I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kisplyx 4 mg kemény kapszula
Kisplyx 10 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kisplyx 4 mg kemény kapszula

4 mg lenvatinibet tartalmaz (mezilat forméjaban) kemény kapszulanként.

Kisplyx 10 mg kemény kapszula

10 mg lenvatinibet tartalmaz (mezilat forméajaban) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Kisplyx 4 mg kemény kapszula

Koriilbeliil 14,3 mm hosszisagu kapszula, sargasvords a kapszulahéj also része és felso része is, a
kapszulahé¢j felso részén fekete jelolofestékkel ,,€” felirattal, a kapszulahéj also részén pedig ,,LENV
4 mg” felirattal ellatva.

Kisplyx 10 mg kemény kapszula

Koriilbeliil 14,3 mm hosszsagu kapszula, sarga a kapszulah¢j also része és sargasvords a kapszulahéj
felso része, a kapszulahéj felso részén fekete jelolofestékkel ,,€” felirattal, a kapszulahéj alsé részén
pedig ,,LENV 10 mg” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Kisplyx elérehaladott vesesejtes carcinoma (renal cell carcinoma, RCC) kezelésére javallott

felnotteknél:

. pembrolizumabbal kombinacioban, elsé vonalbeli kezelésként (lasd az 5.1. pontot);

. everolimusszal kombinacioban, egy korabbi, vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)
tamadaspontt terapia utan (lasd az 5.1. pontot).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatellenes terapidk alkalmazasaban jartas egészségiligyi szakembernek kell
megkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

Kisplyx pembrolizumabbal kombinacioban elso vonalbeli kezelésként

A lenvatinib ajanlott dozisa 20 mg (két darab 10 mg-os kapszula) szdjon 4t, naponta egyszer,
kombinalva 3 hetente 200 mg vagy 6 hetente 400 mg d6zisti pembrolizumabbal, 30 percen at tarto
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intravénas infuzioé formajaban beadva. A lenvatinib napi dozisa sziikség szerint modositando a

.....

.....

crcr

Kisplyx everolimusszal kombinalva masodik vonalbeli kezeléskent

A lenvatinib ajanlott napi dozisa 18 mg (egy darab 10 mg-os kapszula és két darab 4 mg-os kapszula)
szajon at adagolva, naponta egyszer, naponta egyszeri 5 mg everolimusszal kombinalva. A lenvatinib,
valamint — sziikség esetén — az everolimusz napi dozisat a dozis/toxicitas kezelési terv alapjan sziikség
szerint modositani kell.

crcr

Ha a beteg elfelejt bevenni egy lenvatinib dozist, és azt 12 6ran beliil nem tudja bevenni, akkor az
adott dozist ki kell hagynia, és a kdvetkez6 dozist a szokésos idoben kell bevennie.

A kezelést addig kell folytatni, amig klinikai eldny all fenn, illetve amig tiirhetetlen toxicitas nem lép
fel.

Dozismodositas és a lenvatinib-kezelés abbahagydsa

A mellékhatasok kezelése sziikségesse teheti a lenvatinib-terapia felfiiggesztését, modositasat vagy
leallitasat (lasd 4.4 pont). Az enyhe—kozepesen sulyos mellékhatasok (példaul 1. vagy 2. stilyossagi
foku) altalaban nem indokoljak a lenvatinib alkalmazasanak felfiiggesztését, kivéve, ha ezek az
optimalis kezelés ellenére tlirhetetlenek a beteg szamara. A sulyos (példaul 3. sulyossagi fokll) vagy
tiirhetetlen mellékhatasok a lenvatinib alkalmazasanak felfiiggesztését teszik sziikségessé, amig a
reakcid 0-as vagy 1-es sulyossagi foktira vagy a kiindulasi mértékiire torténd javulasa be nem
kovetkezik.

Hanyinger, hanyas és hasmenés esetén a lenvatinib-terapia esetleges megszakitasa vagy dozisdnak
csokkentése el6tt optimalis gyogyszeres kezelést kell kezdeni. A gastrointestinalis toxicitast aktivan
kell kezelni a vesekarosodas, illetve veseelégtelenség kockazatanak csokkentése érdekében (lasd
4.4 pont).

A lenvatinibbel vélhetden dsszefiiggésben allo toxicitasok esetén (lasd: 2. tablazat) a mellékhatas 0-as
vagy l-es sulyossagi fokura vagy a kiindulasi mértékiire torténd rendezddésekor/javuldsakor az

1. tablazatban javasolt csokkentett lenvatinib dozissal kell Gjrakezdeni a kezelést.

1. tabliazat A lenvatinib javasolt napi dézisara vonatkozé médositasok”

Lenvatinib dézisa Lenvatinib dézisa everolimusszal
pembrolizumabbal kombinacioban
kombinéciéban
Javasolt napi dozis 20 mg szajon at, naponta 18 mg sz4jon 4t, naponta egyszer
egyszer (egy darab 10-mg os kapszula + két darab
(két darab 10 mg-os kapszula) 4 mg-os kapszula)
Els6 déziscsokkentés 14 mg széjon at, naponta 14 mg széjon at, naponta egyszer
egyszer (egy darab 10 mg-os kapszula + egy darab
(egy darab 10 mg-os kapszula 4 mg-os kapszula)
+ egy darab 4 mg-os kapszula)
Masodik doziscsokkentés 10 mg szjon at, naponta 10 mg széjon at, naponta egyszer
egyszer (egy darab 10 mg-os kapszula)
(egy darab 10 mg-os kapszula)




Lenvatinib dézisa Lenvatinib dézisa everolimusszal
pembrolizumabbal kombinacioban
kombinacioban
Harmadik dé6ziscsokkentés 8 mg szajon at, naponta 8 mg szajon at, naponta egyszer
egyszer (két darab 4 mg-os kapszula)
(két darab 4 mg-os kapszula)

2 A 8 mg-nal kisebb dézisokrdl rendelkezésre all6 adatok korlatozottak.

Amennyiben pembrolizumabbal kombinalva alkalmazzak, sziikség szerint az egyik vagy mindkét
gyogyszer szedését meg kell szakitani. Sziikség esetén a lenvatinib-kezelést fel kell fiiggeszteni,
csokkenteni kell a dozisat vagy le kell allitani. A pembrolizumab-kezlés felfiiggesztését vagy
leallitasat a pembrolizumab-készitmény alkalmazasi el6irdsaban 1€vo utmutatas alapjan kell végezni.
A pembrolizumab esetén nem javasolt a doziscsokkentés.

Az everolimusszal vélhetden Osszefiiggésben 4ll6 toxicitasok esetén a kezelést fel kell fliggeszteni, azt
masnaponkénti adagolastra kell csokkenteni, vagy le kell allitani (a meghatarozott mellékhatasokra
vonatkoz6 tanacsokat illeten lasd a doziscsokkentésre vonatkozo javaslatokat az everolimusz-
készitmény alkalmazasi el6irasaban).

A vélhetden mind a lenvatinibbel, mind az everolimusszal sszefliggésben 4llo toxicitasok esetén az
everolimusz dozisdnak csokkentése el6tt a lenvatinib-dozist kell csdkkenteni (1asd: 1. tablazat).

Minden kezelést le kell allitani életveszélyes (példaul 4. sulyossagi foku) reakciok fellépése esetén,
kivéve az életveszélyesnek nem itélhetd laboratériumi eltéréseket, amelyeket sulyos (példaul
3. sulyossagi foku) reakcioként kell kezelni.

A sulyossagi fokok a Nemzeti Onkologiai Intézet (National Cancer Institute, NCI) nemkivanatos
eseményekre vonatkozo altalanos terminologiai kritériumain (Common Terminology Criteria for

Adverse Events, CTCAE) alapulnak.

2. tablazat A lenvatinib dézisanak mddositasat igénylé mellékhatasok

Mellékhatas Sulyossag Teend6 Déziscsokkentés és a
lenvatinib-kezelés
ujrakezdése

Hypertonia 3. sulyossagi fok A kezelés 0-2. sulyossagi fokura

(optimalis antihipertenziv | felfiiggesztése | rendezddik.
terapia ellenére) A részletes Utmutatast 1asd

a 4.4 pontban szerepld
3. tablazatban.

4. sulyossagi fok A kezelés Nem indithat6 Gjra
leallitasa
Proteinuria >2 g/24 bra A kezelés Kevesebb mint 2 g/24 6ra
felfliggesztése | értékre csokken.
Nephrosis | ————-- A kezelés Nem indithato ujra
szindroma leallitasa
Vesekarosodas vagy | 3. sulyossagi fok A kezelés 0-1. sulyossagi foktira vagy a
veseelégtelenség felfliggesztése | kezelés kezdetén fennallo
meértékiire rendezddik
4. sulyossagi fok* A kezelés Nem indithat6 Gjra
leallitasa
Szivmiikodési zavar | 3. stlyossagi fok A kezelés 0-1. sulyossagi foktira vagy a

felfiiggesztése | kezelés kezdetén fennallo
mértékiire rendezddik

4. sulyossagi fok A kezelés Nem indithat6 Gjra
leallitasa




Mellékhatas Sulyossag Teend6 Déziscsokkentés és a
lenvatinib-kezelés
ujrakezdése

PRES/RPLS Bérmilyen sulyossagi fok | A kezelés Megfontolhato a kezelés
felfiiggesztése | folytatasa csokkentett
dozisban, ha ezzel

0-1. sulyossagi fokura
rendezddik

Hepatotoxicitas 3. sulyossagi fok A kezelés 0-1. sulyossagi foktira vagy a
felfiiggesztése | kezelés kezdetén fennallo
meértékiire rendezddik

4. sulyossagi fok* A kezelés Nem indithato ujra
leallitasa
Artérias Bérmilyen sulyossagi fok | A kezelés Nem indithato6 ujra
thromboembolia leallitisa
Vérzés 3. sulyossagi fok A kezelés 0-1. sulyossagi fokura
felfiiggesztése | rendezdédik
4. sulyossagi fok A kezelés Nem indithato ujra
leallitisa
GI perforatio vagy 3. sulyossagi fok A kezelés 0-1. sulyossagi fokura vagy a
fistulaképzddés felfliggesztése | kezelés kezdetén fennallo
meértékiire rendezddik
4. sulyossagi fok A kezelés Nem indithato ujra
leallitasa
Nem GI tipusa 4. sulyossagi fok A kezelés Nem indithat6 Gjra
fistula leallitisa
A QT-intervallum >500 ms A kezelés <480 ms-ra vagy a kezelés
megnyulasa felfliggesztése | kezdetén fennallo értékre
rendezddik
Hasmenés 3. sulyossagi fok A kezelés 0-1. sulyossagi foktira vagy a

felfiiggesztése | kezelés kezdetén fennallo
mértékiire rendezédik

4. sulyossagi fok A kezelés Nem indithat6 Gjra
(gyogyszeres kezelés leallitasa
ellenére)

*A 4. sulyossagi foku, nem életveszélyesnek itélt laboratoriumi eltérések a stilyos (példaul 3. sulyossagi fokt)
reakcidkkal azonos modon kezelhetok.

Kiilonleges betegcsoportok

A lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval térténd kezeléssel kapcsolatos klinikai
tapasztalatokrol szolo informacioért lasd a 4.8 pontot.

A 65 éves vagy annal idosebb, magasvérnyomas-betegségben vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél tigy tlinik, hogy csokkent a lenvatinib toleralhatosaga (1asd 4.8 pont).

A kiilonleges betegcsoportok tobbségére vonatkozoan nem allnak rendelkezésre a lenvatinib €s
everolimusz kombinécidjara vonatkozo adatok. A kovetkezd informaciok differencialt pajzsmirigy-
carcinomaban (differentiated thyroid carcinoma, DTC, lasd a Lenvimara vonatkoz¢6 alkalmazasi
el6irast) szenvedo betegeknél, onmagéban alkalmazott lenvatinibbel kapcsolatos klinikai
tapasztalatokbol szarmaznak.

A sulyos fokt méj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegek (lasd alabb) kivételével az 6sszes
betegnél a kezelést pembrolizumabbal kombindcidban a lenvatinib napi 20 mg-os dozisaval ajanlott
megkezdeni, vagy naponta egyszer 5 mg everolimusszal kombinacioban a lenvatinib 18 mg-os
dozisaval ajanlott kezdeni a kezelést, a dozist a tovabbiakban az egyéni tolerancia alapjan kell
modositani.



Hypertonias betegek

A lenvatinib-kezelés el6tt a vérnyomast megfelelden be kell allitani, és a kezelés alatt rendszeresen
ellendrizni kell azt (1asd a 4.4 és a 4.8 pontot).

Majkarosodasban szenvedo betegek

Majkarosodasban szenvedd betegek esetében kevés adat all rendelkezésre a lenvatinib és
pembrolizumab kombinacidjanak alkalmazasaval kapcsolatosan. Enyhe (Child-Pugh A) vagy
kozepesen sulyos foka (Child—Pugh B) méjkarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges a
kombinaci6 kezdd dozisanak modositasa a majfunkcio alapjan. Sulyos foktl (Child—Pugh C)
majkarosodasban szenvedd betegeknél a lenvatinib ajanlott kezdd d6zisa naponta egyszer 10 mg.
Kérjiik olvassa el a pembrolizumab-készitmény alkalmazasi el6irasat a majkarosodasban szenvedd
betegeknél torténd adagolasra vonatkozoan. Az egyéni tolerancia alapjan tovabbi dozismodositasok
valhatnak sziikségessé. A kombinacio stlyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél csak abban
az esetben alkalmazhato, ha a vart elony feliilmulja a kockazatot (14sd a 4.8 pontot).

Majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincsenek adatok a lenvatinib és everolimusz
kombinacidjanak alkalmazasaval kapcsolatosan. Enyhe (Child—Pugh A) vagy kézepesen stulyos foku
(Child—Pugh B) majkarosodasban szenvedd betegeknél a majfunkcio alapjan nem sziikséges a kezdo
dozis modositasa. Sulyos foku (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél a lenvatinib
ajanlott kezd6 dozisa 10 mg, amelyet az everolimusz-készitmény alkalmazési eldirasaban szerepld,
sulyos fokt méjkarosodasban szenved6 betegek szamara ajanlott everolimusz-dozissal egyiitt, naponta
egyszer kell bevenni. Az egyéni tolerancia alapjan tovabbi dézismodositasok valhatnak sziikségessé.
A kombinacio stlyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél csak abban az esetben alkalmazhato,
ha a vart elény feliilmulja a kockazatot (14sd a 4.8 pontot).

Vesekarosodasban szenvedod betegek

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a vesefunkcio alapjan nem
szlikséges a kezd6 dozis modositasa. Sulyos foku vesekdrosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott
kezd6 dozis 10 mg lenvatinib, naponta egyszer bevéve. Kérjiik olvassa el a pembrolizumab- vagy az
everolimusz-késztimény alkalmazasi eldirasat a vesekarosodasban szenvedo betegeknél torténd
adagolasra vonatkozoan. Az egyéni tolerancia alapjan tovabbi dozismodositasok valhatnak
sziikségessé. Végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeket nem vizsgaltak, ezért ilyen
betegeknél a lenvatinib alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.8 pontot).

Idosek

Az életkor alapjan nem sziikséges a kezd6 dozis modositasa. A 75 éves és iddsebb betegek esetében
rendelkezésre allo adatok korlatozottak (1asd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

A lenvatinib biztonsagossagat és hatasossagat 2 éves és <18 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato,
de az adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.

Az allatkisérletek soran észlelt biztonsagossagi problémak miatt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél a
lenvatinib nem alkalmazhat6 (lasd 5.3 pont).

Etnikai hovatartozas

A rassz alapjan nem sziikséges a kezdd dozis modositasa (lasd 5.2 pont). A jelenleg elérheto adatok a
4.8 pontban talalhatoak.



60 kg alatti testtomeg

A testtomeg alapjan nem sziikséges a kezd6é dozis modositasa. 60 kg alatti testtomegii, RCC-ben
szenvedod betegek lenvatinib és everolimusz kombinacidjaval torténd kezelésére vonatkozoan kevés
adat all rendelkezésre (1asd: 4.8 pont).

Teljesitmény statusz

A 2-es vagy magasabb ECOG- (Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz-
pontszammal rendelkez6 betegeket kizartak a 205-0s szamu RCC-vizsgalatbol (1asd: 5.1 pont). A 70-
nél kisebb KPS (Karnofsky Performance Status) értékkel rendelkez6 betegeket kizartak a 307-es
szamu vizsgalatbol (CLEAR). Az eldny/kockazat-profilt ezeknél a betegeknél nem értékelték.

Az alkalmazas modja

A lenvatinib szajon at alkalmazando. A kapszuldkat minden nap nagyjabol ugyanabban az idépontban
kell bevenni, étkezés kdzben vagy étkezéstdl fliggetlentil (lasd 5.2 pont). A kapszula tartalméaval valo
ismételt érintkezés elkertilése érdekében a gondozoknak nem szabad felnyitniuk a kapszulat.

A lenvatinib-kapszulak lenyelhetok egészben, vizzel vagy szuszpenzi6é formajaban, ami az egész
kapszula/kapszuldk vizben, almalében vagy tejben torténd diszpergalasaval allithato eld. A
szuszpenzio szajon at vagy tapszondan keresztiil adhato be. Ha tdpszondan keresztiil adjak be, akkor a
szuszpenziot vizzel kell elkésziteni (a szuszpenzio elkészitésére és beadasara vonatkozoan lasd a

6.6 pontot).

Ha az elkészitéskor nem hasznaljak fel, a lenvatinib-szuszpenzi6 fedett tartalyban tarolhato, és
hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten legfeljebb 24 6ran keresztiil tarthato el. A
hiitészekrénybdl valo kivételt kovetden a szuszpenziot felhasznalas elott kb. 30 mésodpercig fel kell
razni. Ha 24 6ran beliil nem adjak be, a szuszpenziot ki kell dnteni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hypertonia

A lenvatinibbel kezelt betegeknél hypertoniardl szamoltak be, ami altalaban a kezelés korai
szakaszaban jelentkezik (lasd 4.8 pont). A lenvatinib-kezelés el6tt a vérnyomast megfelelden be kell
allitani, és amennyiben a beteg ismerten hypertonias, a lenvatinib-kezelés megkezdése elott legalabb
egy héten at stabil dozisu antihipertenziv terapidban kell részesiilnie. Jelentések érkeztek rosszul
kontrollalt hypertonia sulyos szovodményeirdl, koztiik aorta dissectiordl is. Fontos a hypertonia korai
felismerése és hatékony kezelése, hogy a lenvatinib adagolasanak felfliggesztése és a dozis
csokkentése az esetek minimalis részében valjon sziikségessé. Emelkedett vérnyomas igazolasakor az
antihipertenziv szerek alkalmazasat azonnal meg kell kezdeni. A vérnyomast ellendrizni kell 1 hetes
lenvatinib-kezelés utan, majd az elsé 2 honapban kéthetente, azutdn pedig havonta. Az antihipertenziv
kezelést egyénileg, a betegnél fennallo klinikai koriilményekre szabva kell kivalasztani, és a szokasos
orvosi gyakorlatot kovetve kell végezni. A korabban normotenziv betegeknél emelkedett vérnyomas
észlelésekor monoterapiat kell kezdeni az antihipertenziv szerek egyik gyogyszercsoportjaval.
Azokndl a betegeknél, akik mar alkalmaznak antihipertenziv gyogyszert, ndvelni lehet az aktualisan
szedett szer dozisat, amennyiben ez megfeleld megoldas, vagy ki kell egésziteni a terapiat az
antihipertenziv szerek mas csoportjaba tartozo egy vagy tobb szerrel. Sziikség esetén a hypertoniat a
3. tablazatban ajanlottak szerint kell kezelni.



3. tablazat A hypertonia ajanlott kezelése

Vérnyomas Ajanlott intézkedés

Szisztolés vérnyomas >140 Hgmm, de Folytatni kell a lenvatinib adagolasat és antihipertenziv
<160 Hgmm, vagy diasztolés vérnyomas terapiat kell kezdeni, ha még nem kapja a beteg,

>90 Hgmm, de <100 Hgmm VAGY

Folytatni kell a lenvatinib adagolasat és a folyamatban
1év6 antihipertenziv terapia dozisat emelni kell, vagy
ki kell egésziteni az antihipertenziv terapiat.

Szisztolés vérnyomas >160 Hgmm vagy 1. A lenvatinib alkalmazasat fel kell fliggeszteni.
diasztolés vérmyomas >100 Hgmm 2. Ha a szisztolés vérnyomas <150 Hgmm, a
optimalis antihipertenziv terapia ellenére diasztolés vérmyomas <95 Hgmm ¢és a beteg
legalabb 48 o6raja stabil dozist antihipertenziv
terapiat kap, ujra kell kezdeni a lenvatinib
alkalmazasat, csokkentett dozissal (1asd
4.2 pont).
Eletveszélyes kovetkezmények Siirg6s beavatkozas javasolt. Le kell allitani a
(malignus hypertonia, neurologiai deficit vagy | lenvatinib-kezelést, és megfeleld gyogyszeres kezelést
hipertonids krizis) kell alkalmazni.

Aneurysmak és arteriadissectiok

A VEGF-jelutgatlok alkalmazésa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aneurysmak és/vagy arteriadissectiok kialakulasat segitheti eld. A lenvatinib-kezelés megkezdése elott
ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikofaktorokkal rendelkezd betegeknél, mint a
hypertonia vagy a kortorténetben eléforduld aneurysma.

Fogamzdképes nok

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a lenvatinib-kezelés alatt és egy
honapig a kezelés leallitasat kovetden (lasd 4.6 pont). Jelenleg nem ismert, hogy a lenvatinib oralis
fogamzasgatlokkal kombinacioban alkalmazva ndoveli-e a thromboembolids események kockazatat.

Proteinuria

Lenvatinibbel kezelt betegeknél beszamoltak proteinuriar6l, ami altaldban a kezelés korai szakaszaban
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gyorsteszttel legalabb 2+ mérteki proteinuria észlelhetd, a kezelés felfiiggesztése, ledllitasa vagy a
dézis modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont). Lenvatinibbel kezelt betegeknél néhany esetben
nephrosis szindromarol szamoltak be. Nephrosis szindroma esetén a lenvatinib-kezelést le kell allitani.

Veseelégtelenség és vesekarosodas

Lenvatinibbel kezelt betegeknél vesekarosodasrol és veseelégtelenségrol szamoltak be (1asd: 4.8 pont).
A megallapitott elsddleges kockazati tényezd a gastrointestinalis toxicitas kdvetkeztében fellepd
dehidracio és/vagy hypovolaemia volt. A vesekarosodas, illetve veseelégtelenség kialakulasi
kockézatanak csokkentése érdekében a gastrointestinalis toxicitast aktivan kezelni kell. A renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato szereket kapo betegeknél koriiltekintden kell eljarni, mivel
naluk potencialisan nagyobb a veseelégtelenség kockdzata kombinalt kezelés esetén. Sziikségessé
valhat a kezelés felfligesztése, leallitasa vagy a dozis modositasa (1asd 4.2 pont).




Amennyiben a betegnél stlyos vesekarosodas all fenn, a lenvatinib kezd6é dozisat modositani kell (lasd
4.2 és 5.2 pont).

Szivmiulkodési zavar

A lenvatinibbel kezelt betegeknél szivelégtelenségrol (<1%) és csokkent bal kamrai ejekcios
frakciorol szamoltak be (l14sd: 4.8 pont). A betegeket ellendrizni kell a cardialis dekompenzacié okozta
jelek és tlinetek észlelése érdekében, mivel a kezelés felfliggesztése, leallitasa vagy a dozis modositasa
valhat sziikségessé (1asd 4.2 pont).

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)/reverzibilis posterior leucoencephalopathia
szindroma (RPLS)

A lenvatinibbel kezelt betegeknél PRES-r6l, mas néven RPLS-rél szamoltak be (<1%:; lasd: 4.8 pont).
A PRES egy neurologiai korkép, amely fejfajas, gércsroham, letargia, zavartsag, megvaltozott
szellemi képességek, vaksag vagy egyéb vizualis vagy neuroldgiai rendellenességek tiineteivel
jelentkezhet. Enyhe—stlyos foku hypertonia allhat fenn. A PRES diagnoézisanak igazolasara magneses
rezonancia képalkoto vizsgalat sziikséges. A vérnyomas bedllitasa érdekében meg kell tenni a
megfeleld intézkedéseket (lasd 4.4 pont: Hypertonia). PRES okozta jeleket vagy tiineteket mutato
betegeknél a kezelés felfiiggesztése, ledllitdsa vagy modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas

A lenvatinibbel kezelt betegeknél leggyakrabban jelentett, majjal kapcsolatos mellékhatasok kozé
tartozott az emelkedett alanin-aminotranszferazszint, az emelkedett aszpartat-aminotranszferazszint és
az emelkedett bilirubinszint. Lenvatinibbel kezelt betegeknél majelégtelenségrol és akut hepatitisrol
szamoltak be (<1%; lasd: 4.8 pont). Majelégtelenséget altalaban olyan betegeknél jelentettek, akiknél
progressziv majmetasztazisok alltak fenn. A majfunkciot a kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés
soran az elsd 2 honapban 2 hetente, azt kdvetden pedig havonta ellendrizni kell. Hepatotoxicitas esetén
szlikségessé valhat kezelés felfiiggesztése, ledllitasa vagy a dozis modositasa (lasd 4.2 pont).

Amennyiben a betegnél sulyos méjkarosodas all fenn, a lenvatinib kezd6é d6zisat modositani kell (lasd
4.2 és 5.2 pont).

Artérias thromboembolia

A lenvatinibbel kezelt betegeknél beszamoltak artérids thromboemboliardl (cerebrovascularis
esemény, tranziens ischaemias attack és myocardialis infarctus) (1asd: 4.8 pont). A lenvatinibet nem
vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél az el6z6 6 honapon beliil artérias thromboembolia 1épett fel, ezért
ilyen betegeknél 6vatosan alkalmazando. A kezelésre vonatkozo dontést a betegnél fennalld egyéni
elény/kockazat felmérése alapjan kell meghozni. Artérias thrombosis fellépése esetén a
lenvatinib-kezelést le kell allitani.

Vérzés

Tumor okozta sulyos vérzések, koztiik végzetes kimeneteli vérzések fordultak elo a klinikai
vizsgalatokban, valamint ilyenekrdl szamoltak be a forgalomba hozatalt kdveto alkalmazas kapcsan
(lasd: 4.8 pont). A forgalomba hozatalt kovetd surveillance soran stlyos és végzetes kimenetelii arteria
carotis vérzéseket gyakrabban észleltek anaplasticus pajzsmirigy-carcinomaban (anaplastic thyroid
carcinoma, ATC), mint DTC-ben vagy mas tipust tumorban szenvedd betegeknél. A nagyerek

kovetd zsugorodasaval/nekrozisaval jaro stulyos vérzések potencialis kockazata miatt figyelembe kell
venni. A vérzés néhany esetben a tumor zsugorodasa, illetve fistulaképzddés, példaul
tracheo-oesophagealis fistula kialakuldsa kovetkeztében 1épett fel. Végzetes kimenetelll intracranialis
veérzésrol szamoltak be néhany betegnél, koztiik olyan betegeknél, akiknek agyi metasztazisaik voltak,
¢s olyanoknal is, akiknek nem. Az agyon kiviil egyéb lokalizaciokban is beszdmoltak vérzésrol
(példaul trachea-, hastiri, tiid6vérzés).



Vérzés esetén sziikségessé valhat a kezelés felfiiggesztése, ledllitasa vagy a dozis modositasa (lasd
4.2 pont, 2. tablazat).

Gastrointestinalis perforatio és fistulaképzodés

Lenvatinibbel kezelt betegeknél gastrointestinalis perforatiordl, illetve fistulaképzddésrdl szamoltak be
(lasd 4.8 pont). A gastrointestinalis perforatio és fistulaképzddes a legtobb esetben olyan betegeknél
Iépett fel, akiknél kockazati tényezok alltak fenn, példaul korabbi miitét vagy sugarkezelés.
Gastrointestinalis perforatio és fistulaképz6dés esetén sziikségessé valhat kezelés felfliggesztése,
leallitasa vagy a dozis modositasa (lasd 4.2 pont).

Nem gastrointestinalis tipusu fistula

Lenvatinibbel tortén6 kezeléskor fokozott lehet a betegeknél a fistulak kialakuldsédnak kockéazata. A
gyomron €s a beleken kiviil egyéb testtajakat érint6 fistulaképzddés, illetve fistula-megnagyobbodas
eseteit figyelték meg klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas kapcsan
(példaul trachealis, tracheo-oesophagealis, oesophagealis, cutan és a ndi nemi szerveket érintd
fistulak). Ezenkiviil pneumothorax kialakulasarol is beszamoltak, egyértelmii bronchopleuralis fistula
nélkiil és azzal egyiitt is. Egyes esetekben Osszefiiggést mutattak ki a fistula és a pneumothorax
jelentkezése és a tumor zsugorodasa, illetve nekrozisa kozott. A korabbi miitét és sugarkezelés
jarulékos kockazati tényezo lehet. A tliddmetasztazisok szintén fokozhatjak a pneumothorax
kialakulasanak kockazatat. A lenvatinib-kezelés a fistula sulyosbodasanak elkeriilése érdekében nem
kezdhetd meg olyan betegnél, akinél fistula all fenn, és a lenvatinib alkalmazasat végleg le kell allitani
azoknal a betegeknél, akinél oesophagealis vagy tracheobronchialis tractus érintettséget okozo6 fistula,
illetve barmilyen, 4. stilyossagi foku fistula alakul ki (lasd 4.2 pont). Korlatozott mennyiségii
informéci6 all rendelkezésre egyéb eseményeknek a kezelés felfiiggesztésével vagy a dozis
csokkentésével végzett kezeléseérol, ugyanakkor néhany esetben sulyosbodast figyeltek meg, ezért
koriiltekintéssel kell eljarni. A lenvatinib az ugyanezen gyogyszercsoportba tartoz6 egyéb szerekhez
hasonléan karosan befolyasolhatja a sebgydgyulast.

A QT-intervallum megnyulasa

A QT/QTc-intervallum megnyuldsarol nagyobb incidenciaval szamoltak be a lenvatinibbel kezelt
betegeknél, mint a placeboval kezelt betegeknél (lasd: 4.8 pont). Az EKG-t minden betegnél
ellendrizni kell, kiilonos figyelemmel eljarva a congenitalis hosszi QT szindroméban, pangasos
szivelégtelenségben, bradyarrhytmidban szenvedd betegeknél, illetve a QT-intervallumot ismerten
megnyujto gyogyszereket, koztiik az la és I11. csoportba tartozo antiarritmias szereket szedd
betegeknél. A lenvatinib adésat fel kell fiiggeszteni, ha a QT-intervallum megnyulasa meghaladja az
500 ms-ot. A lenvatinib adasat csokkentett dozissal kell Gijrakezdeni, miutan a megnyult
QTec-intervallum < 480 ms-ra vagy a kezelés kezdetén fennalld értékre rendez6dott.

Az elektrolitzavarok, példaul a hypokalaemia, hypocalcaemia vagy hypomagnesaemia fokozza a
QT-intervallum megnyulasanak kockazatat, ezért a kezelés megkezdése eldtt az elektrolitzavarok
fennallasat az dsszes betegnél ellendrizni €s korrigalni kell. A kezelés alatt megfontoland6 az EKG és
az elektrolitszintek (magnézium, kalium ¢€s kalcium) rendszeres ellendrzése. A vér kalciumszintjét
legalabb havonta ellendrizni kell, és a kalciumot sziikség szerint potolni kell a lenvatinib-kezelés alatt.
A lenvatinib adagolasat sziikség szerint fel kell fliggeszteni, vagy dozisat modositani kell a
hypocalcaemia stlyossagatol, az EKG-eltérések jelenlététdl és a hypocalcaemia fennallasanak
id6tartamatol fliggden.

A thyroidea-stimulalé hormon szuppresszidjanak csékkenése/a pajzsmirigymiukodés zavara

Lenvatinibbel kezelt betegeknél hypothyreosisrol szamoltak be (lasd: 4.8 pont). A lenvatinib-kezelés
megkezdése el6tt, valamint a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a pajzsmirigymiikodést. A
hypothyreosist a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden kezelni kell az euthyreoid allapot
fenntartasa érdekében.
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A lenvatinib csokkenti az exogén pajzsmirigy-szuppressziot (lasd: 4.8 pont). A thyroidea-stimulalo
hormon- (TSH-) szinteket rendszeresen ellendrizni kell, és a pajzsmirigyhormon alkalmazasat a
megfelel6 TSH-szintek elérése érdekében modositani kell a beteg terapias célértékének megfelelen.

Hasmenés

Lenvatinibbel kezelt betegeknél gyakran szdmoltak be hasmenésrol, ami altalaban a kezelés korai
szakaszaban jelentkezik (lasd: 4.8 pont). A hasmenés el6fordulasakor azonnal megfelelé gyogyszeres
kezelést kell kezdeni a kiszaradas megeldzése érdekében. Gyogyszeres kezelés ellenére tartdosan

fennallo, 4. stilyossagi fokli hasmenés esetén a lenvatinib-kezelést le kell allitani.

Sebgyogyulasi szovodmények

Nem végeztek szakmai szabalyoknak megfeleld klinikai vizsgalatokat a lenvatinibnek a
sebgyogyulasra kifejtett hatasaira vonatkozoan. Lenvatinibet kapo betegeknél sebgyogyulasi
zavarokrol szamoltak be. Nagyobb miitéti beavatkozés esetén fontolora kell venni a lenvatinib-kezelés
atmeneti sziineteltetését. Csak korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat van arra vonatkozoan, hogy
ilyen esetben mikor lehet Gjrakezdeni a lenvatinib adasat. Ezért nagyobb miitéti beavatkozas utan a
lenvatinib-kezelés folytatdsara iranyuld dontést a megfeleld sebgyogyulas klinikai megitélése alapjan
kell meghozni.

Az allcsont osteonecrosisa (ONJ)

Lenvatinibbel kezelt betegeknél ONJ eseteit jelentették. Egyes esetekben olyan betegekrol jelentettek,
akik kordbban vagy egyidejii kezelésként antireszorptiv csontterapiat és/vagy mas angiogenesis-gatlot
(pl. bevacizumabot, tirozin-kinaz gatlokat, mTOR gatlokat) kaptak. Ezért antireszorptiv kezelés
¢és/vagy mas angiogenesist gatld hatdanyag és a lenvatinib egyidejli vagy egymast kovetd alkalmazasa
esetén kortiltekintden kell eljarni

Az invaziv fogaszati beavatkozas ismert kockazati tényez6. A lenvatinib-kezelés el6tt megfontolando
a fogaszati vizsgalat és a megfelel6 preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése. Azokndl a
betegeknél, akik kordbban intravénas biszfoszfonatokat kaptak vagy éppen azt kapnak, az invaziv
fogaszati beavatkozasokat lehetdség szerint keriilni kell (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindroma (TLS)

A lenvatinib TLS-t okozhat, amely halalos kimenetelii lehet. A TLS kockazati tényezdi koz¢ tartozik
tobbek kozott a nagy tumorterhelés, a mar fennalld vesekarosodas €s a dehidratacio. Ezeket a
betegeket szorosan monitorozni kell, és a klinikai eléirasoknak megfelelden kell kezelni, valamint
fontolora kell venni a profilaktikus hidratélast.

Kiilonleges betegcsoportok

A nem fehér borli vagy azsiai rasszba tartozo, illetve a 75 éves vagy idésebb betegek vonatkozasaban
kevés adat all rendelkezésre. Ilyen betegeknél a lenvatinib 6vatosan alkalmazando, tekintve, hogy
azsiai rasszba tartozo és idos betegeknél a lenvatinib toleralhatosaga csokkent. (lasd: 4.8 pont).

A lenvatinib kozvetleniil szorafenib vagy egyéb daganatellenes kezelések utan torténd alkalmazasarol

nincsenek adatok, €s fennallhat az additiv toxicitas potencialis kockazata, ha nem telik el elegendd
kitirtilési 1d6 a kezelések kozott. Klinikai vizsgalatokban a minimalis kitirtilési id6 4 hét volt.
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4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb aybgyszerek hatasa a lenvatinibre

Kemoterapias szerek

Lenvatinib, karboplatin és paklitaxel egyidejii alkalmazasa a hdrom hatéanyag egyikének esetében
sem gyakorol jelentds hatast a farmakokinetikara. Ezenkiviil RCC-ben szenvedd betegeknél a
lenvatinib farmakokinetikajat az egyidejlileg alkalmazott everolimusz-kezelés sem befolyasolta
jelentdsen.

A lenvatinib hatasa mas gyogyszerekre

CYP3A4-szubsztratok

Egy gyogyszerek kozotti kolesonhatasokat vizsgalo klinikai vizsgalat soran daganatos betegeknél a
lenvatinib jelenléte nem valtoztatta meg a midazolam (egy szenzitiv CYP3A4- és Pgp-szubsztrat)

crcr

az egyidejlileg alkalmazott lenvatinib-kezelés nem befolyasolta jelentésen. Ezért a lenvatinib és mas
CYP3A4-/Pgp-szubsztratok kozott jelentds kolecsonhatas nem varhato.

Oralis fogamzasgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy a lenvatinib csdkkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat,
ezért a hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazo ndknek kiegészitésként egy barrier tipust
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas noknél

Fogamzoképes noknek el kell kertilniiik a teherbeesést, €s nagy hatékonysag fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a lenvatinib-kezelés alatt és legalabb egy honapig a kezelés befejezését kovetden.
Jelenleg nem ismert, hogy a lenvatinib csdkkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat,
ezért az oralis hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazé néknek kiegészitésként egy barrier tipusa
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A lenvatinib terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Patkanyoknal és nyulakndl alkalmazva a lenvatinib embriotoxikus és teratogén hatasu volt (1asd
5.3 pont).

A lenvatinib nem alkalmazhat6 a terhesség alatt, kivéve, ha egyértelmiien sziikséges, az anya
szlikségleteinek ¢és a magzatra nézve fennallo kockazat gondos mérlegelése utan.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a lenvatinib kivalasztodik-e a humén anyatejbe. A lenvatinib és metabolitjai
kivalasztédnak a patkany tejébe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni, ezért a lenvatinib alkalmazasa
ellenjavallt szoptatas alatt (Iasd 4.3 pont).
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Termékenység

Embernél a termékenységre kifejtett hatas nem ismert. Ugyanakkor patkanyoknal, kutyaknal és
majmoknal a herére és a petefészekre gyakorolt toxikus hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lenvatinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket a nemkivanatos hatdsok, példaul faradékonysag és szédiilés miatt. Azoknak a
betegeknek, akik tapasztaljak ezeket a tiineteket, gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor dvatosnak
kell lennitik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A lenvatinib biztonsagossagi profilja 497, pembrolizumabbal kombinalt lenvatinib-kezelésben
részesiild6 RCC-ben szenvedd beteg (a 307-es vizsgalatot [CLEAR] is beleértve); 623, everolimusszal
kombinalt lenvatinib-kezelésben részesiilo6 RCC-ben szenvedo beteg; 458 DTC-ben szenvedd beteg és
496 HCC-ben szenvedo, lenvatinib-monoterapiaval kezelt beteg 6sszevont adatain alapul.

Lenvatinib és pembrolizumab kombinacioja RCC kezelésében

A pembrolizumabbal kombinacioéban alkalmazott lenvatinib biztonsagossagi profiljat 497 RCC-ben
szenvedd beteg adatai alapjan hataroztdk meg. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek

>30%-anal Iépnek fel) a kdvetkezok voltak: hasmenés (61,8%), hypertonia (51,5%), faradékonysag
(47,1%), hypothyreosis (45,1%), étvagycsokkenés (42,1%), hanyinger (39,6%), stomatitis (36,6%),
proteinuria (33,0%), dysphonia (32,8%) és arthralgia (32,4%).

A leggyakoribb sulyos (stulyossagi fok >3) mellékhatas (=5%) a hypertonia (26,2%), a megemelkedett
lipazszint (12,9%), a hasmenés (9,5%), a proteinuria (8,0%), a megndvekedett amilazszint (7,6%), a
testtomegcesokkenés (7,2%) és a faradékonysag (5,2%) volt.

A mellékhatas miatt a lenvatinib-kezelés, a pembrolizumab-kezelés, vagy mindketto leallitasara a
betegek 33,4%-4anal keriilt sor, 23,7% esetén a lenvatinib-kezelést, 12,9%-nal mindkét gyogyszer
alkalmazasat le kellett allitani. A lenvatinib-kezelés, a pembrolizumab-kezelés, vagy mindkettd
leallitasdhoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok (>1%) a kovetkezok voltak: myocardialis infarctus
(2,4%), hasmenés (2,0%), proteinuria (1,8%) és borkiiités (1,4%). A lenvatinib-kezelés leallitasahoz
vezetd leggyakoribb mellékhatasok (>1%) a kdvetkezok voltak: myocardialis infarctus (2,2%),
proteinuria (1,8%) és hasmenés (1,0%).

A mellékhatas miatt a lenvatinib, pembrolizumab, vagy mindkettd esetén a kezelés felfiiggesztésére a
betegek 80,1%-anal keriilt sor; a lenvatinib-kezelést a betegek 75,3%-anal, mindkét gyogyszer
alkalmazasat a betegek 38,6%-anal fiiggesztették fel. A lenvatinib dozisat a betegek 68,4%-anal
csokkentették. A lenvatinib esetén a doziscsokkentést vagy a kezelés felfiiggesztését eredményezd
mellékhatasok (>5%) a kovetkezok voltak: hasmenés (25,6%), hypertonia (16,1%), proteinuria
(13,7%), faradékonysag (13,1%), étvagycsokkenés (10,9%), palmo-planataris erythrodysaesthesia
szindroma (PPE) (10,7%), hanyinger (9,7%), asthenia (6,6%), stomatitis (6,2%), emelkedett lipazszint
(5,6%) és hanyas (5,6%).

Lenvatinib és everolimusz kombinacioja RCC kezelésében

Az everolimusszal kombinalt lenvatinib biztonsagossagi profilja 623 beteg adatain alapul.
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek >30%-anal fordultak el6) a hasmenés (69,0%),

faradtsag (41,9%), magas vérnyomas (41,7%), csokkent étvagy (41,6%), stomatitis (40,6%), hanyinger
(38,8%), proteinuria (34,2%), hanyas (32,7%) és testtomegcsokkenés (31,3%) voltak.
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A leggyakoribb stlyos (=3-as sulyossagi fok1) mellékhatasok (=5%) a magas vérnyomas (19,3%),
hasmenés (13,8%), proteinuria (8,8%), faradtsag (7,1%), csokkent étvagy (6,3%) és
testtomegcsokkenés (5,8%) voltak.

A lenvatinib, az everolimusz vagy mindkettd alkalmazasanak mellékhatas miatti abbahagyésa a
betegek 27,0%-anal fordult eld; 21,7%-ban a lenvatinib, 18,7%-ban pedig mindkét gyogyszer
esetében. A lenvatinib, az everolimusz vagy mindkett abbahagyasadhoz vezeto leggyakoribb
mellékhatasok (>1%) a proteinuria (2,7%), a hasmenés (1,0%) és a csokkent étvagy (1,0%) voltak. A
lenvatinib-kezelés abbahagyasahoz vezetd leggykoribb mellékhatas (=1%) a proteinuria (2,1%) volt.

A lenvatinib, az everolimusz vagy mindkett adagolasanak megszakitasa mellékhatas miatt a betegek
82,2%-4anal fordult eld; azoknal a betegeknél, akiknél az egyes gyogyszerek modositasara vonatkozo
adatokat gytijtottek, a lenvatinib adagolasat a betegek 74,3%-anal, mindkét gyogyszer adagolasat
pedig a betegek 71,9%-anal szakitottadk meg. A lenvatinib dozisanak csokkentését vagy az
adagolasanak megszakitasat eredményez6 leggyakoribb mellékhatasok (=5%) a kovetkezok voltak:
hasmenés (30,4%), faradtsag (15,3%), proteinuria (14,7%), étvagycsokkenés (13,4%), stomatitis
(13,2%), hanyinger (10,9%), hanyas (10,2%), magas vérnyomas (9,2%), aszténia (7,9%), csokkent
thrombocytaszam (5,7%) és testtomegcsokkenés (5,1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tablazat a klinikai vizsgalatok sordn megfigyelt és a lenvatinib forgalomba hozatala utan jelentett
mellékhatasokat mutatja be. A lenvatinib ¢és a kombinacios kezelés onmagéaban alkalmazott
komponensei mellett fellépd mellékhatasok ezen gyogyszerek kombinaciodja esetén is jelentkezhetnek
akkor is, ha ezek a mellékhatasok nem keriiltek jelentésre a kombinacios kezeléssel kapcsolatos
klinikai vizsgalatokban.

A lenvatinib kombinacioban torténd alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi biztonsagi informaciokkal
kapcsolatban lasd a kombinacios kezelés megfelel6 készitményeinek alkalmazasi eldirasat.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezo:
. Nagyon gyakori (>1/10)

. Gyakori (>1/100 —<1/10)

. Nem gyakori (=1/1000 — <1/100)

. Ritka (=1/10 000 —<1/1000)

. Nagyon ritka (<1/10 000)

. Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg)

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

4. tablazat A lenvatinibbel kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok®

Szervrendszerenkénti | Lenvatinib- Everolimusszal Pembrolizumabbal

csoportositas monoterapia kombinalva kombinalva

(MedDRA

terminologia)

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori Hugynti fertdzés

Gyakori Hugynti fertdzés Hugynti fertdzés

Nem gyakori Perinealis abscessus Perinealis abscessus Perinealis abscessus

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Thrombocytopenia® Thrombocytopenia® Thrombocytopenia®
Lymphopenia* Lymphopenia* Lymphopenia*
Leukopenia? Leukopenia? Leukopenia?
Neutropenia® Neutropenia® Neutropenia®

Nem gyakori Lépinfarktus
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Szervrendszerenkénti | Lenvatinib- Everolimusszal Pembrolizumabbal

csoportositas monoterapia kombinalva kombinalva

(MedDRA

terminologia)

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hypothyreosis* Hypothyreosis* Hypothyreosis*
A thyroidea-stimulaldo | A thyroidea-stimulalo A thyroidea-stimulalo
hormon emelkedett hormon emelkedett hormon emelkedett
vérszintje** vérszintje* vérszintje*

Gyakori Mellékvesekéreg-

elégtelenség

Nem cyakori Mellékvesekéreg- Mellékvesekéreg-
elégtelenség elégtelenség

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hypocalcaemia*- * Hypocalcaemia? Hypocalcaemia?
Hypokalaemia* Hypokalaemia* Hypokalaemia*
Hypomagnesaemia? Hypomagnesaemia? Hypomagnesaemia?
Hypercholesterinaemia® | Hypercholesterinaemia*+* | Hypercholesterinaemia*-*
Testtomegcsokkenés Testtomegcsokkenés Testtomegcsokkenés
Csokkent étvagy Csokkent étvagy Csokkent étvagy

Gyakori Dehidratacio Dehidratacio Dehidratacio

Ritka Tumorlizis-szindréma’ | Tumorlizis-szindréma' | Tumorlizis-szindroma’

Pszichiatriai kérképek

Nagyon gyakori | Insomnia | Insomnia | Insomnia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Szédiilés Fejtajas Szédiilés
Fejtajas Dysgeusia Fejtajas
Dysgeusia Dysgeusia

Gyakori Cerebrovascularis Szédiilés
torténés’

Nem gyakori Poszterior reverzibilis | Cerebrovascularis Cerebrovascularis
encephalopathia torténés torténés
szindroma Tranziens ischaemias Poszterior reverzibilis
Monoparesis attack encephalopathia
Tranziens ischaemias szindroma

attack

Tranziens ischaemias
attack

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Myocardialis infarctus®’ | Myocardialis infarctus™’ | Myocardialis infarctus®
Szivelégtelenség Szivelégtelenség Megnyult QT-
Megnyult QT- Megnyult QT- intervallum az EKG-n
intervallum az EKG-n  |intervallum az EKG-n
Csokkent ejekcios
frakcid

Nem gyakori Csokkent ejekcios Szivelégtelenségt

frakcio Csokkent ejekcios
frakcio

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Vérzés™ *-1 Vérzés™ *1 Vérzés™ *1
Hypertonia®* Hypertonia®* Hypertonia®*
Hypotonia

Gyakori Hypotonia Hypotonia

Nem ismert Aneurysma és arteria Aneurysma és arteria Aneurysma és arteria

dissectio

dissectio

dissectio

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

| Dysphonia

| Dysphonia

| Dysphonia

15




Szervrendszerenkénti | Lenvatinib- Everolimusszal Pembrolizumabbal
csoportositas monoterapia kombinalva kombinalva
(MedDRA
terminologia)
Gyakori Pulmonalis embolia’ Pulmonalis embolia Pulmonalis embolia
Pneumothorax
Nem gyakori Pneumothorax Pneumothorax
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hasmenés* Hasmenés* Hasmenés
Gastrointestinalis és Gastrointestinalis és hasi | Gastrointestinalis és hasi
hasi f4jdalom? fajdalom? fajdalmom
Hanyas Hanyas Hanyas
Hanyinger Hanyinger Hanyinger
Széjiiregi gyulladas® Széjiiregi gyulladas® Széjiiregi gyulladas®
Szjiiregi fijdalom’ Szjiiregi fajdalom’ Szjiiregi fajdalom’
Székrekedés Székrekedés Székrekedés
Dyspepsia Dyspepsia Dyspepsia
Széjszéarazsag Emelkedett lipazszint* Széjszéarazsag
Emelkedett lipazszint' | Emelkedett amilazszint' | Emelkedett lipazszint*
Emelkedett amilazszint* Emelkedett amilazszint*
Gyakori Analis fistula Széjszéarazsag Pancreatitis®
Flatulencia Flatulencia Colitis
Emésztérendszeri Emésztorendszeri Flatulencia
perforacio perforacio Emésztérendszeri
perforacio
Nem gyakori Pancreatitis® Pancreatitis® Analis fistula
Colitis Analis fistula
Colitis

Maj- és epebetegségek

illetve tiinetek

Nagyon gyakori Emelkedett Hypoalbuminaemia* * | Emelkedett bilirubinszint
bilirubinszint a vérben* | Emelkedett glutamat- a vérben?
: piruvat-transzaminaz- Hypoalbuminaemia?
Hypoalbuminaemia** |szint* Emelkedett glutamat-
Emelkedett glutamat- Emelkedett glutamat- piruvat-transzaminaz-
piruvat-transzaminaz- | oxalacetat-transzaminaz- |szint*
szint** szint* Emelkedett glutamat-
Emelkedett glutamat- Emelkedett alkalikus oxalacetat-transzaminaz-
oxalacetat-transzaminaz |foszfatazszint a vérben* |szint*
-szint** Emelkedett alkalikus
Emelkedett alkalikus foszfatazszint a vérben?
foszfatazszint a vérben?
Emelkedett gamma-
glutamiltranszferaz-
szint*

Gyakori Majelégtelenség™ Cholecystitis Cholecystitis
Hepaticus Koros majmukodés Koros majmukodés
encephalopathia” Emelkedett gamma- Emelkedett gamma-
Cholecystitis glutamiltranszferaz-szint | glutamiltranszferaz-szint
Koros majmukodés Emelkedett bilirubinszint

a vérben* ¥

Nem gyakori Hepatocellularis Majelégtelenség™ ' Majelégtelenség™"

kérosodas/hepatitis’ Hepaticus Hepaticus
encephalopathia’ encephalopathia’
Hepatocellularis
karosodés/hepatitis’
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tipusu fistula'

Szervrendszerenkénti | Lenvatinib- Everolimusszal Pembrolizumabbal
csoportositas monoterapia kombinalva kombinalva
(MedDRA
terminologia)
A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori Palmo-plantaris Palmo-plantaris Palmo-plantaris
erythrodysaesthesia erythrodysaesthesia erythrodysaesthesia
szindroma szindroma szindroma
Kitités Kitités Kitités
Alopecia
Gyakori Hyperkeratosis Alopecia Hyperkeratosis
Alopecia
Nem gyakori Hyperkeratosis
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori Hatfajas Hatfajas Hatfajas
Arthralgia Arthralgia Arthralgia
Myalgia Myalgia
Végtagfajdalom Végtagfajdalom
Musculoskeletalis Musculoskeletalis
fajdalom fajdalom
Gyakori Myalgia
Végtagfajdalom
Musculoskeletalis
fajdalom
Nem gyakori Allcsont osteonecrosisa | Allcsont osteonecrosisa
Vese- és hugyuti betegségek
Nagyon gyakori Proteinuria*® Proteinuria*® Proteinuria*®
Emelkedett Emelkedett kreatininszint | Emelkedett kreatininszint
kreatininszint a vérben® |a vérben? a vérben®
Gyakori Veseelégtelenség® * | Veseelégtelenségh * Veseelégtelenség" *
Vesekarososdas* Vesekarosodas™ Emelkedett
Emelkedett Emelkedett karbamidszint a vérben
karbamidszint a vérben | karbamidszint a vérben
Nem gyakori Nephrosis szindroma Nephrosis szindroma
Vesekarosodas™
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciék
Nagyon gyakori Féradékonysag Féradékonysag Féradékonysag
Gyengeség Gyengeség Gyengeség
Periférids 6déma Periférids 6déma Periférids 6déma
Gyakori Rossz kozérzet Rossz kozérzet Rossz kozérzet
Nem gyakori Gyogyulasi zavar Gyogyulasi zavar Gyogyulasi zavar
Nem gastrointestinalis | Nem gastrointestinalis
tipusu fistula' tipusu fistula'
Nem ismert Nem gastrointestinalis

S: A mellékhatasok 4. tdblazatban bemutatott gyakorisdga nem feltétleniil tulajdonithat6 egyediil a
lenvatinibnek, hanem kozrejatszhat az alapbetegség is vagy egyéb gyogyszerek, amikkel kombinalva

alkalmaztak.

*

f: Koztiik halalos kimeneteli esetek.

It

Laboratoriumi adatokon alapul6 gyakorisag.

A kovetkez0 kifejezéseket dsszevontak:

a: A myocardialis infarctusba beletartozik a myocardialis infarctus és az akut myocardialis infarctus.

b: Tartalmazza az 6sszes vérzéssel kapcsolatos kifejezést:
Vérzéssel kapcsolatos kifejezések, amelyek 5 vagy tobb RCC-s betegnél eléfordultak a lenvatinib plusz
pembrolizumab-kezelés soran: epistaxis, haematuria, véralafutés, inyvérzés, rectalis vérzés, haemoptysis,
ecchymosis és haematochezia.

A tovabbi leirast lasd 4.8 pont: Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése.

17




c: A hypertoniaba beletartozik: hypertonia, hypertonias krizis, emelkedett diasztolés vérnyomas, ortosztatikus
hypertonia és emelkedett vérnyomas.

d: A gastrointestinalis és hasi f4jdalomba beletartozik: hasi diszkomfortérzés, hasi fajdalom, alhasi fajdalom,
e: A szdjliregi gyulladasba beletartozik: aphthosus stomatitis, aphthosus fekély, gingiva erosio, gingiva-fekély,
szajnyalkahartya-holyagképzddés, stomatitis, glossitis, szajiiregi fekélyképzodés, valamint nyalkahartya-

gyulladas.

f: A szdjliregi fajdalomba beletartozik: szajiiregi fajdalom, glossodynia, inyfajdalom, oropharyngealis
diszkomfortérzés, oropharyngealis fajdalom és nyelv diszkomfortérzés.

g: A pancreatitisbe beletartozik: pancreatitis és akut pancreatitis.

h: A majelégtelenségbe beletartozik: majelégtelenség, akut majelégtelenség és kronikus majelégtelenség.

i: A hepaticus encephalopathiaba beletartozik: hepaticus encephalopathia, majkéma, metabolikus
encephalopathia és encephalopathia.

J: A hepatocellularis karosodasba ¢s a hepatitisbe beletartozik: gyogyszerindukalta majkarosodas, steatosis
hepatis és cholestaticus majkarosodas.

k: A veseelégtelenségbe beletartozik: akut prerenalis elégtelenség, veseelégtelenség, akut vesekarosodas és
renalis tubularis necrosis.

I: A nem gastrointestinalis fistuldk koz¢ a gyomron és a beleken kiviil keletkezd fistuldk tartoznak, mint példaul
trachealis, tracheo oesophagealis, oesophagealis, cutan fistulak és a n6i nemi szerveket érintd fistulak.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Hypertonia (lasd 4.4 pont)

A CLEAR vizsgalatban (lasd 5.1 pont) hypertoniat jelentettek a lenvatinibbel és pembrolizumabbal
kezelt csoportba tartozo betegek 56,3%-anal és a szunitinibbel kezelt csoportba tartozo betegek
42,6%-anal. A hypertonia expozicioval korrigalt gyakorisaga a lenvatinibbel és pembrolizumabbal
kezelt csoport esetén betegévenként 0,65 epizdod volt, a szunitinibbel kezelt csoport esetén pedig 0,73
epizod betegévenként. A kialakulasaig eltelt id6 median értéke a lenvatinibbel és pembrolizumabbal
kezelt csoportba tartozo6 betegeknél 0,7 honap volt. 3-as vagy annal sulyosabb fokozata reakciok a
lenvatinibbel és pembrolizumabbal kezelt csoport 28,7%-andl, mig a szunitinibbel kezelt csoport
19,4%-4anal fordultak el6. A magas vérnyomasban szenvedd betegek 16,8%-anal keriilt sor a
lenvatinib dozisanak modositasara (9,1%-nal a kezelés felfliggesztésére és 11,9%-nal a dozis
csokkentésére). A betegek 0,9%-anal a hypertonia a lenvatinib-kezelés végleges abbahagyéasahoz
vezetett.

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a betegek 42,5%-
anal jelentettek hypertoniat (a 3. vagy 4. sulyossagi fok hypertonia eléfordulasa 19,7% volt). Azoknal
a betegeknél, akiknél az egyéni gyodgyszermodositasokra vonatkozo adatokat gytijtotték, a hypertonias
betegek 9,8%-anal a lenvatinib d6zisat modositottak (5,3%-nal a dozis csokkentése és 6,2%-nal az
adagolas megszakitdsa), és ez a betegek 0,9%-anal a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A
lenvatinib plusz everolimusz-kombinacidval kezelt betegeknél a hypertonias események
megjelenéséig eltelt ido medianja 0,5 honap volt.

Proteinuria (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a betegek 34,8%-
anal jelentettek proteinuriat (9,0% volt >3-as sulyossagi fokl1). Azoknal a betegeknél, akiknél az
egyéni gyogyszermodositasokra vonatkozo adatokat gy(ijtotték, a proteinurids betegek 15,1%-anal a
lenvatinib dozisanak modositasara keriilt sor (9,6%-nal csokkentés és 9,8%-nal megszakitas), €s a
proteinuria a betegek 2,1%-anal a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A lenvatinib plusz
everolimusz-kombinacidval kezelt betegeknél a proteinuria megjelenéséig eltelt idé medianja 1,4
honap volt.

Veseelégtelenség és vesekarosodas (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kombinaciéval kezelt 6sszevont RCC-populacioban a betegek 1,3%-
anal alakult ki veseelégtelenség (0,6%-uknal >3-as sulyossagi foku) és 5,3%-uknal akut vesekarosodas
(2,7%-uknal >3-as stlyossagi fokl1). A betegek 17,2%-anal jelentettek vesével kapcsolatos eseményt
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(4,3% volt >3-as sulyossagi fokt1). Azoknal a betegeknél, akiknél az egyéni gyogyszermodositasokra
vonatkoz6 adatokat gylijtotték, a vesével kapcsolatos eseményt elszenvedd betegek 5,5%-anal a
lenvatinib dozisanak modositasara keriilt sor (2,3%-nal csokkentés és 4,0%-nal megszakitas), €s a
vesével kapcsolatos események a betegek 1,9%-anal a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A
lenvatinib plusz everolimusz-kombinaciéval kezelt betegeknél a vesével kapcsolatos események
megjelenéséig eltelt idé medianja 3,5 honap volt.

Szivmiikodesi zavar (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiilé 6sszevont RCC-populacioban a betegek 3,5%-
anal jelentettek szivmiikodési zavart (1,8% volt >3-as sulyossagi foku). Azoknal a betegeknél, akiknél
az egyéni gyogyszermodositasokra vonatkozé adatokat gyiijtottek, a szivmiikodési zavart elszenvedd
betegek 0,9%-anal a lenvatinib d6zisanak modositasara kertilt sor (0,4%-nal csokkentés és 0,8%-nal
megszakitas), és a szivmiikodési zavar a betegek 0,6%-anal a kezelés végleges abbahagyasahoz
vezetett. A lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval kezelt betegeknél a szivmiikddési zavar
kialakulasaig eltelt id6 medianja 3,6 honap volt.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)/reverzibilis posterior leucoencephalopathia

szindroma (RPLS) (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiilé 6sszevont RCC-populaciéban 1 PRES-
eseményrol szamoltak be (2. fokozat), ami 1,3 honapos kezelés utan kovetkezett be, és ami miatt nem
volt sziikség dozismodositasra vagy a kezelés abbahagyasara.

Hepatotoxicitas (lasd 4.4 pont)

A CLEAR vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval kezelt
csoportban a leggyakrabban jelentett, majjal kapcsolatos mellékhatasok a kovetkezok voltak:
emelkedett majenzimszintek, példaul emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint (11,9%), emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz-szint (11,1%) és a vér emelkedett bilirubinszintje (4,0%). Ezek az
események hasonl6 gyakorisaggal jelentkeztek a szunitibbel kezelt csoportban: emelkedett
alanin-aminotranszferaz-szint 10,3%-os, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint 10,9%, illetve a
vér emelkedett bilirubinszintje 4,4%-os gyakorisaggal fordult el6. A majjal kapcsolatos események
fellépéseig eltelt id6 median értéke a lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval kezelt csoportban
3,0 honap (barmilyen sulyossagi fok), a szunitibbel kezelt csoportban pedig 0,7 honap volt. A
hepatotoxicitasi események expozicioval korrigalt gyakorisaga a lenvatinib és pembrolizumab
kombinaciodjaval kezelt csoportban 0,39 epizod/betegév, a szunitibbel kezelt csoportban pedig 0,46
epizod/betegév volt. 3. sulyossagi foku, majjal kapcsolatos reakciok a lenvatinib és pembrolizumab
kombinaciojaval kezelt betegek 9,9%-anal, a szunitibbel kezelt betegek 5,3%-anal 1éptek fel. A majjal
kapcsolatos reakciok a betegek 8,5%-anal a lenvatinib-kezelés felfiiggesztéséhez, illetve 4,3%-anal
doziscsokkentéshez, 1,1%-uknal pedig a lenvatinib-kezelés végleges leallitasahoz vezettek.

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a leggyakrabban
jelentett méjjal kapcsolatos mellékhatas a majenzimszintek emelkedése volt, beleértve a glutamat-
piruvat-transzaminaz (11,9%), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (11,4%) és a gamma-
glutamiltranszferaz emelkedését (2,7%). A lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval kezelt betegek
6,1%-anal fordultak eld 3. stilyossagi fokt méjjal kapcsolatos reakciok. Azoknal a betegeknél, akiknél
az egyéni gyogyszermodositasokra vonatkozo adatokat gyiijtotték, a hepatotoxicitast észleld betegek
6,0%-anal a lenvatinib dozisanak médositasara keriilt sor (2,8%-nal csokkentés és 4,2%-nal
megszakitas), és a hepatotoxicitas a betegek 0,9%-anal a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A
lenvatinib plusz everolimusz-kombinaciéval kezelt betegeknél a majjal kapcsolatos reakciok
megjelenéséig eltelt ido medianja 1,8 honap volt.

Arterias thromboembolia (lasd 4.4 pont)

A CLEAR vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval kezelt
csoportban a betegek 5,4%-anal jelentettek artérids thromboembolids eseményt (melyek koziil 3,7%
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volt > 3. sulyossagi fokt1), mig a szunitibbel kezelt csoportban ez a betegek 2,1%-anal jelentkezett
(ebbdl 0,6% volt > 3. sulyossagi foku). Egyik esemény sem volt halalos kimenetelii. Az artérias
tromboembolias események expozicioval korrigalt gyakorisaga a lenvatinib és pembrolizumab
kombinaciodjaval kezelt csoportban 0,04 epizod/betegév, a szunitibbel kezelt csoportban pedig 0,02
epizod/betegév volt. A leggyakrabban jelentett artérias tromboembolids esemény a lenvatinib és
pembrolizumab kombinacidjaval kezelt csoportban a myocardialis infarctus volt (3,4%). A szunitibbel
kezelt csoportban egy myocardialis infarctus eset fordult el6 (0,3%). Az artérias tromboembolias
események fellépéséig eltelt ido median értéke a lenvatinib és pembrolizumab kombinaciojaval kezelt
csoportban 10,4 honap volt.

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiilé 6sszevont RCC-populacioban a betegek 2,7%-
anal jelentettek artérias thromboembolids eseményeket (2,2% volt >3-as sulyossagi foku). Azoknal a
betegeknél, akiknél az egyéni gyogyszermodositasokra vonatkozo adatokat gytijtotték, az artérias
thromboembolids eseményt elszenvedd betegek 0,6%-andl a lenvatinib dézisanak modositasara kertilt
sor (0,6%-nal megszakitas), és az artérias thromboembolids esemény a betegek 1,5%-anal a kezelés
végleges abbahagyasahoz vezetett. A lenvatinib plusz everolimus-kombinacidval kezelt csoportban a
leggyakrabban jelentett artérias thromboembolias esemény a myocardialis infarctus volt (1,3%). A
lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval kezelt betegeknél az artérias thromboembolids
események megjelenéséig eltelt id6 medianja 6,8 honap volt.

Verzés (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a betegek 28,6%-
andl jelentettek vérzéses eseményeket (3,2% volt >3-as stlyossagi foku). Azoknal a betegeknél,
akiknél az egyéni gyogyszermodositasokra vonatkoz6 adatokat gytjtotték, a vérzést elszenvedd
betegek 4,9%-anal a lenvatinib d6zisanak modositasara kertilt sor (4,2%-nal megszakitas és 0,8%-nal
csokkentés), és a vérzés a betegek 0,6%-andl a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A lenvatinib
plusz everolimusz-kombinécidval kezelt csoportban a leggyakrabban jelentett vérzéses esemény az
epistaxis (19,4%) és a haematuria (4,2%) volt. A lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval kezelt
betegeknél a vérzéses események megjelenéséig eltelt ido medianja 1,9 hénap volt.

Hypocalcaemia (lasd 4.4 pont: A QT-intervallum megnyulasa)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiilé 6sszevont RCC-populacioban a betegek 4,8%-
anal jelentettek hypocalcaemidt (1,1% volt >3-as stlyossagi foku). Azoknal a betegeknél, akiknél az
egyéni gyogyszermodositasokra vonatkozo adatokat gytijtottek, a hypocalcaemias betegek 0,8%-anal a
lenvatinib dozisat modositottak (0,6%-nal a dozis megszakitasa és 0,4%-nal a dozis csokkentése), €s a
hypocalcaemia miatt nem volt sziikség a kezelés végleges abbahagyasara. A lenvatinib plusz
everolimusz-kombinacidval kezelt betegeknél a hypocalcaemia megjelenéséig eltelt id6 medianja 2,9
honap volt.

Gastrointestinalis perforatio és fistulaképzodés (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a betegek 3,7%-
andl jelentettek Gl-perforacios eseményt (2,9% volt >3-as stlyossagi foku). Azoknal a betegeknél,
akiknél az egyéni gyogyszermodositdsokra vonatkozo adatokat gyiijtottek, a Gl-perforaciot elszenvedd
betegek 2,1%-anal a lenvatinib d6zisanak modositasara kertilt sor (1,5%-nal megszakitas és 0,6%-nal
csokkentés), és a Gl-perforacio a betegek 1,1%-anal a kezelés végleges abbahagyasadhoz vezetett. A
lenvatinib plusz everolimusz-kombinacidval kezelt betegeknél a Gl-perforacio megjelenéséig eltelt ido
medianja 3,6 honap volt.
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A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiilé 6sszevont RCC-populacioban a betegek 1,0%-
andl jelentettek fistula-képzddési eseményeket (0,5% volt >3-as sulyossagi fokt). Azoknal a
betegeknél, akiknél az egyéni gydgyszermaddositasokra vonatkozo adatokat gyijtotték, a GI-
perforaciot elszenvedd betegek 0,8%-andl a lenvatinib dézisanak modositasara keriilt sor (0,8%-nal
megszakitas), és a Gl-perforacio a betegek 0,4%-anal a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A
lenvatinib plusz everolimusz-kombinacidval kezelt betegeknél a fistula-képzodési események
megjelenéséig eltelt ido medianja 3,7 honap volt.

Nem gastrointestinalis tipusu fistulak (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib alkalmazasa fistulaképzddés eseteivel jart, kdztiik halalt eredményez6 reakciokkal. A
gyomron ¢és a beleken kiviil egyéb testtajakat érint6 fistulaképzddésrol szo16 jelentéseket észleltek
kiilonféle javallatokban. A reakciokrol kiillonbdzo idopontokban szamoltak be a kezelés sordn, a
lenvatinib alkalmazasanak megkezdése utan eltelt id6 két hét és tobb mint 1 év kdzbtt mozgott, a
latenciaidé median értéke koriilbeliil 3 honap volt.

A OT-intervallum megnyulasa (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a lenvatinib plusz
everolimusszal kezelt csoportban a betegek 9,8%-anal jelentettek 60 ms-nal nagyobb QTcF-
intervallum-megnytlast. Az 500 ms-nal nagyobb QTc-intervallum eléfordulasa 3,3% volt a lenvatinib
plusz everolimusz-kombinacidval kezelt csoportban. A lenvatinib plusz everolimusszal kezelt
betegeknél a QT-intervallum megnyulasaig eltelt id6 medianja 3,0 honap volt.

A thyroidea-stimulalo hormon emelkedett szintje a vérben/hypothyreosis (lasd 4.4 pont)

A CLEAR vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval kezelt
csoportban a betegek 47,2%-anal, a szunitibbel kezelt csoportban pedig a betegek 26,5%-anal alakult
ki hypothyreosis. A hypothyreosis expozicioval korrigalt gyakorisaga a lenvatinib és pembrolizumab
kombinaciodjaval kezelt csoportban 0,39 epizod/betegév, a szunitibbel kezelt csoportban pedig 0,33
epizod/betegév volt. Altalanossagban, a lenvatinib és pembrolizumab kombinaciojaval kezelt
csoportban a hypothyreosissal kapcsolatos események tobbsége 1. vagy 2. sulyossagi foku volt. 3.
sulyossagti foku eseményt a lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval kezelt csoportban a
betegek 1,4%-anal jelentettek, mig a szunitibbel kezelt csoportban nem fordult el ilyen eset. A
kiinduléaskor a lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjaval kezelt csoportban a betegek 90,0%-anal,
illetve a szunitibbel kezelt csoportban a betegek 93,1%-anal volt a TSH kiindulési szintje < a
normalérték felsd hatdra. A késdbbiekben a lenvatinib és pembrolizumab kombinaciojaval kezelt
betegek 85,0%-anal a TSH-szintnek a normalérték felsé hatarat meghaladé emelkedése volt
megfigyelhetd, mig a szunitinibbel kezelt betegek esetén ez 65,6%-nal fordult el6. A lenvatinib és
pembrolizumab kombinacidjaval kezelt betegeknél a hypothyreosissal kapcsolatos események
kovetkeztében a betegek 2,6%-anal keriilt sor a lenvatinib dozisanak modositasara (csokkentés vagy a
kezelés felfiiggesztése), illetve 1 beteg esetén a lenvatinib-kezelés végleges leallitasara kertilt sor.

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a betegek 24,1%-
anal hypothyreosis lépett fel. Altalanossagban elmondhaté, hogy a hypothyreosis események tobbsége
1. vagy 2. stulyossagi foku volt. A lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval kezelt betegek 0,3%-
andl jelentettek 3. sulyossagi fokt hypothyreosist. A lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval
kezelt betegeknél a hypothyreosis megjelenéséig eltelt id6 medianja 2,7 honap volt. A kiindulaskor a
lenvatinib plusz everolimusz-kombinacioval kezelt csoportban a betegek 83,0%-anak TSH-szintje a
normalérték fels6 hataran vagy az alatt volt. A kiindulas utan a lenvatinib plusz everolimusz-
kombinacioval kezelt betegek 71,3%-anal figyelték meg a TSH-szintnek a normalérték felso hatarat
meghalad6 emelkedését. Azoknal a betegeknél, akiknél az egyéni gydgyszermodositasokra vonatkozo
adatokat gy(ijtotték, a hypothyreosis a betegek 1,3%-anal a lenvatinib dézismodositasahoz (0,4%-nal
doziscsokkentés vagy 0,9%-ndl a kezelés megszakitasa) vezetett. Abbahagyasrol nem szamoltak be.
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Hasmenés (lasd 4.4 pont)

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populécioban a betegek 69,0%-
andl jelentettek hasmenést (13,8% >3. stilyossagi fokt volt). Azoknal a betegeknél, akiknél az egyéni
gyogyszermodositasokra vonatkoz6 adatokat gytjtotték, a betegek 30,4%-anal volt sziikséges a
lenvatinib-dozis modositasa (17,7% megszakitas és 19,6% csokkentés), és a betegek 0,6%-anal a
kezelést végleg abbahagytak.

Gyermekek és serdiill6k

A 216-0s és 231-es gyermekgyodgyaszati vizsgalatban (1asd 5.1 pont) az 6nmagéaban vagy
everolimusszal kombinéacioban alkalmazott lenvatinib altalanos biztonsagossagi profilja megfelelt
annak, amit a lenvatinibbel kezelt felnétteknél figyeltek meg.

A 216-0s vizsgalatban pneumothorax eléforduldsarol szamoltak be 3 olyan betegnél (4,7%), akik
Ewing-sarcomaban, rhabdomyosarcomaban (RMS) és Wilms-tumorban szenvedtek; mindharom
betegnél tiidometasztazis allt fenn kiinduldskor. A 231-es vizsgalatban pneumothorax eléfordulasarol
szamoltak be 7 olyan betegnél (5,5%), akik orsosejtes sarcomaban, differencialatlan sarcomaban,
RMS-ben, malignus periférias ideghiivelytumorban, synovialis sarcoméban, orsdsejtes carcinomaban
¢s malignus fibromixoid ossificalod6 tumorban szenvedtek; mind a 7 betegnél tiidometasztazis vagy a
mellkasfalban vagy a pleuralis iiregben fennall6 primer betegség volt kiindulaskor. A 216-os és 231-es
vizsgalatban egyetlen beteg sem hagyta abba a vizsgalatot pneumothorax miatt (a tovabbi
gyermekgyogyaszati informaciokat lasd még a Lenvima alkalmazasi eléirasanak 4.8 pontjaban).

A 216-0s vizsgalat 1. fazisaban (kombinacios doziskereso kohorsz) a leggyakrabban (> 40%) jelentett
mellékhatas a hypertonia, a hypothyreosis, a hypertriglyceridemia, a hasi f4jdalom és a hasmenés volt;
a 2. fazisban (kiterjesztett kombinacios kohorsz) pedig a leggyakrabban (> 35%) jelentett mellékhatas
a hypertriglyceridemia, a proteinuria, a hasmenés, a csokkent limfocitaszam, a csokkent
fehérvérsejtszam, a megemelkedett vérkoleszterinszint, a kimertiltség és a csdkkent vérlemezkeszam
volt.

A 231-es vizsgalatban a leggyakrabban (> 15%) jelentett mellékhatas a hypothyreosis, a hypertonia, a
proteinuria, a csokkent étvagy, a hasmenés és a csokkent vérlemezkeszam volt.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A CLEAR vizsgalatban az idds betegeknél (=75 év ) magasabb volt (= 10%-os kiilonbség) a
proteinuria incidenciaja, mint a fiatalabb betegeknél (<65 év).

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiilé 6sszevont RCC-populacidban az id6s betegeknél
(=75 év ) nagyobb (>10%-os killonbség) volt a vérlemezkeszdm-csokkenés, a testtomegcsokkenés, a
proteinuria és a hypertonia incidenciaja, mint a fiatalabb betegeknél (<65 év).

Nem

A CLEAR vizsgalatban a férfiaknal magasabb volt (= 10%-os kiilonbség) a hasmenés incidencigja,
mint a néknél.

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 6sszevont RCC-populacioban a n6knél nagyobb
(=10%-os kiilonbség) volt a hanyinger, hanyas, asthenia és hypertonia incidenciaja, mint a férfiaknal.

Etnikai hovatartozas

A CLEAR vizsgalatban az azsiai betegeknél magasabb volt (> 10%-os kiilonbség) a palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma, a proteinuria és a hypothyreosis (beleértve a vér megemelkedett
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pajzsmirigyhormon-szintjét) incidencigja, mint a fehér borti betegeknél, ugyanakkor a fehér bort
betegeknél nagyobb incidencidval fordult el6 faradékonysag, hanyinger, arthralgia, hanyas és asthenia.
A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiild 0sszevont RCC-populéacioban az azsiai
betegeknél a kaukézusi betegekhez képest nagyobb (=10%-os kiilonbség) volt a hypothyreosis, a
szajliregi gyulladas, a vérlemezkeszdm-csokkenés, a proteinuria, a dysphonia, a PPE ¢és a hypertonia
incidenciaja, mig a kaukazusi betegeknél nagyobb volt a hadnyinger, az asthenia, a fAradékonysag és a
hypercholesterinaemia incidenciaja.

A vizsgalat kezdetén fennallo hypertonia

A CLEAR vizsgalatban a vizsgalat kezdetén hypertonias betegeknél magasabb volt a proteinuria
eléfordulasi gyakorisaga, mint azoknal a betegeknél, akik a vizsgalat kezdetén nem voltak
hypertoniasak.

A vizsgalat kezdetén fennallo diabetes

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiild dsszevont RCC-populacioban a vizsgalat
kezdetén diabetesben szenvedo betegeknél nagyobb volt a proteinuria incidenciaja (>10%-o0s
kiilonbség), mint a vizsgalat kezdetén diabetesben nem szenvedd betegeknél.

Majkarosodas

RCC esetében a majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre.
Vesekarosodds

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiild RCC-ben szenvedd betegek korében a vizsgalat
kezdetén vesekarosodasban szenveddknél nagyobb volt a thrombocytopenia vagy a vérlemezkeszam-

csokkenés incidencidja a normal vesefunkcioju betegekhez képest.

60 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A lenvatinib plusz everolimusz-kezelésben részesiil6 RCC-ben szenved6 betegek kdrében az alacsony
testtomegt (<60 kg) betegeknél nagyobb volt a vérlemezkeszam-csokkenés €s a hypertonia
incidenciaja (>10%-os kiilonbség).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A lenvatinib klinikailag vizsgalt legnagyobb do6zisa napi 32 mg és 40 mg volt. Klinikai vizsgalatok
soran is el6fordultak véletlen gyogyszerelési hibak, melyek 40-48 mg-os egyszeri dozisok beadasdhoz
vezettek. Ezen dozisok mellett a leggyakrabban megfigyelt gyogyszermellékhatasok a kovetkezok
voltak: hypertonia, hanyinger, hasmenés, faradékonysag, stomatitis, proteinuria, fejfajas és a PPE
sulyosbodasa. Az ajanlott napi dozis 6—10-szeresének megfeleld egyszeri dozissal tortént
lenvatinib-tiladagolas eseteirdl is beszamoltak. Ezekben az esetekben a lenvatinib ismert
biztonsagossagi profiljanak megfeleld mellékhatasok jelentkeztek (vagyis vese- és szivelégtelenség),
vagy nem jelentkezett mellékhatas.

A lenvatinib tuladagolasa esetén nincs specifikus antidotum. Feltételezhetd tiladagolés esetén a

lenvatinib adagolasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség szerint megfeleld szupportiv ellatast kell
biztositani.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: antineoplazias szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LO1EX08

Hatasmechanizmus

A lenvatinib egy tirozinkinaz-receptor- (RTK) gatlo, ami az egyéb proangiogén és onkogén
anyagcsereutakkal 0sszefiiggd RTK-k, koztiik a fibroblaszt novekedési faktor- (fibroblast growth
factor, FGF) receptorok FGFR1, 2, 3 és 4 tipusainak, a thrombocyta eredetli novekedési faktor-
(platelet derived growth factor, PDGF) receptor PDGFRa, KIT és RET tipusanak gatlasa mellett
szelektiven géatolja a vascularis endothelialis novekedési faktorok (vascular endothelial growth factor,
VEGF) VEGFRI1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) és VEGFR3 (FLT4) tipusainak kinazaktivitasat.
Szingénikus egér tumormodellekben a lenvatinib csokkentette a tumorhoz kapcsol6dd makrofagok
mennyiségét, ndvelte az aktivalt citotoxikus T-seltek szamat, €s nagyobb daganatellenes aktivitast
mutatott egy anti-PD-1 monoklondlis antitestte]l kombinalva, mint barmelyik kezelés 6nmagéaban.

A lenvatinib és everolimusz kombinacidja fokozott antiangiogén és tumorellenes aktivitast mutatott,
amit in vitro a human endothelialis sejtproliferacio, az érképzodés és a VEGF jelatvitel csokkenése,
human vesesejtes carcinoma egér xenograft modelljeiben pedig a tumorvolumen csékkenése igazol,
ami az egyes hatdanyagok dnmagukban torténd alkalmazasahoz képest nagyobb mértékii volt.

Bar kozvetleniil a lenvatinibbel nem vizsgaltak, a hypertoniat el6idéz6 hatést feltehetden az erek
endothelsejtjeiben talalhatd VEGFR2 gatlasa medialja. A proteinuriat kivalto hatast — bar kdzvetlentil
nem vizsgaltak — vélhetden szintén a glomerulus podocytaiban talalhato VEGFR1 és VEGFR2
downregulacioé medialja.

A hypothyreosist kivalté hatds mechanizmusa nem teljesen tisztazott.

A hypercholesterinaemia, a lenvatinib és everolimusz kombinaciojaval torténd kezelés mellett
bekovetkezd rosszabbodasanak hatdsmechanizmusat nem vizsgaltak kozvetlen modon és nem
tisztaztak teljeskortien.

Bér nem vizsgaltak kdzvetleniil, a hasmenés a lenvatinib és everolimusz kombinécidjaval torténd
kezelés mellett bekdvetkezo rosszabbodasanak hatterében feltehetéen a bélmiikodés — az egyes
Osszetevok hatdsmechanizmusaval kapcsolatos — zavara allhat: a VEGF/VEGEFR ¢és a ¢-KIT lenvatinib
okozta gatlasa az mTOR/NHE3 everolimusz okozta gatlasaval egyiitt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

RCC-ben szenvedo betegek elso vonalbeli kezelése (pembrolizumabbal kombinacioban)

A lenvatinib és pembrolizumab kombinacidjanak hatékonysagat a 307-es (CLEAR) vizsgalatban, egy
multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatban elemezték, amelyben az elsé vonalbeli
elrendezésben 1069, elérehaladott, vilagossejtes komponenstl, valamint egyéb szovettani jellemzokkel
bird (sarcomatoid, papillaris) RCC-ben szenvedo beteg vett részt. A betegeket a tumor PD-L1
expresszios statuszatol fiiggetleniil vontak be a vizsgalatba. Az aktiv autoimmun betegségben vagy
immunszupressziot igényld betegségben szenvedod betegek nem vehettek részt a vizsgalatban. A
randomizalas soran a résztvevéket foldrajzi régié szerint (Eszak-Amerika és Nyugat-Eurdpa kontra ,,a
vilag tobbi része”), valamint a Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) prognosztikai
csoportjai (kedvezo, kdzepes és kedvezoitlen kockazatl) szerint rétegezték.

A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: naponta egyszer 20 mg lenvatinib sz4jon at, 3
hetente 200 mg intravénasan alkalmazott pembrolizumabbal kombinalva (n=355); naponta egyszer
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18 mg lenvatinib és 5 mg everolimusz kombinaciodja szdjon at, (n=357); naponta egyszer 50 mg
szunitinib szajon at, 4 hétig, majd 2 hétig a kezelés sziineteltetése (n=357). A lenvantinib és
pembrolizumab kombinacidjat tartalmazoé kar minden betege napi egyszeri 20 mg, szajon at adagolt
lenvatimibbel kezdte a kezelést. A lenvatinib dozisanak elsé csokkentéséig eltelt id6 median értéke 1,9
honap volt. A lenvatinib atlagos napi dozisanak median értéke 14 mg volt. A kezelés elfogadhatatlan
fiiggetlen radiologiai feliilvizsgalati bizottsag (IRC) is megerositett a RECIST (szolid tumorok
terapiara adott valaszat értékeld kritériumok) 1.1. verzidja alapjan. A lenvatinib és a pembrolizumab
adasa a betegség RECIST alapjan meghatarozott progresszioja utan is engedélyezett volt, ha a beteg
allapota klinikailag stabil volt, és a vizsgalo ugy itélte meg, hogy ez klinikai elényokkel jar. A
pembrolizumab-kezelést legfeljebb 24 honapig folytattak; a lenvatinib-kezelés azonban 24 honapon tul
is folytathato volt. A tumorstatusz értékelésére a kiindulési iddpontban, majd 8 hetente keriilt sor.

A vizsgalati populacio (355 beteg a lenvatinib és pembrolizumab-karon és 357 beteg a szunitinib-
karon) jellemz6i a kdvetkezdk voltak: az életkor median értéke 62 év (tartomany: 29—88 év); 65 éves
vagy id6sebb 41% volt, 74% férfi, 75% fehér bort, 21% azsiai, 1% fekete borti és 2% egyéb rasszba
tartozo; a betegek 17%-anak a kiindulasi KPS-értéke 70 és 80 kozotti, és 83%-anak 90 és100 kozotti
volt; a betegek megoszlasa az IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) kockazati
kategoriai szerint 33% kedvezd, 56% kozepes és 10% kedvezotlen, az MSKCC prognosztikai
csoportok kockazati kategoriai szerint pedig 27% kedvezo, 64% kozepes és 9% kedvezdtlen volt. A
betegek 99%-anak volt attétes betegsége, 1%-nak pedig lokalisan elérehaladott betegsége. A
betegeknél az attétek gyakori helye a tiido (69%), a nyirokcsomo (46%) és a csont (26%) volt.

Az elsédleges hatasossagi mutatd a progressziomentes tulélés (PFS) volt a RECIST 1.1 alapjan az IRC
szerint. A legfontosabb masodlagos hatékonysagi mérészamok kdzé tartozott a teljes talélés (OS) és az
objektiv valaszarany (ORR). A lenvatinib és pembrolizumab kombinacioja statisztikailag szignifikans
javulast mutatott a PFS, OS és ORR tekintetében a szunitinibhez képest az elére meghatarozott
1d6kozi elemzésnél (PFS végso elemzése). A median PFS a pembrolizumabbal kombinacioban
alkalmazott lenvatinib esetében 23,9 honap volt (95%-os CI: 20,8, 27,7), mig a szunitinib esetében

9,2 hénap (95%-os CI: 6,0; 11,0), 0,39-es HR-értékkel (95%-os CI: 0,32; 0,49; P-érték<0,0001). A
teljes tulélés (OS) esetében a HR értéke 0,66 volt (95%-o0s CI: 0,49; 0,88; P-érték: 0,0049), és az OS
utankdvetésének median ideje 26,5 honap, a lenvatinib plusz pembrolizumab-kezelés median
id6tartama pedig 17,0 honap volt. A pembrolizumabbal kombinacioban alkalmazott lenvatinib
esetében az ORR 71% volt (95%-os CI: 66, 76) a szunitinib esetében érvényes 36%-hoz képest (95%-
os CI: 31, 41, P-¢rték<0,0001). A PFS, az OS és az ORR értékének a vizsgalati terv szerint
meghatarozott végso vizsgalatkor érvényes hatasossagi eredményeit (median utdnkovetési ido:

49,4 honap) az 5. tablazat, az 1. abra és a 2. abra foglalja 6ssze. A PFS eredmények konzisztensek
voltak az el6ére meghatarozott alcsoportok, az MSKCC prognosztikai csoportjai és a tumor PD-L1
expresszios statusza kozott. Az MSKCC prognosztikai csoportok hatdsossagi eredményeit a 6. tablazat
foglalja Gssze.

A végsd OS-elemzést nem modositottak tigy, hogy figyelembe vegye a késobbi terapiakat,
amelyekben PD-1/PD-L1 elleni terapidban a szunitinib karban 195/357 (54,6%) beteg, a lenvatinib
plusz pembrolizumab-karban pedig 56/355 (15,8%) beteg részesiilt.

5. tablazat A CLEAR vizsgalat hatasossagi eredményei vesesejtes carcinoma esetén az IRC

alapjan
Lenvatinib 20 mg és Szunitinib 50mg
pembrolizumab 200mg N=357
N=355
Progressziomentes tulélés (PFS)*
Események szdma, n (%) 207 (58%) 214 (60%)
PFS median érték, hénapokban (95%-os CI)* 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Relativ hazard (95%-os CI)™° 0,47 (0,38; 0,57)
P-érték® <0,0001
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Lenvatinib 20 mg és Szunitinib 50mg
pembrolizumab 200mg N=357
N=355
Teljes tulélés (OS)
Halalesetek szama, n (%) 149 (42%) 159 (45%)
OS median értéke, honapokban (95%-os CI) 53,7 (48,7; NE) 54,3 (40,9, NE)
Relativ hazard (95%-os CI)>° 0,79 (0,63; 0,99)
P-érték® 0,0424
Objektiv valaszarany (megerdsitett)
Objektiv valaszarany, n (%) 253 (71,3%) 131 (36,7%)
(95%-0s CI) (66,6, 76,0) (31,7,41,7)
Teljes valaszok szama (CR), n (%) 65 (18,3%) 17 (4,8%)
Részleges valaszok szama (PR), n (%) 188 (53,0%) 114 (32%)
P-érték’ <0,0001
A vilasz idétartama®
Median érték honapokban (tartomany) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)
A tumorértékelést a RECIST 1.1 kritériumok alapjan végezték; az ORR csak a megerdsitett valaszokat
tartalmazza.

Az adatbazis lezarasanak datuma (DCO) = 2022. jalius 31.
CI = konfidenciaintervallum; NE= nem becsiilhetd;

%

A PFS elsodleges elemzése magéaban foglalta az uj daganatellenes kezelés cenzoralasat. A PFS eredményei az
Uj daganatellenes kezelésre vonatkozo cenzoralassal és anélkiil 6sszhangban voltak.

A kvartilisek becslése a Kaplan—-Meier-modszerrel tortént.

A relativ hazardot a Cox Proportional Hazards Model alapjan hataroztak meg, amely a kezelési csoportot mint
tényezOt is magaban foglalja; az Efron-modszert hasznaljak a kapcsolatokhoz.

Foldrajzi régi6 szerint (1. régi6: Nyugat-Eurépa és Eszak-Amerika, 2. régio: a vilag tobbi része), valamint az
MSKCC prognosztikai csoportok szerint (kedvezd, kdzepes, rossz) rétegezve IxRS-ben. Névleges kétoldalas
Pértek a rétegzett log-rank teszt alapjan.

A névleges kétoldalas P-érték a rétegezett Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) teszten alapul. Az ORR
korabbi, elére meghatarozott végso elemzésénél (17,3 honapos medidn kovetési id0) statisztikailag
szignifikans folényt értek el az ORR tekintetében a lenvatinib és pembrolizumab kombinécidjaval a
szunitinibhez képest, (esélyhanyados: 3,84 (95%-os CI: 2,81; 5,26), P-érték <0,0001).
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1. abra Kaplan—Meier-gorbék a progressziomentes tilélésre vonatkozéan a CLEAR*

vizsgalatban
1.0 S
0.9 4

0:7 : J?
0.6 - %‘u, L\{H

0.5 *“:; t“lq,, Y

0.4 1

0.3 4 ]

Progressziomentes tulélés
= -+

0.2 4 fee
R e
e - -+
0.1 e e
Median (hénap) PFS-arany PFS-arany HR
0- (95% CI) 24 honapndl 36 honapnal (95% CI)
——  Levantinib+ Prembrolizumab 23,9 (20,8, 27,7) 49% 37% 0,47
-~~~ Szunitb 9,2(6,0,11,0) 23% 18% (0,38,0,57)
I 1 | | ] | | | I 1 I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
1d6 (hénap)
Kockazatnak kitett vizsgalati alanyok szama:
Levantinib+ 355 276 213 161 128 99 81 49 25 0
Prembrolizumab
Szunitib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 0

DCO: 2022. jalius 31.
*A protokoll altal meghatarozott végsé OS-elemzés idején végzett, frissitett PFS-elemzés alapjan.
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2. abra Kaplan—Meier-gorbék a teljes talélésre a CLEAR* vizsgalatban

1.0

1 ™S

09 41‘“"‘&_*\&&&
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B
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R
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@
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=034 b

0.2 E

0.1 :

Median (hénap) OS-arany 24  OS-arany 36 HR :

(95% Cl) hénapnal hénapnal (95% Cl) :

0] Levantinib+ Prembrolizumab 53,7 (48,7, NE) 80% 66% 0,79 '

----  Szunitib 54,3 (40,9, NE) 70% 60% (0,63; 0,99)
| I I | 1 I | 1 I I I |
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66
1d6 (hénap)

Kockazatnak kitett vizsgalati alanyok szama:

Levantinib+ 355 338 313 296 269 245 216 158 177 34 5 0
Prembrolizumab

Szunitib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

NE = nem becsiilheto.
DCO: 2022. jalius 31.
* A protokoll altal meghatarozott végsé OS-elemzés alapjan.

A CLEAR vizsgalat nem volt képes az egyes alcsoportok hatékonysaganak értékelésére. A 6. tablazat

Osszefoglalja az MSKCC prognosztikai csoportonkénti hatékonysagi méréseket a végsé OS-elemzés
alapjan a 49,4 honapos median utdnkdvetés esetén.
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6. tablazat Az MSKCC prognosztikai csoport hatasossagi eredményei a CLEAR

vizsgalatban
Lenvatinib + pembrolizumab Szunitinib Lenvz.ltinib N
(N=355) (N=357) pembl‘Oll'Zl.lII.lab VvS.
szunitinib
Betegek Események Betegek | Események
szama szama szama szama

Progressziomentes tilélés (PFS) az IRC értékelése alapjan® PFS HR (95%-0s CI)
Kedvezo 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Kozepes 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65
Kedvezotlen 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Teljes thlélés (OS)* OS HR (95%-0s CI)
Kedvezs” 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Kozepes 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Kedvezotlen 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Az utankovetési id6 median értéke 49,4 honap (az adatbazis lezarasanak datuma: 2022. julius 31.)

Nyilt elrendezésii, egvkaru, 2. fazisu vizsgalat

Tovabbi adatok allnak rendelkezésre a KEYNOTE-B61 elnevezésii, nyilt elrendezésti, egykart,

2. fazisu vizsgalatbol, ami a pembrolizumabbal (400 mg 6 hetente) egyiitt adagolt lenvatinibet (20 mg
OD) vizsgalta olyan eldrehaladott vagy metasztatikus RCC-ben szenvedd betegek elsdvonalbeli
kezelésében, akik sejthisztologidja nem volt tiszta (N = 158), beleértve 59% papillaris, 18% kromofob,
4% transzlokaciods, 1% medullaris, 13% nem besorolt és 6% egy¢b elvaltozast. Az ORR értéke 50,6%
(95%-0s CI: 42,6; 58,7) volt és a valasz median id6tartama 19,5 honap (95%-os CI: 15,3; NR) volt.

RCC-ben szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelése (everolimusszal kombindcioban)

A 205-6s vizsgalat, egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat az Snmagéban, illetve
everolimusszal kombinacioban alkalmazott lenvatinib biztonsagossaganak és hatasossaganak
meghatarozasara iranyult irreszekabilis, elérehaladott vagy metasztatikus RCC-ben szenvedd betegek
bevonasaval. A vizsgalat egy 1b. fazist doziskeres6 részbol, valamint egy 2. fazist részbol allt. Az
1b. fazist részbe 11 beteget vontak be, akik 18 mg lenvatinib és 5 mg everolimusz kombinaciojat
kaptak. A 2. fazisu részbe dsszesen 153, irreszekabilis, elérehaladott vagy metasztatikus RCC-ben
szenvedd beteget vontak be 1 megel6z6 VEGF-tdmadéaspontl kezelést kovetden. Osszesen 62 beteg
kapta a lenvatinib és everolimusz kombinaciodjat az ajanlott dozisban. A betegeknél feltétel volt tobbek
kozott a szovettani vizsgalattal igazolt, tilnyomorészt vilagossejtes RCC, a betegség progresszidjanak
radiografias igazolasa a RECIST 1.1 szerint, egy korabbi VEGF-tamadaspontu terapia, valamint O
vagy 1-es performance statusz (PS) pontszam az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) altal
kidolgozott skalan.

A betegeket 1:1:1 aranyban véletlenszertien soroltak be a 3 kar — 18 mg lenvatinib és 5 mg
everolimusz kombin4cidja, 24 mg lenvatinib vagy 10 mg everolimusz — egyikére. A betegeket a
hemoglobinszint (<13 g/dl vs. >13 g/dl férfiak esetén és <11,5 g/dl vs >11,5 g/dl ndk esetén) és a
korrigalt szérumkalciumszint (=10 mg/dl vs. <10 mg/dl) alapjan stratifikaltak. A kombinacioval kezelt
karon a betegenként alkalmazott atlagos napi dozis median értéke 13,5 mg lenvatinib (a 18 mg-os
céldozis 75,0%-a) és 4,7 mg everolimusz (az 5 mg-os céldozis 93,6%-a) volt. A kombinacios
kezelésben részesiilo karon a végsoé dozisszint a betegek 29%-anal 18 mg, a betegek 31%-anal 14 mg,
a betegek 23%-anal 10 mg, a betegek 16%-anal 8 mg, a betegek 2%-anal pedig 4 mg volt.

A 153 randomizalt beteg koziil 73% volt férfi, a median életkor 61 év volt, 37% volt 65 éves vagy
id6sebb, 7% volt 75 éves vagy id6sebb és 97% volt fehér borti. Metasztazisok a betegek 95%-anal
voltak jelen, irreszekabilis, elérehaladott betegség pedig 5%-uknal allt fenn. A kiindulasi ECOG PS
minden betegnél 0 (55%) vagy 1 (45%) volt, hasonlo6 eloszlasban a 3 kezelési karon. A Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) szerinti magas kockazatot a betegek 39%-anal figyeltek meg
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a lenvatinib—everolimusz-kombinaciot alkalmazo karon, 44%-anal a lenvatinib-karon és 38%-anal az
everolimusz-karon. A Nemzetk6zi mRCC adatbazis-konzorcium (IMDC, International mRCC
Database Consortium) szerinti alacsony kockazatot a betegek 20%-anal figyeltek meg a lenvatinib—
everolimusz-kombinaciot alkalmazé karon, 23%-anal a lenvatinib-karon és 24%-anal az
everolimusz-karon. A diagnozistol az elsdé dozis alkalmazasaig eltelt id6 median értéke 32 honap volt
a lenvatinib—everolimusz-kombinaciot alkalmaz6 karon, 33 honap a lenvatinib-karon és 26 honap az
everolimusz-karon. Az dsszes beteget kordbban 1 VEGF-gatloval kezeltek: 65%-ot szunitinibbel,
23%-ot pazopanibbal, 4%-ot tivozanibbal, 3%-ot bevacizumabbal, €s 2-2%-ot szorafenibbel, illetve
axitinibbel.

Az elsddleges hatasossagi kimeneteli mutato a vizsgalo altal értékelt tumorvalasz alapjan
meghatarozott PFS volt a lenvatinib—everolimusz-kombinaciot alkalmazé karon az
everolimusz-karhoz képest, valamint a lenvatinib-karon az everolimusz-karhoz képest. Az egyéb
hatasossagi kimeneteli mutatok koz¢ tartozott az OS és a vizsgalo altal meghatarozott ORR. A
tumorral kapcsolatos vizsgalatokat a RECIST 1.1 kritériumok szerint értékeltek.

A lenvatinib—everolimusz-kombinaciot alkalmazo karon a PFS statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelentOs javuldsat igazoltak az everolimusz-karhoz képest (lasd 7. tdblazat és 3. abra). Egy
feltaro jellegli, alcsoportonként korlatozott szamu betegnél végzett, post-hoc elemzés eredményei
alapjan a PFS-re kifejtett pozitiv hatést észleltek fliggetlentil attol, hogy melyik célzott VEGF-kezelést
alkalmaztak korabban, a szunitinibet (relativ hazard [HR]=0,356 [95%-0s CI: 0,188; 0,674], vagy mas
készitményt (HR = 0,350 [95%-o0s CI: 0,148; 0,828]). A lenvatinib-kar szintén javulast mutatott a
PFS-ben az everolimusz-karhoz képest. Az Osszesitett tilélés hosszabb volt a lenvatinib—everolimusz-
kombinaciot alkalmazo karon (lasd 7. tdblazat és 4. abra). A vizsgalat nem volt alkalmas OS
elemzésre.

A kombinacids kezelés PFS-re és ORR-re gyakorolt hatasat a felvételek post-hoc, retrospektiv,
fiiggetlen, a kezelési elrendezés ismerete nélkiil végezett értékelése is alatimasztotta. A lenvatinib—
everolimusz-kombindcidval kezelt karon statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds javulast
tapasztaltak a PFS-ben az everolimusz-karhoz képest. Az ORR-eredmények 6sszhangban voltak a
vizsgalo altali értékelés soran kapott eredményekkel, 35,3% a lenvatinib—everolimusz-kombinacioval
kezelt karon, egy teljes valasz és 17 részleges valasz mellett; mig az everolimusz-karon egyetlen
betegnél sem alakult ki objektiv valasz, (P < 0,0001) a lenvatinib—everolimusz-kombinacioval kezelt
kar javara.

7. tablazat Hatasossagi eredmények RCC esetén egy korabbi VEGF tamadasponti terapiat
kovetden a 205-6s vizsgalatban

lenvatinib lenvatinib everolimusz 10 mg
18 mg + everoli 24 mg
musz 5 mg (N=50)
(N=51) (N=52)
Progressziomentes tilélés (PFS)" a vizsgalo értékelése alapjan
PFS median érték, honapokban 14,6 (5.9; 20,1) 7,4 (5,6; 10,2) 5,5(3,5;7,1)

(95%-0s CI)
Relativ hazard (95%-os CI)b 0,40 (0,24; 0,67) - -
lenvatinib + everolimusz vs.

everolimusz

P-érték 0,0005 - -
lenvatinib + everolimusz vs.

everolimusz

A progressziémentes talélés (PFS)" post-hoc retrospektiv fiiggetlen értékelés alapjan
PFS median érték, honapokban 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6; 9,3)

(95%-0s CI)
Relativ hazard (95%-os CI)b 0,45 (0,26; 0,79) - -
lenvatinib + everolimusz vs.
everolimusz

P-érték 0,003 - -
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lenvatinib lenvatinib everolimusz 10 mg

18 mg + everoli 24 mg
musz 5 mg (N=50)
(N=51) (N=52)
lenvatinib + everolimusz vs.
everolimusz
Osszesitett talélés®
Halalesetek szama, n (%) 32 (63) 34 (65) 37.(74)

OS median érték, honapokban 25,5 (16,4;32,1) | 19,1 (13,6; 26,2) 15,4 (11,8;20,6)
(95%-0s CI)

Relativ hazard (95%-os CI)b 0,59 (0,36; 0,97) - -
lenvatinib + everolimusz vs.

everolimusz

Objektiv vilaszariny n (%) a vizsgalé értékelése alapjan

Teljes véalaszok 1(2) 0 0
Részleges valaszok 21 (41) 14 (27) 3(6)
Objektiv valaszarany 22 (43) 14 (27) 3 (6)
Stabil betegség 21 (41) 27 (52) 31(62)
A valasz idGtartama, median 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5(7,5;9,4)

érték, honapokban (95%-os CI)

A tumorértékelést a RECIST 1.1 kritériumok alapjan végezték. Az adatbazis lezarasanak datuma = 2014.
junius 13.

A szazalékos értékeket a teljes elemzési csoportba (Full Analysis Set) tartozo betegek teljes szama alapjan
hatéroztdk meg.

CI: konfidenciaintervallum (confidence interval), NE: nem becsiilhetd (not estimable)

* A pontbecslések meghatarozasa Kaplan—Meier-mddszerrel tortént, a 95%-os CI-t a log-log
transzformaciot alkalmazo Greenwood-képlettel hataroztak meg.

b A rétegzett relativ hazardot rétegzett Cox-féle regresszids modellel hataroztédk meg, amelyben a kezelés
volt a kovaridns tényezo, és a hemoglobin, valamint a korrigalt szérum kalciumszint a rétegzési szempont.
A kotott események korrigalasara Efron-modszert alkalmaztak.

¢ Az adatbazis lezarasanak datuma = 2015. jalius 31.

3. abra: A progressziémentes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéje
(vizsgalé altali értékelés)

E(10 mg) 50 29 15 11 7 3 1 0
L(18 mg) + E(5 mg) = lenvatinib 18 mg + everolimusz 5 mg; L(24 mg) = lenvatinib 24 mg; E(10 mg) = everolimusz 10 mg
°Az adatbazis lezarasanak datuma = 2014. junius 13.
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4. abra: Az dsszesitett tulélés Kaplan-Meier-gorbéje
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Kockazatnak kitett vizsgalati alanyok:
L(18 mg) + E(5 mg)51 48 46 44 37 35 32 30 26 17 11 7 2 0 0
L(24 mg) 52 50 45 42 37 31 28 23 19 12 7 3 2 1 0
E(10 mg) 50 46 42 38 30 27 20 17 13 10 9 5 1 0 0

L(18 mg) + E(5 mg) = lenvatinib 18 mg + everolimusz 5 mg; L(24 mg) = lenvatinib 24 mg; E(10 mg) = everolimusz 10 mg
cAz adatbazis lezarasanak datuma = 2015. julius 31.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
elhalasztotta a lenvatinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét vesesejtes carcinomaban
(renal cell carcinoma, RCC) (a gyermekeknél és serdiiloknél valo alkalmazassal kapcsolatos
informéaciokért lasd a 4.2 pontot).

Gyermekgyogyaszati vizsgalatok

A lenvatinib hatasossagat két nyilt elrendezésii vizsgalatban értékelték, de nem igazolték (a tovabbi
gyermekgydgyaszati informaciokat 1asd még a Lenvima alkalmazasi eléirasanak 5.1 pontjaban).

A 216-o0s vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykart, 1. és 2. fazisu vizsgalat volt az
everolimusszal kombinacioban alkalmazott lenvatinib biztonsagossaganak, toleralhatosaganak és
tumorellenes hatasasnak meghatarozasara relabald/refrakter, szolid, malignus elvaltozadsokban
(beleértve a CNS tumorokat is) szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (illetve fiatal felndtteknél,
betoltdtt 21 éves korig). Osszesen 64 beteget vontak be és kezeltek. Az 1. fazisba (kombindcids
doziskeres6 fazis) 23 beteget vontak be és kezeltek: 5 beteget 1-es dozisszinten (lenvatinib 8 mg/m? és
everolimus 3 mg/m?) és 18 beteget 1-es dozisszinten (lenvatinib 11 mg/m? és everolimus 3 mg/m?). A
kombinacié javasolt dozisa (RD) lenvatinib 11 mg/m? és everolimus 3 mg/m?* volt, napi egyszeri
alkalmazas mellett. A 2. fazisba (kiterjesztett kombinacios), 41 beteget vontak be és kezeltek a
javasolt dozissal a kdvetkezd kohorszokban: Ewing-sarcoma (EWS, N=10), Rhabdomyosarcoma
(RMS, N=20) és high-grade glioma (HGG, N=11). Az els6dleges hatasossagi eredménymérés az
objektiv valaszarany volt (ORR) a 16. héten, a vizsgalatvezeté megitélése szerint az értékelésre
alkalmas betegeknél, a RECIST v1.1 vagy a RANO (HGG-s betegek esetén) segitségével. Az EWS ¢és
a HGG-kohorszban objektiv valasz nem volt megfigyelheto; 2 részleges valaszt (PR) figyeltek meg az
RMS-kohorszban, a 16. héten mért 10%-os ORR mellett (95% CI: 1,2; 31,7).

A 231-es vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezési, 2. fazisy, ,,basket” vizsgalat a lenvatinib
tumorellenes hatasanak és biztonsagossaganak értékelésére relabalo/refrakter, szolid, malignus
elvaltozasokban (beleértve az EWS, RMS és HGG tumorokat is) szenvedd gyermekeknél, serdiiloknél
és fiatal felnStteknél, 2 éves kortdl betdltott 21 éves korig. Osszesen 127 beteget vontak be és kezeltek
a lenvatinib ajanlott dozisaval (14 mg/m?) a kdvetkezd kohorszokban: EWS (N=9), RMS (N=17),
HGG (N=28) ¢és egyéb szolid tumorok (N=9) egyenként diffuz kozépvonali glioma, medulloblastoma és
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ependymoma esetén; minden egyéb szolid tumor esetén N=66). Az elsddleges hatdsossagi
eredménymérés az ORR volt a 16. héten, a vizsgalatvezetd megitélése szerint az értékelésre alkalmas
betegeknél, a RECIST v1.1 vagy a RANO (HGG-s betegek esetén) segitségével. A HGG-s, diffuz
gliomas, medulloblastomds és ependymomas betegek esetén objektiv valasz nem volt megfigyelheto.
Két részleges valaszt figyeltek meg mind az EWS, mind pedig az RMS kohorszban a 16. héten mért
22,2%-0s (95%-os CI: 2,8; 60,0), illetve 11,8%-0s ORR mellett (95%-os CI: 1,5; 36,4). Ot részleges
valaszt figyeltek meg (synovialis sarcomas [N=2], Kaposi-féle hemangioendotheliomas [N=1],
Wilms-tumor nephroblastomas [N=1] és vilagossejtes carcinomas [N=1] betegnél) az 6sszes tobbi
szolid tumor kozott, a 16. héten mért 7,7%-os ORR mellett (95%-os CI: 2,5; 17,0).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lenvatinib farmakokinetikai paramétereinek vizsgalatat egészséges feln6tt vizsgalati alanyok,
valamint majkarosodasban, vesekarosodasban, illetve szolid tumorban szenved6 felnétt vizsgalati
alanyok bevonasaval végezték.

Felszivodas

Per os alkalmazasa utén a lenvatinib gyorsan felszivodik, a tmax altalaban a dozis bevételét kovetd

1-4 ora elteltével figyelhetd meg. A taplalék nincs hatdssal a felszivodas mértékére, de lassitja a
felszivodas sebességét. Egészséges vizsgalati alanyoknak étkezés kozben beadva, a plazma
csucskoncentracioja 2 oraval késobb alakul ki. Az abszolut biohasznosulast embernél nem hataroztak
meg, ugyanakkor egy tomegegyensulyi vizsgélatbol szdrmazo adatok arra utalnak, hogy ez
nagysagrendileg 85%-o0s.

Eloszlas

In vitro a lenvatinib human plazmaproteinekhez valo kotddése nagy mértékii, 98% és 99% kozott
mozog (0,3-30 pg/ml, mezilat). A nagyrészt albuminhoz kotodik, kisebb mértékben pedig al-savas
glikoproteinhez és y-globulinhoz. Hasonlo, a lenvatinib koncentracijatol (0,2—1,2 pg/ml) fiiggetlen
plazmaprotein kotédés (97-99%) volt megfigyelhetd a majkarosodasban, vesekarosodasban szenevedd
betegek és a megfeleld egészséges alanyok plazmajaban.

crcr

mozgott.

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lenvatinib a P-gp és a BCRP szubsztratja. A lenvatinib P-gp-
medialt és BCRP-medialt transzport aktivitasokkal szemben minimalis vagy semmilyen gatld hatast
nem mutat. A P-gp mRNS-ének expressziojara kifejtett indukalo hatéast szintén nem figyeltek meg. A
lenvatinib nem szubsztratja az OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, illetve BSEP
proteineknek. Az emberi majsejtek citoszoljaban a lenvatinib nem gatolja az aldehid-oxiddz
aktivitasat.

Betegeknél az els6 dozis latszolagos eloszlasi térfogatanak (Vz/F) median értéke 50,5 1 €s 92 1 kozott
mozgott, és 3,2 mg-tol 32 mg-ig altalaban konzisztens volt a doziscsoportokban. Az analdog median
latszolagos eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban (Vz/Fss) altalaban szintén konzisztens
volt, €s 43,2 1 és 121 1 kozott mozgott.

Biotranszformacid

In vitro a citokrom P450 3A4 bizonyult a lenvatinib P450-medialt metabolizmusaban tilnyomorészt
(>80%) szerepet jatszo izoformanak. /n vivo adatok ugyanakkor azt mutattak, hogy a nem
P450-medialt anyagcsereutak a lenvatinib teljes metabolizmuséanak jelentds részét teszik ki.
Kovetkezésképpen in vivo a CYP 3A4-induktorok és -inhibitorok minimalis hatést fejtettek ki a
lenvatinib-expoziciora (lasd 4.5 pont).
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Human majmikroszomakban a lenvatinib demetilalt formajat (M2) azonositottdk f6 metabolitként. A
human székletben jelen 1év6 f6 metabolit az M2, ami az M2-bdl képzddik, valamint az M3’, ami a
lenvatinibbdl képzddik, aldehid-oxidaz altal.

A dozis beadasa utan 24 o6ran at gyljtott plazmamintakbol készitett plazma radiokromatogramokban a
lenvatinib tette ki a radioaktivitas 97%-at, mig az M2 metabolitnak volt tulajdonithat6 tovabbi 2,5%.
Az AUC(o-inp) alapjan a lenvatinib az dsszradioaktivitas 60%-at tette ki a plazmaban, és 64%-at a
vérben.

Human tdmegegyensulyi/exkrécios vizsgalatokbol szarmazo adatok azt mutatjak, hogy a lenvatinib
nagymértékben metabolizalodik az emberi szervezetben. Az embernél észlelt f6 anyagcsereutak az
aldehid-oxidaz altali oxidacio, a CYP3A4 altali demetilacio, a glutationnal valo konjugécié az O-aril
amelyeket tovabbi biotranszformaciok (példaul gliikuronidacio, a glutation molekularész hidrolizise, a
cisztein molekularész degradacioja és a ciszteinil-glicin és cisztein konjugatumok atrendezédése, majd
dimerizacidja) kovetnek. Ezek az in vivo anyagcsereutak 6sszhangban vannak a human biologiai
anyagokkal végzett in vitro vizsgélatok soran kapott adatokkal.

In vitro transzporter vizsgalatok

Lasd az Eloszlas cimi részt.
Eliminacio

A Crax elérése utana a plazmakoncentracio biexponencialis csokkenést mutat. A lenvatinib atlagos
terminalis exponencialis felezési ideje koriilbeliil 28 ora.

Hat, szolid tumorban szenvedd betegnél radioaktivan jel6lt lenvatinib alkalmazasat kovetden a
radioaktivitas koriilbeliil kétharmada valasztodott ki a széklettel, és egynegyede a vizelettel. Az
exkrétumokban az M3 metabolit volt a tilnyomorészt jelenlévo analit (a dozis koriilbeliil 17%-a), amit
az M2’ (a dozis koriilbeliil 11%-a) és az M2 metabolit (a dozis koriilbeliil 4,4%-a) kovetett.

Linearitds/nem-linearitas

Dozisaranyossag és akkumulacio

Szolid tumorban szenved6 betegeknél, akik a lenvatinib egyszeri vagy ismételt dozisait kaptak
naponta egyszer, a lenvatinib-expozicio (Cmax €s AUC) az alkalmazott dozissal egyenesen aranyosan
novekedett a napi egyszeri 3,2 mg-t6l 32 mg-ig terjed6 dozistartomanyban.

Dinamikus egyensulyi allapotban a lenvatinib minimalis akkumulaciét mutat. Ebben a tartomanyban a
medidn akkumulaciés index (Rac) 0,96 (20 mg) és 1,54 (6,4 mg) kdzott mozgott.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

A lenvatinib farmakokinetikajat 6, enyhe (Child—Pugh A stadium) vagy kozepesen sulyos (Child—
Pugh B stddium) majkarosodasban szenved6 vizsgalati alany bevonasaval vizsgaltak 10 mg-os
egyszeri dozis beadasat kdvetden. Az 5 mg-os dozist 6, sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—
Pugh C stadium) vizsgalati alany esetében értékelték. Nyolc egészséges, azonos demografiai adatokkal
rendelkezd vizsgalati alany szolgalt kontrollként, 6k 10 mg-os dozist kaptak. A felezési id6 median
értéke hasonlo volt az enyhe, kozepesen sulyos és stulyos majkarosodasban szenvedd, valamint a
normal majmiikodést vizsgalati alanyoknal, és 26 és 31 6ra kdzott mozgott. A lenvatinib-dozis
vizeletben kivalasztodott részének szazalékos aranya valamennyi kohorszban alacsony volt (<2,16% a
kezelési kohorszokban).
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A lenvatinib-expozici6 a dozisra korrigalt AUC o) és AUCo-in) adatok alapjan a normal expozicio
119%-a volt enyhe, 107%-a kdzepesen stlyos és 180%-a stilyos majkarosodasban szenvedd vizsgalati
alanyoknal. Megallapitottak, hogy méajkarosodasban szenved6 vizsgalati alanyoknal a plazmaban a
plazmafehérjékhez vald kotédés hasonld volt, mint a nekik megfeleld egészséges alanyoknal, és nem
észleltek koncentraciofiiggést. Az adagolasra vonatkozo ajanlast 1asd a 4.2 pontban.

Vesekarosodas

A lenvatinib farmakokinetikajat 6, enyhe, kozepesen sulyos, illetve sulyos vesekarosodasban szenvedd
vizsgalati alanynal értékelték 24 mg-os egyszeri dozis alkalmazasat kdvetden, és 8 egészséges,
hasonl6é demografiai jellemzokkel rendelkez6 vizsgalati alanyéval hasonlitottak dssze. Végstadiumu
vesebetegségben szenvedd vizsgalati alanyokat nem vizsgaltak.

A lenvatinib-expozicié az AUCo-inr) adatok alapjan a normal expozicio 101%-a volt enyhe, 90%-a
kozepesen sulyos és 122%-a stlyos vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal.
Megallapitottak, hogy vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal a plazméban a
plazmafehérjékhez vald kotédés hasonld volt, mint a nekik megfeleld egészséges alanyoknal, és nem
észleltek koncentraciofiiggést. Az adagolasra vonatkozo ajanlast 1asd a 4.2 pontban.

Kor, nem, testtomeg, etnikai hovatartozas

Naponta egyszer 24 mg-ig terjed6 dozisokban lenvatinibbel kezelt betegek populacios
farmakokinetikai elemzése alapjan a kor, a nem, a testtomeg és a rassz (japan vs. egyéb, fehér bort vs.
egyéb) nem gyakorolt jelentds hatést a clearance-re (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Egy 2 és 12 év kozotti kort gyermekek bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai elemzés
alapjan, ami harom 2 és <3 év kozotti kora gyermek, huszonnyolc >3 és <6 év kozotti kora gyermek
¢és nyolcvankilenc 6 és <12 év kozotti koru gyermek adatait tartalmazta a lenvatinib
gyermekgyodgyaszati programban, a lenvatinib oralis clearance-értékét (CL/F) a testtomeg
befolyésolta, de a kor nem. A 14 mg/m?* dozist kapé gyermek betegeknél az eldrejelzett expozicios
szintek, az egyensulyi allapotban mért gorbe alatti teriiletben (AUC) kifejezve, 6sszemérhetdk voltak a
24 mg fix dozist kapo feln6tt betegek értékeivel. Ezekben a vizsgélatokban nem volt nyilvanvalo
kiilonbség a lenvatinib hatéanyag farmakokinetikajaban a vizsgalt tumortipusokban szenvedé gyermek
(2-12 éves), serdiild ¢és fiatal feln6tt betegek kozott, bar a gyermekek adatai viszonylag korlatozott
mennyiségliek az egyértelmi kovetkeztetések levonasahoz (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A lenvatinib ismételt adagolasu (legfeljebb 39 hétig tartd) dozistoxicitasi vizsgalatok soran
patkanyban, kutyaban és makakokban a vart farmakologiai hatasokkal dsszefiiggésben allo
toxikologiai elvaltozasokat idézett el6 kiilonféle szervekben ¢és szovetekben, koztiik glomerulopathiat,
testicularis hypocellularitast, ovarialis follicularis atresiat, gastrointestinalis elvaltozasokat,
csontelvaltozasokat, a mellékvesét érintd elvaltozasokat (patkany és kutya) és az artériakat érintd
elvaltozasokat (az artéria fibrinoid necrosisat, mediadegeneraciot vagy -vérzést). Patkanyoknal,
kutyaknal és majmoknal hepatotoxicitas tiineteivel tarsulé emelkedett transzaminazszinteket is
megfigyeltek. Négy hetes felépiilési idoszak leteltével a toxikologiai elvaltozasok reverzibilitasa volt
megfigyelhet6 valamennyi vizsgalt allatfaj esetében.

Genotoxicitas
A lenvatinib nem volt genotoxikus hatast.

Karcinogenitési vizsgalatokat a lenvatinibbel nem végeztek.
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Reproduktiv és fejlodési toxicitas

A termékenységre kifejtett hatas értékelésére nem végeztek specifikus allatkisérleteket a lenvatinibbel.
Ugyanakkor a maximalis toleralhaté human dozis mellett (az AUC alapjan) varhato klinikai expozicio
11-15-szordsének (patkany), illetve 0,6—7-szeresének (majom) megfelelé expoziciok mellett

testicularis elvaltozasokat (a ductus seminiferus epitheliumanak hypocellularitasat) és ovarialis
elvaltozasokat (follicularis atresia) figyeltek meg az allatoknal. Ezek az elvaltozasok 4 hetes felépiilési
iddszak leteltével reverzibilisnek bizonyultak.

A lenvatinib organogenezis alatti alkalmazasa embrioletalitast és teratogenitast idézett el6 patkanyban
(fotalis kiilso és skeletalis rendellenességek) a maximalisan toleralhaté human do6zis mellett 1étrejovo
klinikai expozicional (az AUC alapjan) alacsonyabb expoziciok mellett, valamint nyulaknal (f6télis
kiilsé, visceralis vagy skeletalis rendellenességek) a testfeliilet alapjan, mg/m?-ben kifejezett
maximalisan toleralhat6 human doézis mellett. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a lenvatinib
teratogén potenciallal rendelkezik, amely valoszintileg a lenvatinib, mint antiangiogén szer
farmakoldgiai hatasaval all 6sszefliggésben.

A lenvatinib és metabolitjai kivalasztodnak a patkany tejébe.

Juvenilis allatokkal végzett toxicitasi vizsgalatok

Juvenilis patkanyoknal, amelyeknél a 7. vagy 21. életnapon kezdték az adagolast, a mortalitas volt a
doziskorlatozo toxicitas, amely ahhoz az expoziciohoz képest, amely mellett kifejlett patkanyoknal
mortalitas figyelhetd meg, a 7. napon megkezdett adagolas esetében 125-szor, mig a 21. napon
megkezdett adagolas esetében 12-szer alacsonyabb expozicioé mellett jelentkezett, azt jelezve, hogy
fiatalabb életkorban fokozottabb a toxicitassal szembeni érzékenység. Ezért a mortalitas vélhetéen a
primer duodenalis elvaltozasokkal 6sszefliggd szovodményeknek tulajdonithato, amelyekhez
esetlegesen hozzajarulhatnak az éretlen célszerveket érint6 tovabbi toxikus hatasok.

A lenvatinib toxicitasa fiatalabb patkanyoknal (amelyeknél az adagolast a 7. életnapon kezdték)
kifejezettebb volt, mint azoknal, amelyeknél a 21. életnapon kezdték az adagolast, és a mortalitas,
valamint bizonyos toxikus hatasok juvenilis patkanyoknal kordbban voltak megfigyelhetdek

10 mg/ttkg mellett, mint az ugyanezen dozisszinttel kezelt kifejlett patkanyoknal. A ndvekedésbeli
elmaradas, a testi fejlodés kovetkezményes késése és a farmakologiai hatasoknak tulajdonithato
elvaltozasok (metsz6fogak, femur [epiphysis fuga], vese, mellékvese és duodenum) szintén
megfigyelhetéek voltak juvenilis patkanyoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma:

kalcium-karbonat;

mannit;

mikrokristalyos celluloz;

hidroxipropil-celluldz;

alacsony szubsztitucios fokt hidroxipropil-celluldz;
talkum.

Kapszulahéj:

hipromelloz;
titan-dioxid (E171);
sarga vas-oxid (E172);
voros vas-oxid (E172).
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Jelolofesték:

sellak;

fekete vas-oxid (E172);
kalium-hidroxid;
propilén-glikol.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
4 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 db kapszulat tartalmazo poliamid/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas. 30, 60 vagy
90 db kemény kapszula dobozonként. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gondozok nem nyithatjak fel a kapszulat a kapszula tartalméaval valo érintkezés elkeriilése
érdekében.

A szuszpenzio elkészitése és beaddsa:

. A szuszpenzi0 viz, almalé vagy tej felhasznalasaval készithetd el. Ha tapszondéan keresztiil adjak
be, akkor a szuszpenziot vizzel kell elkésziteni.

. Az eldirt dozisnak megfelel6 szdmu kapszulat (legfeljebb 5 kapszula) helyezze egy kis tartalyba
(kb. 20 ml [4 teaskanal] térfogati) vagy egy oralis fecskenddbe (20 ml); a kapszuldkat ne torje
vagy zUzza 0ssze.

. Mérjen be 3 ml folyadékot a tartalyba vagy az oralis fecskenddbe. Varjon 10 percet, amig a
kapszulahéj (kiilso felszin) szétesik, majd keverje vagy razza a keveréket 3 percig, amig a
kapszulék teljesen szétesnek.

o Ha oralis fecskenddt hasznal, zarja le a fecskend6t, vegye ki a dugattyut, és egy masodik
fecskendovel vagy kalibralt cseppentével adja hozza a folyadékot az els6 fecskendéhdz,
majd keverés el6tt helyezze vissza a dugattyut.

. A tartaly vagy az oralis fecskendo teljes tartalmat alkalmazza. A szuszpenzi6 beadhato a
tartalybol kozvetleniil a szajba, vagy az oralis fecskend6bol kozvetleniil a szajba vagy
tapszondan keresztiil.

. Ezutan mérjen tovabbi 2 ml folyadékot a tartalyba vagy az oralis fecskenddbe egy masodik
fecskendo vagy cseppentd segitségével, keverje vagy razza 6ssze, €s adja be. Ismételje meg ezt
a lépést legalabb kétszer, illetve addig, amig nem marad vissza 1athaté maradvany, igy
biztositva, hogy a gyogyszer teljes mennyisége beadasra keriil.

Megjegyzés: A kompatibilitast polipropilén fecskenddkkel és legalabb 5 F atmérdjii (polivinil-klorid

vagy poliuretan csd), legalabb 6 F atmérdji (szilikon cso) és legfeljebb 16 F atmérdji (polivinil-klorid,

poliuretan vagy szilikon cs6) tapszondakkal igazoltak.
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Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Németorszag

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Kisplyx 4 mg kemény kapszula

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

Kisplyx 10 mg kemény kapszula

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

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEQELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. augusztus 25.

A forgalombahozatali engedély legutobbi meghjitasanak datuma: 2021. janius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informécié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G)(AR:[ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI EN GEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ]::R BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO
A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisplyx 4 mg kemény kapszula
lenvatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg lenvatinibet tartalmaz kemény kapszulanként (mezilat forméajaban).

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti
buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1128/001 (30 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)
EU/1/16/1128/003 (60 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)
EU/1/16/1128/004 (90 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kisplyx 4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBﬂOREKCSOl\I/’[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisplyx 4 mg kemény kapszula
lenvatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Eisai

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisplyx 10 mg kemény kapszula
lenvatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lenvatinibet tartalmaz kemény kapszulanként (mezilat formajaban).

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti
buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1128/002 (30 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)
EU/1/16/1128/005 (60 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)
EU/1/16/1128/006 (90 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kisplyx 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBﬂOREKCSOl\I/’[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisplyx 10 mg kemény kapszula
lenvatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Eisai

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Kisplyx 4 mg kemény kapszula
Kisplyx 10 mg kemény kapszula

lenvatinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Kisplyx, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kisplyx szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Kisplyx-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kisplyx-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

S S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Kisplyx, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Kisplyx?

A Kisplyx a lenvatinib nevii hatéanyagot tartalmazo gyogyszer. Pembolizumabbal egylitt alkalmazzak
elérehaladott veserakban (el6érehaladott vesesejtes karcinomaban) szenvedo felnottek elsé kezelésére.
Everolimusszal egyitt is alkalmazzak eldrehaladott veserakban szenvedo felnott betegek kezelésére,
amennyiben mas kezelés (az ugynevezett ,,VEGF tdmadasponta terdpia”) nem segitett a betegség
megallitasaban.

Hogyan hat a Kisplyx?

A Kisplyx gatolja a tirozinkinaz-receptor (RTK) nevii fehérjék hatasat, amelyek a sejtek oxigén- és
tapanyagellatasat biztosito, és azok szaporodasat segitd 0j vérerek kifejlodésében jatszanak szerepet.
Ezek a fehérjék nagy mennyiségben lehetnek jelen a daganatsejtekben, és hatasuk Kisplyx-szal torténd
gatlasa lassithatja a daganatsejtek szaporodasanak és a daganat novekedésének iitemét, és segithet a
daganat novekedéséhez sziikséges vérellatas elzarasaban.

2. Tudnivalék a Kisplyx szedése elott
Ne szedje a Kisplyx-et:
. ha allergias a lenvatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;

. ha szoptat (lasd alabb a ,,Fogamzasgatlas, terhesség és szoptatas” cimii pontot).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Kisplyx szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

. ha magas a vérnyomasa;
. ha On fogamzoképes n6 (lasd alabb a ,,Fogamzasgatlas, terhesség és szoptatds” cimii pontot);
. ha korelozményében szivproblémak vagy sztrok (agyi érkatasztrofa) szerepel;
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. ha méaj- vagy vesebetegsége van;

. ha a kdzelmultban miitéten vagy sugéarkezelésen esett at;

. ha miitéti beavatkozason fog atesni. Kezeldorvosa fontolora veheti a Kisplyx-kezelés leallitasat,

ha nagyobb miitéti beavatkozast fognak végezni Onnél, ugyanis a Kisplyx befolyasolhatja a

sebgyogyulast. Ha megallapitottak, hogy a sebe megfelelden gyogyul, ujrakezdhetik a Kisplyx-

kezelést.

ha elmult 75 éves;

ha nem a fehér borli vagy az azsiai etnikai csoportba tartozik;

ha 60 kg-nal alacsonyabb a testtomege;

ha a korelézményében sipoly (koros 0sszekottetés) szerepel, amely fennallhat két kiilonb6z6

szerv kozott, vagy vezethet egy szervbdl a borre;

ha aneurizmaja (az érfal kiboltosuldsa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.

. a szajban, fogakban és/vagy éallkapocsban jelenleg fellépd vagy korabban jellemzo fajdalom,
duzzanat, vagy sebek a szdjban, zsibbadas vagy olyan érzés az alkapocsban, mintha az nehezen
mozogna, vagy valamelyik fog kilazulasa. Kezel0orvosa javasolhatja, hogy a Kisplyx-kezelés
megkezdése eldtt menjen el egy fogaszati ellendrzd vizsgalatra, mivel a Kisplyx-szel kezelt
betegeknél az allkapocscsont karosodasardl (oszteonekrozis) érkeztek jelentések. Amennyiben
invaziv fogaszati kezelésre vagy fogaszati miitétre van sziiksége, tajékoztassa fogorvosat, hogy
Kisplyx-szel kezelik. Ez kiilonosen fontos, ha biszfoszfonatokat (csontproblémak megel6zésére
¢s kezelésére adott gyogyszerek) is kap vagy kapott korabban.

. ha jelenleg csontritkulas kezelésére szolgald gyogyszereket (antireszorptiv gyogyszerek) kap,
vagy az érfejlodést befolyasolo rakgyogyszereket (angiogenezis-gatlokat) kap, vagy korabban
ilyeneket kapott, mivel emiatt az allkapocscsont kdrosodasanak kockazata nagyobb lehet.

A Kisplyx szedése elott kezel6orvosa bizonyos vizsgélatokat végeztethet, példaul a vérnyomasa
ellen6rzésére, valamint vérvizsgalatokat a méj- és vesemiikodése ellendrzésére, valamint annak
megallapitasara, hogy alacsony-e a sok szintje vagy magas-e a pajzsmirigy stimulalé hormon szintje a
vérében. Kezelborvosa megbeszéli Onnel ezeknek a vizsgilatoknak az eredményét, és eldonti, hogy
adhat6-e Onnek a Kisplyx. A mellékhatasok fokozott kockéazata miatt sziikség lehet més
gyogyszerekkel végzett tovabbi kezelésre, a Kisplyx kisebb adagjanak alkalmazaséara vagy kiilonleges
ellatasra.

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, a Kisplyx szedése el6tt beszéljen
kezel6orvosaval.

Korallapotok, amelyekre figyelnie kell

A daganatos betegség kezelése soran a daganatsejtek lebomlasa kovetkeztében anyagok
szivaroghatnak a vérbe, ami a szovodmények egy csoportjanak, az ugynevezett tumorlizis-
szindromanak (TLS) a kialakuldsahoz vezethet. Ez vesemiikddési zavarokhoz vezethet, és
életveszélyes lehet. Kezel6orvosa megfigyelés alatt fogja tartani Ont, és a kockazat csokkentése
érdekében kezelést irhat fel Onnek. Azonnal tajékoztassa kezel8orvosat, ha a TLS jeleit észleli (lasd 4.
pont: Lehetséges mellékhatasok).

Gyermekek és serdiilok
A Kisplyx alkalmazasa gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok szdmara jelenleg nem javasolt .

Egyéb gyogyszerek és a Kisplyx

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ebbe beletartoznak a gyogyndvénykészitmények és a
veény nélkiil kaphato gyogyszerek is.

Fogamzasgatlas, terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvoséaval vagy gyogyszerészével.

. Alkalmazzon nagy hatékonysagu fogamzasgatlast a gyogyszer szedése alatt és a kezelés
befejezése utan még legalabb egy honapon at.
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Ne szedje a Kisplyx-et, ha a kezelés alatt terhességet tervez. Erre azért van sziikség, mert a
készitmény sulyosan karosithatja a gyermekét.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha teherbe esik a Kisplyx-kezelés alatt. Kezel6orvosa
segiteni fog Onnek annak eldontésében, hogy a kezelést abba kell-e hagyni.

Ne szoptasson, ha Kisplyx-et szed. Erre azért van sziikség, mert a gyogyszer bejut az anyatejbe,
¢s sulyosan karosithatja a szoptatott gyermeket.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kisplyx mellékhatasokat okozhat, amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivetetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit. Ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, ha szédiil
vagy faradtnak érzi magat.

3.

Hogyan kell szedni a Kisplyx-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni?

A Kisplyx ajanlott napi adagja 20 mg naponta egyszer (két darab 10 mg-os kapszula), amit 3
hetente 200 mg vagy 6 hetente 400 mg intravénasan, 30 perc alatt beadott pembrolizumab-
infuzioval egyiitt alkalmaznak.

A Kisplyx ajanlott napi adagja 18 mg naponta egyszer (egy darab 10 mg-os és két darab

4 mg-os kapszula), amit naponta egyszer egy darab 5 mg-os everolimusz tablettaval egyiitt
alkalmaznak.

Amennyiben Onnek sulyos maj- vagy vesebetegsége van, a Kisplyx ajénlott napi adagja 10 mg
naponta egyszer (1 db 10 mg-os kapszula), amit naponta egyszer egy darab 5 mg-os
everolimusz tablettaval egyiitt alkalmaznak. Ha On pembrolizumabbal egyiitt kap lenvatinibet,
kezelGorvosa vagy gyogyszerésze ellendrizni fogja, hogy mennyi pembrolizumabot kell kapnia.
Kezel8orvosa csokkentheti adagjat, ha On mellékhatdsokat tapasztal.

A gyégyszer bevétele

A kapszula bevehet6 étkezés kdzben vagy étkezestol fiiggetlentll is.

Ne nyissa ki a kapszulat, hogy elkeriilje a kapszula tartalméval valo érintkezést.

Egészben, vizzel nyelje le a kapszulat. Ha a kapszulat nem tudja egészben lenyelni, viz, almalé

vagy tej felhasznalasaval folyékony keveréket is készithet. A folyékony keveréket szajon at

vagy tapszondan keresztiil lehet adni. Ha tapszondan keresztiil alkalmazzék, akkor a folyékony
keveréket vizzel kell elkésziteni. Ha az elkészitéskor nem hasznaljak fel, a folyékony keverék
fedett tartalyban tarolhato, és hlitdszekrényben, 2 °C és 8 °C kozotti homérsekleten legfeljebb

24 6ran keresztiil tarthato el. A hlitdszekrénybdl valo kivételt kovetden 30 masodpercig razza fel

a folyékony keveréket. Ha a folyékony keveréket az elkészitéstdl szamitott 24 6ran beliil nem

hasznaljak fel, ki kell dobni.

A folyékony keverék elkészitése és beadasa:

o Az eldirt adagnak megfeleld szamu kapszulat (legfeljebb 5 kapszula) helyezze egy kis
tartalyba (kb. 20 ml [4 teaskanal] térfogattl) vagy egy oralis fecskenddbe (20 ml); a
kapszulékat ne torje vagy ziuzza Ossze.

o Mérjen be 3 ml folyadékot a tartalyba vagy az oralis fecskenddbe. Varjon 10 percet, amig
a kapszulahéj (kiils6 felszin) szétesik, majd keverje vagy rdzza a keveréket 3 percig, amig
a kapszulék teljesen szétesnek.
= Ha a folyékony keveréket oralis fecskenddben késziti el, zarja le a fecskendot,

vegye ki a dugattyut, és egy masodik fecskendével vagy kalibralt cseppentdvel adja
hozz4 a folyadékot az els6 fecskend6hdz, majd keverés el6tt helyezze vissza a
dugattyut.

o Igya meg a folyékony keveréket a tartalybol, vagy hasznaljon oralis fecskenddt, hogy
kozvetleniil a szajba vagy tapszondan keresztiil alkalmazhassa.
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o Ezutan mérjen tovabbi 2 ml folyadékot a tartalyba vagy az oralis fecskendébe egy
masodik fecskendd vagy cseppento segitségével, keverje vagy razza dssze, és adja be.
Ismételje meg ezt a [épést legalabb kétszer, illetve addig, amig nem marad vissza lathato
maradvany, igy biztositva, hogy a gyogyszer teljes mennyiségét beveszi.
. A kapszulat minden nap nagyjabol ugyanabban az iddpontban vegye be.

Meddig kell szedni a Kisplyx-et?
Ezt a gyogyszert altalaban addig kell szedni, amig abbdl klinikai elony szarmazik.

Ha az eléirtnal tobb Kisplyx-et vett be
Ha az eldirtnal tobb Kisplyx-et vett be, azonnal tajékoztassa errdl kezelGorvosat vagy gydgyszerészeét.
Vigye magaval a gyogyszer csomagolésat.

Ha elfelejtette bevenni a Kisplyx-et
Ne vegyen be kétszeres adagot (egyszerre két adagot) a kihagyott adag potlasara.

Attol fiigg, hogy mit kell tenni, ha elfelejtette bevenni az adagot, hogy mennyi id6 van hatra a
kovetkezo adag bevételéig.

. Ha 12 6ra vagy hosszabb id6 van hatra a kdvetkezo adag bevételéig: vegye be a kimaradt
adagot, amint eszébe jut. Ezutan a kovetkez6 adagot a szokasos id6ében vegye be.
. Ha kevesebb mint 12 6ra van hatra a kdvetkezd adag bevételéig: ne vegye be a kihagyott

adagot. Ezutan a kdvetkez6 adagot a szokasos id6ben vegye be.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszer szedése soran a kovetkezd mellékhatasok fordulhatnak elo.

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgos

orvosi kezelésre lehet sziiksége:

. zsibbadas vagy gyengeség érzése az egyik testfélben, erds fejfajas, gorcsroham, zavartsag,
beszédzavar, latdsproblémak vagy szédiilés — ezek sztrok (agyi érkatasztrofa), agyvérzés vagy
sulyos vérnyomas-emelkedés agyi hatasainak tiinetei lehetnek;

. mellkasi fajdalom vagy mellkasi nyomasérzés, a karokban, a hatban, a nyakban vagy az
allkapocsban jelentkez6 fajdalom, 1égszomj, gyors vagy szabalytalan szivverés, kohogeés, az
ajkak, illetve az ujjak kékes elszinezddése, erds faradtsagérzés — ezek egy szivprobléma, a
tiidoben kialakult vérrdg vagy annak tiinetei lehetnek, hogy tiidejébdl levegd szivarog a
mellkasaba, igy a tiid6 nem képes kitagulni;

. erds hasi f4jdalom — ez a bélfal atlyukadasanak vagy sipoly keletkezésének (lyuk a bélfalon,
amely egy csOszerl jaraton keresztiil 0sszekottetésben van egy masik testrésszel vagy a borrel)
kovetkezménye lehet;

. fekete, szurokszerti vagy véres széklet, illetve vér felkohogése — ezek belsd vérzés tiinetei
lehetnek;
. hasmenés, hanyinger és hanyas — ezek nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek sulyosakka

valhatnak, amennyiben kiszdradast okoznak, ez pedig veseelégtelenséghez vezethet.
Kezeldorvosa tud Onnek gyégyszert adni ezen mellékhatisok mérséklésére.

. a szajban, fogakban és/vagy éallkapocsban fellép6 fajdalom, duzzanat vagy sebek a szajban,
zsibbadas vagy olyan érzés az alkapocsban, mintha az nehezen mozogna, vagy valamelyik fog
kilazulasa — ezek a tiinetek az allkapocscsont karosodasanak (allkapocs oszteonekrozisa) a jelei
lehetnek.

. hanyinger, 1égszomj, szabalytalan szivverés, izomgdrcsok, gércsrohamok, zavaros vizelet és
faradtsag. Ezek a tiinetek az elpusztuld daganatsejtek bomlastermékei miatti szovodmények
lehetnek, amelyeket tumorlizis-szindromanak (TLS) neveznek.
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Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiakban felsorolt mellékhatisok barmelyikét
észleli.

A kovetkez6é mellékhatasok fordulhatnak eld ezzel a gyogyszerrel, 6nmagaban alkalmazva:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

. a vér alacsony vérlemezkeszama, ami véralafutasok kialakulasdhoz és lassu sebgyogyulashoz
vezethet;

. a fehérvérsejtszam csokkenése;

. pajzsmirigy-alulmikodés (faradékonysag, testtomeg-gyarapodas, székrekedés, fazas, szaraz bor)
¢s vérvizsgalat soran észlelt eltérés a pajzsmirigy-stimulaléo hormon szintjében (magas);

. vérvizsgalat soran észlelt eltérés a kaliumszintben (csokkenés), a kalciumszintben (csokkenés);

. vérvizsgalat soran észlelt eltérés a magnéziumszintben (alacsony) és a koleszterinszintben
(emelkedés);

. étvagytalansag vagy testtomeg-csokkenés;

. alvasproblémak;

o szédiilés;

. fejfajas;

. vérzés (leggyakrabban orrvérzés, de mas tipusu vérzes is, példaul a vizeletben megjelend vér,

véralafutasok keletkezése, az inybdl vagy bélfalbol szarmazo vérzés);

magas vagy alacsony vérnyomas;

rekedtség;

hanyinger és hanyas, székrekedés, hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar;
szajszarazsag, szajliregi fajdalom vagy gyulladas, furcsa izérzet;

magas lipazszint és amildzszint (emésztdenzimek);

a majfunkciora utalo vérvizsgalati eredmények véltozasa;

bor vordssége, fajdalma és duzzanata a kezeken €s a labakon (kéz—lab-szindroma);
borkitités;

hajhullés;

hatfajas;

iztileti fajdalom és izomfajdalom;

vizeletvizsgalat soran észlelt eltérés a fehérjeszintben (magas) és hugyuti fert6zések (gyakoribb
vizeletiirités és fajdalmas vizelés);

vérvizsgalat soran észlelt eltérés a vesemiikddésre vonatkozoan €s veseelégtelenség;
. faradtsag vagy gyengeségérzes;

. a labak feldagadasa.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. a szervezet folyadéktartalmanak csokkenése (kiszaradas);

. a sztrok jelei, beleértve a test egyik oldalan jelentkezd zsibbadtsagot vagy gyengeséget, erds
fejfajast, rohamot, zavartsagot, beszédzavart, latdszavarokat vagy szédiilést;

. szivdobogasérzés;

. szivproblémak vagy vérrogok a tiidében (nehézlégzés, mellkasi fajdalom) vagy mas szervekben,

amelyek kozé tartozhat mellkasi fajdalom vagy nyomas, fajdalom a karokban, a hatban, a
nyakban vagy az allkapocsban, 1égszomj, gyors vagy szabalytalan szivverés, kohogés, az ajkak
vagy az ujjak kékes elszinezOdése és nagyfoku faradtsagérzet;

veégbélsipoly (kis jarat, ami a végbélnyilas és a kdrnyezd bor kozott képzodik);

puftadas vagy fokozott bélgazképzddes;

majelégtelenség;

almossag, zavartsag, gyenge koncentracio, eszméletvesztés, amelyek a majelégtelenség jelei
lehetnek;

epeholyag-gyulladas;

szaraz bor, a bor megvastagodasa és viszketése;

rossz kozérzet;

lyuk (perforacio) a gyomorban vagy a belekben.
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Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fajdalmas fert6zés vagy irritacio a végbélnyilas kozelében;

erds fajdalom a has bal felso részén, ami 14zzal, hidegrazéssal, hanyingerrel és hanyassal jarhat
(Iépinfarktus);

mini-sztrok;

sulyos 1égzési nehézség és mellkasi fajdalom, amit a tiidobol a mellkasba szivargo levegd okoz,
igy a tiid6 nem tud kitdgulni;

hasnyalmirigy-gyulladas;

vastagbélgyulladas (kolitisz);

majkarosodas;

az allkapocscsont karosodasa (oszteonekrozis);

sebgydgyulasi zavarok;

a mellékvesekéreg altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa.

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Tumorlizis-szindroma (TLS)

Nem ismert (a kovetkezé mellékhatasokat a Kisplyx forgalomba hozatala 6ta jelentették, de
jelentkezésiik gyakorisaga nem ismert):

az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artéria-disszekcio);
egyéb sipolyok (koros dsszekottetés a szervezetben, ami fennallhat két kiillonb6zo szerv kozott,
vagy vezethet a borrdl a bor alatt fekvo szervhez, példaul a garathoz és a 1égcsohoz). A tlinetek
attol fiiggnek, hogy a sipoly hol helyezkedik el. Beszéljen kezel6orvosaval, ha barmilyen 0]
vagy szokatlan tiinetet észlel, példaul nyeléskor jelentkez6 kohogést.

A kovetkez6é mellékhatasok fordulhatnak eld, ha ezt a gyogyszert everolimusszal egyiitt
alkalmazzik:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

[

a vér alacsony vérlemezkeszama, ami véralafutasok kialakulasdhoz és lassu sebgyogyulashoz
vezethet;

a fehérvérsejtszam csokkenése;

pajzsmirigy-alulmikodés (faradékonysag, testtomeg-gyarapodas, székrekedés, fazas, szaraz bor)
¢s vérvizsgalat soran észlelt eltérés a pajzsmirigy-stimulaldo hormon szintjében (magas);
vérvizsgalat soran észlelt eltérés a kaliumszintben (csokkenés), a kalciumszintben (csokkenés);
vérvizsgalat soran észlelt eltérés a magnéziumszintben (alacsony) és a koleszterinszintben
(emelkedés);

étvagytalansag vagy testtomeg-csokkenés;

alvasproblémak;

fejfajas;

vérzes (leggyakrabban orrvérzés, de mas tipusu vérzeés is, példaul a vizeletben megjelend vér,
véralafutasok keletkezése, az inybdl vagy bélfalbol szarmazo vérzés);

magas vérnyomas

rekedtség;

hanyinger €s hanyas, székrekedés, hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar;

fajdalmas vagy gyulladt szdj, furcsa izérzet;

magas lipazszint és amildzszint (emésztdenzimek);

a majfunkciora utald vérvizsgalati eredmények valtozasa;

a bor vorossége, fajdalma és duzzanata a kezeken és a labakon (kéz—1ab-szindroma);
borkiiités;

hatfajas;

iztileti fajdalom és izomfajdalom;

a fehérjeszint valtozasa (magas) a vizeletvizsgalati eredményben;

vérvizsgalat soran észlelt eltérés a vesemiikodésben és veseelégtelenség;
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. sulyos faradtsag vagy gyengeségérzes;
. a labak feldagadasa;

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. hagyuti fert6zések (gyakori vizelési inger és fajdalmas vizeletiirités);

. a szervezet folyadéktartalmanak csokkenése (kiszaradas);

. szédiilés;

. szivdobogasérzés;

. szivproblémak vagy vérrogok a tiidében (nehézlégzés, mellkasi fajdalom) vagy mas szervekben,

ami a kdvetkezOket okozhatja: mellkasi fajdalom vagy nyomas, fajdalom a karokban, a hatban,
a nyakban vagy az allkapocsban, 1égszomj, gyors vagy szabalytalan szivverés, kohdgés, az
ajkak vagy az ujjak kékes elszinez8dése és nagyfoku faradtsagérzet;

° alacsony vérnyomas;

sulyos 1égzési nehézség és mellkasi fajdalom, amit a tiidobol a mellkasba szivargo levegd okoz,

igy a tiid6 nem tud kitadgulni;

szajszarazsag;

puftadas vagy fokozott bélgazképzodés;

epeholyag-gyulladas;

hajhullés;

rossz kozérzet;

lyuk (perforacio) a gyomorban vagy a belekben.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. fajdalmas fert6zés vagy irritacio a végbélnyilas kozelében;

. a sztrok jelei, beleértve a test egyik oldalan jelentkezd zsibbadtsagot vagy gyengeséget, erds
fejfajast, rohamot, zavartsagot, beszédzavart, latdszavarokat vagy szédiilést;

mini-sztrok;

hasnyalmirigy-gyulladas;

veégbélsipoly (kis jarat, ami a végbélnyilas és a kdrnyez6 bor kozott képzodik);
vastagbélgyulladas (kolitisz);

majelégtelenség vagy a majkarosodas jelei, beleértve a sarga bort vagy a szemfehérje
besargulasat (sargasag) vagy almossagot, zavartsagot, koncentracios zavarokat;

az allkapocscsont karosodasa (oszteonekrozis);

szaraz bor, a bor megvastagodasa és viszketése;

sebgydgyulasi zavarok;

egyéb sipolyok (koros dsszekottetés a szervezetben, ami fennallhat két kiillonb6zo szerv kozott,
vagy vezethet a borrdl a bor alatt fekvo szervhez, példaul a garathoz és a 1égcsohoz). A tlinetek
attol fiiggnek, hogy a sipoly hol helyezkedik el. Beszéljen kezel6orvosaval, ha barmilyen 0]
vagy szokatlan tiinetet észlel, példaul nyeléskor jelentkez6 kohogeést;

. a mellékvesekéreg altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa.

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. Tumorlizis-szindroma (TLS)

Nem ismert (a kovetkezé mellékhatasokat a Kisplyx forgalomba hozatala 6ta jelentették, de
jelentkezésiik gyakorisaga nem ismert):

. az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma €s artéria-disszekcio).

A kovetkez6é mellékhatasok fordulhatnak eld, ha ezt a gyogyszert pembrolizumabbal egyiitt
alkalmazzak:

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):

. a vér alacsony vérlemezkeszama, ami véralafutasok kialakulasdhoz és lassu sebgyogyulashoz
vezethet;
. a fehérvérsejtszam csokkenése;
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[

pajzsmirigy-alulmikodés (faradékonysag, testtomeg-gyarapodas, székrekedés, fazas, szaraz bor)
¢s vérvizsgalat soran észlelt eltérés a pajzsmirigy-stimulaldo hormon szintjében (magas);
vérvizsgalat soran észlelt eltérés a kaliumszintben (csokkenés), a kalciumszintben (csékkenés);
veérvizsgalat sordn észlelt eltérés a magnéziumszintben (alacsony) €s a koleszterinszintben
(emelkedés);

étvagytalansag vagy testtomeg-csokkenés;

alvasproblémak;

szédiilés;

fejfajas;

vérzés (leggyakrabban orrvérzés, de mas tipusu vérzeés is, példaul a vizeletben megjelend vér,
véralafutasok keletkezése, az inybdl vagy bélfalbol szarmazo vérzés);

magas vérnyomas;

rekedtség;

hanyinger €s hanyas, székrekedés, hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar;

szajszarazsag, szajliregi fajdalom vagy gyulladas, furcsa izérzet;

magas lipazszint és amildzszint (emésztéenzimek);

a majfunkciora utald vérvizsgalati eredmények valtozasa;

a bor vorossége, fajdalma és duzzanata a kezeken és a labakon (kéz—1ab-szindroma);
borkiiités;

hatfajas;

iztileti fajdalom és izomfajdalom;

a fehérjeszint valtozasa (magas) a vizeletvizsgalati eredményben;

vérvizsgalat soran észlelt eltérés a vesemiikodésben és veseelégtelenség;

sulyos faradtsag vagy gyengeségérzés;

a labak feldagadasa;

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

hugyuti fertézések (gyakori vizelési inger és fajdalmas vizeletiirités);

a szervezet folyadéktartalmanak csokkenése (kiszaradas);

szivdobogasérzés;

szivproblémak vagy vérrogok a tiidében (nehézlégzés, mellkasi fajdalom) vagy mas szervekben,
ami a kdvetkezoket okozhatja: mellkasi fajdalom vagy nyomas, fajdalom a karokban, a hatban,
a nyakban vagy az allkapocsban, 1égszomj, gyors vagy szabalytalan szivverés, kohdgés, az
ajkak vagy az ujjak kékes elszinez8dése és nagyfoku faradtsagérzet;

alacsony vérnyomas;

hasnyalmirigy-gyulladas;

vastagbélgyulladas (kolitisz);

puftadas vagy fokozott bélgazképzddés;

epeholyag-gyulladas;

szaraz bor, a bor megvastagodasa és viszketése;

hajhullés;

rossz kozérzet;

a mellékvesekéreg altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa;

lyuk (perforacio) a gyomorban vagy a belekben.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fajdalmas fertdzés vagy irritacio a végbélnyilas kozelében;

a sztrok jelei, beleértve a test egyik oldalan jelentkezd zsibbadtsagot vagy gyengeséget, erds
fejfajast, rohamot, zavartsagot, beszédzavart, latdszavarokat vagy szédiilést;

mini-sztrok;

sulyos 1égzési nehézség és mellkasi fajdalom, amit a tiidobol a mellkasba szivargo levegd okoz,
igy a tiid6 nem tud kitadgulni;
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. veégbélsipoly (kis jarat, ami a végbélnyilas és a kdrnyez6 bor kdzott képzodik);

. majelégtelenség vagy a majkarosodas jelei, beleértve a sarga bort vagy a szemfehérje
besargulasat (sargasag) vagy almossagot, zavartsagot, koncentracios zavarokat;

. sebgydgyulasi zavarok;

. egyéb sipolyok (koros dsszekottetés a szervezetben, ami fennallhat két kiillonb6zo szerv kozott,

vagy vezethet a borrdl a bor alatt fekvo szervhez, példaul a garathoz és a 1égesohoz). A tlinetek
attol fiiggnek, hogy a sipoly hol helyezkedik el. Beszéljen kezel6orvosaval, ha barmilyen 0]
vagy szokatlan tiinetet észlel, példaul nyeléskor jelentkez6 kohogést.

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. Tumorlizis-szindroma (TLS)

Nem ismert (a kovetkezé mellékhatasokat a Kisplyx forgalomba hozatala 6ta jelentették, de
jelentkezésiik gyakorisaga nem ismert):
. az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma €s artéria-disszekcio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kisplyx-et tarolni?

. A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

. Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti
buborékcsomagolasban tarolando.

. Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Kisplyx?
. A készitmény hatéanyaga a lenvatinib.
- Kisplyx 4 mg kemény kapszula: 4 mg lenvatinibet tartalmaz kemény kapszulanként
(mezilat formajaban).
- Kisplyx 10 mg kemény kapszula: 10 mg lenvatinibet tartalmaz kemény kapszulanként
(mezilat formajaban).

. Egyéb 0sszetevok: kalcium-karbonat, mannit, mikrokristalyos celluloz, hidroxipropil-celluloz,
alacsony szubsztitucios foku hidroxipropil-celluloz, talkum. A kapszulahéj hipromellozt,
titan-dioxidot (E171), sarga vas-oxidot (E172), voros vas-oxidot (E172) tartalmaz. A
jelolofestek sellakot, fekete vas-oxidot (E172), kalium-hidroxidot és propilén-glikolt tartalmaz.

Milyen a Kisplyx kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

. Kisplyx 4 mg kemény kapszula: Koriilbeliil 14,3 mm hosszusagh kapszula, sargasvords a
kapszulahéj also része ¢€s felsO része is, a kapszulahéj felso részén fekete jelolofestékkel ,,€”
felirattal, a kapszulahéj als6 részén pedig ,,LENV 4 mg” felirattal ellatva.
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. Kisplyx 10 mg kemény kapszula: Koriilbeliil 14,3 mm hosszsagu kapszula, sarga a kapszulahéj
also része és sargasvoros a kapszulahéj felso része, a kapszulahéj fels6 részén fekete
jelolofestekkel ,,€” felirattal, a kapszulahéj alsé részén pedig ,,LENV 10 mg” felirattal ellatva.

. A kapszulak atnyomhat6 aluminium foliaboritassal ellatott buborékcsomagolasban, 30, 60 vagy
90 darab kemény kapszulat tartalmazé dobozokban keriilnek forgalomba. Nem feltétlenil
mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Gyarté

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
Ewopharma AGTen.: +
Ten.: +3592962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

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

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: +370 5 2430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich

Eisai GesmbH

Tel: +43 (0) 1 535 1980-0
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Espaiia Polska

Eisai Farmacéutica, S.A. Ewopharma AG Sp. z 0.0

Tel: + (34) 91 455 94 55 Tel: +48 (22) 620 11 71

France Portugal

Eisai SAS Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda

Tél: +(33) 1 47 67 00 05 Tel: +351 214 875 540

Hrvatska Romainia

Ewopharma d.o.o Ewopharma AG

Tel: + 385 (0) 1 6646 563 Tel: +40 21 260 13 44

Ireland Slovenija

Eisai GmbH Ewopharma d.o.o.

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

(Germany)

island Slovenska republika

Eisai AB Eisai GesmbH organizacni slozka

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

(Svipj6d) (Ceska republika)

Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.1. Eisai AB

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

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

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

(EALGO o)

Latvija

Ewopharma AG ParstavniecibaTel: + 371

67450497

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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