| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés
Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés

Gelsvai raudonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug 14,3 mm ilgio, ant dangtelio juodu
raSalu uzrasyta ,,€“, ant korpuso — ,,LENV 4 mg*“.

Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés

Geltonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug 14,3 mm ilgio, ant dangtelio juodu rasalu

uzrasyta ,,€“, ant korpuso — ,,LENV 10 mg“.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kisplyx skirtas suaugusiy pacienty pazengusios inksty Igsteliy karcinomos (ILK) gydymui:

o kaip pirmos eilés gydymas derinant su pembrolizumabu (zr. 5.1 skyriy);

o kartu su everolimuzu po vieno ankstesnio kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (angl.
vascular endothelial growth factor, VEGF) veikian¢io gydymo (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti sveikatos priezitiros specialistas, turintis gydymo pries§véziniais
preparatais patirties.

Dozavimas

Kisplyx ir pembrolizumabo derinys kaip pirmos eilés gydymas

Rekomenduojama lenvatinibo dozé yra 20 mg (dvi 10 mg kapsulés) per burng vieng kartg per parg
derinant su pembrolizumabu 200 mg kas 3 savaites arba 400 mg kas 6 savaites, skiriamu 30 minuciy
trukmés intravenine infuzija. Lenvatinibo paros dozg¢ pagal poreikj reikia koreguoti pagal dozés /
toksinio poveikio valdymo plang. Gydyma lenvatinibu reikia testi, kol liga ima progresuoti arba
pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis. Pembrolizumabo vartojima reikia testi, kol liga ima



progresuoti, pasireiSkia nepriimtinas toksinis poveikis arba iki pembrolizumabui nurodytos
maksimalios gydymo trukmés.

I$samig informacijg apie pembrolizumabo dozavima Zr. pembrolizumabo preparato charakteristiky
santraukoje (PCS).

Kisplyx ir everolimuzo derinys kaip antros eilés gydymas

Rekomenduojama lenvatinibo paros dozé yra 18 mg (viena 10 mg kapsulé ir dvi 4 mg kapsulés) per
burng karta per parg, vartojama kartu su 5 mg everolimuzo kartg per para. Lenvatinibo ir, jei reikia,
everolimuzo paros doz¢ pagal poreikj reikia koreguoti pagal dozés / toksinio poveikio valdymo plang.

ISsamig informacijg apie everolimuzo dozavimga Zr. everolimuzo PCS.

Jeigu pacientas praleido lenvatinibo dozg¢ ir jos negalima vartoti per 12 valandy, tada reikia praleisti ta
doze ir vartoti kitg doz¢ jprastu vartojimo laiku.

Gydyma reikia testi, kol yra klinikiné nauda arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Dozés koregavimas ir gydymo lenvatinibu nutraukimas

Nepageidaujamoms reakcijoms gydyti gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiskai nutraukti gydyma
lenvatinibu arba koreguoti doze (zr. 4.4 skyriy). PasireiSkus lengvoms ar vidutinio sunkumo
nepageidaujamoms reakcijoms (pvz., 1 arba 2 laipsnio), paprastai lenvatinibo vartojimo laikinai
sustabdyti nereikia, nebent pacientas netoleruoja Sio vaistinio preparato, nepaisant optimalaus
gydymo.

Pasireiskus sunkioms (pvz., 3 laipsnio) arba netoleruojamoms nepageidaujamoms reakcijoms, reikia
laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojima, kol reakcija susilpnés iki 0-1 laipsnio arba pradinio lygio.

Pries laikinai sustabdant lenvatinibo vartojima arba sumazinant doze, reikia pradéti optimaly
medicininj pykinimo, vémimo ir viduriavimo kontroliavima (t. y., gydyma arba terapijg); reikia
aktyviai gydyti toksinj poveikj virskinimo traktui, siekiant sumazinti inksty funkcijos sutrikimo arba
nepakankamumo pasireiSkimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

Esant toksiniam poveikiui, kuris, manoma, yra susij¢s su lenvatinibu (zr. 2 lentele), praéjus /
sumazéjus nepageidaujamai reakcijai iki 0-1 laipsnio arba pradinio lygio, gydyma reikia testi skiriant

sumazintg lenvatinibo doze, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1lentelé. Dozés koregavimas, lyginant su rekomenduojama lenvatinibo paros doze ?

Lenvatinibo dozé kartu su Lenvatinibo dozé kartu su everolimuzu
pembrolizumabu
Rekomenduojama paros Vartoti per burng 20 mg karta Vartoti per burng 18 mg karta per parg
dozé per parg (viena 10 mg kapsulé + dvi 4 mg kapsulés)
(dvi 10 mg kapsulés)
Pirmasis dozés mazinimas Vartoti per burng 14 mg karta Vartoti per burng 14 mg karta per parg
per para (viena 10 mg kapsulé + viena 4 mg kapsulé)
(viena 10 mg kapsulé + viena
4 mg kapsulé)
Antrasis dozés mazinimas Vartoti per burng 10 mg karta Vartoti per burng 10 mg karta per parg
per para (viena 10 mg kapsulé)
(viena 10 mg kapsulé)
Treciasis dozés mazinimas Vartoti per burng 8 mg karta Vartoti per burna 8 mg karta per para
per para (dvi 4 mg kapsulés)
(dvi 4 mg kapsulés)
& Duomeny apie mazesniy nei 8 mg doziy vartojima nepakanka

Vartojant derinant su pembrolizumabu, vieno arba abiejy vaistiniy preparaty vartojimg reikia
nutraukti. Lenvatinibo vartojima reikia atidéti, sumazinti jo dozg arba nutraukti jo vartojima. Atidékite




arba nutraukite pembrolizumabo vartojima, vadovaudamiesi pembrolizumabo PCS pateiktais
nurodymais. Pembrolizumabo dozés mazinti nerekomenduojama.

Esant toksiniam poveikiui, kuris, manoma, yra susijes su everolimuzu, reikia laikinai sustabdyti
gydyma, sumazinti doze, skiriant kas antra para, arba nutraukti gydyma (dozés koregavimo dél
specifiniy nepageidaujamy reakcijy rekomendacijos pateikiamos everolimuzo PCS).

Esant toksiniam poveikiui, kuris, manoma, yra susij¢s su lenvatinibu ir everolimuzu, lenvatinibo doze
reikia sumazinti (Zr. 1 lentele) prie§ mazinant everolimuzo dozg.

Reikia nutraukti bet kokj gydyma, jeigu pasireiskia gyvybei pavojingos reakcijos (pvz., 4 laipsnio),
i§skyrus laboratoriniy tyrimy rezultaty pokycius, kurie laikomi nepavojingais gyvybei, tokiu atveju jas
reikia gydyti kaip sunkias reakcijas (pvz., 3 laipsnio).

Laipsniai yra paremti Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute, NCI) bendrais
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijais (BNRTK).

2 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriu reikéjo keisti lenvatinibo doze

Nepageidaujama Sunkumas Veiksmas Dozés sumaZinimas ir
reakcija lenvatinibo vartojimo tesimas
Hipertenzija 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0, 1 arba
(nepaisant optimalaus vartojimg 2 laipsnj.
antihipertenzinio 7Zr. isamias rekomendacijas
gydymo) 3 lenteléje 4.4 skyriuje.
4 laipsnis Visi$kai nutraukti Netesti vartojimo
vartojima
Proteinurija >2g/24val. Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia maziau kaip
vartojima 2 g /24 val.
Nefrozinis sindromas | ------- Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
vartojima
Inksty funkcijos 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj
sutrikimas arba vartojima arba pradinj lygj.
nepakankamumas 4 laipsnis* Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
vartojima
Sirdies disfunkcija 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj
vartojima arba pradinj lygj.
4 laipsnis Visiskai nutraukti Netgsti vartojimo
vartojima
GUES/GULS Bet kuris laipsnis Laikinai sustabdyti Apsvarstykite, ar nereikia testi
vartojima vartojimo maZesne doze, jeigu

praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj.

Toksinis poveikis 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj
kepenims vartojima arba pradinj lygj.
4 laipsnis* Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
vartojima
Arteriné Bet kuris laipsnis Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
tromboembolija vartojima
Hemoragija 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj.
vartojima
4 laipsnis Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
vartojima
Vir§kinimo trakto 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj
perforacija arba fistulé vartojima arba pradinj lygj.
4 laipsnis Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
vartojima
Ne virskinimo trakto 4 laipsnis Visiskai nutraukti Netesti vartojimo
fistule vartojima
Pailgéjes QT > 500 ms Laikinai sustabdyti Praeina ir pasiekia > 480 ms
intervalas vartojima arba pradinj lygj




Nepageidaujama Sunkumas Veiksmas Dozés sumaZinimas ir
reakcija lenvatinibo vartojimo tesimas
Viduriavimas 3 laipsnis Laikinai sustabdyti | Praeina ir pasiekia 0-1 laipsnj
vartojima arba pradinj lygj.
4 laipsnis (nepaisant Visiskai nutraukti Netgsti vartojimo
medicininio gydymo) vartojima

*4 laipsnio laboratoriniy tyrimy rezultaty pokycius, kurie laikomi nepavojingais gyvybei, galima gydyti kaip sunkias
reakcijas (pvz., 3 laipsnio)

Ypatingos populiacijos

Informacijg apie kliniking gydymo lenvatinibo ir pembrolizumabo deriniu patirtj zr. 4.8 skyriuje.

Atrodo, kad pacientai, kuriy amzius > 65 metai, kuriems yra pradiné hipertenzija arba kuriy inksty
funkcija sutrikusi, pras¢iau toleruoja lenvatinibg (zr. 4.8 skyriy).

Duomeny apie lenvatinibo ir everolimuzo derinio vartojima daugumai specialiy populiacijy néra.
Toliau pateikiama informacija gauta remiantis klinikine patirtimi, pacientams, sergantiems
diferencijuotu skydliaukés véziu (DSV: zr. Lenvima PCS), vartojant vieng vaistinj preparata
lenvatinibg.

Visiems pacientams, i$skyrus tuos, kuriems yra sunkus kepeny ar inksty funkcijos sutrikimas (zr.
toliau), reikia pradéti gydyma pagal indikacijas rekomenduojama 20 mg lenvatinibo kasdiene doze
kartu su pembrolizumabu arba 18 mg lenvatinibo kartu su 5 mg everolimuzo doze, vartojama kartg per
para, po to dozg reikia dar koreguoti remiantis individualiu toleravimu.

Pacientai, sergantys hipertenzija

Kraujosptdj reikia atidziai kontroliuoti prie§ pradedant gydyma lenvatinibu ir reguliariai stebéti
gydymo metu (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Duomeny apie lenvatinibo derinj su pembrolizumabu pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
nepakanka. Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child Pugh) arba vidutinio sunkumo
(B klasés pagal Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés vaistiniy preparaty derinio dozés
koreguoti remiantis kepeny funkcija nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal

Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama pradiné lenvatinibo dozé yra 10 mg,
vartojama vieng kartg per parg. Dél dozavimo pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, zr.
pembrolizumabo PCS. Gali reikéti toliau koreguoti dozg, remiantis individualiu toleravimu.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vaistiniy preparaty derinj reikia vartoti
tik, jei numatoma nauda yra didesné uz rizika (zr. 4.8 skyriy).

Duomeny apie lenvatinibo ir everolimuzo derinio vartojimg pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi,
néra. Pacientams, kuriems yra lengvas (Child Pugh A klasés) arba vidutinio sunkumo (Child Pugh B
klasés) kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés vaisty derinio dozés koreguoti remiantis kepeny funkcija
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus (Child Pugh C klasés) kepeny funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama pradiné lenvatinibo dozé yra 10 mg, vartojama kartg per para, kartu su everolimuzo
doze, kuri rekomenduojama pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
everolimuzo PCS. Gali reikéti toliau koreguoti dozg, remiantis individualiu toleravimu. Pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vaisty derinj reikia vartoti tik, jei numatoma nauda
yra didesné uz rizika (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti remiantis inksty funkcija nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg lenvatinibo, vartojama kartg per parg. Dél



dozavimo pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Zr. pembrolizumabo arba everolimuzo PCS.
Gali reikéti toliau koreguoti doze, remiantis individualiu toleravimu. Pacientai, sergantys galutinés
stadijos inksty liga, neistirti, todél Siems pacientams lenvatinibo vartoti nerekomenduojama (zr.
4.8 skyriy).

Senyvy Zmoniy populiacija

Pradinés dozés koreguoti remiantis amziumi nereikia. Duomeny apie vartojima > 75 mety pacientams
nepakanka (zr. 4.8 skyriy).

Vaiky populiacija

Lenvatinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 2 iki < 18 mety neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Dél tyrimais su gyviinais nustatyto galimo pavojaus saugumui lenvatinibo negalima vartoti
jaunesniems nei 2 mety vaikams, kadangi yra abejoniy dél saugumo (Zr. 5.3 skyriy).

Etniné kilme

Pradinés dozés koreguoti remiantis rase nereikia (zr. 5.2 skyriy). Turimi duomenys pateikti
4.8 skyriuje.

Kiino svoris nesiekia 60 kg

Pradinés dozés koreguoti remiantis kiino svoriu nereikia. Duomeny apie lenvatinibo ir everolimuzo
derinio skyrimg pacientams, kuriy kiino svoris nesiekia 60 kg, sergantiems ILK, nepakanka (Zr.
4.8 skyriy).

Funkcinés biiklés balas

Pacientai, kuriems nustatyta 2 arba daugiau baly funkciné biiklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos
grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) klasifikacija, nebuvo jtraukti j [ILK

205 tyrima (zr. 5.1 skyriy). Pacientai, kuriy KPS (Karnofsky Performance Status) < 70, j 307 tyrima
(CLEAR) nebuvo jtraukti. Naudos ir rizikos santykis Siems pacientams nebuvo jvertintas.

Vartojimo metodas

Lenvatinibas skirtas vartoti per burng. Kapsules reikia vartoti kasdien mazdaug tuo pat metu, valgio
metu arba nevalgius (zr.5.2 skyriy). Globéjai turi neatidaryti kapsulés, kad biity iSvengta pakartotinés
kapsulés turinio ekspozicijos.

Lenvatinibo kapsulg galima praryti visa, uzgeriant vandeniu, arba vartoti kaip suspensija, paruosta
iStirpinant visg (-as) kapsulg (-es) vandenyje, obuoliy sultyse ar piene. Suspensijg galima vartoti per
burng arba per maitinimo vamzdelj. Vartojant per maitinimo vamzdelj suspensija reikia ruosti su
vandeniu (apie suspensijos paruos$ima ir vartojima zr. 6.6 skyriuje).

Iskart nesuvartotg paruos$ta lenvatinibo suspensija galima laikyti uzdarytoje talpykléje ir biitinai $altai,
2 °C - 8 °C temperatiiroje, ne ilgiau kaip 24 val. ISémus i$ Saldytuvo prie§ naudojant suspensijg reikia
pakratyti apie 30 sek. Nesuvartojus per 24 val., suspensijg reikia iSmesti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymas (zr. 4.6 skyriy).



4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipertenzija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta hipertenzija, paprastai pasireiskianti anksti gydymo
eigoje (zr. 4.8 skyriy). Kraujospiidj (KS) reikia tinkamai kontroliuoti prie§ pradedant gydyma
lenvatinibu ir, jei pacientams yra hipertenzija, maziausiai 1 savaite iki gydymo lenvatinibu jiems reikia
vartoti stabilig antihipertenzinio vaistinio preparato doze¢. Pranesta sunkiy komplikacijy dél prastai
suvaldytos hipertenzijos, jskaitant aortos disekcijg Svarbu hipertenzijg anksti aptikti ir veiksmingai
gydyti, kad biity sumazinta biitinybé laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojimag ir mazinti doz¢. Gydyma
antihipertenziniais vaistiniais preparatais reikia pradéti, kai tik patvirtinamas padidéjes kraujosptdis
(KS). KS reikia tikrinti praé¢jus 1 savaitei nuo gydymo lenvatinibu pradzios, po to pirmuosius

2 ménesius kas 2 savaites, po to kas ménesj. Antihipertenzinis gydymas turi biiti parenkamas
individualiai pagal paciento kliniking bukle ir turi atitikti standarting medicining praktika. Pacientams,
kuriy kraujospudis anks¢iau buvo normalus, pasteb¢jus padidéjusj KS, reikia pradéti monoterapija
vienu i§ antihipertenziniy vaisty klasés vaistiniy preparaty. Tiriamiesiems, kurie jau vartoja
antihipertenzinj vaistinj preparata, jei reikia, galima padidinti vartojamo vaistinio preparato doz¢ arba
papildomai skirti vieng ar kelis kitos antihipertenziniy vaisty klasés vaistinius preparatus. Jei reikia,
gydykite hipertenzijg, kaip rekomenduojama 3 lenteléje.

3lentelé. Rekomenduojamas hipertenzijos gydymas

Kraujospiidzio (KS) lygis Rekomenduojamas veiksmas

Sistolinis KS nuo > 140 mmHg iki < 160 mmHg | Toliau vartokite lenvatiniba ir pradékite antihipertenzinj
arba diastolinis KS nuo > 90 mmHg iki gydyma, jei dar nepradétas,

<100 mmHg ARBA

toliau vartokite lenvatinibg ir padidinkite dabar vartojama
antihipertenzinio vaistinio preparato doze arba pradékite
papildoma antihipertenzinj gydyma

Sistolinis KS > 160 mmHg arba 1. Atidékite lenvatinibo vartojima
diastolinis KS > 100 mmHg, 2. Kai sistolinis KS yra < 150 mmHg, diastolinis KS
nepaisant optimalaus antihipertenzinio gydymo yra < 95 mmHg ir pacientas vartojo stabilia

antihipertenzinio vaistinio preparato doz¢
maziausiai 48 valandas, teskite lenvatinibo
vartojima sumazinta doze (zr. 4.2 skyriy).

Gyvybei pavojingos pasekmés (piktybiné Reikalinga skubi intervencija. Nutraukite lenvatinibo
hipertenzija, neurologiniai sutrikimai arba vartojima ir pradékite atitinkama medicininj gydyma.
hipertenziné kriz¢)

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
lenvatiniba, reikia atidziai jvertinti $ig rizika pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda gydymo lenvatinibo
metu ir paskui ménesj sustabdzius gydyma (zr. 4.6 skyriy). Siuo metu nezinoma, ar lenvatinibas
vartojant kartu su geriamaisiais kontraceptikais didina tromboemboliniy reiskiniy rizika.



Proteinurija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta proteinurija, paprastai pasireiskianti anksti gydymo
eigoje (2r. 4.8 skyriy). Reikia reguliariai stebéti baltymo kiekj §lapime. Slapimo tyrimu aptikus

> 2+ proteinurija, gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiSkai nutraukti vaistinio preparato vartojima arba
koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy). Lenvatinibg vartojantiems pacientams buvo nustatyta nefrozinio
sindromo atvejy. Pasireiskus nefroziniam sindromui, lenvatinibo vartojima reikia nutraukti.

Inksty nepakankamumas ir funkcijos sutrikimas

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatytas inksty funkcijos sutrikimas ir nepakankamumas (Zr.
4.8 skyriy). Pirminis nustatytas rizikos veiksnys buvo dehidratacija ir (arba) hipovolemija, kuria
sukélé toksinis poveikis virSkinimo traktui. Reikia aktyviai valdyti toksinj poveikj vir§kinimo traktui,
siekiant sumazinti inksty funkcijos sutrikimo arba nepakankamumo pasireiSkimo rizikg. Atsizvelgiant
1 potencialiai didesne iminio inksty nepakankamumo rizika gydant vaistiniy preparaty deriniu, §j
vaistinj preparatg reikia atsargiai skirti pacientams, gydomiems vaistais, kurie veikia renino,
angiotenzino ir aldosterono sistema. Gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiSkai nutraukti vaistinio
preparato vartojima arba koreguoti doz¢ (zr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia koreguoti prading lenvatinibo doze (Zr.
4.2 ir 5.2 skyrius).

Sirdies disfunkcija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta Sirdies nepakankamumas (< 1 %) ir sumazé&jusi kairiojo
skilvelio iSstimimo frakcija (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia Sirdies

nutraukti vaistinio preparato vartojima arba koreguoti dozeg (zr. 4.2 skyriy).

Grjztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas (GUES) / griztamosios uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromas (GULS)

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatytas GUES, dar vadinamas GULS (< 1 %j; zr. 4.8 skyriy).
GUES yra neurologinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti galvos skausmu, traukuliais, letargija,
konfuzija, pakitusia psichine biikle, aklumu ir kitais regos ar neurologiniais sutrikimais. Gali
pasireiksti lengva ar sunki hipertenzija. GUES diagnozei patvirtinti reikia atlikti magnetinio rezonanso
tyrima. Reikia imtis atitinkamy priemoniy kraujosptidziui kontroliuoti (zr. 4.4 skyriuje,
»Hipertenzija“). Pacientams, kuriems yra GUES poZymiy ar simptomy, gali reikéti laikinai sustabdyti
ar visiskai nutraukti vaistinio preparato vartojima arba koreguoti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Lenvatinibu gydomiems pacientams dazniausiai nustatytos su kepenimis susijusios nepageidaujamos
reakcijos buvo padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas, padidéjes aspartataminotransferazés
aktyvumas, padidéjes bilirubino kiekis kraujyje ir kt. Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatytas
kepeny nepakankamumas ir iiminis hepatitas (< 1 %; zr. 4.8 skyriy). Kepeny nepakankamumo atvejai
paprastai nustatyti pacientams, kuriems buvo progresuojanciy kepeny metastaziy. Kepeny funkcijos
tyrimus reikia atlikti prie§ pradedant gydyma, po to pirmuosius 2 ménesius kas 2 savaites, po to
gydymo metu kas ménesj. Toksinio poveikio kepenims atveju gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiskai
nutraukti vaistinio preparato vartojimg arba koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy).

Jei pacientams yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia koreguoti prading lenvatinibo doze¢ (Zr.
4.2 ir 5.2 skyrius).



Arteriné tromboembolija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta arteriné tromboembolija (cerebrovaskulinis reiskinys,
praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis ir miokardo infarktas) (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems
per ankstesnius 6 ménesius buvo arteriné tromboembolija, lenvatinibo vartojimas neistirtas, todél
tokiems pacientams jj reikia vartoti atsargiai. Sprendimas skirti gydyma turi biiti priimtas remiantis
konkretaus paciento naudos ir rizikos jvertinimu. Atsiradus arterijy trombozés reiskiniui, lenvatinibo
vartojimg reikia nutraukti.

Hemoragija

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos nustatyti sunkaus su naviku susijusio
kraujavimo atvejai, jskaitant mirtimi pasibaigusius hemoraginius reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Steb&jimo
po vaistinio preparato registracijos laikotarpiu sunkis ir mirtimi pasibaige kraujavimo i§ miego
arterijos atvejai dazniau nustatyti pacientams, kuriems buvo anaplastiné skydliaukés karcinoma (ASK)
nei DSV ar kity tipy navikai. Dél galimo sunkaus kraujavimo, susijusio su naviko traukimusi / nekroze
po gydymo lenvatinibu, reikia atsizvelgti j naviko invazijos / infiltracijos j pagrindines kraujagysles
(pvz., miego arterijg) laipsnj. Kai kurie kraujavimo atvejai buvo antriniai, pasireiske dél naviko
susitraukimo ir fistulés, pvz., trachéjos-stemplés fistulés, susidarymo. Gauta prane§imy apie mirtino
intrakranijinio kraujavimo atvejus keliems pacientams, kuriems buvo arba nebuvo smegeny
metastaziy. Be to, gauta pranesimy apie kraujavima ne i§ smegeny, o i$ kity viety (pvz., trachéjos,
pilvo vidaus organy, plauciy).

Kraujavimo atveju gali reikéti laikinai ar visiskai nutraukti $io vaistinio preparato vartojimg arba
koreguoti jo doze (Zr. 4.2 skyriy, 2 lentelg).

Virskinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta vir§kinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas
(zr. 4.8 skyriy). Daugumoje atvejy virskinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas nustatytas
pacientams, kuriems buvo rizikos veiksniy, pvz., anksciau atlikta operacija arba taikyta radioterapija.
Virskinimo trakto perforacijos bei fistuliy susidarymo atveju gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiSkai
nutraukti vaistinio preparato vartojimg arba koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy).

Ne vir§kinimo trakto fistulé

Gydant lenvatinibu pacientams gali biiti padidéjusi fistuliy susidarymo rizika. Klinikiniy tyrimy metu
ir po vaistinio preparato registracijos nustatyti fistuliy (pvz., trachéjos, trachéjos-stemplés, stemplés,
odos, moters lyties organy fistulés) susidarymo ar padidéjimo ne skrandyje ar zZarnyne, o kitose kino
srityse atvejy. Be to, buvo nustatytas pneumotoraksas su aiskiais bronchy-pleuros fistulés pozymiais
arba be jy. Buvo keletas pranesimy apie fistulg ir pneumotoraksa, susijusiy su naviko atzanga arba
nekroze. Tarp rizikos veiksniy gali buti anksciau atlikta operacija ir radioterapija. Plauciy metastazés
taip pat gali padidinti pneumotorakso rizikg. Pacientams, kuriems yra fistuliy, gydymo lenvatinibu
pradéti negalima, kad biity iSvengta pasunkéjimo; pacientams, kuriems yra stemplés arba trachéjos-
broncho fistulé arba bet kokia 4 laipsnio fistulé, lenvatinibo vartojima reikia visiskai nutraukti (Zr.
4.2 skyriy); informacijos apie laiking vartojimo nutraukimg arba dozés mazinima gydant kitus
rei§kinius nepakanka, taCiau kai kuriais atvejais nustatytas pasunkéjimas ir reikia imtis atsargumo
priemoniy. Lenvatinibas, kaip ir kitos tos pacios klasés medziagos, gali nepalankiai veikti zaizdy
gijima.

Pailgéjes QT intervalas

Lenvatinibu gydomiems pacientams dazniau nei placebg vartojusiems pacientams nustatytas pailgéjes
QT / QTc intervalas (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams reikia stebéti elektrokardiogramas, ypatinga
démes;j skiriant pacientams, kuriems nustatytas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, stazinis $irdies
nepakankamumas, kurie vartoja vaistinius preparatus nuo bradiaritmijos, taip pat pacientams,
vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervala, jskaitant la ir III klasés antiaritminius



preparatus. Atsiradus QT intervalo pailgéjimui daugiau kaip 500 ms, lenvatinibo vartojima reikia
atidéti. Reikia testi lenvatinibo vartojimg sumazinta doze, kai QTc intervalo pailgéjimas normalizuosis
ir pasieks < 480 ms arba pradinj lygj.

Elektrolity sutrikimai, pvz., hipokalemija, hipokalcemija arba hipomagnezemija, didina QT pailgéjimo
rizika, todél visiems pacientams reikia stebéti elektrolity anomalijas ir jas koreguoti pries pradedant
gydyma. Reikia apsvarstyti biitinybe gydymo metu periodiskai stebéti EKG ir elektrolitus (magnj, kalj
ir kalcj). Maziausiai kas ménesj reikia tikrinti kalcio kiekj kraujyje ir, jei reikia, gydymo lenvatinibu
metu reikia papildyti kalcio atsargas. Reikia laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojimg arba, jei reikia,
koreguoti jo dozg, priklausomai nuo biiklés sunkumo, EKG poky¢iy ir hipokalcemijos islikimo.

Skydliauke stimuliuojan¢io hormono slopinimo sutrikimas / skydliaukés disfunkcija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta hipotirozé (zr. 4.8 skyriy). Skydliaukés funkcijg reikia
stebéti prie§ pradedant gydyma ir periodiskai viso gydymo lenvatinibu metu. Hipotiroze reikia gydyti
laikantis standartinés medicininés praktikos, kad biity palaikoma eutiroidiné biiklé.

Lenvatinibas trikdo egzogeninj skydliaukés veiklos slopinimag (Zr. 4.8 skyriy). Reikia reguliariai
stebéti skydliauke stimuliuojanc¢io hormono (TSH) kiekj ir koreguoti skydliaukés hormony vartojima,
kad biity pasiektas tinkamas TSH kiekis pagal siekiamg paciento gydymo rezultata.

Viduriavimas

Lenvatinibu gydomiems pacientams daznai nustatytas viduriavimas, paprastai pasireiskiantis anksti
gydymo eigoje (zr. 4.8 skyriy). Dehidratacijai iSvengti reikia pradéti nedelsiama medicininj
viduriavimo gydyma. Jei nepaisant medicininio gydymo i$lieka 4 laipsnio viduriavimas, lenvatinibo

vartojimg reikia visiskai nutraukti.

Zaizdy gijiimo komplikacijos

Nebuvo atlikta jokiy formaliy tyrimy dél lenvatinibo poveikio Zaizdy gijimui. Buvo pranesta apie
sulétéjusj zaizdy gijimag pacientams, vartojantiems lenvatinibg. Pacientams, kuriems atlieckamos
sunkios chirurginés procediiros, reikéty jvertinti galimybe laikinai nutraukti lenvatinibo vartojima.
Klinikiné patirtis dél to, kada tikslingiausia vél pradéti vartoti lenvatinibg po sunkiy chirurginiy
procediiry, yra ribota. Todél sprendimg pratgsti lenvatinibo vartojima po sunkios chirurginés
procediiros reikia priimti pagal klinikinj atitinkamos Zaizdos gijimo jvertinima.

Zandikaulio osteonekrozé

Buvo pranesta apie zandikaulio osteonekrozés atvejus lenvatinibu gydytiems pacientams. Apie tam
tikrus atvejus buvo pranesta pacientams, kuriems anksciau arba tuo paciu metu buvo taikytas
antirezorbcinis kauly gydymas ir (arba) kurie vartojo kity angiogenezés inhibitoriy, pvz.,
bevacizumaba, tirozinkinazés inhibitoriy (TKI), rapamicinkinazés (angl. mechanistic (mammalian)
target of rapamycin, mTOR) inhibitoriy. Todél reikia biiti atsargiems, kai lenvatinibas vartojamas
vienu metu arba véliau su antirezorbciniais preparatais ir (arba) kitais angiogenezes inhibitoriais.

Invazinés odontologinés procediiros yra nustatytas rizikos veiksnys. Prie§ gydant lenvatinibu, reikia
atlikti odontologing patikra ir atitinkama profilaktinj danty gydyma. Pacientams, kuriems anksciau
buvo skiriama arba dabar leidZziama intraveniniy bisfosfonaty, reikia vengti, jeigu jmanoma, invaziniy
odontologiniy procediiry (zr. 4.8 skyriy).

Ypatingos populiacijos

.....

.....

senyviems pacientams, tokiems pacientams lenvatinibg vartoti reikia atsargiai (zr. 4.8 skyriy).
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Duomeny apie lenvatinibo vartojimg i§ karto po gydymo sorafenibu ar kitais prieSvéziniais preparatais
néra ir, jei tarp Siy vaistiniy preparaty vartojimo néra pakankamo iSplovimo laikotarpio, gali biiti
adityvaus toksinio poveikio rizika. Klinikiniy tyrimy metu maziausias iSplovimo laikotarpis buvo

4 savaités.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis lenvatinibui

Chemoterapiniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojant lenvatiniba, karboplating ir paklitakselj, reikSmingo poveikio bet kurios i§ Siy
3 medziagy farmakokinetikai nebuvo. Be to, ILK sergantiems pacientams kartu vartojant everolimuza
reik§mingo poveikio lenvatinibo farmakokinetikai nebuvo.

Lenvatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratai

Klinikinis véziu serganéiy pacienty vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimas parodé, kad
vartojant lenvatiniba midazolamo (jautraus CYP3A ir P—gp substrato) koncentracija plazmoje
nesikeité. Be to, ILK sergantiems pacientams kartu vartojant lenvatiniba reikSmingo poveikio
everolimuzo farmakokinetikai nebuvo. Todél nesitikima reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos tarp
lenvatinibo ir kity CYP3A4/P—gp substraty.

Geriamieji kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar lenvatinibas gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél
moterys, vartojancios geriamuosius hormoninius kontraceptikus, turi naudoti papildoma barjerinj
kontracepcijos metoda (zr. 4.6 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi vengti pastoti ir naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo lenvatinibu metu ir paskui bent ménesj pasibaigus gydymui. Siuo metu neZinoma, ar
lenvatinibas gali maZzinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél moterys, vartojancios
geriamuosius hormoninius kontraceptikus, turi naudoti papildoma barjerinj kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie lenvatinibo vartojimg néStumo metu néra. Duodant Ziurkéms ir triuSiams, nustatytas
lenvatinibo toksinis poveikis embrionui ir teratogeninis poveikis (zr. 5.3 skyriy).

Lenvatinibo né$tumo metu vartoti negalima, nebent tai yra aiskiai biitina ir atidziai apsvarscius
motinos poreikius ir rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar lenvatinibas i$siskiria j motinos pieng. Lenvatinibas ir jo metabolitai i$siskiria j Ziurkiy
piena (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti, todél lenvatinibo negalima vartoti
zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).
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Vaisingumas

Poveikis Zzmonéms nezinomas. Taciau ziurkéms, Sunims ir beZzdzionéms nustatytas toksinis poveikis
séklidéms ir kiauSidéms (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Lenvatinibas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai dél nepageidaujamo poveikio,
pvz., nuovargio ir svaigulio. Pacientai, kuriems pasireiskia Sie simptomai, vairuodami ar valdydami
mechanizmus turi biti atsargs.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Lenvatinibo saugumo profilis pagrjstas 497 ILK pacienty, gydyty lenvatinibo ir pembrolizumabo
deriniu, jskaitant 307 tyrimg (CLEAR), jungtiniais duomenimis; 623 ILK pacienty, gydyty lenvatinibo
ir everolimuzo deriniu, jungtiniais duomenimis: 458 DSV pacienty ir 496 HCC pacienty, gydyty
lenvatinibo monoterapija, duomenimis.

Lenvatinibo ir pembrolizumabo derinys sergant ILK

Lenvatinibo ir pembrolizumabo derinio saugumo profilis pagrjstas 497 ILK pacienty duomenimis.
Dazniausiai pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios > 30 % pacienty) buvo
viduriavimas (61,8 %), hipertenzija (51,5 %), nuovargis (47,1 %), hipotiroze (45,1 %), sumazéjes
apetitas (42,1 %), pykinimas (39,6 %), stomatitas (36,6 %), proteinurija (33,0 %), disfonija (32,8 %) ir
artralgija (32,4 %).

Dazniausios sunkios (> 3 laipsnio) nepageidaujamos reakcijos (= 5 %) buvo hipertenzija (26,2 %),
padidéjes lipazés aktyvumas (12,9 %), viduriavimas (9,5 %), proteinurija (8,0 %), padidéjes amilazés
aktyvumas (7,6 %), sumazéjes svoris (7,2 %) ir nuovargis (5,2 %).

Lenvatinibo, pembrolizumabo arba abiejy vaistiniy preparaty vartojimg dél nepageidaujamos reakcijos
nutrauké 33,4 % pacienty, 23,7 % nutrauké lenvatiniba, o 12,9 % — abu vaistinius preparatus.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (= 1 %), dél kuriy buvo nutrauktas lenvatinibo,
pembrolizumabo arba abiejy vaistiniy preparaty vartojimas, buvo miokardo infarktas (2,4 %),
viduriavimas (2,0 %), proteinurija (1,8 %) ir i8bérimas (1,4 %). Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
dazniausiai buvo nutrauktas lenvatinibo vartojimas (> 1 %), buvo miokardo infarktas (2,2 %),
proteinurija (1,8 %) ir viduriavimas (1,0 %).

Lenvatinibo, pembrolizumabo arba abiejy vaistiniy preparaty dozés vartojima dél nepageidaujamos
reakcijos laikinai sustabde 80,1 % pacienty; lenvatinibo vartojima laikinai sustabdé 75,3 %, o abiejy
vaistiniy preparaty — 38,6 % pacienty. Lenvatinibo doz¢ buvo sumazinta 68,4 % pacienty. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos (= 5 %), dél kuriy buvo sumazinta lenvatinibo dozé arba vartojimas
laikinai sustabdytas, buvo viduriavimas (25,6 %), hipertenzija (16,1 %), proteinurija (13,7 %),
nuovargis (13,1 %), apetito sumazéjimas (10,9 %), delny-pady eritrodizestezijos sindromas (PPE)
(10,7 %), pykinimas (9,7 %), astenija (6,6 %), stomatitas (6,2 %), padidéjes lipazés aktyvumas (5,6 %)
ir vémimas (5,6 %).

Lenvatinibo ir _everolimuzo derinys sergant ILK

Lenvatinibo kartu su everolimuzu saugumo duomenys paremti 623 pacienty duomenimis.

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiSkiancios > 30 % pacienty) buvo
viduriavimas (69,0 %), nuovargis (41,9 %), hipertenzija (41,7 %), apetito sumazéjimas (41,6 %),
stomatitas (40,6 %), pykinimas (38,8 %), proteinurija (34,2 %), vémimas (32,7 %) ir svorio
sumazéjimas (31,3 %).
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Dazniausios sunkios (> 3 laipsnio) nepageidaujamos reakcijos (= 5 %) buvo hipertenzija (19,3 %),
viduriavimas (13,8 %), proteinurija (8,8 %), nuovargis (7,1 %), apetito sumazéjimas (6,3 %) ir svorio
sumazéjimas (5,8 %).

Lenvatinibo, everolimuzo arba abiejy vaistiniy preparaty vartojimg dél nepageidaujamos reakcijos
nutrauké 27,0 % pacienty, 21,7 % nutrauké lenvatiniba, o 18,7 % — abu vaistinius preparatus.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (= 1 %), dél kuriy buvo nutrauktas lenvatinibo, everolimuzo
arba abiejy vaistiniy preparaty vartojimas, buvo proteinurija (2,7 %), viduriavimas (1,0 %) ir apetito
sumazéjimas (1,0 %). Nepageidaujama reakcija, dél kurios dazniausiai buvo nutrauktas lenvatinibo
vartojimas (> 1 %), buvo proteinurija (2,1 %).

Lenvatinibo, everolimuzo arba abiejy vaistiniy preparaty dozés vartojima dél nepageidaujamos
reakcijos laikinai nutrauké 82,2 % pacienty; tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy
preparaty keitimus buvo renkami, lenvatinibo vartojima laikinai nutrauke 74,3 %, o abiejy vaistiniy
preparaty — 71,9 % pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (= 5 %), dél kuriy buvo
sumazinta lenvatinibo doz¢ arba vartojimas laikinai nutrauktas, buvo viduriavimas (30,4 %), nuovargis
(15,3 %), proteinurija (14,7 %), apetito sumazéjimas (13,4 %), stomatitas (13,2 %), pykinimas

(10,9 %), vémimas (10,2 %), hipertenzija (9,2 %), astenija (7,9 %), trombocity skai¢iaus sumazéjimas
(5,7 %) ir svorio sumazéjimas (5,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu, bei tos, apie kurias buvo pranesta po
to, kai lenvatinibas buvo pradétas pardavinéti rinkoje, pateiktos 4 lenteléje. Nepageidaujamos
reakcijos, zinomos vartojant lenvatinibg arba vaistiniy preparaty derinio komponentus atskirai, gali
pasireiksti gydant iy vaistiniy preparaty deriniu, net jei klinikiniuose gydymo deriniu tyrimuose apie
Sias reakcijas nebuvo pranesta.

Daugiau informacijos apie sauguma, kai lenvatinibas vartojamas derinant su kitais vaistiniais
preparatais, skaitykite atitinkamy derinio komponenty PCS.

Daznis apibiidinamas taip:

labai retas (< 1/10 000);
daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

o labai daznas (> 1/10);

. daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);

o nedaZnas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

o retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
[ ]

[ ]

Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos lenvatinibu gydytiems pacientams®
Organy Lenvatinibo monoterapija | Derinys su everolimuzu Derinys su
sistemy klasé pembrolizumabu
(MedDRA
terminologija)
Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas Slapimo taky infekcija
Daznas Slapimo taky infekcija Slapimo taky infekcija
Nedaznas Tarpvietés abscesas Tarpvietés abscesas Tarpvietés abscesas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas Trombocitopenija* Trombocitopenija* Trombocitopenija*
Limfopenija* Limfopenija* Limfopenija*
Leukopenija* Leukopenija* Leukopenija?*
Neutropenija* Neutropenija* Neutropenija*

Nedaznas

Bluznies infarktas
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Organy Lenvatinibo monoterapija | Derinys su everolimuzu Derinys su
sistemy klasé pembrolizumabu
(MedDRA

terminologija)

Endokrininiai sutrikimai

Labai daznas Hipotirozé* Hipotirozé* Hipotirozé*

Skydliauke stimuliuojancio
hormono aktyvumo
padidéjimas kraujyje**

Skydliauke stimuliuojancio
hormono aktyvumo
padidéjimas kraujyje* *

Skydliauke stimuliuojancio
hormono aktyvumo
padidéjimas kraujyje*

Daznas Antinksciy
nepakankamumas

Nedaznas Antinksciy Antinksciy
nepakankamumas nepakankamumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas | Hipokalcemija* * Hipokalcemija* Hipokalcemija*
Hipokalemija* Hipokalemija* Hipokalemija*
Hipomagnezemija* Hipomagnezemija* Hipomagnezemija*

Hipercholesterolemija*
Sumazéjes svoris
Sumazéjes apetitas

Hipercholesterolemija * ¥
Sumazéjes svoris
Sumazéjes apetitas

Hipercholesterolemija *
Sumazéjes svoris
Sumazéjes apetitas

Daznas Dehidratacija Dehidratacija Dehidratacija

Psichikos sutrikimai

Labai daznas | Nemiga | Nemiga | Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Svaigulys Galvos skausmas Svaigulys
Galvos skausmas Disgeuzija Galvos skausmas
Disgeuzija Disgeuzija

Daznas Cerebrovaskulinis Svaigulys
reiSkinys'

NedaZznas Grjztamosios uZpakalinés Cerebrovaskulinis reiskinys' | Cerebrovaskulinis reidkinys

encefalopatijos sindromas
Monoparezé
Praeinantysis smegeny
iSemijos priepuolis

Praeinantysis smegeny
iSemijos priepuolis

(insultas)

Grjztamosios uzpakalinés
encefalopatijos sindromas
Praeinantysis smegeny
iSemijos priepuolis

Sirdies sutrikimai

Daznas Miokardo infarktas®" Miokardo infarktas®" Miokardo infarktas?
Sirdies nepakankamumas Sirdies nepakankamumas’ Pailgéjes QT intervalas
Pailgéjes QT intervalas Pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramoje
elektrokardiogramoje elektrokardiogramoje
Sumazéjusi i§stimimo
frakcija

NedaZznas Sumazéjusi iSstimimo Sirdies nepakankamumas’

frakcija

Sumazéjusi i$stimimo
frakcija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

Kraujavimas® * '

Kraujavimas® *

Kraujavimas® * f

Hipertenzija®* Hipertenzija®* Hipertenzija®*
Hipotenzija
Daznas Hipotenzija Hipotenzija
Daznis Aneurizmos ir arterijy Aneurizmos ir arterijy Aneurizmos ir arterijy
nezinomas disekacijos disekacijos disekacijos
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai daznas Disfonija Disfonija Disfonija
Daznas Plau¢iy embolija' Plauciy embolija Plauciy embolija
Pneumotoraksas
Nedaznas Pneumotoraksas Pneumotoraksas
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Organy Lenvatinibo monoterapija | Derinys su everolimuzu Derinys su
sistemy klasé pembrolizumabu
(MedDRA

terminologija)

VirSkinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Viduriavimas* Viduriavimas* Viduriavimas*

Virskinimo trakto ir pilvo
skausmai¢

Vémimas

Pykinimas

Burnos uzdegimas®
Burnos skausmas’
Viduriy uzkietéjimas

Virskinimo trakto ir pilvo
skausmai

Vémimas

Pykinimas

Burnos uzdegimas®
Burnos skausmas'
Viduriy uzkietéjimas

Virskinimo trakto ir pilvo
skausmai®

Vémimas

Pykinimas

Burnos uzdegimas®
Burnos skausmas’
Viduriy uzkietéjimas

Dispepsija Dispepsija Dispepsija
Burnos sausumas Lipazés aktyvumo Burnos sausumas
Lipazés aktyvumo padidéjimas* Lipazés aktyvumo
padidéjimas* Amilazés aktyvumo padidéjimas*
Amilazeés aktyvumo padidéjimas* Amilazés aktyvumo
padidéjimas* padidéjimas*
Daznas ISangés fistulé Burnos sausumas Pankreatitas®
Pilvo piitimas Pilvo pitimas Kolitas
Virskinimo trakto Virskinimo trakto Pilvo patimas
perforacija perforacija Virskinimo trakto
perforacija
NedaZznas Pankreatitas? Pankreatitas? ISangés fistulé
Kolitas ISangés fistulé
Kolitas

Kepenu, tulZies

puslés ir lataky sutrikimai

Labai daznas

Padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje**
Hipoalbuminemija**
Alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas*: *
Aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas*: ¥
Sarmings fosfatazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje?

Gama gliutamiltransferazés
aktyvumo padidéjimas’*

Hipoalbuminemija*- *
Alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas*
Aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas*
Sarminés fosfatazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje*

Bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas*
Hipoalbuminemija*
Alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas*
Aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas?
Sarmingés fosfatazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje*

Daznas Kepeny nepakankamumas™' | Cholecistitas Cholecistitas
Kepeny encefalopatija® ' Nenormali kepeny veikla Nenormali kepeny veikla
Cholecistitas Gama gliutamiltransferazés | Gama gliutamiltransferazés
Nenormali kepeny veikla aktyvumo padidéjimas aktyvumo padidéjimas
Padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje* *
Nedaznas Hepatoceliulinis pazeidimas | Kepeny nepakankamumas™ ' | Kepeny nepakankamumas™'

/ hepatitasl

Kepeny encefalopatija’

Kepeny encefalopatija’
Hepatoceliulinis pazeidimas
/ hepatitas’

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Delny-pady
eritrodizestezijos sindromas
ISbérimas

Alopecija

Delny-pady
eritrodizestezijos sindromas
ISbérimas

Delny-pady
eritrodizestezijos sindromas
ISbérimas

Daznas

Hiperkeratozé

Alopecija

Hiperkeratozé
Alopecija

Nedaznas

Hiperkeratozé
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Organy Lenvatinibo monoterapija | Derinys su everolimuzu Derinys su
sistemy klasé pembrolizumabu
(MedDRA

terminologija)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Nugaros skausmas

Nugaros skausmas

Nugaros skausmas

Artralgija Artralgija Artralgija
Mialgija Mialgija
Skausmas galtinése Skausmas galiinése
Skeleto ir raumeny Skeleto ir raumeny
skausmas skausmas
Daznas Mialgija
Skausmas galiinése Skeleto
ir raumeny skausmas
NedaZnas Zandikaulio osteonekrozé Zandikaulio osteonekrozé
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Labai daznas Proteinurija* Proteinurija* Proteinurija*
Kreatinino koncentracijos Kreatinino koncentracijos Kreatinino koncentracijos
kraujyje padidéjimas? kraujyje padidéjimas* kraujyje padidéjimas*
Daznas Inksty nepakankamumas®* | Inksty nepakankamumas®* | Inksty nepakankamumas® *
Inksty funkcijos sutrikimas* | Inksty funkcijos sutrikimas* | Uréjos koncentracijos
Uréjos koncentracijos Uréjos koncentracijos kraujyje padidéjimas
kraujyje padidéjimas kraujyje padidéjimas
NedaZznas Nefrozinis sindromas Nefrozinis sindromas

Inksty funkcijos sutrikimas*

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas Nuovargis Nuovargis Nuovargis

Astenija Astenija Astenija

Periferiné edema Periferiné edema Periferiné edema
Daznas Negalavimas Negalavimas Negalavimas
Nedaznas Pablogéjes gijimas Pablogéjes gijimas Pablogéjes gijimas

Ne vir§kinimo trakto fistulé' | Ne vir§kinimo trakto fistulé'

Daznis Ne virgkinimo trakto fistulé'
nezinomas

8

T

a:
b:

4 lenteléje pateikti nepageidaujamy reakcijy dazniai gali biiti susij¢ ne vien su paciu lenvatinibu, bet ir su esama liga arba
kitais derinyje vartojamais vaistiniais preparatais.
ISsamesnis apibiidinimas pateikiamas 4.8 skyriuje, ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*.
Ieina atvejai, pasibaige mirtimi.

1. Daznis pagristas laboratoriniais duomenimis.
Buvo apjungti toliau nurodyti terminai.
Miokardo infarktas apima miokardo infarkt ir iminj miokardo infarkta.

Apima visus kraujavimo terminus:

Kraujavimo terminai, tik¢ 5 ar daugiau ILK serganciy pacienty, kurie buvo gydomi lenvatinibu kartu su pembrolizumabu,
buvo Sie: epistakse, hematurija, kontiizija, kraujavimas i§ danteny, kraujavimas i$ tiesiosios zarnos, hemoptize,
ekchimozé ir hematochezija.
Hipertenzija apima hipertenzija, hipertenzing krizg, padidéjusj diastolinj kraujospiidj, ortostating hipertenzija ir padidéjusj

kraujospud.

Virskinimo trakto bei pilvo skausmas apima pilvo diskomforta, pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma, virSutinés

pilvo dalies skausma, pilvo jautruma, diskomfortg epigastriumo srityje ir virSkinimo trakto skausma.
Burnos uzdegimas apima aftinj stomatita, afting opa, danteny erozija, danteny iSopéjima, burnos gleivinés piisleling,
stomatita, glosita, burnos iSop¢jima ir gleivinés uzdegima.

Burnos skausmas apima burnos skausma, glosodinija, danteny skausma, burnaryklés diskomforta, burnaryklés skausma ir
liezuvio diskomfortg.

Pankreatitas apima pankreatitg ir iminj pankreatitg.

Kepeny nepakankamumas apima kepeny nepakankamuma, iminj kepeny nepakankamuma ir 1étinj kepeny
nepakankamuma.

Kepeny encefalopatija apima kepeny encefalopatija, kepeny koma, metaboling encefalopatija ir encefalopatija.
Hepatoceliulinis pazeidimas ir hepatitas apima vaistinio preparato sukelta kepeny pazeidima, kepeny steatoze ir
cholestazinj kepeny pazeidima.

Inksty nepakankamumas apima iminj prerenalinj nepakankamuma, inksty nepakankamuma, fiminj inksty
nepakankamuma, Giminj inksty pazeidima ir inksty kanaléliy nekrozg.

Ne virskinimo trakto fistulé apima atvejus, kai fistulé atsiranda skrandZio ir Zarnyno i$oréje, pvz., trachéjos, trachéjos-
stemplés, stemplés, odos fistulé ir moters lyties organy fistulé.
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Hipertenzija (Zr. 4.4 skyriy)

CLEAR tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) apie hipertenzija pranesta 56,3 % pacienty lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydytoje grupégje ir 42,6 % pacienty sunitinibu gydytoje grupéje. Pagal ekspozicija
koreguotas hipertenzijos daznis buvo 0,65 atvejo per metus vienam pacientui lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydytoje grupéje ir 0,73 atvejo per metus vienam pacientui sunitinibu gydytoje
grupéje. Laiko iki pasireiSkimo mediana lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytiems pacientams
buvo 0,7 ménesio. 3 ar aukstesnio laipsnio reakcijos pasireiské 28,7 % lenvatinibo ir pembrolizumabo
grupés pacienty, palyginti su 19,4 % sunitinibo grupés pacienty. 16,8 % hipertenzija serganciy
pacienty buvo pakeista lenvatinibo dozé (9,1 % pacienty dozé buvo nutraukta, o 11,9 % — sumazinta).
0,9 % pacienty dél hipertenzijos reikéjo visiskai nutraukti gydyma lenvatinibu.

Jungtingje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, hipertenzija pasireiske 42,5 %
pacienty (3 ar 4 laipsnio hipertenzija pasireiske 19,7 % pacienty). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie
atskiry vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 9,8 % hipertenzija serganciy pacienty lenvatinibo
dozé buvo pakeista (5,3 % dozé sumazinta ir 6,2 % dozé laikinai sustabdyta), 0 0,9 % pacienty
gydymas buvo nutrauktas visam laikui. Laiko iki hipertenzijos reiskiniy pasirei$kimo mediana
lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems pacientams buvo 0,5 ménesio.

Proteinurija (Zr. 4.4 skyriy)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, proteinurija pasireiské 34,8 %
pacienty (9,0 % ji buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy preparaty
keitimus buvo renkami, 15,1 % proteinurija patyrusiy pacienty lenvatinibo dozé buvo pakeista (9,6 %
sumazinta ir 9,8 % laikinai sustabdyta), o 2,1 % pacienty gydymas buvo nutrauktas visam laikui.
Laiko iki proteinurijos reiskiniy pasireiskimo mediana lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems
pacientams buvo 1,4 ménesio.

Inksty nepakankamumas ir funkcijos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, 1,3 % pacienty i$sivysté inksty
nepakankamumas (0,6 % jis buvo > 3 laipsnio), 0 5,3 % iSsivysté Giminis inksty pazeidimas (2,7 % jis
buvo > 3 laipsnio). Inksty reiskiniy uzregistruota 17,2 % pacienty (4,3 % jie buvo > 3 laipsnio). Tarp
pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 5,5 % inksty
reiskiniy patyrusiy pacienty lenvatinibo dozé buvo pakeista (2,3 % sumazinta ir 4,0 % laikinai
sustabdyta), o 1,9 % pacienty gydymas buvo nutrauktas visam laikui. Laiko iki inksty reiskiniy
pasireiSkimo mediana lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems pacientams buvo 3,5 ménesio.

Sirdies disfunkcija (Gr. 4.4 skyriy)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, Sirdies disfunkcijos reiskiniy
uzregistruota 3,5 % pacienty (1,8 % jie buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry
vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 0,9 % Sirdies disfunkcijos reiskiniy patyrusiy pacienty
lenvatinibo dozé buvo pakeista (0,4 % sumazinta ir 0,8 % laikinai sustabdyta), o 0,6 % pacienty
gydymas buvo nutrauktas visam laikui. Laiko iki Sirdies disfunkcijos reiskiniy pasireiskimo mediana
lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems pacientams buvo 3,6 ménesio.

Griztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas (GUES) / griztamosios uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromas (GULS) (Zr. 4.4 skyriy)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, buvo uzregistruotas 1 GUES atvejis
(2 laipsnio), pasireiskes po 1,3 gydymo ménesio; dél jo nereikéjo keisti dozés ar nutraukti gydymo.
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Toksinis poveikis kepenims (Zr. 4.4 skyriy)

CLEAR tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) dazniausiai nustatytos su kepenimis susijusios nepageidaujamos
reakcijos lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytoje grupéje buvo padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas, jskaitant padidéjusj alaninaminotransferazés (11,9 %), aspartataminotransferazés (11,1 %)
aktyvuma ir bilirubino koncentracija kraujyje (4,0 %). Panasiis reiSkiniai pasireiské ir sunitinibu
gydyty pacienty grupéje — atitinkamai 10,3 %, 10,9 % ir 4,4 %. Laiko iki kepeny reiskiniy
pasireiSkimo mediana buvo 3,0 ménesiai (bet kokio laipsnio) lenvatinibu kartu su pembrolizumabu
gydytoje grupéje ir 0,7 ménesio sunitinibu gydytoje grupéje. Pagal ekspozicija koreguotas toksinio
poveikio kepenims reiskiniy daznis buvo 0,39 atvejo per metus vienam pacientui lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydytoje grupéje ir 0,46 atvejo per metus vienam pacientui sunitinibu gydytoje
grupéje. 3-iojo laipsnio su kepenimis susijusios reakcijos pasireiské 9,9 % lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydyty pacienty ir 5,3 % sunitinibu gydyty pacienty. Dél su kepenimis susijusiy
reakcijy reikéjo laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojimg ir sumazinti doze atitinkamai 8,5 % ir 4,3 %
pacienty, visiSkai nutraukti lenvatinibo vartojima reikéjo 1,1 % pacienty.

Jungtingje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, dazniausios su kepenimis susijusios
nepageidaujamos reakcijos buvo kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, jskaitant
alaninaminotransferazés (11,9 %), aspartataminotransferazés (11,4 %) ir gama gliutamiltransferazés
aktyvumo padidéjima (2,7 %). 3 laipsnio su kepenimis susijusiy reakcijy pasireiske 6,1 % lenvatinibu
kartu su everolimuzu gydyty pacienty. Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy preparaty
keitimus buvo renkami, 6,0 % toksinio poveikio kepenims reiskiniy patyrusiy pacienty lenvatinibo
doz¢ buvo pakeista (2,8 % sumazinta ir 4,2 % laikinai sustabdyta), o 0,9 % pacienty gydymas buvo
nutrauktas visam laikui. Laiko iki su kepenimis susijusiy reakcijy pasireiSkimo mediana lenvatinibu
kartu su everolimuzu gydytiems pacientams buvo 1,8 ménesio.

Arterine tromboembolija (Zr. 4.4 skyriy)

CLEAR tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) 5,4 % pacienty, gydyty lenvatinibu kartu su pembrolizumabu,
pasireiské arterijy tromboemboliniai reiskiniai (i§ kuriy 3,7 % buvo > 3 laipsnio), palyginti su 2,1 %
pacienty, gydyty sunitinibu (i$ kuriy 0,6 % buvo > 3 laipsnio). Mirtimi pasibaigusiy reiskiniy nebuvo.
Pagal ekspozicija koreguotas arterijy tromboemboliniy reiskiniy epizody daznis buvo 0,04 atvejo per
metus vienam pacientui lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytoje grupéje ir 0,02 atvejo per
metus vienam pacientui sunitinibu gydytoje grupéje. Dazniausiai uzregistruotas arterijy
tromboembolinis reiskinys lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytoje grupéje buvo miokardo
infarktas (3,4 %). Sunitinibu gydyty pacienty grupéje jvyko vienas miokardo infarktas (0,3 %).
Lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytoje grupéje laiko iki arterijy tromboemboliniy reiskiniy
pradzios mediana buvo 10,4 ménesiy.

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, arterijy tromboemboliniy reiskiniy
uzregistruota 2,7 % pacienty (2,2 % jie buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry
vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 0,6 % arterijy tromboemboliniy reiSkiniy patyrusiy
pacienty lenvatinibo dozé buvo pakeista (0,6 % laikinai sustabdyta), o 1,5 % pacienty gydymas buvo
nutrauktas visam laikui. Dazniausiai uzregistruotas arterijy tromboembolinis rei§kinys lenvatinibu
kartu su everolimuzu gydytoje grupéje buvo miokardo infarktas (1,3 %). Laiko iki arterijy
tromboemboliniy reiskiniy pasireiSkimo mediana lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems
pacientams buvo 6,8 ménesio.

Hemoragija (Zr. 4.4 skyriu)

Jungtingje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, kraujavimo reiskiniy uzregistruota
28,6 % pacienty (3,2 % jie buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy
preparaty keitimus buvo renkami, 4,9 % kraujavimo reiskiniy patyrusiy pacienty lenvatinibo dozé
buvo pakeista (4,2 % laikinai sustabdyta ir 0,8 % sumazinta), o 0,6 % pacienty gydymas buvo
nutrauktas visam laikui. DaZniausiai uzregistruoti kraujavimo reiskiniai lenvatinibu kartu su
everolimuzu gydytoje grupéje buvo kraujavimas i nosies (19,4 %) ir hematurija (4,2 %). Laiko iki
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kraujavimo reiskiniy pasireiSkimo mediana lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems pacientams
buvo 1,9 ménesio.

Hipokalcemija (Zr. 4.4 skyriu ,, Pailgéejes OT intervalas‘)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, hipokalcemija pasireiské 4,8 %
pacienty (1,1 % ji buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy preparaty
keitimus buvo renkami, 0,8 % hipokalcemijg patyrusiy pacienty lenvatinibo dozé buvo pakeista (0,6 %
doz¢ laikinai sustabdyta ir 0,4 % dozé sumazinta), o nutraukti gydymo visam laikui nereikéjo né
vienam pacientui. Laiko iki hipokalcemijos reiskiniy pasireiskimo mediana lenvatinibu kartu su
everolimuzu gydytiems pacientams buvo 2,9 ménesio.

Virskinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas (Zr. 4.4 skyriy)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, VT perforacijos reiskiniy
uzregistruota 3,7 % pacienty (2,9 % jie buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry
vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 2,1 % VT perforacijos reiSkiniy patyrusiy pacienty
lenvatinibo dozé buvo pakeista (1,5 % laikinai sustabdyta ir 0,6 % sumazinta), o 1,1 % pacienty
gydymas buvo nutrauktas visam laikui. Laiko iki VT perforacijos reiskiniy pasireiskimo mediana
lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems pacientams buvo 3,6 ménesio.

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, fistuliy susidarymo reiskiniy
uzregistruota 1,0 % pacienty (0,5 % jie buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry
vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 0,8 % VT perforacijos reiSkiniy patyrusiy pacienty
lenvatinibo doz¢é buvo pakeista (0,8 % laikinai sustabdyta), o 0,4 % pacienty gydymas buvo nutrauktas
visam laikui. Laiko iki fistuliy susidarymo reiskiniy pasireiSkimo mediana lenvatinibu kartu su
everolimuzu gydytiems pacientams buvo 3,7 ménesio.

Ne virskinimo trakto fistulés (Zr. 4.4 skyriy)

Lenvatinibo vartojimas buvo susijes su fistuliy susidarymo atvejais, jskaitant mirtj sukélusias
reakcijas. Esant jvairioms indikacijoms, nustatytos fistulés, susijusios ne su skrandziu ar Zarnynu, o
kitomis kiino dalimis. Gydymo metu reakcijos nustatytos jvairiais laiko momentais — pra¢jus nuo
dviejy savaiciy iki daugiau kaip 1 mety nuo gydymo lenvatinibu pradzios, inkubacinio laikotarpio
mediana — mazdaug 3 ménesiai.

Puailgéjes OT intervalas (Zr. 4.4 skyriy)

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, QTcF intervalo pailgéjimy,
didesniy nei 60 ms, buvo uzregistruota 9,8 % pacienty, gydyty lenvatinibu kartu su everolimuzu.
Ilgesnis kaip 500 ms QTc intervalas nustatytas 3,3% pacienty lenvatinibu kartu su everolimuzu
gydytoje grup¢je. Laiko iki QT pailgéjimo reiskiniy pasireiskimo mediana lenvatinibu kartu su
everolimuzu gydytiems pacientams buvo 3,0 ménesio.

Padideéjes skydliauke stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje / hipotirozé (Zr. 4.4 skyriy)

CLEAR tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) hipotiroze pasireiské 47,2 % pacienty lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydytoje grupéje ir 26,5 % pacienty sunitinibu gydytoje grupéje. Pagal ekspozicija
koreguotas hipotirozés daznis buvo 0,39 atvejo per metus vienam pacientui lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydytoje grupégje ir 0,33 atvejo per metus vienam pacientui sunitinibu gydytoje
grupéje. Apskritai lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytoje grupéje dauguma hipotirozés
rei§kiniy buvo 1 ar 2 laipsnio. Apie 3 laipsnio hipotirozg pranesta 1,4 % pacienty lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydytoje grupéje, o sunitinibu gydytoje grupéje Sio reiskinio nebuvo. Tyrimo
pradzioje 90,0 % pacienty lenvatinibu kartu su pembrolizumabu gydytoje grupéje ir 93,1 % pacienty
sunitinibu gydytoje grupéje TSH koncentracija buvo < virSutiné normos riba. TSH padidéjimas > uz
vir§uting normos riba po tyrimo pradzios buvo stebimas 85,0 % lenvatinibu Kartu su pembrolizumabu
gydyty pacienty, palyginti su 65,6 % sunitinibu gydyty pacienty. Lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydyty pacienty grupéje dél hipotirozés reiskiniy 2,6 % pacienty teko keisti
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lenvatinibo doz¢ (ja sumazinti arba laikinai nutraukti), o 1 pacientui lenvatinibo vartojimas buvo
visi§kai nutrauktas.

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, hipotirozé pasireiske 24,1 %
pacienty. Apskritai dauguma hipotirozés reiskiniy buvo 1 ar 2 laipsnio. 3 laipsnio hipotirozé pasireiské
0,3 % pacienty, gydyty lenvatinibu kartu su everolimuzu. Laiko iki hipotirozés reiskiniy pasireiskimo
mediana lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytiems pacientams buvo 2,7 ménesio. Tyrimo pradZzioje
83,0 % pacienty lenvatinibu kartu su everolimuzu gydytoje grupéje TSH kiekis buvo < virSutiné
normos riba. TSH padidéjimas > uz virSuting normos ribg po tyrimo pradzios buvo stebimas 71,3 %
lenvatinibu kartu su everolimuzu gydyty pacienty. Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry
vaistiniy preparaty keitimus buvo renkami, 1,3 % hipotirozés reiskiniy patyrusiy pacienty lenvatinibo
dozé buvo pakeista (0,4 % doze sumazinta ir 0,9 % doz¢ laikinai sustabdyta). PraneSimy apie gydymo
nutraukimg negauta.

Viduriavimas (Zr. 4.4 skyriy)

Jungtingje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, viduriavimas pasireiské 69,0 %
pacienty (13,8 % jis buvo > 3 laipsnio). Tarp pacienty, kuriy duomenys apie atskiry vaistiniy preparaty
keitimus buvo renkami, 30,4 % pacienty lenvatinibo dozé buvo pakeista (17,7 % laikinai sustabdyta ir
19,6 % sumazinta), o 0,6 % pacienty gydymas buvo nutrauktas visam laikui.

Vaiky populiacija

Atlikus pediatrinius tyrimus Nr. 216 ir 231 (zr. 5.1 skyriy), bendras lenvatinibo, vartojamo kaip vieno
vaistinio preparato arba vartojamo kartu su everolimuzu, saugumo profilis atitiko suaugusiyjy, gydyty
lenvatinibu, saugumo profilj.

Tyrimo Nr. 216 metu pneumotoraksas pasireiské 3 pacientams (4,7 %), sergantiems Evingo (Ewing)
sarkoma, rabdomiosarkoma (RMS) ir Vilmso (Wilms) naviku; visiems 3 pacientams gydymo pradzioje
buvo plauc¢iy metastaziy. Tyrimo Nr. 231 metu pneumotoraksas pasireiSké 7 pacientams (5,5 %),
sergantiems Sviesiyjy lasteliy sarkoma, nediferencijuota sarkoma, RMS, piktybiniu periferinio nervo
dangalo naviku, sinovine sarkoma, $viesiyjy lgsteliy karcinoma ir piktybiniu osifikuojanciu
fibromiksoidiniu naviku; visiems 7 pacientams gydymo pradzioje buvo plauciy metastaziy arba
pirminé liga kriitinés lastoje arba pleuros ertméje. Tyrimy Nr. 216 ir 231 metu tiriamasis gydymas dél
pneumotorakso nenutrauktas né vienam pacientui (daugiau informacijos apie vaiky populiacija taip pat
zr. Lenvima PCS 4.8 skyriuje).

Tyrimo Nr. 216 1 fazéje (kombinuoto gydymo dozés nustatymo grupéje) dazniausiai (> 40 %)
pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipertenzija, hipotirozé, hipertrigliceridemija, pilvo
skausmas ir viduriavimas; 2 fazéje (kombinuoto gydymo i$plétimo grupéje) dazniausiai (> 35 %)
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipertrigliceridemija, proteinurija, viduriavimas,
limfocity skaiciaus sumazéjimas, baltyjy kraujo kuneliy skaiciaus sumazéjimas, padidéjes
cholesterolio kiekis kraujyje, nuovargis ir trombocity skai¢iaus sumazejimas.

Tyrimo Nr. 231 metu dazniausiai (> 15 %) pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipotiroze,
hipertenzija, proteinurija, sumazgéjes apetitas, viduriavimas ir trombocity skaic¢iaus sumazéjimas.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés

CLEAR tyrimo metu tarp senyvy (> 75 mety) pacienty proteinurija buvo daznesné (> 10 % skirtumas)
nei tarp jaunesniy (< 65 mety) pacienty.

Jungtingje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, senyviems pacientams (> 75 mety)
dazniau (>10 % skirtumas) nei jaunesniems pacientams (< 65 mety) pasireiské trombocity skaiciaus

sumazéjimas, svorio sumazeéjimas, proteinurija ir hipertenzija.
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Lytis
CLEAR tyrimo metu vyrai viduriavo dazniau (> 10 % skirtumas) nei moterys.

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, moterims dazniau (> 10 %
skirtumas) nei vyrams pasireiské pykinimas, vémimas, astenija ir hipertenzija.

Etnine kilme

.....

pasireiské delny-pady eritrodizestezijos sindromas, proteinurija ir hipotiroze (jskaitant padidéjusia
skydliaukés hormony koncentracijg kraujyje), o baltyjy rasés pacientams dazniau pasireiské nuovargis,
pykinimas, artralgija, vémimas ir astenija.

.....

(> 10 % skirtumas) nei baltyjy rasés pacientams pasireiské hipotirozé, stomatitas, trombocity skai¢iaus
sumaze¢jimas, proteinurija, disfonija, PPE ir hipertenzija, o baltyjy rasés pacientams dazniau pasireiske
pykinimas, astenija, nuovargis ir hipercholesterolemija.

Hipertenzija pradinio jvertinimo metu

CLEAR tyrimo metu pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo hipertenzija, proteinurija pasireiSké
dazniau nei pacientams, kuriems tyrimo pradzioje hipertenzijos nebuvo.

Diabetas pradinio jvertinimo metu

Jungtinéje ILK populiacijoje, gydytoje lenvatinibu ir everolimuzu, pacientams, kurie pradinio
jvertinimo metu jau sirgo diabetu, proteinurija pasireiské dazniau (> 10 % skirtumas) nei pacientams,
kurie pradinio jvertinimo metu diabetu nesirgo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Duomeny apie vartojima ILK sergantiems pacientams, kuriems nustatytas kepeny funkcijos
sutrikimas, nepakanka.

Sutrikusi inksty funkcija

Lenvatinibu ir everolimuzu gydytiems ILK pacientams, kuriy inksty funkcija pradinio jvertinimo metu
buvo sutrikusi, dazniau pasireiské trombocitopenija arba trombocity skaiciaus sumazéjimas, palyginti
su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali.

Pacientai, kuriy kiino svoris yra < 60 kg

Lenvatinibu ir everolimuzu gydytiems ILK pacientams, kuriy ktino svoris buvo mazas (< 60 kg),
dazniau (> 10 %skirtumas) pasireiSké trombocity skaiCiaus sumazéjimas ir hipertenzija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Didziausios kliniSkai tirtos lenvatinibo dozés buvo 32 mg ir 40 mg per parg. Klinikiniy tyrimy metu
taip pat per klaida nety¢ia buvo pavartotos 40-48 mg vienkartinés dozés. Dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos j vaistg pavartojus Sias dozes buvo hipertenzija, pykinimas, viduriavimas,
nuovargis, stomatitas, proteinurija, galvos skausmas ir DPE pasunkéjimas. Taip pat nustatyti
lenvatinibo perdozavimo atvejai, vartojus vienkartines dozes, 6-10 karty virSijancias rekomenduojamag
paros doze. Sie atvejai buvo susije su nepageidaujamomis reakcijomis, atitinkan¢iomis Zinomus
lenvatinibo saugumo duomenis (t. y., inksty ir Sirdies nepakankamumas), arba buvo be
nepageidaujamy reakcijy.

Specialaus prieSnuodzio perdozavus lenvatinibo néra. Jtarus perdozavima, reikia atidéti lenvatinibo
vartojimg ir taikyti atitinkamg palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1XEOS

Veikimo mechanizmas

Lenvatinibas yra receptoriaus tirozino kinazés (RTK) inhibitorius, kuris selektyviai slopina
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus ( angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) receptoriy
VEGFRI1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ir VEGFR3 (FLT4) kinazés veikla, kartu su kitais
proangiogeniniais ir onkogeniniais su ekspozicijos keliu susijusiais RTK, jskaitant fibroblasty augimo
faktoriaus (angl. fibroblast growth factor, FGF) receptorius FGFR1, 2, 3 ir 4, trombocity i§skirto
augimo faktoriaus (angl. platelet derived growth factor, PDGF) receptorius PDGFRa, KIT ir RET.
Singeniniy peliy naviky modeliuose lenvatinibas sumazino su naviku susijusiy makrofagy kiekj,
padidino aktyvuoty citotoksiniy T limfocity kiekj ir pasizyméjo didesniu priesnavikiniu aktyvumu
vartojant derinant su kuriuo nors anti-PD-1 monokloniniu antiktinu, palyginti su bet kuriuo i$ Siy
vaistiniy preparaty atskirai.

Nustatytas lenvatinibo ir everolimuzo derinio padidéjes antiangiogeninis ir antinavikinis aktyvumas,
kurj rodo sumazéjusi zmogaus endotelio lasteliy proliferacija, kanaléliy susidarymas ir VEGF
signaliné sistema in vitro bei didesnis naviko dydis Zmogaus inksty lasteliy vézio peliy
ksenotransplantanty modeliuose nei vartojant kiekviena medziagg atskirai.

Nors vartojant lenvatinibag tiesiogiai neistirta, teigiama, kad hipertenzijos veikimo mechanizmas (VM)
yra susijes su VEGFR2 slopinimu kraujagysliy endotelio lgstelése. PanaSiai, nors tiesiogiai neistirta,
teigiama, kad proteinurijos VM yra susijes su VEGFR1 ir VEGFR2 kiekio mazéjimu glomeruly
podocituose.

Hipotirozés veikimo mechanizmas néra visiskai iSaiskintas.

Hipercholesterolemijos pasunkéjimo gydant lenvatinibo ir everolimuzo deriniu veikimo mechanizmas
nebuvo tiesiogiai itirtas ir néra visiskai iSaiskintas.

Nors tiesiogiai neistirta, manoma, kad viduriavimo pasunkéjimo gydant lenvatinibo ir everolimuzo
deriniu veikimo mechanizma salygoja Zarnyno funkcijos sutrikimas, susij¢s su atskiry vaistiniy
preparaty veikimo mechanizmais — lenvatinibo vykdomu VEGF/VEGFR ir ¢-KIT slopinimu kartu su
everolimuzo vykdomu mTOR/NHES3 slopinimu.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ILK serganciy pacienty pirmos eilés gydymas (derinys su pembrolizumabu)

Lenvatinibo veiksmingumas derinant su pembrolizumabu buvo tiriamas 307 tyrime (CLEAR) —
daugiacentriame, atvirame, atsitiktiniy im¢iy tyrime, kuriame dalyvavo 1069 pacientai, sergantys
pazengusia ILK su skaidriyjy lasteliy komponentu, jskaitant kitus histologinius pozymius, pavyzdziui,
sarkomatoidinj ir papilinj, taikant pirmos eilés gydymga. Pacientai buvo jtraukiami neatsizvelgiant
PD-L1 naviko raiskos statusg. Pacientai, sergantys aktyviomis autoimuninémis ligomis arba turintys
sveikatos sutrikimy, dél kuriy reikalinga imunosupresija, negaléjo dalyvauti tyrime. Pacientai buvo
randomizuojami skirstant pagal geografinj regiona (Siaurés Amerika ir Vakary Europa, palyginti su
»Kitomis pasaulio Salimis®) ir Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) prognostines
grupes (palankios, vidutinés ir blogos rizikos).

Pacientai buvo randomizuoti vartoti 20 mg lenvatinibo per burng kartg per parg derinant su 200 mg
pembrolizumabo j veng kas 3 savaites (n = 355), 18 mg lenvatinibo per burng karta per parg derinant
su 5 mg everolimuzo per burng kartg per parg (n = 357) arba 50 mg sunitinibo per burng kartg per para
4 savaites, po to 2 savaites gydymas buvo nutrauktas (n = 357). Visiems lenvatinibo kartu su
pembrolizumabu grupés pacientams lenvatinibo i§ pradziy buvo skiriama 20 mg karta per parg. Laiko
iki pirmojo lenvatinibo dozés sumazinimo mediana buvo 1,9 ménesio. Vidutinés lenvatinibo paros
dozés mediana buvo 14 mg. Gydymas buvo tesiamas, kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis
arba liga pradéjo progresuoti, kaip nustaté tyréjas ir patvirtino nepriklausomas radiologinés perzitiros
komitetas (IRC) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy 1.1 versijg (RECIST 1.1).
Lenvatinibg su pembrolizumabu buvo leidZiama vartoti ir prasidéjus pagal RECIST nustatytam ligos
progresavimui, jei paciento klinikiné biiklé buvo stabili ir tyréjas mang, kad jis gauna klinikinés
naudos. Pembrolizumabas buvo vartojamas ne ilgiau kaip 24 ménesius, taciau gydymas lenvatinibu
galéjo biiti tesiamas ilgiau nei 24 ménesius. Naviko biiklé buvo vertinama tyrimo pradzioje ir véliau
kas 8 savaites.

Tiriamosios populiacijos (355 pacientai lenvatinibo kartu su pembrolizumabu grupéje ir 357 pacientai
sunitinibo grupéje) charakteristikos: amziaus mediana 62 metai (ribos: nuo 29 iki 88 mety); 41 %
kity rasiy; 17 % ir 83 % pacienty pradinis KPS buvo atitinkamai 70-80 ir 90-100; pacienty
pasiskirstymas pagal IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) rizikos kategorijas
buvo 33 % palanki, 56 % vidutiné ir 10 % bloga, o pagal MSKCC prognostines grupes — 27 %
palanki, 64 % vidutin¢ ir 9 % bloga. Metastazavusia liga sirgo 99 % pacienty, o vietiSkai pazengusia
liga sirgo 1 % pacienty. Dazniausios pacienty metastaziy vietos buvo plauéiai (69 %), limfmazgiai
(46 %) ir kaulai (26 %).

Pirminé veiksmingumo pasekmiy vertinimo priemoné buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP), remiantis IRC vertinimu pagal RECIST 1.1. Svarbiausios antrinés veiksmingumo pasekmiy
vertinimo priemonés buvo bendras iSgyvenamumas (BI) ir objektyvaus atsako daznis (OAD).
ISankstinés preliminarios analizés (galutinés IBLP analizés) duomenimis, lenvatinibas kartu su
pembrolizumabu statistiSkai reik§mingai pagerino IBLP, Bl ir OAD, palyginti su sunitinibu.
Lenvatinibo kartu su pembrolizumabu IBLP mediana buvo 23,9 ménesio (95 % PI: 20,8, 27,7),
palyginti su sunitinibo mediana 9,2 ménesio (95 % PI: 6,0, 11,0), SR - 0,39 (95 % PI: 0,32, 0,49;

P verté < 0,0001). BI SR buvo 0,66 (95 % PI: 0,49, 0,88; P verté 0,0049), BI stebéjimo trukmeés
mediana — 26,5 ménesio, gydymo lenvatinibu kartu su pembrolizumabu trukmés mediana —

17,0 ménesiy. Lenvatinibo kartu su pembrolizumabu OAD buvo 71 % (95 % PI: 66, 76), plg. su
sunitinibo 36 % (95 % PI: 31, 41, P verté < 0,0001). IBLP, BI ir OAD veiksmingumo rezultatai pagal
protokole nustatyta galuting analize (stebé&jimo trukmés mediana — 49,4 ménesio) apibendrinti

5 lenteléje, 1 paveiksle ir 2 paveiksle. IBLP rezultatai buvo panasiis vertinant i§ anksto nustatytus
pogrupius, MSKCC prognostines grupes ir PD-L1 naviko raiskos biikle. Veiksmingumo rezultatai
pagal MSKCC prognostines grupes apibendrinti 6 lenteléje.
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Galutiné BI analizé nebuvo koreguojama atsizvelgiant j vélesnius gydymo budus ir buvo atlikta su
195 18 357 (54,6 %) pacienty sunitinibo grup¢je ir 56 i$ 355 (15,8 %) pacienty lenvatinibo ir
pembrolizumabo grupéje, véliau gavusioje gydyma anti-PD-1/ PD-L1.

5 lentelé. IRC perziiairéti veiksmingumo rezultatai gydant inksty lasteliy karcinoma CLEAR
tyrimo metu

20 mg lenvatinibo kartu su 50 mg sunitinibo
200 mg pembrolizumabo N =357
N =355
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)*
Reiskiniy skaicius, n (%) 207 (58 %) 214 (60 %)
IBLP mediana ménesiais (95 % PI)? 23,9 (20,8, 27,7) 9,2 (6,0,11,0)
Santykiné rizika (95 % P1)>¢ 0,47 (0,38, 0,57)
P verté® < 0,0001
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)
Miréiy skaicius, n (%) 149 (42 %) 159 (45 %)
BI mediana ménesiais (95 % PI)? 53,7 (48,7; NI) 54,3 (40,9, NI)
Santykiné rizika (95 % P1)>¢ 0,79 (0,63, 0,99)
P verté* 0,0424
Objektyvus atsako daZnis (patvirtintas)
Objektyvus atsako daznis, n (%) 253 (71,3 %) 131 (36,7 %)
(95 % PI) (66,6, 76,0) (31,7,41,7)
Visisko atsako (VA) atvejy skaiCius, n (%) 65 (18,3 %) 17 (4,8 %)
Dalinio atsako (DA) atvejy skaiéius, n (%) 188 (53,0 %) 114 (32 %)
P verted < 0,0001
Atsako trukmé?
Mediana ménesiais (ribos) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)

Navikai jvertinti pagal RECIST 1.1; ] OAD jtraukti tik patvirtinti atsako atvejai.

Duomeny atnaujinimo data (DAD) = 2022 m. liepos 31 d.

PI = pasikliautinasis intervalas; N] = nejmanoma jvertinti
Atliekant pirming IBLP analiz¢ buvo atsizvelgta j taikoma nauja prie§vézinj gydyma. IBLP rezultatai, atsizvelgus ir
neatsizvelgus j nauja priesvézinj gydyma, buvo panasts.

a Kvartiliai apskaiciuoti Kaplano-Mejerio metodu.

b Santykiné rizika pagrjsta Kokso proporcinés rizikos modeliu, j kurj kaip veiksnys jtraukta gydymo grupé; rySiams
taikomas Efrono metodas.

¢ Suskirstyta pagal geografinj regiona (1 regionas: Vakary Europa ir Siaurés Amerika, 2 regionas: kitos pasaulio Salys) ir
MSKCC prognostines grupes (palanki, vidutin¢ ir bloga rizika) pagal IxRS. Nominali dvipusé P verté apskaiciuota pagal
stratifikuota logaritminj ranginj testa.

d Nominali dvipusé P verté apskai¢iuota pagal stratifikuotg Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa. Atlikus ankstesne, i$
anksto nustatyta galuting OAD analizg (stebéjimo trukmés mediana 17,3 ménesiy), statistiskai reikSmingas OAD
pranasSumas pasiektas lyginant gydyma lenvatinibu kartu su pembrolizumabu su gydymu sunitinibu (Sansy santykis: 3,84
(95 % PI: 2,81, 5,26), P verté < 0,0001).
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1 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumas be ligos progresavimo kreivés CLEAR tyrimo metu*
1,0 7

0,9 -
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0!5 . L; t“h‘* oy
+ 4)4\1“-*
04 i

0,3 | L "

ISavvenamumas be liaos proaresavimo

02 IR
R |
01 TR & 8
S Mediana (ménesiais) IBLP rodiklis po IBLP rodiklis po SR
(95 % PI) 24 mén. 36 mén. (95 % PI)
0 | Levantinibas + 23,9 (20,8, 27,7) 49 % 37 % 0,47
S prembrolizumabas
== Sunitibas 9.2 (6,0,11,0) 23% 18 % (0,38,0,57)
I L) I ] I I I I I L) I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Laikas (ménesiais)
Tiriamujy, kuriems yra rizika, skaicius:

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

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

DAD: 2022 m. liepos 31 d.
* Pagal atnaujinta IBLP analize, atlikta protokole numatytos galutinés BI analizés laikotarpiu.
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2 pav. Kaplano-Mejerio bendrojo iSgyvenamumo kreivés CLEAR tyrimo metu*
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- Sunitibas 54,3 (40,9, NJ) 70 % 60 % (0,63, 0,99)
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Laikas (ménesiais)
Tiriamuyjuy, kuriems yra rizika, skaicius:
Levantinibas + 355 338 313 269 245 216 158 177 34 5 0
prembrolizumabas
Sunitibas 357 308 264 226 208 188 145 108 33 3 0

NI = nejmanoma jvertinti.
DAD: 2022 m. liepos 31 d.

* Remiantis protokole nustatyta galutine BI analize.

CLEAR tyrimas neturéjo statistinés galios jvertinti veiksminguma atskiriems pogrupiams. 6 lenteléje
apibendrinti veiksmingumo rodikliai pagal MSKCC prognostines grupes, remiantis galutine BI analize
(stebéjimo trukmés mediana — 49,4 ménesio).

6 lenteleé.

CLEAR tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal MSKCC prognostine grupe

lenvatinibas + e s lenvatinibas +
. sunitinibas .
pembrolizumabas (N = 357) pembrolizumabas plg.
(N = 355) su sunitinibu
Pacienty Reiskiniy Pacienty Reiskiniy
skaicius skaicius skaicius skaicius
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal IRC? IBLP SR (95 % PI)
Palanki 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0,67)
Vidutiné 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
Bloga 32 22 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)? BI SR (95 % PI)
Palanki 96 27 97 31 0,89 (0,53, 1,50)
Vidutiné 227 104 228 108 0,81 (0,62, 1,06)
Bloga 32 18 32 20 0,59 (0,31, 1,12)

2 Stebéjimo trukmés mediana 49,4 ménesio (DAD — 2022 m. liepos 31 d.)
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Atvirasis, vienos grupés, 2 fazés tyrimas

Yra papildomy duomeny i$ atvirojo, vienos grupés 2 fazés tyrimo KEYNOTE-B61, per kurj pacienty,
serganciy pazengusia ar metastazavusia ILK su neskaidriyjy lasteliy histologija (n = 158), jskaitant
59 % papiliniy, 18 % chromofobiniy, 4 % translokaciniy, 1 % meduliariniy, 13 % neklasifikuoty ir

6 % kity, pirmos eilés gydymui buvo vartojama lenvatinibo (20 mg karta per parg) kartu su
pembrolizumabu (400 mg kas 6 savaites). OAD buvo 50,6 % (95 % PI (42,6, 58,7)), atsako trukmés
mediana — 19,5 mén. (95 % PI 15,3, nepasiekta).

ILK serganciy pacienty antros eilés gydymas (derinys su everolimuzu)

Buvo atliktas 205 tyrimas — daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, atvirasis tyrimas, kurio tikslas — nustatyti
lenvatinibo, vartojamo atskirai arba kartu su everolimuzu, saugumg ir veiksmingumg pacientams,
sergantiems neoperuojama pazengusia arba metastazavusia ILK. Tyrimg sudaré 1b fazés doziy
duomenys ir 2 fazés dalis. | 1b fazés dalj jéjo 11 pacienty, kurie vartojo 18 mg lenvatinibo ir 5 mg
everolimuzo derinj. | 2 fazés dalj j€jo i§ viso 153 pacientai, sergantys neoperuojama pazengusia arba
metastazavusia ILK, po 1 ankstesnio VEGF veikianc¢io gydymo. IS viso 62 pacientai buvo gydomi
rekomenduojama lenvatinibo ir everolimuzo derinio doze. Be kity reikalavimy, pacientams turéjo biti
histologiskai patvirtinta vyraujanti skaidriyjy lasteliy ILK, radiografiniais duomenimis patvirtintas
ligos progresavimas pagal RECIST 1.1, taikytas vienas ankstesnis VEGF veikiantis gydymas ir
nustatyta 0 arba 1 balo funkciné buiklé (FB) pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) klasifikacija.

Pacientai atsitiktiniy imc¢iy buidu buvo priskirti vienai i$ iy 3 gydymo grupiy: 18 mg lenvatinibo kartu
su 5 mg everolimuzo, 24 mg lenvatinibo arba 10 mg everolimuzo santykiu 1:1:1. Pacientai buvo
stratifikuojami pagal hemoglobino lygj (< 13 g/dl ir > 13 g/dl vyrams ir < 11,5 g/dl ir > 11,5 g/dl
moterims) ir koreguotajj kalcio kiekj serume (= 10 mg/dl ir < 10 mg/dl). Vidutinés paros dozés
mediana derinio grupéje vienam pacientui buvo 13,5 mg lenvatinibo (75,0 % numatytosios 18 mg
dozés) ir 4,7 mg everolimuzo (93,6 % numatytosios 5 mg dozés). Galutiné dozé derinj vartojusioje
gydymo grupéje buvo 18 mg 29 % pacienty, 14 mg 31 % pacienty, 10 mg 23 % pacienty, 8 mg 16 %
pacienty ir 4 mg 2 % pacienty.

73 % 18 153 atsitiktiniy im¢iy budu atrinkty pacienty buvo vyrai, amziaus mediana buvo 61 metai,

37 % buvo 65 mety ar vyresni, 7 % buvo 75 mety ar vyresni ir 97 % buvo europidai. Metastaziy buvo
95 % pacienty, neoperuojama pazengusia liga sirgo 5 %. Visiems pacientams pradinio jvertinimo metu
BI pagal ECOG Kklasifikacija buvo 0 (55 %) arba 1 (45 %), pasiskirstymas buvo panasus tarp visy

3 gydymo grupiy. Didelé rizika pagal onkologijos centro Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) klasifikacijg nustatyta 39 % pacienty lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupéje, 44 %
lenvatinibo grupéje ir 38 % everolimuzo grupéje. Didelé rizika pagal Tarptautinio metastazavusios
inksty lasteliy karcinomos gydymo konsorciumo (angl. International mMRCC Database Consortium,
IMDC) klasifikacijg nustatyta 20 % pacienty lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupéje, 23 %
lenvatinibo grupéje ir 24 % everolimuzo grupéje. Laiko nuo ligos diagnozés iki pirmosios dozés
mediana buvo 32 ménesiai gydymo lenvatinibo ir everolimuzo deriniu grupéje, 33 ménesiai
lenvatinibo grupéje ir 26 ménesiai everolimuzo grupéje. Visi pacientai buvo gydomi 1 anks¢iau skirtu
VEGF inhibitoriumi; 65 % sunitinibu, 23 % pazopanibu, 4 % tivozanibu, 3 % bevacizumabu ir po 2 %
pacienty buvo gydomi sorafenibu arba aksitinibu.

Pirminio veiksmingumo pasekmiy vertinimo priemoné, remiantis tyréjo vertinamu naviko atsaku,
buvo IBLP trukmé lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupéje, palyginti su everolimuzo grupe, ir
lenvatinibo grupéje, palyginti su everolimuzo grupe. Tarp kity veiksmingumo pasekmiy vertinimo
priemoniy buvo Bl ir tyréjo vertinamas OAD. Naviky vertinimai buvo atliekami pagal RECIST 1.1.

Lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupéje nustatytas statistiskai ir kliniskai reikSmingas IBLP
pailgéjimas, palyginti su everolimuzo grupe (zr. 7 lentele ir 3 pav.). Remiantis post-hoc zZvalgomosios
analizés kiekvieno pogrupio nedidelio skai¢iaus pacienty rezultatais, teigiamas poveikis IBLP
nustatytas nepriklausomai nuo to, kuris ankstesnis VEGF veikiantis gydymas buvo taikomas:
sunitinibu (santykiné rizika [SR] = 0,356 [95 % PI: 0,188, 0,674] ar kitas gydymas (SR = 0,350 [95 %
PI: 0,148, 0,828). Lenvatinibo grupéje tai pat nustatytas IBLP trukmés pailgéjimas, palyginti su
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everolimuzo grupe. Bendras iSgyvenamumas buvo ilgesnis lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupéje
(Zr. 7 lentele ir 4 pav.). Tyrimo metu BI analizé nebuvo atlickama.

Gydymo deriniu poveikj IBLP ir OAD taip pat patvirtina post-hoc retrospektyvi, nepriklausoma, akla
skenuoty vaizdy perziiira. Lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupéje nustatytas statistiskai ir kliniskai
reikSmingas IBLP pailgéjimas, palyginti su everolimuzo grupe. OAD rezultatai atitiko tyréjo
vertinimy rezultatus lenvatinibo ir everolimuzo derinio grupés naudai, 35,3 % lenvatinibo ir
everolimuzo derinio grupéje, vienam tiriamajam buvo visiskas atsakas ir 17 — dalinis atsakas; né
vienam pacientui nenustatyta objektyvaus atsako everolimuzo grupéje (P < 0,0001).

7 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai po vieno ankstesnio VEGF veikiancio gydymo ILK

205 tyrime
18 mg lenvatinibo + 24 mg lenvatinibo 10 mg everolimuzo
5 mg everolimuzo
(N =51) (N=52) (N =50)
ISgyvenamumas be ligos progreavimo (IBLP)? pagal tyréjo vertinima
IBLP mediana ménesiais 14,6 (5.9, 20,1) 7,4 (5,6, 10.2) 5,5(3,5,7,1)
(95 % PI)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,40 (0,24, 0,67) - -

lenvatinibas + everolimuzas,
palyginti su everolimuzu

P verté 0,0005 - -
lenvatinibas + everolimuzas,
palyginti su everolimuzu

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)? pagal post-hoc retrospektyvia, nepriklausoma perZiiira

IBLP mediana ménesiais 12,8 (7,4,17,5) 9,0 (5,6, 10,2) 5,6 (3,6,9,3)
(95 % PI)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,45 (0,26, 0,79) - -

lenvatinibas + everolimuzas,
palyginti su everolimuzu

P verté 0,003 - -
lenvatinibas + everolimuzas,
palyginti su everolimuzu

Bendras iSgyvenamumas®

Mirdiy skaicius, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)
BI mediana ménesiais (95 % PI) 25,5 (16,4, 32,1) 19,1 (13.6, 26,2) 15,4 (11,8, 20,6)
Santykiné rizika (95 % PI)® 0,59 (0,36, 0,97) - -

lenvatinibas + everolimuzas,
palyginti su everolimuzu

Objektyvaus atsako daZnis n (%) pagal tyréjo vertinima

VisiSkas atsakas 1(2) 0 0
Dalinis atsakas 21 (41) 14 (27) 3(6)
Objektyvaus atsako daznis 22 (43) 14 (27) 3(6)
Stabili liga 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Atsako trukmé, ménesiai, mediana 13,0 (3,7, N]) 7,5 (3,8, N]) 8,5(7,5,9,4)
(95 % PI)

Naviky vertinimas buvo paremtas RECIST 1.1 kriterijais. Duomeny atnaujinimo data = 2014 m. birzelio 13 d.

Procentinés dalys paremtos bendru pacienty skai¢iumi visos analizés populiacijoje atitinkamoje gydymo grupéje.

PI = pasikliautinasis intervalas; NI = negalima jvertinti

@Taskiniai jverciai paremti Kaplano-Mejerio metodu, 95 % PI paremti Grynvudo (angl. Greenwood) formule naudojant
dviguba logaritming transformacija.

bStratifikuojama santykiné rizika paremta stratifikuotu Cox regresijos modeliu, jskaitant gydyma kaip kovariantinj faktoriy ir
hemoglobing bei koreguotaji kalcio kiekj serume kaip sluoksnius. Susiety reiskiniy korekcijai buvo naudojamas Efrono
metodas.

‘Duomeny atnaujinimo data = 2015 m. liepos 31 d.
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3 pav.Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimografikas
(tyréjo vertinimas)
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Laikas (ménesiais)
Tiriamuyjy, kuriems yra rizika, skaicius:

L(18 mg)+E (5 mg) 51 41 27 23 16 10 5 1 0
L (24 mg) 52 4 29 20 11 & 4 1 0
E(10 mg) 50 28 15 11 7 3 1 0

L (18 mg) + E (5mg) = 18 mg lenvatinibo + 5 mg everolimuzo: L (24 mg) = 24 mg lenvatinibo: E (10 mg) = 10 mg everolimuzo
Duomeny atnaujinimo data = 2014 m. birzelio 13 d.

4 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo grafikas
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Laikas (ménesiais)
Tiriamyju, kuriems yra rizika, skaicius:
L(18 mg)+E (5 mg) 51 48 46 44 37 35 32 30 26 17 11 7 2 0 Q
L (24 mg) 52 50 435 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 o 1 0 o]

L (18 mg) + E (5 mg) = 18 mg lenvatinibo + 5 mg everolimuzo: L (24 mg) = 24 mg lenvatinibo: E (10 mg) = 10 mg everolimuzo
Duomeny atnaujinimo data = 2015 m. liepos 31 d.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti lenvatinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky

populiacijos pogrupiy duomenis gydant inksty lasteliy karcinoma (ILK) (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Pediatriniai tyrimai

Lenvatinibo veiksmingumas buvo jvertintas, bet nenustatytas dviejuose atviruosiuose klinikiniuose

tyrimuose (daugiau informacijos apie vaiky populiacija taip pat zr. Lenvima PCS 5.1 skyriuje).
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Tyrimas Nr. 216 buvo daugiacentris, atvirasis, vienos grupés, 1/2 fazés tyrimas, kuriuo siekiama
nustatyti lenvatinibo, vartojamo kartu su everolimuzu, sauguma, toleravimg ir priesnavikinj aktyvuma
vaiky populiacijos pacientams (ir jauniems < 21 mety suaugusiesiems), kuriems buvo nustatyti
recidyvuojantys arba refrakteriniai solidiniai navikai, jskaitant CNS navikus. | tyrimg i$ viso buvo
jtraukti ir gydyti 64 pacientai. 1 fazéje (kombinuoto gydymo dozés nustatymo) buvo jtraukti ir gydyti
23 pacientai: 5 i§ jy dozés lygis buvo —1 (8 mg/m?* lenvatinibo ir 3 mg/m* everolimuzo), 18 — dozés
lygis 1 (11 mg/m? lenvatinibo ir 3 mg/m* everolimuzo). Rekomenduojama kombinuoto gydymo dozé
(RD) buvo 11 mg/m? lenvatinibo ir 3 mg/m? everolimuzo kartg per para. 2 fazéje (kombinuoto gydymo
i§plétimo) buvo jtrauktas ir RD gydytas 41 pacientas Siomis grupémis: Evingo (Ewing) sarkoma
(EWS, n = 10), rabdomiosarkoma (RMS, n = 20), auksto laipsnio glioma (ALG, n = 11). Pagrindinis
veiksmingumo kriterijus buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) 16 savaite vertinamiems pacientams,
remiantis tyréjo vertinimu pagal RECIST 1.1 arba RANO (pacientams, sergantiems auksto laipsnio
glioma). EWS ir ALG grupése objektyvaus atsako nefiksuota; RMS grupéje fiksuoti du dalinio atsako
(DA) atvejai vertinant OAD 16 savaitg — 10 % (95 % PI: 1,2, 31,7).

Tyrimas Nr. 231 yra daugiacentris, atvirasis, 2 fazés kauptinis tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti
lenvatinibo prie$navikinj aktyvumg ir sauguma vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems (nuo
2 iki <21 mety), kuriems buvo nustatyti recidyvuojantys arba refrakteriniai solidiniai navikai,
jskaitant EWS, RMS ir ALG. ] tyrimg i§ viso buvo jtraukti ir lenvatinibo RD (14 mg/m?) gydyti

127 pacientai Siomis grupémis: EWS (n = 9), RMS (n = 17), ALG (n = 8), kiti solidiniai navikai (po
n =9 difuzinés smegeny tilto gliomos, meduloblastomos ir ependimomos; visi kiti solidiniai navikai
n = 66). Pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo OAD 16 savaite vertinamiems pacientams,
remiantis tyréjo vertinimu pagal RECIST 1.1 arba RANO (pacientams, sergantiems ALG). ALG,
difuzine smegeny tilto glioma, meduloblastoma ir ependimoma serganciy pacienty grupéje
objektyvaus atsako nefiksuota. Du DA atvejai fiksuoti EWS ir RMS grupése vertinant OAD

16 savaite, atitinkamai — 22,2 % (95 % PI: 2,8, 60,0) ir 11,8 % (95 % PI: 1,5, 36,4). Penki DA atvejai
(sinovine sarkoma [n = 2], Kaposi sarkomos hemangioendotelioma [n = 1], Vilmso (Wilms) naviko
nefroblastoma [n = 1] ir skaidriyjy lasteliy karcinoma [n = 1] sergantiems pacientams) fiksuota visose
kitose solidiniy naviky grupése vertinant OAD 16 savaite — 7,7 % (95 % PI: 2,5, 17,0).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Lenvatinibo farmakokinetikos parametrai iStirti sveikiems suaugusiems tiriamiesiems,
suaugusiems tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, inksty funkcija sutrikusi ir kuriems
nustatyta solidiniy naviky.

Absorbcija

ISgertas lenvatinibas greitai absorbuojamas, tmax paprastai nustatoma praéjus 1-4 valandoms po dozés
vartojimo. Maistas neveikia absorbcijos apimties, taciau létina absorbcijos greitj. Vartojant kartu su
maistu sveikiems tiriamiesiems, didZiausia koncentracija plazmoje susidaro 2 valandomis véliau.
Absoliutus biologinis prieinamumas Zzmonéms nenustatytas, taciau masiy balanso tyrimo duomenys
rodo, kad jis sudaro mazdaug 85 %.

Pasiskirstymas

Lenvatinibas in vitro gerai jungiasi prie zmogaus plazmos baltymy, prisijungé nuo 98 % iki 99 %
vaisto (0,3-30 pg/ml, mesilatas). Daugiausiai vaistinio preparato prisijungé prie albumino, Siek tiek
prisijungé prie al-riigsties glikoproteino ir y-globulino. Panasus jungimasis su plazmos baltymais (nuo
97 % iki 99 %), nepriklausantis nuo lenvatinibo koncentracijos (0,2—1,2 pg/ml), stebétas kepeny
funkecijos sutrikimy turinéiy, inksty funkcijos sutrikimy turinéiy ir sveiky asmeny plazmoje.

In vitro lenvatinibo koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis svyravo nuo 0,589 iki 0,608
(0,1-10 pg/ml, mesilatas).
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In vitro tyrimai rodo, kad lenvatinibas yra P-gp ir kriities vézio atsparumo baltymo ( angl. breast
cancer resistance protein, BCRP) substratas. Lenvatinibas minimaliai slopino P-gp salygojama ir
BCRP salygojama nesikliy veiklg arba jos neslopino. Panasiai nenustatyta P-gp mRNR raiskos
indukcijos. Lenvatinibas néra OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 arba tulzies
riig&¢iy pernasos siurblio (angl. Bile Salt Export Pump, BSEP) substratas. Zmogaus kepeny citozolyje
lenvatinibas neslopino aldehidoksidazés aktyvumo.

Pacientams pirmosios dozés tariamojo pasiskirstymo tiirio mediana (Vz/F) svyravo nuo 50,5 1 iki 92 |
ir paprastai buvo pastovi nuo 3,2 mg iki 32 mg doziy grupése. Analogiska tariamojo pasiskirstymo
tiirio mediana esant pusiausvyrinei koncentracijai (Vz/Fss) taip pat paprastai buvo pastovi ir svyravo
nuo 43,2 1iki 121 1.

Biotransformacija

In vitro nustatyta, kad citochromas P450 3A4 yra vyraujanti (> 80 %) izoforma, dalyvaujanti P450
saglygojamame lenvatinibo metabolizme. Taéiau in vivo duomenys parodé, kad ne P450 sglygojami
ekspozicijos keliai prisidéjo prie reik§mingos dalies bendro lenvatinibo metabolizmo. Dél tos
priezasties in vivo CYP 3A4 induktoriai ir inhibitoriai turéjo minimaly poveikj lenvatinibo ekspozicijai
(zr. 4.5 skyriy).

Nustatyta, kad zmogaus kepeny mikrosomose pagrindinis metabolitas yra demetilinta lenvatinibo
forma (M2). Pagrindiniai metabolitai Zmogaus iSmatose M2’ ir M3’ susidar¢ atitinkamai i§ M2 ir
lenvatinibo, veikiant aldehidoksidazei.

Plazmos méginiuose, paimtuose likus iki 24 valandy po pavartojimo, lenvatinibas sudaré 97 %
radioaktyvumo plazmos radiochromatogramose, 0 M2 metabolitas sudaré dar 2,5 %. Remiantis
AUC 0 -inf), lenvatinibas sudaré atitinkamai 60 % ir 64 % viso radioaktyvumo plazmoje ir kraujyje.

Zmogaus masiy balanso / ekskrecijos tyrimas rodo, kad lenvatinibas ekstensyviai metabolizuojamas
zmoniy organizme. Pagrindiniai nustatyti metaboliniai keliai zmonéms buvo oksidacija veikiant
aldehidoksidazei, demetilinimas veikiant CYP3A4, glutationy konjugacija su O-arily grupés
(chlorofenily grupés) eliminacija, ir iy keliy deriniai, po kuriy vyksta tolesnés biotransformacijos
(pvz., gliukuronidinimas, glutationy grupés hidrolizé, cisteiny grupés degradacija ir intramolekulinis
cisteinilglicino ir cisteiny konjugaty persitvarkymas su tolesne dimerizacija). Sie in vivo metaboliniai
keliai atitinka duomenis, gautus atliekant in vitro tyrimus naudojant Zmogaus biologines medziagas.

In vitro nesikliy tyrimai

Zr. skyriy ,,Pasiskirstymas.

Eliminacija

Koncentracija plazmoje po Cmax mazéja bieksponentiskai. Vidutiné galutiné eksponentiné lenvatinibo
pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 28 valandos.

6 pacientams, kuriems buvo solidiniy naviky, pavartojus radioaktyviu izotopu Zyméto lenvatinibo,
atitinkamai mazdaug dvi tre€iosios ir viena ketvirtoji radioaktyvaus izotopo buvo pasalinta su
iSmatomis ir §lapimu. M3 metabolitas buvo vyraujantis nustatomas darinys iSskyrose (~17 % dozés),
taip pat nustatyta M2’ (~11 % dozés) ir M2 (~4,4 % dozés).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Proporcingumas dozei ir kaupimasis

Pacientams, kuriems buvo solidiniy naviky, vartojusiems vienkartines ir daugkartines lenvatinibo
dozes karta per para, lenvatinibo ekspozicija (Cmax ir AUC) didéjo tiesiogiai proporcingai vartotai
dozei vartojant nuo 3,2 mg iki 32 mg karta per para.

31



Lenvatinibui biidingas minimalus kaupimasis esant pusiausvyrinei koncentracijai. Vartojant dozes tarp
$iy riby, kaupimosi indekso mediana (Rac) svyravo nuo 0,96 (20 mg) iki 1,54 (6,4 mg).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Lenvatinibo farmakokinetika po vienkartinés 10 mg dozés buvo vertinama 6 tiriamiesiems, 1§ kuriy
kiekvienam buvo lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai
(Child-Pugh A ir Child Pugh B klasés). 5 mg dozé buvo vertinama 6 tiriamiesiems, kuriems buvo
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasé¢). Astuoni sveiki, panasiy demografiniy
duomeny tiriamieji buvo kontroliniai tiriamieji ir vartojo 10 mg doz¢. Pusinés eliminacijos trukmés
mediana buvo panasi tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, bei tiriamiesiems, kuriy kepeny veikla buvo normali, ir svyravo nuo 26 valandy
iki 31 valandos. Su $lapimu i8siskyrusios lenvatinibo dozés procentiné dalis buvo maza visose
kohortose (< 2,16 % visose gydymo kohortose).

Lenvatinibo ekspozicija, remiantis pagal doze koreguotos AUC ., ir AUC 0-inry duomenimis, sudaré
atitinkamai 119 %, 107 % ir 180 % normalios ekspozicijos tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas,
vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Nustatyta, kad jungimasis prie plazmos
baltymy tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, plazmoje buvo panasus j atitinkamai atrinkty
sveiky tiriamyjy, ir nepastebéta jokios priklausomybés nuo koncentracijos. Dozavimo rekomendacijos
pateikiamos 4.2 skyriuje.

Sutrikusi inksty funkcija

Lenvatinibo farmakokinetika po vienkartinés 24 mg dozés pavartojimo buvo vertinama

6 tiriamiesiems, i$ kuriy kiekvienam buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, ir lyginama su farmakokinetika 8 sveikiems, panasiy demografiniy duomeny
tiriamiesiems. Tiriamieji, sergantys galutinés stadijos inksty liga, neistirti.

Lenvatinibo ekspozicija, remiantis AUC g-inry duomenimis, sudar¢ atitinkamai 101 %, 90 % ir 122 %
normalios ekspozicijos tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
funkcijos sutrikimas. Nustatyta, kad jungimasis prie plazmos baltymy tiriamyjy, kuriy inksty funkcija
yra sutrikusi, plazmoje buvo panasus j atitinkamai atrinkty sveiky tiriamyjy, ir nepastebéta jokios
priklausomybés nuo koncentracijos. Dozavimo rekomendacijos pateikiamos 4.2 skyriuje.

AmzZius, Ivtis, svoris, etniné kilmeé

Remiantis pacienty, vartojanéiy iki 24 mg lenvatinibo karta per para, populiacijos farmakokinetikos
analize, amzius, lytis, svoris ir rasé (japony, palyginti su kitomis, europidy, palyginti su kitomis)
neturéjo reikSmingo poveikio klirensui (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés, atliktos su vaiky populiacijos pacienty nuo 2 iki

12 mety duomenimis, rezultatais, jskaitant vaiky gydymo lenvatinibu tyrimo programoje
dalyvaujanciy 3 vaiky nuo 2 iki < 3 mety, 28 vaiky nuo > 3 iki < 6 mety ir 89 vaiky nuo 6 iki <12
mety duomenis, iSgerto lenvatinibo tariamam klirensui (CL/F) jtakos turéjo kiino svoris, bet ne
amzius. Prognozuojamas poveikio lygis, iSreikstas plotu po kreive esant pusiausvyrinei koncentracijai
(AUCss), vaikams, gaunantiems 14 mg/m? doze, buvo panasus j suaugusiyjy pacienty, gaunanéiy
fiksuota 24 mg doze, lygj. Siuose tyrimuose nebuvo akivaizdziy veikliosios medziagos lenvatinibo
farmakokinetikos skirtumy tarp vaiky (2—12 mety), paaugliy ir jauny suaugusiyjy, kuriems nustatyti
tiriamieji naviky tipai, taciau vaiky duomenys yra gana riboti, kad buity galima daryti galutines iSvadas
(zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus (iki 39 savaiciy trukmés), jvairiuose organuose ir
audiniuose lenvatinibas sukélé toksikologiniy pakitimy, susijusiy su numatomu farmakologiniu
lenvatinibo poveikiu, jskaitant glomerulopatija, sumazéjusj lasteliy kiekj séklidése, kiausidziy folikuly
atrezija, virSkinimo trakto pakitimus, kauly pakitimus, antinks¢iy pakitimus (ziurkéms ir Sunims) bei
arterinius (artering fibrinoiding nekrozg, medialing degeneracijg arba hemoragija) pakitimus ziurkéms,
Sunims ir makakoms (cynomolgus). Ziurkéms, $unims ir bezdZionéms taip pat nustatytas padidéjes
transaminaziy aktyvumas, susij¢s su toksinio poveikio kepenims pozymiais. Pasibaigus 4 savaiciy
sveikimo laikotarpiui, nustatytas toksikologiniy poky¢iy griztamumas visoms tirtoms gyviny rasims.

Genotoksiskumas

Lenvatinibas nebuvo genotoksiskas.
Lenvatinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Specifiniy lenvatinibo tyrimy su gyvinais, skirty poveikiui vaisingumui jvertinti, neatlikta. Ta¢iau
atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su gyviinais, ekspozicijai 11-15 karty (ziurkéms) arba
0,6-7 kartus (bezdzionéms) virSijant numatoma kliniking ekspozicijg (remiantis AUC) vartojant
maksimalig toleruojama doze zmogui, nustatyti séklidziy (sumazéjgs spermatogeninio epitelio Igsteliy
kiekis) ir kiausidziy pakitimai (folikuliné atrezija). Pasibaigus 4 savaiciy sveikimo laikotarpiui, $ie
pakitimai buvo griztami.

Lenvatinibo vartojimas organogenezés laikotarpiu sukélé embriony mirtj ir teratogeninj poveikj
ziurkéms (vaisiaus iSorinés ir skeleto anomalijos), ekspozicijai nesiekiant klinikinés ekspozicijos
(remiantis AUC) vartojant maksimalig toleruojama doze zmogui, ir triusSiams (vaisiaus iSorinés, vidaus
organy ar skeleto anomalijos), remiantis kiino pavir$iaus plotu; mg/m?, vartojant maksimalia
toleruojama doze zmogui. Sie duomenys rodo, kad lenvatinibas gali turéti teratogeninj poveikj, kuris
tikriausiai yra susijes su lenvatinibo kaip antiangiogeninio preparato farmakologiniu aktyvumu.

Lenvatinibas ir jo metabolitai i$siskiria j Ziurkiy piena.

Toksinio poveikio gyviiny jaunikliams tyrimai

Mirtingumas buvo doz¢ ribojantis toksinis poveikis ziurkiy jaunikliams, kuriems vaistinio preparato
buvo pradéta duoti 7-3ja postnataline dieng (PND7) arba PND21, jis buvo nustatytas ekspozicijai esant
atitinkamai 125 kartus arba 12 karty mazesnei uz ekspozicija, kuriai esant nustatytas mirtingumas
suaugusioms ziurkéms; tai rodo did¢jantj jautruma toksiniam poveikiui mazéjant amziui. Todél
mirtingumas gali biiti aiSkinamas komplikacijomis, susijusiomis su pirminiais dvylikapir$tés zarnos
pakitimais dél papildomo toksinio poveikio atitinkamuose nesubrendusiuose organuose.

Didesnis lenvatinibo toksinis poveikis nustatytas jaunesnéms ziurkéms (vaistinio preparato pradéta
duoti PND7), palyginti su tomis, kurioms vaistinio preparato pradéta duoti PND21, ir mirtingumas ir
tam tikras toksinis poveikis anks¢iau nustatytas ziurkiy jaunikliams, kuriems duodama 10 mg/kg,
palyginti su suaugusiomis Ziurkémis, kurioms duodama ta pati dozé. Ziurkiy jaunikliams taip pat
nustatytas sulétéjes augimas, antriné fizinio vystymosi delsa ir pakitimai dél farmakologinio poveikio
(priekiniy danty, Slaunikauliy [epifizés augimo plokstelés], inksty, antinks¢iy ir dvylikapir§tés zarnos).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Kalcio karbonatas

Manitolis

Mikrokristaliné celiulioze
Hidroksipropilceliuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Talkas

Kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
UzraSo raSalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas

Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Poliamido / aliuminio / PVC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 10 kapsuliy. Kiekvienoje
dézutéje yra 30, 60 arba 90 kietyjy kapsuliy. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Globéjai turi neatidaryti kapsulés, kad buty iSvengta pakartotinés kapsulés turinio ekspozicijos.

Suspensijos paruosimas ir vartojimas

. Suspensija galima paruosti uzpilant vandeniu, obuoliy sultimis ar pienu. Jei vartojama per
maitinimo vamzdelj, suspensija reikia ruosti uzpilant vandeniu.

o Jdékite kapsule (-es), atitinkancia (-ias) paskirta doze (iki 5 kapsuliy), j mazg talpykle (mazdaug
20 ml (4 arb. $.) talpos) arba geriamojo tirpalo $virksta (20 ml); kapsuliy nelauzykite ir
netrinkite.
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o I talpykle arba geriamojo tirpalo $virksta jpilkite 3 ml skysc¢io. Palaukite 10 min., kol i$tirps
kapsulés apvalkalas (iSorinis pavirsius), tada pamaisykite arba pakratykite misinj 3 min., kol
kapsulés visiskai istirps.

o] Jei naudojate geriamojo tirpalo $virksta, uzdenkite jj, iStraukite stimoklj ir antru §virkstu
arba sukalibruota pipete jpilkite skyscio  pirmajj Svirksta. Tada pries maiSydami
pakeiskite stimokl;.

. Suvartokite visg talpyklés ar geriamojo tirpalo SvirkSto turinj. Suspensija galima vartoti tiesiai i§
talpyklés | burna, tiesiai i§ geriamojo tirpalo $virksto j burng arba per maitinimo vamzdelj.

. Tada antru $virkstu ar pipete jpilkite dar 2 ml skyscio j talpykle ar geriamojo tirpalo Svirksta,
pasukite arba sukratykite ir suvartokite. Pakartokite §j veiksmg bent du kartus, kol talpykléje
nebebus matomy likuciy, kad suvartotuméte visg vaistinio preparato kiekj.

Pastaba: patvirtintas suderinamumas su polipropileno $virkstais ir maitinimo vamzdeliais, kuriy

skersmuo ne mazesnis kaip 5 dydzio pagal pranciiziS$kaja skalg (polivinilchlorido arba poliuretano

vamzdelis), ne mazesnis kaip 6 dydzio pagal pranciiziskajg skalg (silikoninis vamzdelis) ir iki

16 dydzio pagal pranciiziskaja skalg (polivinilchlorido, poliuretano arba silikoninis vamzdelis).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

El pastas: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés

EU/1/16/1128/001
EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004

Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés

EU/1/16/1128/002

EU/1/16/1128/005

EU/1/16/1128/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. rugpjii¢io 25

Paskutinio perregistravimo data: 2021 m. birzelio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I1 PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1128/001 (30 kietyjy kapsuliy pakuote)
EU/1/16/1128/003 (60 kietyjy kapsuliy pakuoté)
EU/1/16/1128/004 (90 kietyjy kapsuliy pakuoté)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kisplyx 4 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Eisai

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1128/002 (30 kietyjy kapsuliy pakuote)
EU/1/16/1128/005 (60 kietyjy kapsuliy pakuoté)
EU/1/16/1128/006 (90 kietyjy kapsuliy pakuoté)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kisplyx 10 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Eisai

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés
Kisplyx 10 mg Kietosios kapsulés
lenvatinibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikta Jums
svarbi informacija.

o NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Kisplyx ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kisplyx

3. Kaip vartoti Kisplyx

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Kisplyx

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Kisplyx ir kam jis vartojamas
Kas yra Kisplyx

Kisplyx yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lenvatinibo. Jis vartojamas derinant su
pembrolizumabu kaip pirmas gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems pazengusiu inksty véziu
(pazengusia inksty lasteliy karcinoma). Jis taip pat vartojamas derinant su everolimuzu suaugusiems
pacientams, sergantiems pazengusiu inksty véziu, gydyti tais atvejais, kai kitas gydymas (vadinamas
,»VEGF veikian¢iu gydymu‘) nepadéjo sustabdyti ligos progresavimo.

Kaip Kisplyx veikia

Kisplyx blokuoja baltymy, vadinamy receptoriy tirozino kinazémis (RTK), kurie dalyvauja naujy
deguonj ir maistingas medziagas j lasteles tiekian¢iy kraujagysliy susidaryme ir padeda joms augti,
veikima. Siy baltymy dideliais kiekiais gali bati véZinése lastelése, blokuodamas jy veikima Kisplyx
gali létinti véziniy lasteliy dauginimasi bei naviky augima ir padéti sustabdyti véZiui biiting
apripinimag krauju.

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant Kisplyx

Kisplyx vartoti draudziama

. jeigu yra alergija lenvatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o zindote (zr. toliau esantj skyriy ,,Kontracepcija, néstumas ir zindymo laikotarpis®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Kisplyx, jeigu:

o Jums yra padidéjes kraujospiidis;

J esate moteris, galinti pastoti (Zr. skyriy ,,Kontracepcija, néstumas ir zindymo laikotarpis*
toliau);

o Jums yra buve Sirdies sutrikimy ar $irdies priepuolis;

. Jums yra kepeny ar inksty sutrikimy;
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o Jums neseniai buvo atlikta operacija arba radioterapija;

o reikia atlikti chirurging procediira. Jisy gydytojas gali nurodyti nutraukti Kisplyx vartojima, jei

jums reikéty atlikti sunkig chirurging procediira, nes Kisplyx gali turéti jtakos Zzaizdy gijimui. Po

to, kai nustatoma, kad zaizda sugijo tinkamai, Kisplyx vartojimg galima pratesti.

Jums yra daugiau nei 75 metai;

sveriate maziau nei 60 kg;

yra buve nenormaliy kanaly (vadinamy fistule) tarp skirtingy kiino organy arba tarp organo ir

odos;

o Jums §iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés i$sipiitimas ir
susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas;

. Jums skauda ar skaudéjo burng, dantis ir (arba) Zandikaulj, burnoje yra patinimy ar zaizdy,
zandikaulis yra nutirpes arba jauciate sunkuma ar atsilaisvinusj dantj. Jums gali patarti prie§
pradedant gydyma Kisplyx atlikti odontologing patikrg, nes buvo pranesta, kad Kisplyx
gydytiems pacientams pasireiské zandikaulio kaulo pazeidimas (osteonekrozé). Jeigu Jums turi
buti atliekama invaziné odontologiné procediira arba odontologiné operacija, pasakykite
odontologui, kad esate gydomas Kisplyx, ypac, jei taip pat Jums leidziama ar buvo leidziama
bifosfonaty (vartojamy kauly sutrikimams gydyti ar jy profilaktikai);

. vartojate arba vartojote tam tikry osteoporozei gydyti skirty vaisty (antirezorbciniy vaisty) arba
vaisty nuo vézio, kurie keicia kraujagysliy susidarymg (vadinamy angiogenezés inhibitoriy), nes
gali padidéti zandikaulio kaulo pazeidimo rizika.

Pries pradedant vartoti Kisplyx gydytojas gali atlikti kai kuriuos kraujo tyrimus, pvz., patikrinti Jusy
kraujospiidj ir inksty ar kepeny funkcija bei istirti, ar néra mazas drusky bei didelis skydliauke
stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje. Gydytojas su Jumis aptars Siy tyrimy rezultatus ir nusprgs, ar
Jums galima skirti Kisplyx. Jums gali reikéti skirti papildoma gydyma kitais vaistais, vartoti mazesn¢
Kisplyx dozg arba biti ypac atsargiems dé¢l padidéjusios Salutinio poveikio rizikos.

Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Kisplyx.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams Siuo metu Kisplyx vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Kisplyx
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant zolinius vaistinius preparatus arba
nereceptinius vaistus) arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kontracepcija, néStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Naudokite labai veiksmingg kontracepcijos metoda, kol vartojate §j vaistg ir paskui bent ménesj
pasibaigus gydymui.
o Nevartokite Kisplyx, jeigu gydymo metu planuojate pastoti. Vartoti negalima, nes vaistas gali

labai pakenkti kudikiui.

o Jeigu gydymo Kisplyx metu pastojote, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas
padés Jums nuspresti, ar gydyma reikia testi.

. Jeigu vartojate Kisplyx, nezindykite. Zindyti negalima, nes vaistas patenka j motinos pieng ir
gali labai pakenkti zindomam kudikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kisplyx gali sukelti Salutinj poveiki, kuris gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu juntate svaigulj arba nuovargj.
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3. Kaip vartoti Kisplyx

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

o Rekomenduojama kasdiené Kisplyx dozé yra 20 mg (dvi 10 mg kapsulés) vieng kartg per para
derinant su pembrolizumabu 200 mg kas 3 savaites arba 400 mg kas 6 savaites, skiriamu
30 minuciy trukmés intravenine infuzija.

o Rekomenduojama Kisplyx paros dozé yra 18 mg kartg per para (viena 10 mg kapsulé ir dvi
4 mg kapsulés), vartojama kartu su viena 5 mg everolimuzo tablete kartg per para.

. Jeigu Jums yra sunkiy kepeny ar inksty sutrikimy, rekomenduojama kasdiené Kisplyx dozé yra
10 mg karta per para (1 kapsulé po 10 mg), vartojama kartu su viena 5 mg everolimuzo tablete
kartg per para. Jei lenvatinibg vartojate derinant su pembrolizumabu, gydytojas arba vaistininkas
patikrins ir nustatys, kiek pembrolizumabo turétuméte vartoti.

J Jeigu Jums pasireiskeé Salutinis poveikis, gydytojas gali sumazinti dozg.

Kaip vartoti §j vaista

. Kapsules galite vartoti valgio metu arba nevalgius.
. Neatidarykite kapsuliy, kad biity iSvengta kapsulés turinio ekspozicijos.
o Kapsule prarykite visa, uzgerdami vandeniu. Jei negalite praryti visos kapsulés, galima paruosti

skysta miSinj uzpilant vandeniu, obuoliy sultimis ar pienu. Skysta misinj galima vartoti tiesiai

per burng arba per maitinimo vamzdelj. Vartojant per maitinimo vamzdelj skystg miSinj reikia

ruosti su vandeniu. I$kart nesuvartotg paruostg skysta misinj galima laikyti uzdarytoje talpykléje
ir biitinai $altai, 2 °C — 8 °C temperatiiroje, ne ilgiau kaip 24 val. ISémus i§ Saldytuvo prie$
naudojant skysta miSinj reikia pakratyti apie 30 sek. Nesuvartojus per 24 val., skystg mi8inj
reikia iSmesti.

Skysto misinio paruosimas ir vartojimas

o Idékite visg (-as) kapsule (-es), atitinkancig (-ias) paskirtg dozg (iki 5 kapsuliy), | maza
talpykle (mazdaug 20 ml (4 arb. $.) talpos) arba geriamojo tirpalo $virksta (20 ml);
kapsuliy nelauzykite ir netrinkite.

o I talpykle arba geriamojo tirpalo $virksta jpilkite 3 ml skyscio. Palaukite 10 min., kol
iStirps kapsulés apvalkalas (iSorinis pavirSius), tada pamaisykite arba pakratykite misinj
3 min., kol kapsulés visiskai istirps.
= Jei skystas miSinys ruo$iamas geriamojo tirpalo Svirkste, uzdenkite jj, iStraukite

stimoklj ir antru $virk$tu arba medicinine pipete jpilkite skyscio j pirmajj Svirksta.
Tada prie$ maiSydami pakeiskite stimoklj

o Isgerkite skysta miSinj i§ talpyklés arba naudodami geriamojo tirpalo §virksta suleiskite
skystg misinj tiesiai j burng arba per maitinimo vamzdelj.

(o} Tada antru Svirkstu ar pipete jpilkite dar 2 ml skyscio i talpykle ar geriamojo tirpalo
Svirksta, pasukite arba sukratykite ir suvartokite skysta misinj. Pakartokite §j veiksma
bent du kartus, kol talpykléje nebebus matomy misinio likuciy, kad suvartotuméte visa
vaisto kiekj.

. Vartokite kapsules kasdien mazdaug tuo pat metu.

Kiek laiko vartoti Kisplyx
Si vaistg paprastai vartosite tol, kol bus nauda.

Ka daryti pavartojus per didele Kisplyx doze?
Pavartoje per didelg Kisplyx dozg, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininka. Pasiimkite vaisto
pakuote.

Pamirsus pavartoti Kisplyx
Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy tuo pat metu) norint kompensuoti praleista doze.
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Ka daryti pamirsSus pavartoti vaisto dozg, priklauso nuo to, kiek laiko liko iki kitos dozés vartojimo.

4.

Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko 12 valandy arba daugiau, vartokite praleista doz¢ i$ karto,
kai tik prisiminsite. Po to vartokite kita dozg jprastu metu.

Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau nei 12 valandy, praleistos dozés nevartokite. Po to
vartokite kitg doze jprastu metu.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Vartojant §j vaista, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Pastebéje bet kurj toliau nurodyta Salutinj poveikj, nedelsdami pasakykite gydytojui, Jums gali
reikéti skubaus medicininio gydymo:

tirpimo ar silpnumo pojiitis vienoje kiino puséje, stiprus galvos skausmas, priepuolis, konfiizija,
pasunkejes kalbéjimas, regos pakitimai arba svaigulys; tai gali rodyti insulta, kraujo iSsiliejima |
smegenis arba zymaus kraujospiidzio padidéjimo poveikj smegenims;

kriitinés skausmas arba spaudimas, skausmas rankose, nugaroje, kakle ar Zandikaulyje, dusulys,
greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas, kosulys, pamélusios lupos ar pirstai, didelio nuovargio
pojitis; tai gali rodyti Sirdies sutrikima, kraujo kresulj plauc¢iuose arba oro nuotékj i$ plauciy j
kriiting, dél kurio plauciai negali iSsipiisti;

stiprus skausmas pilve; tai gali sukelti Zarnos sienos opa arba fistulé (ertmé Zarnoje, kuri kaip
vamzdelis jungiasi su kita kiino dalimi ar oda);

juodos, deguto spalvos ar kraujingos iSmatos arba koséjimas krauju; tai gali rodyti vidinj
kraujavima;

viduriavimas, pykinimas arba vémimas; tai yra labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali tapti
sunkus, jei dél jo neteksite daug vandens, tai gali sukelti inksty nepakankamuma. Gydytojas gali
Jums skirti vaistg Siam Salutiniam poveikiui sumazinti;

burnos, danty ir (arba) zandikaulio skausmas, patinimai ar zaizdos burnoje, Zandikaulis yra
nutirpes arba jauciate sunkuma ar atsilaisvines dantis gali biiti Zandikaulio kaulo pazeidimo
(osteonekrozés) pozymiai.

Atsiradus bet kuriam toliau nurodytam Salutiniam poveikiui, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Vartojant §j vaista viena, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i 10 asmeny)

e © o o o o o

sumazgjes trombocity kiekis kraujyje, dél to gali atsirasti kraujosruvos ir pasunkéti zaizdy
gijimas;

baltyjy kraujo ktneliy skai¢iaus sumazéjimas;

susilpnéjusi skydliaukés veikla (nuovargis, svorio prieaugis, viduriy uzkietéjimas, $al¢io pojiitis,
sausa oda) ir pakite kraujo tyrimy rezultatai, rodantys (padidéjusj) skydliauke stimuliuojancio
hormono aktyvuma;

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjes) kalio kiekis ir (sumazéjes) kalcio kiekis;

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjes) magnio kiekis ir (padidéjes) cholesterolio kiekis;
apetito praradimas arba svorio kritimas;

sutrikes miegas;

svaigulio pojttis;

galvos skausmas;

kraujavimas (daugiausia i$ nosies, ta¢iau taip pat kity tipy kraujavimas, pvz., kraujas §lapime,
kraujosruvos, kraujavimas i§ danteny ar Zarnos sienelés);

aukstas arba Zemas kraujospidis;

uzkimgs balsas;

pykinimas ir vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas, nevirskinimas;
sausa, perstinti ar uzdegimo paveikta burna, keistas skonio jutimas;

padidéjes lipazés ir amilazes (virSkinime dalyvaujanciy fermenty) aktyvumas;
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kepeny funkcijg rodanciy kraujo tyrimy poky¢iai;

plastaky ir pédy odos paraudimas, skausmingumas ir patinimas (delny-pady eritrodizestezija);
iSbérimas;

plauky slinkimas;

nugaros skausmas;

sanariy arba raumeny skausmas;

pakite Slapimo tyrimy rezultatai, rodantys (padidéjusj) baltymo kiekj, ir Slapimo infekcijos
(padaznéjes ir skausmingas Slapinimasis);

pakite inksty funkcijos kraujo tyrimy rezultatai ir inksty nepakankamumas;

didelio nuovargio ar silpnumo pojiitis;

kojy patinimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau Kaip 1 i$ 10 asmeny)

kiino skys¢iy netekimas (dehidratacija);

insulto pozymiai, jskaitant vienos kiino pusés nutirpimg ar silpnuma, stipry galvos skausma,
traukulius, sumiSima, sunkumg kalbéti, regéjimo pokycius ar galvos svaigima;

smarkus §irdies plakimas;

Sirdies sutrikimai arba kraujo kresuliai plauciuose (pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas)
ar kituose organuose, kurie gali pasireiksti kriitinés skausmu ar spaudimu, ranky, nugaros, kaklo
ar zandikaulio skausmu, dusuliu, greitu ar nereguliariu Sirdies ritmu, kosuliu, melsva lipy ar
pirsty spalva ir dideliu nuovargiu;

iSangés fistulé (kanalélis, susidarantis tarp iSangés ir aplink esancios 0dos);

pilvo piitimas arba dujy Salinimasis i§ Zarnyno;

kepeny nepakankamumas;

mieguistumas, sumiSimas, sutrikusi koncentracija, samonés praradimas, kurie gali biiti kepeny
nepakankamumo pozymiai;

tulzies puslés uzdegimas;

sausa oda, odos sustoréjimas ir niezulys;

bloga savijauta;

skylé (perforacija) skrandyje ar Zarnyne.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 100 asmeny)

skausminga infekcija arba dirginimas greta iSangés;

stiprus skausmas virSutinéje kairiojoje pilvo dalyje, kuris gali biiti susij¢s su kar§¢iavimu,
Saltkréciu, pykinimu ir vémimu (bluznies infarktas);

mikroinsultas;

smarkus kvépavimo pasunkéjimas ir kriitinés skausmas, kurj sukelia oro nutekéjimas is plaucio j
kriiting, todél plautis negali iSsipiisti;

kasos uzdegimas;

gaubtinés zarnos uzdegimas (kolitas);

kepeny pazeidimas;

zandikaulio kaulo pazeidimas (osteonekrozé);

zaizdy gijimo problemos;

sumazéjusi antinksciy liauky gaminamy hormony sekrecija.

Daznis neZinomas (toliau nurodytas Salutinis poveikis nustatytas nuo Kisplyx registravimo, taciau jo
pasireiskimo daznis nezinomas)

kraujagyslés sienelés iSsiptitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos);

kity tipy fistulés (nenormaliis kanalai tarp skirtingy kiino organy arba tarp odos bei po ja
esancios struktiiros, pvz., gerklés ir kvépuojamojo vamzdelio [trachéjos]). Simptomai priklauso
nuo fistulés vietos. Jeigu Jums pasireiské naujy ar nejprasty simptomy, pvz., kosulys ryjant,
kreipkités j gydytoja.
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Vartojant §j vaista kartu su everolimuzu, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny)

o sumazgéjes trombocity kiekis kraujyje, dél to gali atsirasti kraujosruvos ir pasunkéti zaizdy
gijimas;
o baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas;

susilpnéjusi skydliaukés veikla (nuovargis, svorio prieaugis, viduriy uzkietéjimas, salCio pojiitis,
sausa oda) ir pakitg¢ kraujo tyrimy rezultatai, rodantys (padidéjusj) skydliauke stimuliuojancio
hormono aktyvuma;

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjgs) kalio kiekis ir (sumazéjes) kalcio kiekis;

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjes) magnio kiekis ir (padidéjes) cholesterolio kiekis;
apetito praradimas arba svorio kritimas;

sutrikes miegas;

galvos skausmas;

kraujavimas (daugiausia i$ nosies, taciau taip pat kity tipy kraujavimas, pvz., kraujas Slapime,
kraujosruvos, kraujavimas i$ danteny ar Zarnos sienelés);

aukstas kraujospudis;

uzkimes balsas;

pykinimas ir vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas, nevirskinimas;
perstinti ar uzdegimo paveikta burna, keistas skonio jutimas;

padidéjes lipazés ir amilazés (virSkinime dalyvaujanciy fermenty) aktyvumas;

kepeny funkcijg rodanciy kraujo tyrimy poky¢iai;

plastaky ir pédy odos paraudimas, skausmingumas ir patinimas (delny-pady eritrodizestezija);
iSbérimas;

nugaros skausmas;

sanariy arba raumeny skausmas;

pakite Slapimo tyrimy rezultatai, rodantys (padidéjusj) baltymo kieki;

pakite inksty funkcijos kraujo tyrimy rezultatai ir inksty nepakankamumas;

didelio nuovargio ar silpnumo pojiitis;

kojy patinimas.

e 6 o o o o e o o ¢ o

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

. Slapimo taky infekcijos (daznesnis Slapinimasis ir skausmas Slapinantis);

ktino skysciy netekimas (dehidratacija);

svaigulio pojttis;

smarkus Sirdies plakimas;

Sirdies sutrikimai arba kraujo kresuliai plauciuose (pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas)
ar kituose organuose, kurie gali pasireiksti kriitinés skausmu ar spaudimu, ranky, nugaros, kaklo
ar zandikaulio skausmu, dusuliu, greitu ar nereguliariu Sirdies ritmu, kosuliu, melsva lipy ar
pirsty spalva ir dideliu nuovargiu;

o zemas kraujospudis;

smarkus kvépavimo pasunkéjimas ir kritinés skausmas, kurj sukelia oro nutekéjimas is plaucio i
kriiting, todél plautis negali iSsipisti;

burnos sausumas;

pilvo piitimas arba dujy $alinimasis i$§ Zarnyno;

tulzies piislés uzdegimas;

plauky slinkimas;

bloga savijauta;

skylé (perforacija) skrandyje ar Zarnyne.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny)

o skausminga infekcija arba dirginimas greta iSanges;

o insulto poZymiai, jskaitant vienos kiino pusés nutirpimg ar silpnuma, stipry galvos skausma,
traukulius, sumiSima, sunkuma kalbéti, regéjimo poky¢ius ar galvos svaigima;

° mikroinsultas;
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kasos uzdegimas;

iSangés fistulé (kanalélis, susidarantis tarp iSangés ir aplink esan¢ios 0dos);

gaubtinés zarnos uzdegimas (kolitas);

kepeny nepakankamumas arba kepeny pazeidimo pozymiai, jskaitant pageltusig oda arba akiy
baltymy pageltimg (gelta), mieguistuma, sumisima, prastg koncentracija;

zandikaulio kaulo paZeidimas (osteonekroze);

sausa oda, odos sustoréjimas ir niezulys;

zaizdy gijimo problemos.

kity tipy fistulés (nenormaliis kanalai tarp skirtingy kiino organy arba tarp odos bei po ja
esancios struktiiros, pvz., gerklés ir kvépuojamojo vamzdelio [trachéjos]). Simptomai priklauso
nuo fistulés vietos. Jeigu Jums pasireiské naujy ar nejprasty simptomy, pvz., kosulys ryjant,
kreipkités i gydytoja;

sumaze¢jusi antinksc¢iy liauky gaminamy hormony sekrecija.

Daznis nezinomas (toliau nurodytas Salutinis poveikis nustatytas nuo Kisplyx registravimo, ta¢iau jo
pasireiskimo daznis nezinomas)

kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Vartojant §j vaista kartu su pembrolizumabu, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

sumazgjes trombocity kiekis kraujyje, dél to gali atsirasti kraujosruvos ir pasunkéti zaizdy
gijimas;

baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas;

susilpnéjusi skydliaukés veikla (nuovargis, svorio prieaugis, viduriy uzkietéjimas, Salcio pojiitis,
sausa oda) ir pakite kraujo tyrimy rezultatai, rodantys (padidéjusj) skydliauke¢ stimuliuojancio
hormono aktyvuma;

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjes) kalio kiekis ir (sumazéjes) kalcio kiekis;

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjes) magnio kiekis ir (padidéjes) cholesterolio kiekis;
apetito praradimas arba svorio kritimas;

sutrikes miegas;

svaigulio pojutis;

galvos skausmas;

kraujavimas (daugiausia i$ nosies, taciau taip pat kity tipy kraujavimas, pvz., kraujas slapime,
kraujosruvos, kraujavimas i§ danteny ar Zarnos sienelés);

aukstas kraujospudis;

uzkimes balsas;

pykinimas ir vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas, nevirskinimas;
sausa, perstinti ar uzdegimo paveikta burna, keistas skonio jutimas;

padidéjes lipazés ir amilazés (virskinime dalyvaujanciy fermenty) aktyvumas;

kepeny funkecijg rodanciy kraujo tyrimy poky¢iai;

plastaky ir pédy odos paraudimas, skausmingumas ir patinimas (delny-pady eritrodizestezija);
iSbérimas;

nugaros skausmas;

sanariy arba raumeny skausmas;

pakite Slapimo tyrimy rezultatai, rodantys (padidéjusj) baltymo kieki;

pakite inksty funkcijos kraujo tyrimy rezultatai ir inksty nepakankamumas;

didelio nuovargio ar silpnumo pojiitis;

kojy patinimas.
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Slapimo taky infekcijos (daznesnis Slapinimasis ir skausmas $lapinantis);

ktino skysc¢iy netekimas (dehidratacija);

smarkus $irdies plakimas;

Sirdies sutrikimai arba kraujo kresuliai plauciuose (pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas)
ar kituose organuose, kurie gali pasireiksti kriitinés skausmu ar spaudimu, ranky, nugaros, kaklo
ar zandikaulio skausmu, dusuliu, greitu ar nereguliariu Sirdies ritmu, kosuliu, melsva liipy ar
pirsty spalva ir dideliu nuovargiu;

zemas kraujospudis;

kasos uzdegimas;

gaubtinés zarnos uzdegimas (kolitas);

pilvo piitimas arba dujy Salinimasis i§ Zarnyno;

tulzies puslés uzdegimas;

sausa oda, odos sustoré¢jimas ir niezulys;

plauky slinkimas;

bloga savijauta;

sumazéjusi antinksciy liauky gaminamy hormony sekrecija;

skylé (perforacija) skrandyje ar zarnyne.

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 100 asmeny)

skausminga infekcija arba dirginimas greta iSanggés;

insulto pozymiai, jskaitant vienos kiino pusés nutirpimg ar silpnuma, stipry galvos skausma,
traukulius, sumiSima, sunkumg kalbéti, regéjimo pokycius ar galvos svaigima;

mikroinsultas;

smarkus kvépavimo pasunkéjimas ir kriitinés skausmas, kurj sukelia oro nutekéjimas i§ plaucio i
kriitine, todél plautis negali iSsipaisti;

iSanges fistulé (kanalélis, susidarantis tarp iSangés ir aplink esancios odos);

kepeny nepakankamumas arba kepeny pazeidimo pozymiai, jskaitant pageltusia oda arba akiy
baltymy pageltima (gelta), mieguistuma, sumisima, prasta koncentracija;

zaizdy gijimo problemos.

kity tipy fistulés (nenormaliis kanalai tarp skirtingy kiino organy arba tarp odos bei po ja
esancios struktiiros, pvz., gerklés ir kvépuojamojo vamzdelio [trachéjos]). Simptomai
priklausyty nuo fistulés vietos. Jeigu Jums pasireiSské naujy ar nejprasty simptomy, pvz., kosulys
ryjant, kreipkités j gydytoja.

DazZnis neZinomas (toliau nurodytas Salutinis poveikis nustatytas nuo Kisplyx registravimo, taciau jo
pasireiSkimo daznis nezinomas)

kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

Kaip laikyti Kisplyx

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperaturoje. Laikyti gamintojo lizdin¢je ploksteléje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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o Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Kisplyx sudétis
. Veiklioji medziaga yra lenvatinibas.
- Kisplyx 4 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg lenvatinibo
(mesilato pavidalu).
- Kisplyx 10 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lenvatinibo
(mesilato pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra kalcio karbonatas, manitolis, mikrokristaliné celiuliozé,
hidroksipropilceliuliozé, mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé, talkas. Kapsulés apvalkalo
sudétyje yra hipromeliozés, titano dioksido (E171), geltonojo gelezies oksido (E172), raudonojo
gelezies oksido (E172). Uzraso raSalo sudétyje yra Selako, juodojo gelezies oksido (E172), kalio
hidroksido, propilenglikolio.

Kisplyx i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o Kisplyx 4 mg kietoji kapsulé: gelsvai raudonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug
14,3 mm ilgio, ant dangtelio juodu rasalu uzrasyta ,,€*, ant korpuso — ,,LENV 4 mg*.

. Kisplyx 10 mg kietoji kapsulé: geltonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug
14,3 mm ilgio, ant dangtelio juodu rasalu uzrasyta ,,€“, ant korpuso —,,LENV 10 mg“.

o Kapsulés tiekiamos lizdinése plokstelése su iSstumiamu apsauginiu aliuminio folijos sluoksniu
dezutése po 30, 60 arba 90 kietyjy kapsuliy.

J Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

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

El. pastas: medinfo_de@eisai.net

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Ten.: +3592962 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

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

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

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

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
(Svipj6o)

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: + 30210 668 3000
(EAMGOQ)

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 organizac¢ni 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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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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