pa je bilo 19,5 meseca (95-% 1Z 15,3; NR)

Zdravljenje drugega izbora pri bolnikih z RCC (v kombinaciji z everolimusom)

Opravili so Studijo 205, multicentri¢no, randomizirano, odprto preskusanje, da bi ugotovili varnost in
ucinkovitost lenvatiniba, danega bodisi samega bodisi v kombinaciji z everolimusom pri bolnikih z
neresektabilnim napredovalim ali metastatskim RCC. Studijo sta sestavljala del faze 1b za
ugotavljanje odmerka in del faze 2. V delu faze 1b je bilo vkljucenih 11 bolnikov, ki so prejemali
kombinacijo 18 mg lenvatiniba in 5 mg everolimusa. V delu faze 2 je bilo vkljuéenih vsega skupaj
153 bolnikov z neresektabilnim napredovalim ali metastatskim RCC po enem predhodnem
zdravljenju, usmerjenem v VEGF. Skupaj 62 bolnikov je prejemalo kombinacijo lenvatiniba in
everolimusa v priporo¢enem odmerku. Bolniki so med drugim morali imeti histolosko potrditev RCC
s prevladujo¢imi svetlimi celicami, rentgenski dokaz napredovanja bolezni po merilih RECIST 1.1,
eno predhodno zdravljenje, usmerjeno v VEGF, in status zmogljivosti (Performance Status — PS)
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 ali 1.

Bolniki so bili randomizirani v eno od 3 skupin: 18 mg lenvatiniba in 5 mg everolimusa, 24 mg
lenvatiniba ali 10 mg everolimusa v razmerju 1:1:1. Bolnike so stratificirali po koncentraciji
hemoglobina (< 13 g/dl proti > 13 g/dl za moske in < 11,5 g/dl proti > 11,5 g/dl za zenske) in
popravljenem serumskem kalciju (> 10 mg/dl proti < 10 mg/dl). Mediana povpre¢nega dnevnega
odmerka v skupini s kombinacijo zdravil na bolnika je bila 13,5 mg lenvatiniba (75,0 % nameravanega
odmerka 18 mg) in 4,7 mg everolimusa (93,6 % nameravanega odmerka 5 mg). Kon¢na raven
odmerka v skupini s kombinacijo zdravil je bila 18 mg pri 29 % bolnikov, 14 mg pri 31 % bolnikov,
10 mg pri 23 % bolnikov, 8 mg pri 16 % bolnikov in 4 mg pri 2 % bolnikov.

Od 153 randomiziranih bolnikov je bilo 73 % moskih, mediana starost je bila 61 let, 37 % jih je bilo
starih 65 let ali ve¢, 7 % jih je bilo starih 75 let ali vec, 97 % pa jih je bilo bele rase. Metastaze so bile
prisotne pri 95 % bolnikov, neresektabilna napredovala bolezen pa je bila prisotna pri 5 %. Vsi bolniki
so imeli ECOG PS bodisi 0 (55 %) ali 1 (45 %) s podobno porazdelitvijo po vseh 3 skupinah
zdravljenja. Veliko tveganje po Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) so ugotovili pri
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39 % bolnikov v skupini z lenvatinibom in everolimusom, pri 44 % v skupini z lenvatinibom in pri
38 % v skupini z everolimusom. Veliko tveganje po Mednarodnem konzorciju za podatkovno zbirko
mRCC (International mMRCC Database Consortium - IMDC) so ugotovili pri 20 % bolnikov v skupini
z lenvatinibom in everolimusom, 23 % v skupini z lenvatinibom in 24 % v skupini z everolimusom.
Mediani ¢as od diagnoze do prvega odmerka je bil v skupini, zdravljeni z lenvatinibom in
everolimusom, 32 mesecev, v skupini z lenvatinibom 33 mesecev, v skupini z everolimusom pa

26 mesecev. Vsi bolniki so se predhodno zdravili z enim inhibitorjem VEGF; 65 % s sunitinibom,

23 % s pazopanibom, 4 % s tivozanibom, 3 % z bevacizumabom, po 2 % pa s sorafenibom ali z
aksitinibom.

Glavno merilo izida u¢inkovitosti na podlagi odziva tumorja, ki ga je ocenil raziskovalec, je bilo PFS
skupine z lenvatinibom in everolimusom proti skupini z everolimusom in skupine z lenvatinibom proti
skupini z everolimusom. Druga merila izida u¢inkovitosti so vkljucevala OS in od raziskovalca
ocenjeno ORR. Ocenjevanje tumorjev so vrednotili po RECIST 1.1.

Skupina z lenvatinibom in everolimusom je pokazala statisticno znacilno in klinicno pomembno
izboljSanje PFS v primerjavi s skupino z everolimusom (glejte preglednico 7 in sliko 3). Na podlagi
rezultatov post-hoc eksploratorne analize pri manjSem Stevilu bolnikov na podskupino je bil pozitivni
ucinek na PFS viden ne glede na to, katero predhodno zdravljenje, usmerjeno v VEGF, so uporabljali:
sunitinib (razmerje tveganja [HR] = 0,356 [95 % IZ: 0,188, 0,674] ali druge terapije (HR = 0,350

[95 % 1Z: 0,148, 0,828]). Skupina z lenvatinibom je pokazala tudi izboljSanje PFS v primerjavi s
skupino z everolimusom. Celotno prezivetje je bilo daljse v skupini z lenvatinibom in everolimusom
(glejte preglednico 7 in sliko 4). Studija ni imela ustrezne mo¢i za analizo OS.

Zdravilni u¢inek kombinacije zdravil na PFS in ORR je podprl tudi post-hoc retrospektivni neodvisen
slep pregled radioloskih slik. Skupina z lenvatinibom in everolimusom je pokazala statisti¢no znacilno
in klini¢no pomembno izboljsanje PFS v primerjavi s skupino z everolimusom. Rezultati za ORR so se
ujemali z ocenami raziskovalcev, 35,3 % v skupini z lenvatinibom in everolimusom, z enim popolnim
odzivom in 17 delnimi odzivi; noben bolnik ni imel objektivnega odziva v skupini z everolimusom

(p < 0,0001) boljsega kot v skupini z lenvatinibom in everolimusom.

Preglednica 7 Rezultati u¢inkovitosti po enem predhodnem zdravljenju, usmerjenem v VEGF, v
Studiji 205 pri bolnikih z RCC

lenvatinib 18 mg +
everolimus 5 mg

lenvatinib 24 mg

everolimus 10 mg

(95 % 12)

(N =51) (N =52) (N =50)
PreZivetje brez napredovanja bolezni (PFS)? po oceni raziskovalca
mediano PFS v mesecih 14,6 (5,9, 20,1) 74 (5,6, 10,2) 55(3,5,7,1)

razmerje tveganja (95 % 1Z)°
lenvatinib + everolimus proti
everolimusu

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

vrednost p
lenvatinib + everolimus proti
everolimusu

0,0005

PreZivetje brez napredovanja bolezni (PFS)? po post hoc retrospektivhem neodvisnem pregledu

mediano PFS v mesecih
(95 % 12)

12,8 (7,4, 17,5)

9,0 (5,6, 10,2)

5,6 (3,6, 9,3)

razmerje tveganja (95 % 1Z)°
lenvatinib + everolimus proti
everolimusu

0,45 (0,26, 0,79)

vrednost p
lenvatinib + everolimus proti
everolimusu

0,003

Celotno preZivetje®

Stevilo smrti, n (%)

32 (63)

34 (65)

37 (74)

celotno OS v mesecih
(95 % 12)

25,5 (16,4, 32,1)

19,1 (13,6, 26,2)

15,4 (11,8, 20,6)

razmerje tveganja (95 % 1Z)°

0,59 (0,36, 0,97)
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lenvatinib 18 mg + lenvatinib 24 mg everolimus 10 mg
everolimus 5 mg
(N =51) (N =52) (N =50)

lenvatinib + everolimus proti
everolimusu
Objektivna odzivnost n (%) po oceni raziskovalca
popolni odzivi 1(2) 0 0
delni odzivi 21 (41) 14 (27) 3(6)
objektivna odzivnost 22 (43) 14 (27) 3(6)
stabilna bolezen 21 (41 27 (52) 31(62)
trajanje odziva, meseci, 13,0 (3,7, NE) 7,5 (3,8, NE) 8,5(7,5,9,4)
mediana (95 % 12)

Ocenjevanje tumorja je temeljilo na merilih RECIST 1.1. Datum zakljucka zbiranja podatkov = 13. junij 2014.

Odstotni delezi temeljijo na celotnem $tevilu bolnikov v celotnem naboru za analizo (Full Analysis Set) znotraj zadevne
skupine zdravljenja.

1Z = interval zaupanja, NE = ni bilo mogoc¢e oceniti.

aTockovne ocene temeljijo na Kaplan-Meierjevi metodi, 95 % IZ-ji pa na Greenwoodovi formuli z uporabo transformacije
log-log.

bStratificirano razmerje tveganja temelji na Coxovem stratificiranem regresijskem modelu, ki je vkljugil obravnavo kot
kovariatni faktor ter hemoglobin in popravljeni serumski kalcij kot strata. Efronova metoda je bila uporabljena za
popravek povezanih dogodkov.

°Datum zakljucka zbiranja podatkov = 31. julij 2015.

Slika 3 Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni (raziskovaléeva ocena)

1.04 Mediana (meseci) (95 % 1Z)
§ ——lenvatinib 18 mg + everolimus (5 mg) 14,6 (5,9, 20,1)
] — — lenvatinib (24 mg) 7,4 (5,6, 10,2)
8 0.8 113 3 - — —everolimus (10 mg) 55(35; 7,1)
] -
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0.2+ lenvatinib (18 mg) + everolimus (5 mg) proti everolimusu (10 mg):
HR (95 % 1Z): 0,40 (0,24,0,67)
test log-rank: p = 0,0005 = I

O M.

prezive!

€as (meseci)

Stevilo preiskovancev s tveganjem:

L (18 mg) +E (5mg) 91 41 27 23 16 10 ] 1 0
L (24 mg) 52 41 29 20 11 6 4 1 0
E (10 mg) S0 29 158 11 i 3 1 0

L (18 mg) + E (5 mg) = lenvatinib 18 mg + everolimus 5 mg;

Datum zakljucka zbiranja podatkov:13. junij 2014
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Slika 4 Kaplan-Meierjeva krivulja celotnega preZivetja

L Mediana (meseci) (95 % 1Z)
: lenvatinib (18 mg) + everolimus (24 mg) 25,5(16,4,32,1) |
08 — = lenvatinib (24 mg) 19,1 (13,6, 26,2)
. L - = =everolimus (10 mg) 15,4 (11,8, 20,6) |
I
=
> _
;ﬁ 05 1
2
o
g
£ 04
2
= R
g e i (T,
02
lenvatinib (18 mg) + everolimus (5 mg) proti everolimusu (10 mg)
HR (95 % 12): 0,59 (0,36, 0,97)
00
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

¢as (meseci)
Stevilo preiskovancev s tveganjem:

‘ L(18mg+E(5mg) 51 48 46 44 37 35 32 30 26 17 11 7 2 0 0
| L(24 mg) 52 50 45 42 37 31 28 23 19 12 7 3 2 1 0
| E(10 mg) 50 46 42 38 30 27 20 17 13 10 9 5 1 0 0

| L (18 mg) + E (5 mg) = lenvatinib 18 mg + everolimus 5 mg; L (24 mg) = lenvatinib 24 mg; E (10 mg) = everolimus 10 mg
| Datum zakljucka zbiranja podatkov: 31. julij 2015

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
lenvatinibom za eno ali ve¢ podskupin pediatriéne populacije za zdravljenje karcinoma ledvi¢nih celic
(RCC) (za podatke o uporabi pri pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

Pediatricne Studije

Ucinkovitost lenvatiniba je bila ocenjena, vendar ni bila dokazana v dveh odprtih Studijah (za dodatne
pediatri¢ne podatke glejte tudi poglavje 5.1 SmPC zdravila Lenvima):

Studija 216 je bila multicentriéna, odprta $tudija faze 1/2 z eno skupino za ugotavljanje varnosti,
prenasanja in protitumorske aktivnosti lenvatiniba, danega v kombinaciji z everolimusom pri
pediatri¢nih bolnikih (in mladih odraslih, starih <21 let) s ponovljenimi ali refraktarnimi ¢vrstimi
tumorji, vklju¢no s tumorji v centralnem zivcevju. Vkljuéenih in zdravljenih je bilo skupno

64 bolnikov. V fazi 1 (kombinacija zdravil za ugotavljanje odmerka) je bilo vkljuéenih in zdravljenih
23 bolnikov: 5 z ravnijo odmerka -1 (lenvatinib 8 mg/m? in everolimus 3 mg/m?), 18 pa z ravnijo
odmerka 1 (lenvatinib 11 mg/m? in everolimus 3 mg/m?). Priporo¢eni odmerek za kombinacijo je bil
11 mg/m? lenvatiniba in 3 mg/m?* everolimusa enkrat na dan. V fazi 2 (razsirjeno s kombinacijo
zdravil) je bilo vkljucenih 41 bolnikov in zdravljenih s priporocenim odmerkom v naslednjih
kohortah: Ewingov sarkom (EWS, n = 10), rabdomiosarkom (RMS, n = 20) in gliom visokega gradusa
(HGG, n = 11). Primarno merilo izida ucinkovitosti je bila stopnja objektivnega odziva

(ORR — objective response rate) po 16 tednih pri bolnikih, primernih za oceno, na podlagi ocene
raziskovalca po merilih RECIST v1.1 ali RANO (za bolnike s HGG). V kohortah EWS in HGG niso
opazili objektivnega odziva; v kohorti RMS so opazili 2 delna odziva (PR — partial response) z ORR
10 % (95-% 1Z: 1,2; 31,7) po 16 tednih.

Studija 231 je multicentri¢na, odprta $tudija kosarice faze 2 za oceno protitumorske aktivnosti in
varnosti pri otrocih, mladostnikih in mladih odraslih, starih od 2 do <21 let s ponovljenimi ali
refraktarnimi ¢vrstimi tumorji, vkljuéno s EWS, RMS in HGG. Skupno 127 bolnikov je bilo
vkljuéenih in zdravljenih s priporoéenim odmerkom lenvatiniba (14 mg/m?) v naslednjih kohortah:
EWS (n =9), RMS (n = 17), HGG (n = 8) in drugi ¢vrsti tumorji (po n = 9 za difuzni gliom mediane
linije, meduloblastom in ependimom; vsi drugi ¢vrsti tumorji n = 66). Primarno merilo izida
ucinkovitosti je bila ORR po 16 tednih pri bolnikih, primernih za oceno, na podlagi ocene raziskovalca
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po merilih RECIST vl.1 ali RANO (za bolnike s HGG). Pri bolnikih s HGG, difuznim gliomom
mediane linije, meduloblastomom in ependimomom niso opazili objektivnega odziva. V kohortah
EWS in RMS so opazili po dva delna odziva za ORR 22,2 % (95-% IZ: 2,8; 60,0) in 11,8 % (95-% IZ:
1,5; 36,4) po 16 tednih. Pri vseh drugih ¢vrstih tumorjih (pri bolnikih s sinovialnim sarkomom [n = 2],
kaposiformnim hemangioendoteliomom [n = 1], nefroblastomom, t. i.Wilmsovim tumorjem [n = 1], in
svetloceli¢nim karcinomom [n = 1]) je bilo opaZenih pet delnih odzivi, pri ¢emer je bila ORR po 16
tednih 7,7 % (95-% 1Z: 2,5; 17,0).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne parametre lenvatiniba so proucevali pri zdravih odraslih preiskovancih, odraslih
preiskovancih z okvaro jeter, okvaro ledvic in ¢vrstimi tumorji.

Absorpcija

Lenvatinib se po peroralnem dajanju hitro absorbira, tmax j& havadno od 1 do 4 ure po odmerku. Hrana
ne vpliva na obseg absorpcije, a upoc¢asni hitrost absorpcije. Kadar ga dajemo zdravim preiskovancem
z obrokom hrane, se najvisje plazemske koncentracije zakasnijo za 2 uri. Absolutne bioloske
uporabnosti pri ljudeh niso dolo¢ili, vendar podatki iz Studije masnega ravnovesja kazejo, da je
priblizno 85 %.

Porazdelitev

Vezava lenvatiniba na beljakovine humane plazme in vitro je velika, v razponu od 98 % do 99 %
(0,3-30 pg/ml, mesilat). Ta vezava je bila v glavnem na albumine z manj$o vezavo na al-kisli
glikoprotein in y-globulin. V plazmi preiskovancev z okvaro jeter ali okvaro ledvic in primerljivih
zdravih preiskovancev so opazili podoben obseg vezave na beljakovine v plazmi (od 97 % do 99 %),
ki ni bil odvisen od koncentracij lenvatiniba (od 0,2 do 1,2 pg/ml).

Razmerje koncentracij lenvatiniba v krvi in plazmi in vitro je bilo v mejah od 0,589 do 0,608
(0,1-10 ug/ml, mesilat).

In vitro $tudije kaZejo, da je lenvatinib substrat za P-gp in BCRP. Lenvatinib kaze minimalno ali sploh
nikakrsne inhibicijske aktivnosti proti transportnim dejavnostim, posredovanim s P-gp in BCRP. Prav
tako niso opazili nikakrsne indukcije ekspresije P-gp mMRNA. Lenvatinib ni substrat za OAT1, OAT3,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, OCT?2 ali BSEP. V citosolu ¢loveskih jeter lenvatinib ni zaviral
aktivnosti aldehidne oksidaze.

Pri bolnikih je mediani navidezni porazdelitveni volumen (Vz/F) prvega odmerka segal od 50,5 | do
92 | in je bil na splo3no skladen v vseh skupinah odmerkov od 3,2 mg do 32 mg. Analogni mediani
navidezni porazdelitveni volumen v stanju ravnovesja (Vz/Fss) je bil tudi na splosno skladen in je
segal od 43,2 1 do 121 I.

Biotransformacija

In vitro so pokazali, da je citokrom P450 3A4 prevladujoca (> 80 %) izooblika, vpletena v presnovo
lenvatiniba, ki poteka preko P450. Vendar so podatki in vivo pokazali, da so presnovne poti, ki ne
potekajo preko citokroma P450, prispevale k pomembnemu delezu celotne presnove lenvatiniba. Zato
so in vivo spodbujevalci in zaviralci CYP 3A4 imeli minimalen ucinek na izpostavljenost lenvatinibu
(glejte poglavje 4.5).

V mikrosomih ¢loveskih jeter so ugotovili, da je poglavitni presnovek demetilirana oblika lenvatiniba
(M2). M2’ in M3’, poglavitna presnovka v cloveskem blatu, sta nastala iz M2 oziroma lenvatiniba z

aldehidno oksidazo.

V vzorcih plazme, odvzetih do 24 ur po dajanju zdravila, je lenvatinib predstavljal 97 %
radioaktivnosti v radiokromatogramih plazme, presnovek M2 pa je predstavljal e dodatna 2,5 %. Na
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podlagi AUC o-infy je lenvatinib predstavljal 60 % oziroma 64 % celotne radioaktivnosti v plazmi
oziroma Krvi.

Podatki iz Studije masnega ravnovesja/izlocanja pri ljudeh kazejo, da se lenvatinib pri ljudeh
intenzivno presnavlja. Ugotovili so, da so poglavitne presnovne poti pri ljudeh oksidacija z aldehidno
oksidazo, demetilacija s CYP3A4, konjugacija z glutationom z odstranitvijo O-arilne skupine
(klorofenilni del molekule) in kombinacije teh presnovnih poti, ki jim sledijo nadaljnje
biotransformacije (npr. glukuronidacija, hidroliza glutationskega dela molekule, razgradnja
cisteinskega dela molekule in intramolekulska prerazporeditev cisteinilglicinskih in cisteinskih
konjugatov s poznejSo dimerizacijo). Te presnovne poti in vivo se ujemajo s podatki, ki so jih dale
Studije in vitro s ¢loveSkimi biomateriali.

Studije prenasalcev in vitro

Glejte poglavje o porazdelitvi.

Izlo¢anje

Koncentracije v plazmi se po Cmax zmanjSujejo bieksponencialno. Povpre¢na konéna eksponencialna
razpolovna doba lenvatiniba je priblizno 28 ur.

Po dajanju radioaktivno oznacenega lenvatiniba 6 bolnikom s ¢vrstimi tumotji se je priblizno dve
tretjini oziroma ena Cetrtina radioaktivnega oznacevalca odstranila iz telesa z blatom oziroma urinom.
Kot analit v izlo¢kih je prevladoval presnovek M3 (~17 % odmerka), presnovkov M2’ (~11 %
odmerka) in M2 (~4,4 % odmerka) je bilo man;.

Linearnost/nelinearnost

Proporcionalnost odmerku in akumulacija

Pri bolnikih s ¢vrstimi tumorji, ki so prejeli enkratne in veckratne odmerke lenvatiniba enkrat na dan,
se je izpostavljenost lenvatinibu (Cmax in AUC) zvecala neposredno sorazmerno danemu odmerku v
razponu od 3,2 do 32 mg enkrat na dan.

Lenvatinib kaze v stanju ravnovesja minimalno kopicenje. V tem obmocju je indeks medianega
kopi¢enja (Rac) segal od 0,96 (20 mg) do 1,54 (6,4 mg).

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter

Farmakokinetiko lenvatiniba po enkratnem 10-miligramskem odmerku so ovrednotili pri

6 preiskovancih z blago in 6 preiskovancih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A oziroma
Child-Pugh B). Petmiligramski odmerek so ovrednotili pri 6 preiskovancih s hudo okvaro jeter
(Child-Pugh C). Osem zdravih, demografsko podobnih preiskovancev je sluzilo za kontrole in prejelo
10-miligramski odmerek. Mediana razpolovna doba je bila primerljiva pri preiskovancih z blago,
zmerno in hudo okvaro jeter, pa tudi pri tistih z normalno funkcijo jeter, in je bila v razponu od 26 ur
do 31 ur. Odstotni delez v urinu izlo¢enega odmerka lenvatiniba je bil v vseh kohortah majhen

(< 2,16 % v zdravljenih kohortah).

Izpostavljenost lenvatinibu na podlagi podatkov AUC o) in AUCo.inf), popravljenih za odmerek, je bila
119 %, 107 % oziroma 180 % normalne vrednosti pri preiskovancih z blago, zmerno oziroma hudo
okvaro jeter. Ugotovilo se je, da je v plazmi preiskovancev z okvaro jeter vezava na plazemske
beljakovine podobna vezavi pri ustreznih zdravih preiskovancih, odvisnost od koncentracije pa ni bila
opazena. Glejte poglavje 4.2 za priporocila za odmerjanje.
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Okvara ledvic

Farmakokinetiko lenvatiniba po enkratnem 24-miligramskem odmerku so ovrednotili pri

6 preiskovancih z blago, 6 preiskovancih z zmerno in 6 preiskovancih s hudo okvaro ledvic in
rezultate primerjali z 8 zdravimi, demografsko podobnimi preiskovanci. Preiskovancev z boleznijo
ledvic v kon¢nem stadiju niso proucevali.

Izpostavljenost lenvatinibu na podlagi podatkov AUCo.inf) je bila 101 %, 90 % oziroma 122 %
normalne vrednosti pri preiskovancih z blago, zmerno oziroma hudo okvaro ledvic. Ugotovilo se je, da
je v plazmi preiskovancev z okvaro ledvic vezava na plazemske beljakovine podobna vezavi pri
ustreznih zdravih preiskovancih, odvisnost od koncentracije pa ni bila opazena. Glejte poglavje 4.2 za
priporocila za odmerjanje.

Starost, spol, telesna masa, rasa

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize bolnikov, ki so prejemali do 24 mg lenvatiniba
enkrat na dan, starost, spol, telesna masa in rasa (Japonci v primerjavi z drugimi, belci v primerjavi z
drugimi) niso pomembno vplivali na o€istek (glejte poglavje 4.2).

Pediatricna populacija

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do 12 let, ki je
vkljucevala podatke 3 pediatricnih bolnikov, starih od 2 do < 3 let, 28 pediatri¢nih bolnikov, starih

od >3 do < 6 let, in 89 pediatri¢nih bolnikov, starih od 6 do < 12 let, iz pediatri¢nega programa
lenvatiniba, je na peroralni oCistek lenvatiniba vplivala telesna masa, ne pa starost. Predvidene ravni
izpostavljenosti v smislu povrsine pod krivuljo v stanju dinami¢nega ravnovesja (AUCss) pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali odmerek 14 mg/m?, so bile primerljive z ravami pri odraslih
bolnikih, ki so prejemali fiksni odmerek 24 mg. V teh Studijah ni bilo ocitnih razlik v farmakokinetiki
uc¢inkovine lenvatiniba med otroki (od 2 do 12 let), mladostniki in mladimi odraslimi bolniki s
preu¢evanimi vrstami tumorjev, vendar je podatkov pri otrocih razmeroma malo za dokonéne
zakljucke (glejte poglavje 4.2).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov (do 39 tednov) je lenvatinib povzrocal toksikoloske
spremembe v razli¢nih organih in tkivih, ki so bile povezane s pri¢akovanimi farmakoloskimi uéinki
lenvatiniba, vkljuéno z glomerulopatijo, testikularno hipocelularnostjo, atrezijo ovarijskih foliklov,
spremembami prebavil, spremembami kosti, spremembami nadledvi¢nih Zlez (pri podganah in psih) in
arterijskimi (arterijska fibrinoidna nekroza, degeneracija medije ali krvavitev) lezijami pri podganah,
psih in opicah Cynomolgus. Pri podganah, psih in opicah so opazili tudi zvisane ravni transaminaz,
povezane z znaki hepatotoksic¢nosti. Pri vseh raziskovanih zivalskih vrstah so opazili reverzibilnost
toksikoloskih sprememb ob koncu 4-tedenskega obdobja okrevanja.

Genotoksi¢nost
Lenvatinib ni bil genotoksicen.
Studij kancerogenosti z lenvatinibom niso opravili.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoj

Z lenvatinibom niso opravili specifi¢nih Studij na zivalih za oceno u¢inka na plodnost. Vendar so
opazili testikularne (hipocelularnost seminifernega epitelija) in ovarijske (folikularna atrezija)
spremembe v Studijah toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov pri zivalih pri izpostavljenostih, ki so
bile 11-krat do 15-krat vecje (podgana) ali 0,6-krat do 7-krat vecje (opica) od predvidene klini¢ne
izpostavljenosti (na podlagi AUC) pri najve¢jem toleriranem odmerku za ljudi. Te ugotovitve so bile
reverzibilne ob koncu 4-tedenskega obdobja okrevanja.
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Dajanje lenvatiniba med organogenezo je povzro¢ilo smrtnost zarodkov in teratogenost pri podganah
(fetalne zunanje in skeletne anomalije) pri izpostavljenostih, manj$ih od klini¢ne izpostavljenosti (na
podlagi AUC) pri najvecjem toleriranem odmerku za ¢loveka, in kuncih (fetalne zunanje, visceralne
ali skeletne anomalije) na podlagi telesne povrsine; mg/m” pri najvecjem toleriranem odmerku za
¢loveka. Te ugotovitve kazejo, da ima lenvatinib teratogen potencial, ki je verjetno povezan s
farmakolosko aktivnostjo lenvatiniba kot antiangiogenega sredstva.

Lenvatinib in njegovi presnovki se izlo¢ajo v mleko podgan.

Studije toksi¢nosti na mladi&ih Zivali

Smrtnost je bila toksicnost, ki je omejevala odmerke pri mladi¢ih podgan, pri katerih se je odmerjanje
zacelo na postnatalni dan (PND) 7 ali PND21 in so jo opazovali pri izpostavljenostih, ki so bile
125-krat oziroma 12-krat manjSe od izpostavljenosti, pri kateri so ugotavljali smrtnost pri odraslih
podganah, kar kaZe, da obcutljivost za toksi¢nost raste s padanjem starosti. Zato lahko smrtnost
pripiSemo zapletom, povezanim s primarnimi duodenalnimi lezijami, z moznim prispevkom dodatnih
toksicnosti v nezrelih ciljnih organih.

Toksi¢nost lenvatiniba je bila izrazitej$a pri mlaj$ih podganah (odmerjanje se je zac¢elo na PND7) kot
pri tistih, pri katerih se je odmerjanje zacelo na PND21, poleg tega so smrtnost in nekatere toksi¢nosti
prej opazili pri mladi¢ih podgan pri odmerku 10 mg/kg v primerjavi z odraslimi podganami, ki so
prejemale enako raven odmerkov. Pri mladi¢ih podgan so opazili tudi upodéasnitev rasti, sekundarno
zakasnitev telesnega razvoja in lezije, ki jih lahko pripiSemo farmakoloskim u¢inkom (sekalci,
stegnenica [epifizna rastna plosca], ledvice, nadledviéne Zleze in dvanajstnik).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule

kalcijev karbonat,

manitol,

mikrokristalna celuloza,
hidroksipropilceluloza,

nizko substituirana hidroksipropilceluloza,
smukec.

Ovojnica kapsule

hipromeloza,

titanov dioksid (E171),
rumeni zelezov oksid (E172),
rdeci Zelezov oksid (E172).

Tiskarsko ¢rnilo

Selak,

¢rni zelezov oksid (E172),
kalijev hidroksid,
propilenglikol.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti
4 leta
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev za$cite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz poliamida/aluminija/PVC/aluminija, ki vsebujejo po 10 kapsul. Ena kartonska Skatla
vsebuje 30, 60 ali 90 trdih kapsul. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Skrbniki bolnikov naj ne odpirajo kapsul, da se bodo izognili ponavljajo¢emu se izpostavljanju vsebini
kapsul.

Priprava in dajanje suspenzije:

o Suspenzija se lahko pripravi z uporabo vode, jabolénega soka ali mleka. Ce se suspenzija daje
po cevki za hranjenje, jo je treba pripraviti z vodo.

o Kapsulo oziroma kapsule, ki ustrezajo predpisanemu odmerku (do 5 kapsul), dajte v majhno
posodo (prostornine priblizno 20 ml (4 ¢ajne Zlicke)) ali brizgo za peroralno dajanje (20 ml);
kapsul ne lomite ali drobite.

o V posodo ali brizgo za peroralno dajanje dodajte 3 ml teko¢ine. Pocakajte 10 minut, da ovojnica
kapsule (zunanja povrSina) razpade, nato meSanico meSajte ali stresajte 3 minute, dokler kapsule
popolnoma ne razpadejo.

o Ce uporabljate brizgo za peroralno dajanije, jo spodaj zaprite s pokrovékom, odstranite bat
in z drugo brizgo ali umerjeno kapalko dodajte tekoc¢ino v prvo brizgo, nato znova
namestite bat in premeSate.

o Uporabite celotno vsebino posode ali brizge za peroralno dajanje. Suspenzija se lahko daje iz
posode neposredno v usta oziroma iz brizge za peroralno dajanje neposredno v usta ali po cevki
za hranjenje.

. Nato v posodo ali brizgo za peroralno dajanje z drugo brizgo ali kapalko dodajte dodatna 2 ml
tekocine, zavrtite ali pretresite in uporabite. Ta korak ponovite vsaj dvakrat in dokler ni vidnih
ostankov, da zagotovite zauzitje vsega zdravila.

Opomba: zdruzljivost je bila potrjena za polipropilenske brizge in cevke za hranjenje s premerom

najmanj 5 French (polivinilkloridna ali poliuretanska cevka), najmanj 6 French (silikonska cevka) in

do 16 French za polivinilkloridno, poliuretansko ali silikonsko cevko.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

E-posta: medinfo_de@eisai.net
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Kisplyx 4 mg trde kapsule

EU/1/16/1128/001
EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004
Kisplyx 10 mg trde kapsule
EU/1/16/1128/002

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. avgust 2016

Datum zadnjega podaljSanja: 17. junij 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{(MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

36



PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stralie 3

60549 Frankfurt am Main

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nadért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONASTA SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Kisplyx 4 mg trde kapsule
lenvatinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 4 mg lenvatiniba (v obliki mesilata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul
60 trdih kapsul
90 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite
pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1128/001 (pakiranje 30 trdih kapsul)
EU/1/16/1128/003 (pakiranje 60 trdih kapsul)
EU/1/16/1128/004 (pakiranje 90 trdih kapsul)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kisplyx 4 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Kisplyx 4 mg trde kapsule
lenvatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Eisai

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONASTA SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Kisplyx 10 mg trde kapsule
lenvatinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 10 mg lenvatiniba (v obliki mesilata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul
60 trdih kapsul
90 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite
pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1128/002 (pakiranje 30 trdih kapsul)
EU/1/16/1128/005 (pakiranje 60 trdih kapsul)
EU/1/16/1128/006 (pakiranje 90 trdih kapsul)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kisplyx 10 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Kisplyx 10 mg trde kapsule
lenvatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Eisai

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Kisplyx 4 mg trde kapsule
Kisplyx 10 mg trde kapsule

lenvatinib

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

) Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Kisplyx in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Kisplyx
Kako jemati zdravilo Kisplyx

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Kisplyx

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

I e

1. Kaj je zdravilo KisplyxX in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Kisplyx

Kisplyx je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino lenvatinib. Uporablja se skupaj s pembrolizumabom kot
zdravljenje prvega izbora za odrasle z napredovalim ledvi¢nim rakom (napredovalim karcinomom
ledvi¢nih celic). Uporablja se tudi skupaj z everolimusom za zdravljenje odraslih z napredovalim
ledviénim rakom, ¢e drugi nacini zdravljenja (tako imenovana »terapija, usmerjena v VEGF«) niso
pomagali zaustaviti bolezni.

Kako zdravilo Kisplyx deluje

Zdravilo Kisplyx zavira delovanje beljakovin, imenovanih receptorji tirozin-kinaze (RTK), ki so
vpletene v razvoj novih krvnih zil, ki preskrbujejo celice s kisikom in hranilnimi snovmi in jim
pomagajo rasti. Te beljakovine so lahko prisotne v velikih koli¢inah v rakastih celicah, z zaviranjem
njihovega delovanja pa zdravilo Kisplyx lahko upocasni hitrost razmnozevanja rakavih celic in rast
tumorja in pomaga prekiniti preskrbo s krvjo, ki jo rak potrebuje.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Kisplyx

Ne jemljite zdravila Kisplyx:

o Ce ste alergi¢ni na lenvatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
o ¢e dojite (glejte poglavje Kontracepcija, noseénost in dojenje v nadaljevanju).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zafetkom jemanja zdravila Kisplyx se posvetujte z zdravnikom, ¢e:

. imate visok krvni tlak;

o ste zenska, ki bi lahko zanosila (glejte poglavje »Kontracepcija, noseénost in dojenje« v
nadaljevanju);

o ste v preteklosti imeli tezave s srcem ali ste doziveli mozgansko kap;

o imate tezave z jetri ali ledvicami;
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o ste pred nedavnim imeli operacijo ali zdravljenje z obsevanjem;

o boste morali prestati kirurSki poseg. Zdravnik bo morda razmislil o prekinitvi zdravljenja z

zdravilom Kisplyx, ¢e boste imeli vecji kirurski poseg, saj zdravilo Kisplyx lahko vpliva na

celjenje ran. Zdravilo Kisplyx se lahko ponovno uvede, ko je doseZeno ustrezno celjenje ran;
ste starejSi od 75 let;

pripadate etniéni skupini, ki ni niti bela niti azijska;

tehtate manj kot 60 kg;

ste v preteklosti imeli nenormalne povezave, (ki jim re¢emo fistula) med razliénimi organi v

telesu ali med organom in kozo;

o imate ali ste imeli anevrizmo (raz§iritev in oslabitev stene krvne Zile) ali raztrganino v steni
krvne zile;

. imate ali ste imeli bole¢ine v ustih, zobeh in/ali ¢eljusti, otekline ali rane v ustih, omrtvi¢enost
ali obcutek teze v Celjusti ali se vam maje zob. Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Kisplyx
vam bodo morda svetovali, da opravite zobozdravniski pregled, saj so pri bolnikih, ki so
prejemali zdravilo Kisplyx, poro&ali o poskodbi kosti v Eeljusti (osteonekrozi). Ce potrebujete
invazivno zobozdravstveno zdravljenje ali zobozdravstveni kirurski poseg, zobozdravniku
povejte, da se zdravite z zdravilom Kisplyx, zlasti ¢e poleg tega prejemate ali ste prejemali
injekcije difosfonatov (uporabljajo se za zdravljenje ali prepreéevanje bolezni kosti);

o prejemate ali ste prejeli nekatera zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje osteoporoze
(protiresorpcijska zdravila) ali zdravila za zdravljenje raka, ki spremenijo tvorbo Zil (tako
imenovani zaviralci angiogeneze), saj je lahko povecano tveganje za poskodbe kosti v ¢eljusti.

Pred zacetkom jemanja zdravila Kisplyx vam lahko zdravnik naredi nekatere krvne preiskave, lahko
vam na primer kontrolira krvni tlak in delovanje jeter ali ledvic in se preprica, ali imate v krvi nizko
raven soli in visoko raven tiroideo stimulirajo¢ega hormona. Zdravnik se bo pogovoril z vami o
rezultatih teh preiskav in se odlo¢il, ali vam lahko uvede zdravilo Kisplyx. Mogoce se boste morali
dodatno zdraviti z drugimi zdravili, jemati manjSi odmerek zdravila Kisplyx ali pa biti zaradi
zvecanega tveganja nezelenih u¢inkov Se posebej pazljivi.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, preden zaénete jemati zdravilo Kisplyx.

Otroci in mladostniki
Pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, uporaba zdravila Kisplyx trenutno ni priporo¢ljiva.

Druga zdravila in zdravilo Kisplyx

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje tudi zdravila rastlinskega izvora in zdravila brez
recepta.

Kontracepcija, nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

o Med jemanjem tega zdravila in vsaj Se en mesec po kon¢anem zdravljenju morate uporabljati
ucinkovito kontracepcijo.
o Ne jemljite zdravila Kisplyx, ¢e nacrtujete zanositev med zdravljenjem. To bi namre¢ lahko

resno Skodovalo vaSemu otroku.

o Ce med zdravljenjem z zdravilom Kisplyx zanosite, to takoj povejte zdravniku. Zdravnik vam
bo pomagal pri odlocitvi, ali naj se zdravljenje nadaljuje.

o Ne dojite, ¢e jemljete zdravilo Kisplyx. Zdravilo namre¢ prehaja v materino mleko in bi lahko
resno Skodovalo vaSemu dojenemu otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Kisplyx lahko povzro¢i nezelene uéinke, ki lahko vplivajo na vaso sposobnost upravljanja
vozil ali strojev. Ce ste omotiéni ali utrujeni, ne vozite in ne uporabljajte strojev.
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Kako jemati zdravilo Kisplyx

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila vzeti

Priporo¢eni dnevni odmerek zdravila Kisplyx je 20 mg enkrat na dan (dve kapsuli po 10 mg)
skupaj z 200 mg pembrolizumaba vsake 3 tedne ali 400 mg pembrolizumaba vsakih 6 tednov v
obliki 30-minutne intravenske infuzije.

Priporo¢eni odmerek zdravila Kisplyx je 18 mg enkrat na dan (1 kapsula po 10 mg in 2 kapsuli
po 4 mg) skupaj z eno 5-miligramsko tableto everolimusa enkrat na dan.

Ce imate hude teZave z jetri ali ledvicami, je priporo¢eni dnevni odmerek zdravila Kisplyx

10 mg enkrat na dan (1 kapsula po 10 mg) skupaj z eno 5-miligramsko tableto everolimusa
enkrat na dan. Ce prejemate lenvatinib skupaj s pembrolizumabom, bo zdravnik ali farmacevt
preveril, koliko pembrolizumaba morate prejeti.

Zdravnik vam lahko zmanjSa odmerek, ¢e se pri vas pojavijo nezeleni uéinki.

Jemanje tega zdravila

Kapsule lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Ne odpirajte kapsul, da se izognete izpostavljenosti vsebini kapsule.

Kapsule pogoltnite cele z vodo. Ce ne morete pogoltniti celih kapsul, lahko pripravite teko¢o

mesanico z uporabo vode, jabol¢nega soka ali mleka. Tekoco meSanico lahko dajete skozi usta

ali po cevki za hranjenje. Ce jo dajete po cevki za hranjenje, je treba teko¢o mesanico pripraviti

z vodo. Ce tekote mesanice ne uporabite takoj po pripravi, jo lahko hranite v pokriti posodi,

vendar obvezno v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C najvec 24 ur. Ko vzamete tekoco

mesanico iz hladilnika, jo stresajte 30 sekund. Ce tekote meSanice ne uporabite v 24 urah po
pripravi, jo je treba zavreci.

Priprava in dajanje tekoce meSanice:

o] Celo kapsulo oziroma cele kapsule, ki ustrezajo predpisanemu odmerku (do 5 kapsul),
dajte v majhno posodo (prostornine priblizno 20 ml (4 ¢ajne Zlicke)) ali brizgo za
peroralno dajanje (20 ml); kapsul ne lomite ali drobite.

o] V posodo ali brizgo za peroralno dajanje dodajte 3 ml tekocine. Pocakajte 10 minut, da se
ovojnica kapsule (zunanja povrsina) raztopi, nato meSanico meSajte ali stresajte 3 minute,
dokler se kapsule popolnoma ne raztopijo.
= Ce za pripravo teko¢e mesanice uporabljate brizgo za peroralno dajanje, jo spodaj

zaprite s pokrovckom, odstranite bat in z drugo brizgo ali medicinsko kapalko
dodajte tekoc¢ino v prvo brizgo, nato znova namestite bat in premesajte.

(o] Popijte tekoCo mesanico iz posode ali jo dajte iz brizge za peroralno dajanje neposredno v
usta ali po cevki za hranjenje.

o] Nato v posodo ali brizgo za peroralno dajanje z drugo brizgo ali kapalko dodajte dodatna
2 ml tekocine, zavrtite ali pretresite in uporabite. Ta korak ponovite vsaj dvakrat in dokler
ni vidnih ostankov meSanice, da zagotovite zauzitje vsega zdravila.

Kapsule vzemite vsak dan priblizno ob istem Casu.

Kako dolgo jemljite zdravilo Kisplyx
Navadno boste jemali to zdravilo tako dolgo, kolikor vam bo koristilo.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Kisplyx, kot bi smeli
Ce vzamete ve¢ zdravila Kisplyx, kot bi smeli, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali s
farmacevtom. Skatlico z zdravilom vzemite s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Kisplyx
Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh odmerkov hkrati), da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Kaj storiti, ¢e pozabite vzeti odmerek, je odvisno od tega, koliko Se manjka do naslednjega odmerka.

Ce do naslednjega odmerka manjka 12 ur ali ve¢: vzemite pozabljeni odmerek, takoj ko se
spomnite nanj. Nato vzemite naslednji odmerek ob normalnem ¢asu.
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Ce do naslednjega odmerka manjka manj kot 12 ur: pozabljeni odmerek izpustite. Nato vzemite
naslednji odmerek ob normalnem c¢asu.

Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
tem zdravilu se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki.

Nemudoma povejte zdravniku, ¢e opazite katerega od naslednjih neZelenih ucinkov — mogoce
boste potrebovali nujno zdravljenje:

obcutek odrevenelosti ali §ibkosti na eni strani telesa, mo¢an glavobol, napad kréev, zmedenost,
otezen govor, spremembe vida ali obéutek omotice — to so lahko znaki mozganske kapi,
mozganske Krvavitve ali u¢inki mo¢no zvisanega krvnega tlaka na mozgane;

bolecina ali stiskanje v prsih, boleCina v rokah, hrbtu, vratu ali ¢eljusti, kratka sapa, hiter ali
nereden sréni utrip, kaSelj, modrikasta barva ustnic ali prstov, obcutek moc¢ne utrujenosti — to so
lahko znaki tezav s srcem, krvnega strdka v pljucih ali uhajanja zraka iz pljuc v prsni kos, tako
da se pljuca ne morejo napihniti;

mo¢na boleéina v trebuhu (abdomnu) - ta lahko nastane zaradi luknje v steni ¢revesa ali fistule
(luknja v ¢revesu, ki je po cevastem prehodu povezana z drugim delom vasega telesa ali kozo);
¢rno, smolasto ali krvavo blato ali izka$ljevanje krvi — to so lahko znaki notranje krvavitve;
driska, obc¢utek siljenja na bruhanje (navzea) in bruhanje — to so zelo pogosti neZeleni u¢inki, ki
lahko postanejo resni, ¢e zaradi njih postanete dehidrirani, kar lahko povzro¢i odpoved ledvic.
Zdravnik vam bo lahko dal zdravilo, ki bo zmanjsalo te nezelene ucinke;

bolecine v ustih, zobeh in/ali Celjusti, otekline ali rane v ustih, omrtvic¢enost ali obcutek teze v
Celjusti ali majanje zoba — to so lahko znaki poSkodbe kosti v ¢eljusti (osteonekroza).

Nemudoma povejte zdravniku, ¢e opazite kakega od spodaj navedenih neZelenih ucinkov.

Naslednji neZeleni ucinki se lahko pojavijo, ko se to zdravilo daje kot samostojno zdravilo:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

nizka raven krvnih plosc¢ic v krvi, kar lahko povzro¢i modrice in oteZeno celjenje ran,
zmanjSano Stevilo belih krvnick,

premalo aktivna $Citnica (utrujenost, povecanje telesne mase, zaprtje, obcutek mraza, suha koza)
in spremembe rezultatov krvnih preiskav tiroideo stimulirajo¢ega hormona (zvisan),
spremembe rezultatov krvnih preiskav kalija (znizan) in kalcija (znizan),

spremembe rezultatov krvnih preiskav magnezija (znizan) in holesterola (zviSan),

izguba apetita ali hujSanje,

nespecnost,

omotica,

glavobol,

krvavitve (najpogosteje krvavitve iz nosu, lahko pa tudi druge vrste krvavitev, na primer kri v
urinu, modrice, krvavitve iz dlesni ali ¢revesne stene),

visok ali nizek krvni tlak,

hripavost,

obcutek siljenja na bruhanje (navzea) in bruhanje, zaprtje, driska, bole¢ina v trebuhu, prebavne
motnje,

suha, boleca ali vneta usta, obcutek ¢udnega okusa,

zviSane ravni lipaze in amilaze (encimov, ki sodelujeta pri prebavi),

spremembe rezultatov krvnih preiskav delovanja jeter,

rdecina, obcutljivost in otekanje koze dlani in stopal (palmarno-plantarna eritrodizestezija),
izpuscaj,

izpadanje las,

bolecine v hrbtu,

51



bolecine v sklepih ali miSicah,

spremembe rezultatov preiskav urina glede beljakovin (zvi$ane) in okuzb seéil (pogostnejse
uriniranje in bolecine pri uriniranju),

spremembe rezultatov krvnih preiskav delovanja ledvic in odpovedi ledvic,

mocna utrujenost ali Sibkost,

otekanje nog.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

izguba telesnih tekocCin (dehidracija),

znaki mozganske kapi, vkljuéno z obcutkom odrevenelosti ali §ibkosti na eni strani telesa,
mocan glavobol, napad kréev, zmedenost, otezen govor, spremembe vida ali obcutek omotice,
razbijanje srca,

tezave s srcem ali krvni strdki v pljucih (otezeno dihanje, bole¢ina v prsih) ali drugih organih,
kar lahko vkljucuje bolecino ali stiskanje v prsih, bolecino v rokah, hrbtu, vratu ali ¢eljusti,
kratko sapo, hiter ali nereden sréni utrip, kaselj, modrikasto barvo ustnic ali prstov in obcutek
mocne utrujenosti,

analna fistula (majhen kanal, ki nastane med zadnjikom in kozo ob zadnjiku),

obcutek napihnjenosti ali prekomerni vetrovi,

odpoved jeter,

zaspanost, zmedenost, slaba miselna osredotoCenost, izguba zavesti, ki so lahko znaki odpovedi
jeter,

vnetje zol¢nika,

suha koza, zadebelitev in srbenje koze,

slabo pocutje,

luknja (perforacija) v zelodcu ali crevesu.

Ob¢asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

boleca okuzba ali razdrazenost blizu zadnjika,

moc¢na bole¢ina v zgornjem levem delu trebuha (abdomna), ki jo lahko spremljajo zvi$ana
telesna temperatura, mrzlica, obc¢utek siljenja na bruhanje (navzea) in bruhanje (infarkt vranice),
mala mozganska kap,

hudo otezeno dihanje in bolec¢ina v prsih zaradi uhajanja zraka iz pljuc¢ v prsni kos, tako da se
pljuca ne morejo napihniti,

vnetje trebudne slinavke,

vnetje debelega Crevesa (kolitis),

okvara jeter,

poskodba kosti v ¢eljusti (osteonekroza),

tezave s celjenjem ran,

zmanjsano izloCanje hormonov, ki jih proizvajajo nadledvi¢ne Zleze.

Neznana pogostnost (o naslednjih nezelenih u¢inkih so porocali od prihoda zdravila Kisplyx na trg,
vendar pogostnost, s katero se pojavljajo, ni znana):

razsiritev in oslabitev stene krvne zile ali raztrganina v steni krvne zile (anevrizme in disekcije
arterij),

druge vrste fistul (fistula je nenormalna povezava med razli¢nimi telesnimi organi ali med kozo
in spodaj leZec€o strukturo, na primer med zrelom in sapnikom). Simptomi so odvisni od lokacije
fistule. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kaks$ne nove ali nenavadne simptome, na primer
kasljanje med poziranjem.
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Naslednji neZeleni ucinki se lahko pojavijo, ko se to zdravilo daje v kombinaciji z everolimusom:

Zelo pogosti (Iahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

o nizka raven krvnih plos¢ic v krvi, kar lahko povzro¢i modrice in otezeno celjenje ran,
o zmanj$ano Stevilo belih krvnick,
o premalo aktivna §¢itnica (utrujenost, povecanje telesne mase, zaprtje, ob¢utek mraza, suha koza)

in spremembe rezultatov krvnih preiskav tiroideo stimulirajo¢ega hormona (zvisan),

o spremembe rezultatov krvnih preiskav kalija (znizan) in kalcija (znizan),

o spremembe rezultatov krvnih preiskav magnezija (znizan) in holesterola (zvisan),

o izguba apetita ali hujsanje,

° nespecnost,

. glavobol,

o krvavitve (najpogosteje krvavitve iz nosu, lahko pa tudi druge vrste krvavitev, na primer kri v
urinu, modrice, krvavitve iz dlesni ali Crevesne stene),

. visok krvni tlak,

o hripavost,

o obcutek siljenja na bruhanje (navzea) in bruhanje, zaprtje, driska, bole¢ina v trebuhu, prebavne
motnje,

. boleca ali vneta usta, obcutek cudnega okusa,

o zviSane ravni lipaze in amilaze (encimov, ki sodelujeta pri prebavi),

. spremembe rezultatov krvnih preiskav delovanja jeter,

o rdecina, ob¢utljivost in otekanje koZe dlani in stopal (palmarno-plantarna eritrodizestezija),

o izpuscaj,

. boledine v hrbtu,

o bolecine v sklepih ali miSicah,

o spremembe rezultatov preiskav urina glede beljakovin (zviSane),

o spremembe rezultatov krvnih preiskav delovanja ledvic in odpovedi ledvic,

o moc¢na utrujenost ali Sibkost,

o otekanje nog.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

o okuzbe secil (pogostnejSe uriniranje in bolecine pri uriniranju),

o izguba telesnih tekoCin (dehidracija),

. omoti¢nost,

o razbijanje srca,

o tezave s srcem ali krvni strdki v pljucih (otezeno dihanje, bolecina v prsih) ali drugih organih,

kar lahko vkljucuje bolecino ali stiskanje v prsih, bole¢ino v rokah, hrbtu, vratu ali ¢eljusti,
kratko sapo, hiter ali nereden sr¢ni utrip, kaselj, modrikasto barvo ustnic ali prstov in obcutek
mocne utrujenosti,

. nizek krvni tlak,

hudo otezeno dihanje in bolec¢ina v prsih zaradi uhajanja zraka iz plju¢ v prsni kos, tako da se

pljuca ne morejo napihniti,

suha usta,

obc¢utek napihnjenosti ali prekomerni vetrovi,

vnetje Zol¢nika,

izpadanje las,

slabo pocutje,

luknja (perforacija) v Zelodcu ali Erevesju.

Ob¢asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

o boleca okuzba ali razdraZenost blizu zadnjika,

o znaki moZzganske kapi, vklju¢no z obcutkom odrevenelosti ali Sibkosti na eni strani telesa,
mocan glavobol, napad kr¢ev, zmedenost, otezen govor, spremembe vida ali ob¢utek omotice,

. mala mozganska kap,

o vnetje trebusne slinavke,
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analna fistula (majhen kanal, ki nastane med zadnjikom in koZo ob zadnjiku),

vnetje debelega Crevesa (kolitis),

odpoved jeter ali znaki okvare jeter, vklju¢no z rumeno kozo ali porumenelostjo belo¢nice
(zlatenica), ali zaspanost, zmedenost, slaba miselna osredotocenost,

poskodba kosti v ¢eljusti (osteonekroza),

suha koza, zadebelitev in srbenje koze,

tezave s celjenjem ran,

druge vrste fistul (fistula je nenormalna povezava med razli¢nimi telesnimi organi ali med kozo
in spodaj lezeCo strukturo, na primer med Zrelom in sapnikom). Simptomi so odvisni od lokacije
fistule. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kaks$ne nove ali nenavadne simptome, na primer
kasljanje med poziranjem,

zmanjSano izlo¢anje hormonov, ki jih proizvajajo nadledvicne Zleze.

Neznana pogostnost (o naslednjih neZelenih uéinkih so porocali, od prihoda zdravila Kisplyx na trg,
vendar pogostnost, s katero se pojavljajo, ni znana):

raz§iritev in oslabitev stene krvne zile ali raztrganina v steni krvne zile (anevrizme in disekcije
arterij).

Naslednji neZeleni ucinki se lahko pojavijo, ko se to zdravilo daje v kombinaciji s
pembrolizumabom:

Zelo pogosti (Iahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

nizka raven krvnih plos¢ic v krvi, kar lahko povzro¢i modrice in otezeno celjenje ran,
zmanj$ano Stevilo belih krvnick,

premalo aktivna §¢itnica (utrujenost, povecanje telesne mase, zaprtje, obcutek mraza, suha koza)
in spremembe rezultatov krvnih preiskav tiroideo stimulirajo¢ega hormona (zvisan),
spremembe rezultatov krvnih preiskav kalija (znizan) in kalcija (znizan),

spremembe rezultatov krvnih preiskav magnezija (znizan) in holesterola (zvisan),

izguba apetita ali hujsanje,

nespecnost,

omotica,

glavobol,

krvavitve (najpogosteje krvavitve iz nosu, lahko pa tudi druge vrste krvavitev, na primer kri v
urinu, modrice, krvavitve iz dlesni ali Crevesne stene),

visok krvni tlak,

hripavost,

obcutek siljenja na bruhanje (navzea) in bruhanje, zaprtje, driska, bolecina v trebuhu, prebavne
motnje,

suha, bolec¢a ali vneta usta, obCutek ¢udnega okusa,

zviSane ravni lipaze in amilaze (encimov, ki sodelujeta pri prebavi),

spremembe rezultatov krvnih preiskav delovanja jeter,

rdecina, ob¢utljivost in otekanje koze dlani in stopal (palmarno-plantarna eritrodizestezija),
izpuscaj,

boleéine v hrbtu,

bolecine v sklepih ali miSicah,

spremembe rezultatov preiskav urina glede beljakovin (zvisane),

spremembe rezultatov krvnih preiskav delovanja ledvic in odpovedi ledvic,

moc¢na utrujenost ali Sibkost,

otekanje nog.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

okuzbe secil (pogostnejSe uriniranje in bole¢ine pri uriniranju),
izguba telesnih tekoCin (dehidracija),
razbijanje srca,
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o tezave s srcem ali krvni strdki v pljucih (otezeno dihanje, bole¢ina v prsih) ali drugih organih,
kar lahko vkljucuje bolecino ali stiskanje v prsih, bolecino v rokah, hrbtu, vratu ali Celjusti,
kratko sapo, hiter ali nereden sr¢ni utrip, kaselj, modrikasto barvo ustnic ali prstov in obcutek
mocne utrujenosti,

nizek krvni tlak,

vnetje trebusne slinavke,

vnetje debelega Crevesa (kolitis),

obc¢utek napihnjenosti ali prekomerni vetrovi,

vnetje zol¢nika,

suha koza, zadebelitev in srbenje koze,

izpadanje las,

slabo pocutje,

zmanjsano izlo¢anje hormonov, ki jih proizvajajo nadledvicne Zleze,

luknja (perforacija) v zelodcu ali ¢revesju.

Ob¢asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

o boleca okuzba ali razdraZenost blizu zadnjika,

o znaki moZzganske kapi, vklju¢no z obcutkom odrevenelosti ali Sibkosti na eni strani telesa,
mocan glavobol, napad kréev, zmedenost, otezen govor, spremembe vida ali obCutek omotice,

. mala mozganska kap,

. resno otezeno dihanje in boleCina v prsih zaradi uhajanja zraka iz plju¢ v prsni kos, tako da se
pljuca ne morejo napihniti,

. analna fistula (majhen kanal, ki nastane med zadnjikom in koZo ob zadnjiku),

o odpoved jeter ali znaki okvare jeter, vkljuéno z rumeno kozo ali porumenelostjo belocnice
(zlatenica), ali zaspanost, zmedenost, slaba miselna osredotocenost,

o tezave s celjenjem ran,

o druge vrste fistul (fistula je nenormalna povezava med razli¢nimi telesnimi organi ali med kozo

in spodaj lezeCo strukturo, na primer med Zrelom in sapnikom). Simptomi so odvisni od lokacije
fistule. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kaks$ne nove ali nenavadne simptome, na primer
kasljanje med poziranjem.

Neznana pogostnost (o naslednjih nezelenih u¢inkih so porocali, od prihoda zdravila Kisplyx na trg,

vendar pogostnost, s katero se pojavljajo, ni znana):

o razsiritev in oslabitev stene krvne zile ali raztrganina v steni krvne Zile (anevrizme in disekcije
arterij).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je haveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Kisplyx

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

J Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev
zaScite pred vlago.
o Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Kisplyx

o Ucinkovina je lenvatinib.
- Kisplyx 4 mg trde kapsule: - ena trda kapsula vsebuje 4 mg lenvatiniba (v obliki
mezilata).
- Kisplyx 10 mg trde kapsule: - ena trda kapsula vsebuje 10 mg lenvatiniba (v obliki
mezilata).

. Druge sestavine zdravila so kalcijev karbonat, manitol, mikrokristalna celuloza,
hidroksipropilceluloza, nizko substituirana hidroksipropilceluloza, smukec. Ovojnica kapsule
vsebuje hipromelozo, titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172), rde¢i zelezov oksid
(E172). Tiskarsko ¢rnilo vsebuje Selak, ¢rni zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid,
propilenglikol.

Izgled zdravila Kisplyx in vsebina pakiranja

o Kisplyx 4 mg trda kapsula: rumenkastordece telo in rumenkastorde¢ pokrovcek kapsule;
kapsula je dolga priblizno 14,3 mm in ima s ¢rnim ¢rnilom izpisano oznako »€« na pokrovéku
kapsule in »LENV 4 mg« na telesu kapsule.

o Kisplyx 10 mg trda kapsula: rumeno telo in rumenkastorde¢ pokrovéek kapsule; kapsula je
dolga priblizno 14,3 mm in ima s ¢rnim érnilom izpisano 0znako »€« na pokrovcku kapsule in
»LENV 10 mg« na telesu kapsule.

. Kapsule so na voljo v pretisnih omotih, prekritih z aluminijevo folijo za predrtje, v kartonskih
Skatlah s po 30, 60 ali 90 trdimi kapsulami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafle 3

60549 Frankfurt am Main

Nemcija

E-posta: medinfo_de@eisai.net

Proizvajalec

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafle 3
60549 Frankfurt am Main
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé

Tél/Tel: + 32 (0) 800 158 58 Tel: + 370 5 2430444

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Ten.: +359 2962 12 00 Tél/Tel: + 32 (0) 800 158 58
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: + 420 242 485 839 Tel.: +36 1 200 46 50
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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

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

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

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska

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

Ireland

Eisai GmbH

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

island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svibj6d)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvmpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000
(EXMGS0)

Latvija
Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: + 371 67450497

Malta
Cherubino LTD
Tel.: + 356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich
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

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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