ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisplyx 4 mg céapsulas
Kisplyx 10 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kisplyx 4 mg capsulas

Cada capsula contém 4 mg de lenvatinib (sob a forma de mesilato).

Kisplyx 10 mg capsulas

Cada capsula contém 10 mg de lenvatinib (sob a forma de mesilato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Céapsula.

Kisplyx 4 mg capsulas

Corpo vermelho-amarelado e cabeca vermelho-amarelada, com aproximadamente 14,3 mm de
comprimento, com a marcagdo “€” a tinta preta na cabeca e “LENV 4 mg” no corpo.

Kisplyx 10 mg capsulas

Corpo amarelo e cabeca vermelho-amarelada, com aproximadamente 14,3 mm de comprimento, com

a marcagdo “€” a tinta preta na cabega ¢ “LENV 10 mg” no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Kisplyx ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma das células renais (CCR)

avancado:

. em associagdo com pembrolizumab, como tratamento de primeira linha (ver sec¢do 5.1)

. em associacdo com everolimus ap6s uma terapéutica dirigida ao fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) anterior (ver sec¢ao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um profissional de saide com experiéncia na
utilizacao de terap€uticas anticancerigenas.

Posologia

Kisplyx em combinacdo com pembrolizumab como tratamento de primeira linha

A dose recomendada de lenvatinib ¢ de 20 mg (duas capsulas de 10 mg) por via oral, uma vez por dia,
em associacdo com pembrolizumab 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas,
administrado por perfusdo intravenosa durante 30 minutos. A dose diria de lenvatinib devera ser
modificada conforme necessario, de acordo com o plano de monitorizagao da dose/toxicidade. O



tratamento com lenvatinib devera continuar até a progressao da doenga ou até ocorrer toxicidade
inaceitavel. O tratamento com pembrolizumab devera continuar até a progressao da doenca, até
ocorrer toxicidade inaceitavel, ou até a duracdo maxima do tratamento, conforme especificado para o
pembrolizumab.

Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para o pembrolizumab para obter as
informagdes completas da dose do pembrolizumab.

Kisplyr em combinacdo com everolimus como tratamento de segunda linha

A dose diaria recomendada de lenvatinib ¢ de 18 mg (uma capsula de 10 mg e duas cépsulas de 4 mg),
por via oral, uma vez por dia em associa¢do com 5 mg de everolimus uma vez por dia. A dose diaria
de lenvatinib e, se necessario, de everolimus devera ser modificada conforme necessario, de acordo
com o plano de monitorizagdo da dose/toxicidade.

Consulte 0 RCM para o everolimus para obter as informagdes completas de dose do everolimus.
Se um doente se esquecer de tomar uma dose de lenvatinib e a mesma ndo puder ser tomada no
periodo de 12 horas, entdo essa dose devera ser omitida e a dose seguinte tomada a hora habitual de

administragao.

O tratamento devera continuar desde que haja um beneficio clinico ou até ocorrer toxicidade
inaceitavel.

Ajuste da dose e descontinuacdo para lenvatinib

A gestdo das reacdes adversas podera exigir a interrupgdo, ajuste ou descontinuacao da terapéutica de
lenvatinib (ver seccdo 4.4). As reacdes adversas ligeiras a moderadas (p. ex., grau 1 ou 2) geralmente
ndo exigem a interrupgao de lenvatinib, a menos que sejam intoleraveis para o doente apesar da
otimizagao da sua monitorizagdo. As reagdes adversas graves (p. ex., grau 3) ou intoleraveis requerem
a interrupgao de lenvatinib até haver uma melhoria da reacdo para grau 0 a 1 ou para os valores no
inicio do tratamento.

A otimizagdo da gestdo clinica (i.e. tratamento ou terapéutica) das nauseas, vomitos e diarreia deve ser
iniciada antes de qualquer interrupgdo ou reducdo da dose de lenvatinib. Contudo, a toxicidade
gastrointestinal deve ser ativamente tratada por forma a reduzir o risco de se desenvolver compromisso
ou insuficiéncia renal (ver sec¢do 4.4).

No caso de toxicidades que se pensa estarem relacionadas com o lenvatinib (ver tabela 2), ao haver
resolucdo/melhoria de uma reacdo adversa para grau 0 a 1 ou para os valores no inicio do tratamento,
o tratamento deve ser retomado com uma dose reduzida de lenvatinib conforme sugerido na tabela 1.



Tabela 1 Modifica¢des da dose a partir da dose diaria recomendada de lenvatinib*

Dose de lenvatinib em Dose de lenvatinib em associa¢do com
associa¢iio com everolimus
pembrolizumab

20 mg por via oral uma vez . .
s . . 18 mg por via oral uma vez por dia (uma
Dose diaria recomendada por dia (duas cépsulas de . .
10 mg) capsula de 10 mg + duas capsulas de 4 mg)
14 mg por via oral uma vez
. ~ por dia (uma cépsula de 14 mg por via oral uma vez por dia (uma
Primeira redugdo da dose 10 mg + uma capsula de capsula de 10 mg + uma capsula de 4 mg)
4 mg)
10 mg por via oral uma vez 10 mg por via oral uma vez por dia (uma
Segunda redugdo da dose por dia (uma céapsula de £p . P
capsula de 10 mg)
10 mg)
Terceira redugdio da dose 8 mg por via oral uma vez por 8 mg por via oral uma vez por dia (duas
dia (duas cépsulas de 4 mg) capsulas de 4 mg)
2 Estao disponiveis dados limitados para doses abaixo de 8 mg

Quando utilizados em combinagdo com pembrolizumab, um ou ambos os medicamentos devem ser
interrompidos conforme apropriado. Lenvatinib deve ser interrompido, a dose reduzida ou
descontinuado, conforme apropriado. Interromper ou descontinuar o pembrolizumab de acordo com as
instrugdes no RCM para o pembrolizumab. Nao sdo recomendadas reducdes de dose para
pembrolizumab.

No caso de toxicidades que se pensa estarem relacionadas com o everolimus, o tratamento deve ser
interrompido, reduzido para uma administra¢do da dose em dias alternados ou descontinuado (ver o
RCM do everolimus para recomendagdes sobre ajuste de dose em relacio a reagdes adversas
especificas).

No caso de toxicidades que se pensa estarem relacionadas tanto com o lenvatinib como com o
everolimus, deve reduzir-se o lenvatinib (ver tabela 1) antes de se reduzir o everolimus.

Devem descontinuar-se todos os tratamentos em caso de reagdes adversas com perigo de vida (p. ex.,
grau 4) com exce¢do de anomalias laboratoriais que nao sejam consideradas com potencial perigo de
vida, e nesse caso as mesmas devem ser controladas como reacdes graves (p. ex. grau 3).

Os graus baseiam-se nos Critérios de Terminologia Comum para os Acontecimentos Adversos
[Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)] do National Cancer Institute (NCI).

Tabela 2 Reacoes adversas que exigem modificacdo da dose de lenvatinib
Reacio adversa Gravidade Acio Reducio da dose e retomar
lenvatinib
Hipertensao Grau 3 Interromper Passa para grau 0, 1 ou 2.
(apesar de terapéutica anti- Ver orientagdo detalhada na
hipertensora 6tima) tabela 3, sec¢do 4.4.
Grau 4 Descontinuar | Nao retomar
Proteintiria > 2 g/24 horas Interromper Passa para menos de
2 g/24 horas.
Sindrome nefrotica | ------- Descontinuar | Nao retomar
Compromisso ou Grau 3 Interromper Passa para grau 0-1 ou para os
insuficiéncia renal valores no inicio do
tratamento.
Grau 4* Descontinuar | Nao retomar
Disfuncao cardiaca Grau 3 Interromper Passa para grau 0-1 ou para os
valores no inicio do
tratamento.
Grau 4 Descontinuar | Nao retomar
PRES/RPLS Qualquer grau Interromper Considerar retomar com uma
dose reduzida se passa para
grau 0-1.




médico)

Reacio adversa Gravidade Acio Reducio da dose e retomar
lenvatinib
Hepatotoxicidade Grau 3 Interromper Passa para grau 0-1 ou para os
valores no inicio do
tratamento.
Grau 4* Descontinuar | Nao retomar
Tromboembolismos Qualquer grau Descontinuar | Nao retomar
arteriais
Hemorragia Grau 3 Interromper Passa para grau 0-1.
Grau 4 Descontinuar | Nao retomar
Perfuragdo GI ou Grau 3 Interromper Passa para grau 0-1 ou para os
fistula valores no inicio do
tratamento.
Grau 4 Descontinuar | Nao retomar
Fistula ndo GI Grau 4 Descontinuar | Nao retomar
Prolongamento do > 500 ms Interromper Passa para < 480 ms ou para
intervalo QT os valores no inicio do
tratamento
Diarreia Grau 3 Interromper Passa para grau 0-1 ou para os
valores no inicio do
tratamento.
Grau 4 (apesar de tratamento Descontinuar | Nao retomar

* Alteracdes laboratoriais de grau 4 consideradas sem perigo de vida, podem ser tratadas como reagdes graves (p. ex.,

grau 3)

Populacdes especiais

Para informagdes sobre experiéncia clinica com o tratamento de associa¢do de lenvatinib e
pembrolizumab, ver sec¢do 4.8.

Os doentes com idade > 65 anos, com hipertensdo no inicio do estudo ou com compromisso renal
parecem ter tolerabilidade reduzida ao lenvatinib (ver secgao 4.8).

Nao estao disponiveis dados para a associag@o de lenvatinib e everolimus para a maior parte das
populagoes especiais. A informagdo seguinte advém de experiéncia clinica do agente tinico lenvatinib
em doentes com carcinoma diferenciado da tiroide (CDT; ver RCM para Lenvima).

Todos os doentes, com exce¢do daqueles com compromisso hepatico ou renal grave (ver abaixo),
devem iniciar o tratamento com a dose diaria recomendada de 20 mg de lenvatinib com
pembrolizuman ou 18 mg de lenvatinib com 5 mg de everolimus tomados uma vez por dia, conforme
indicado, ap0s a qual a dose devera ser novamente ajustada com base na tolerabilidade individual.

Doentes com hipertensdo

A tensdo arterial devera ser bem controlada antes do tratamento com lenvatinib, e devera ser

regularmente monitorizada durante o tratamento (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Doentes com compromisso hepatico

Estdo disponiveis dados limitados para a associagdo de lenvatinib com pembrolizumab em doentes
com compromisso hepatico. Nao ¢ necessario um ajuste da dose inicial da associagdo com base na
funcao hepatica em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ou moderado
(Child-Pugh B). Nos doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C), a dose inicial
recomendada de lenvatinib ¢ de 10 mg tomada uma vez por dia. Consulte o RCM para pembrolizumab
para a dose em doentes com compromisso hepatico. Podem ser necessarios ajustes adicionais da dose
com base na tolerabilidade individual. A associagdo so deve ser utilizada em doentes com
compromisso hepatico grave se os beneficios esperados superarem os riscos (ver secgdo 4.8).




Nao estdo disponiveis dados para a associac@o de lenvatinib com everolimus em doentes com
compromisso hepatico. Nao € necessario um ajuste da dose inicial da associagdo com base na fung¢io
hepatica em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ou moderado (Child-Pugh B).
Nos doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C), a dose inicial recomendada de
lenvatinib ¢ de 10 mg tomados uma vez por dia em associagdo com a dose de everolimus recomendada
para doentes com compromisso hepatico grave no RCM para everolimus. Podem ser necessarios
ajustes adicionais da dose com base na tolerabilidade individual. A associac@o so deve ser utilizada em
doentes com compromisso hepatico grave se os beneficios esperados superarem os riscos (ver

seccdo 4.8).

Doentes com compromisso renal

Nao ¢ necessario um ajuste da dose inicial com base na funcédo renal em doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado. Nos doentes com compromisso renal grave, a dose inicial recomendada ¢é
de 10 mg de lenvatinib tomados uma vez por dia. Consulte 0 RCM para pembrolizumab ou everolimus
para a dose em doentes com compromisso hepatico. Podem ser necessarios ajustes adicionais da dose
com base na tolerabilidade individual. Os doentes com doenga renal em fase terminal ndo foram
estudados, portanto, a utilizagdo de lenvatinib nestes doentes ndo é recomendada (ver seccao 4.8).

Populacao idosa

Nao ¢ necessario um ajuste da dose inicial com base na idade. Os dados existentes sobre a utilizagdo
em doentes com >75 anos de idade sdo limitados (ver secgdo 4.8.

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia de lenvatinib em criancas com 2 a <18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser

feita qualquer recomendacg@o posologica.

Lenvatinib ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 2 anos de idade devido a preocupagoes

com a seguranga identificadas em estudos em animais (ver sec¢do 5.3).

Origem étnica

Nao € necessario um ajuste da dose inicial com base na raga (ver sec¢ao 5.2). Os dados existentes
atualmente sdo descritos na secgao 4.8.

Peso corporal inferior a 60 kg

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose inicial com base no peso corporal. Estdo disponiveis dados
limitados sobre o tratamento com lenvatinib em associa¢do com everolimus em doentes com um peso
corporal inferior a 60 kg com CCR (ver secgao 4.8).

Indice de desempenho

Os doentes com um indice de desempenho do ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 2 ou
superior foram excluidos do Estudo do CCR (ver sec¢ao 5.1). Os doentes com um KPS (Indice de
Karnofsky) <70 foram excluidos do Estudo 307 (CLEAR). O beneficio-risco nestes doentes nao foi
avaliado.

Modo de administracdo

Lenvatinib destina-se a via oral. As capsulas devem ser tomadas por volta da mesma hora todos os
dias, com ou sem alimentos (ver secgdo 5.2). Os prestadores de cuidados ndo devem abrir a capsula de
modo a evitar exposi¢do repetida ao conteudo da capsula.



As capsulas de lenvatinib podem ser engolidas inteiras com dgua ou administradas como uma
suspensdo preparada através da dispersao da(s) capsula(s) inteira(s) em agua, sumo de maga ou leite.
A suspensao pode ser administrada oralmente ou por meio de um tubo de alimentacdo. Se for
administrada por meio de um tubo de alimentagdo, a suspensao deve, nesse caso, ser preparada com
agua (ver secgdo 6.6 para preparacdo e administracio da suspensao).

Se ndo for usada no momento da preparacao, a suspensdo de lenvatinib pode ser conservada num
recipiente com tampa e deve ser refrigerada entre 2 °C e 8 °C durante 24 horas, no maximo. Depois de
retirada do frigorifico, a suspensdo deve ser agitada durante, aproximadamente, 30 segundos antes da
utilizagdo. Se ndo for administrada no prazo de 24 horas, a suspensdo deve ser eliminada.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Amamentacao (ver secgao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Hipertensao

Foi notificada hipertensdo em doentes tratados com lenvatinib, ocorrendo geralmente no inicio do
tratamento (ver secgdo 4.8). A tensdo arterial (TA) deve ser bem controlada antes do tratamento com
lenvatinib e, se se souber que os doentes sdo hipertensos, os mesmos deverao estar a fazer uma dose
estavel de terapéutica anti-hipertensora durante pelo menos 1 semana antes do tratamento com
lenvatinib. Foram notificadas complica¢des graves relacionadas com um controlo insuficiente da
hipertensao, incluindo disseccdo da aorta. A detegdo precoce e a monitorizagdo eficaz da hipertensao
sdo importantes para minimizar a necessidade de interrupgdes e reducdes da dose de lenvatinib. Os
agentes anti-hipertensores devem ser iniciados assim que se confirmar uma elevacao da TA. A TA
deve ser monitorizada apds 1 semana de tratamento com lenvatinib, depois de 2 em 2 semanas
durantes os primeiros 2 meses, € mensalmente dai em diante. A escolha do tratamento anti-hipertensor
deve ser individualizada as circunstancias clinicas do doente e deve seguir a pratica médica padrio.
Nos doentes anteriormente normotensos, deve iniciar-se monoterapia com uma das classes de anti-
hipertensores quando se observar elevacdo da TA. Nos doentes que ja estejam a tomar medicamentos
anti-hipertensores, a dose do agente atual pode ser aumentada, se apropriado, ou entdo deve adicionar-
se um ou mais agentes de uma classe diferente de anti-hipertensores. Quando necessario, controlar a
hipertensdo conforme recomendado na tabela 3.

Tabela 3 Gestio recomendada da hipertensio
Nivel de tensio arterial (TA) Acio recomendada
TA sistolica >140 mmHg até <160 mmHg ou TA | Continue lenvatinib e inicie terapéutica anti-hipertensora,
diastolica >90 mmHg até <100 mmHg se ndo a estiver ja a receber

ou
Continue lenvatinib e aumente a dose da terapéutica anti-
hipertensora atual ou inicie terapéutica anti-hipertensora
adicional

—

TA sistolica >160 mmHg ou Suspender lenvatinib

TA diastolica >100 mmHg 2. Quando a TA sistolica <150 mmHg, a TA
apesar da terapéutica anti-hipertensora 6tima diastolica <95 mmHg, e o doente tiver estado a
fazer uma dose estavel de terapéutica anti-
hipertensora durante pelo menos 48 horas,
retomar lenvatinib com uma dose reduzida (ver
seccao 4.2)

Consequéncias com perigo de vida E indicada intervencdo urgente. Descontinuar lenvatinib e
(hipertensdo maligna, déficit neurologico ou crise | instituir uma gestdo clinica apropriada.
hipertensiva)




Aneurismas e disseccOes das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensdo arterial podera
promover a formagdo de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensao arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com lenvatinib.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contrace¢do altamente eficaz enquanto
estiverem a tomar lenvatinib e durante um més apos cessagao do tratamento (ver secgio 4.6).
Desconhece-se atualmente se o lenvatinib aumenta o risco de acontecimentos tromboembolicos
quando associado a contracetivos orais.

Proteintria

Foi comunicada proteintria em doentes tratados com lenvatinib, ocorrendo geralmente no inicio do
tratamento (ver sec¢ao 4.8). As proteinas na urina devem ser regularmente monitorizadas. Se se
detetar uma proteinuria >2+ pelo teste rapido de urina (dipstick), pode ser necessario proceder-se a
interrupgao, ajuste ou descontinuagdo da dose (ver seccao 4.2). Foram notificados casos de sindrome
nefrotica em doentes a utilizar lenvatinib. O lenvatinib deve ser descontinuado em caso de sindrome
nefrotica.

Insuficiéncia e compromisso renal

Foram notificados compromisso renal e insuficiéncia renal em doentes tratados com lenvatinib (ver
seccdo 4.8). O principal fator de risco identificado foi a desidratacdo e/ou hipovolemia devido a
toxicidade gastrointestinal. A toxicidade gastrointestinal deve ser ativamente controlada por forma a
reduzir o risco de se desenvolver compromisso renal ou insuficiéncia renal. Deve tomar-se precaugao
em doentes a receberem agentes que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona dado haver um
risco potencialmente superior de insuficiéncia renal aguda com o tratamento de associagdo. Pode ser
necessario proceder-se a interrupgao, ajuste ou descontinuacdo da dose (ver secgdo 4.2).

Se os doentes tiverem compromisso renal grave, a dose inicial de lenvatinib devera ser ajustada (ver
secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Disfuncdo cardiaca

Foram notificadas insuficiéncia cardiaca (<1%) e diminuicao da fragdo de ejecdo ventricular esquerda
em doentes tratados com lenvatinib (ver seccao 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para ver se
existem sintomas ou sinais clinicos de descompensagao cardiaca, ja que podera ser necessario
proceder-se a interrupcao, ajuste ou descontinuagdo da dose (ver secgao 4.2).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) / Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel (RPLS)

Foi notificada PRES, também conhecida por RPLS, em doentes tratados com lenvatinib (<1%; ver
seccdo 4.8). A PRES ¢ um disttrbio neurologico que pode apresentar-se com cefaleias, convulsoes,
letargia, confusdo, fungdo mental alterada, cegueira e outros disturbios visuais ou neurolégicos. Pode
estar presente hipertensdo ligeira a grave. E necessario proceder-se a imagiologia por ressonancia
magnética para se confirmar o diagnostico de PRES. Devem ser tomadas medidas apropriadas para
controlar a tensdo arterial (ver seccdo 4.4, Hipertensdo). Em doentes com sinais ou sintomas de PRES,
pode ser necessario proceder-se a interrupgao, ajuste ou descontinuagao da dose (ver secgdo 4.2).



Hepatotoxicidade

As reagdes adversas relacionadas com o figado mais frequentemente notificadas em doentes tratados
com lenvatinib incluiram aumentos da alanina aminotransferase, aumentos da aspartato
aminotransferase e aumentos da bilirrubina no sangue. Foram notificadas insuficiéncia hepatica e
hepatite aguda (<1%; ver seccdo 4.8) em doentes tratados com lenvatinib. Os casos de insuficiéncia
hepatica foram geralmente notificados em doentes com metastases hepaticas progressivas. Os testes da
funcdo hepatica devem ser monitorizados antes de se iniciar o tratamento, depois de 2 em 2 semanas
durante os primeiros 2 meses de tratamento e mensalmente dai em diante. Em caso de
hepatotoxicidade, pode ser necessario proceder-se a interrupgao, ajuste ou descontinuagao da dose (ver
secgdo 4.2).

Se os doentes tiverem compromisso hepatico grave, a dose inicial de lenvatinib devera ser ajustada
(ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Tromboembolismos arteriais

Foram notificados tromboembolismos arteriais (acidente vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio e enfarte do miocardio) em doentes tratados com lenvatinib (ver seccao 4.8). O lenvatinib
nao foi estudado em doentes que tiveram um tromboembolismo arterial nos 6 meses anteriores e,
portanto, deve ser utilizado com cuidado nestes doentes. Deve tomar-se uma decisdo sobre o
tratamento com base numa avaliacao do beneficio/risco individual do doente. O lenvatinib deve ser
descontinuado ap6s um acontecimento trombético arterial.

Hemorragia

Ocorreram hemorragias graves relacionadas com tumores, incluindo acontecimentos hemorragicos
fatais em ensaios clinicos e as mesmas foram notificadas na experiéncia poés-comercializagio (ver
seccdo 4.8). Na vigilancia poés-comercializacdo, observaram-se com maior frequéncia hemorragias
graves e fatais da artéria carotida em doentes com carcinoma anaplasico da tiroide (CAT) do que no
CDT ou noutros tipos de tumores. O grau de invasdo/infiltracdo tumoral dos vasos sanguineos
importantes (p. ex. artéria carotida) deve ser tido em consideracdo dado o potencial risco de
hemorragia grave associado a reducdo/necrose tumoral apos a terapéutica com lenvatinib. Alguns
casos de hemorragia ocorreram secundariamente a redugdo do tumor e a formacao de fistulas, p. ex.
fistulas traqueo-esofagicas. Foram notificados casos de hemorragias intracranianas fatais em alguns
doentes com ou sem metastases cerebrais. Também foram notificadas hemorragias em sitios que nao o
cérebro (p. ex. traqueia, intra-abdominal, pulmao).

Em caso de hemorragia, pode ser necessario interromper, ajustar ou descontinuar a dose (ver
secgdo 4.2, tabela 2).

Perfuracdo gastrointestinal e formacdo de fistula

Foram notificadas perfuracdo gastrointestinal ou fistulas em doentes tratados com lenvatinib (ver
seccdo 4.8, Descricao de reagdes adversas selecionadas). Na maior parte dos casos, ocorreu perfuragdo
gastrointestinal e formagdo de fistula em doentes com fatores de risco tais como cirurgia ou
radioterapia anterior. No caso de perfuragdo gastrointestinal ou fistula, pode ser necessario proceder-se
a interrupg¢ao, ajuste ou descontinuacao da dose (ver secgao 4.2).

Fistula ndo gastrointestinal

Os doentes podem apresentar um risco aumentado de desenvolverem fistulas quando tratados com
lenvatinib. Foram observados casos de formac¢do ou de aumento de fistulas que envolvem outras areas
do corpo para além do estdbmago ou os intestinos, tanto em ensaios clinicos como na experiéncia pos-
comercializagdo (p. ex. fistulas da traqueia, traqueo-esofagicas, esofagicas, cutaneas, do trato genital
feminino). Adicionalmente, foi notificado pneumotorax com e sem evidéncia clara de fistula
broncopleural. Algumas notificagdes de fistula e pneumotoérax ocorreram associadas a necrose ou



regressao tumoral. Uma cirurgia anterior e radioterapia podem ser fatores que contribuem para o risco.
As metastases pulmonares podem também aumentar o risco de pneumotorax. O lenvatinib ndo deve
ser iniciado em doentes com fistulas para evitar o agravamento e o lenvatinib deve ser
permanentemente descontinuado em doentes com envolvimento do trato esofagico ou
traqueobronquico e com qualquer fistula de grau 4 (ver secgdo 4.2); a informagao existente sobre a
interrupg¢ao ou redugdo da dose no tratamento de outros acontecimentos € limitada, mas foi observado
agravamento em alguns casos e deve tomar-se precaucdo. O lenvatinib podera afetar de forma adversa
o processo de cicatrizacao de feridas tal como acontece com outros agentes da mesma classe.

Prolongamento do intervalo QT

Foi notificado prolongamento do intervalo QT/QTc com uma incidéncia superior em doentes tratados
com lenvatinib do que em doentes tratados com placebo (ver seccao 4.8). Os eletrocardiogramas
devem ser monitorizados em todos os doentes, com especial atengdo para aqueles com sindrome
congénita de QT longo, insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmicos, e naqueles doentes a
tomarem medicamentos que se sabe prolongam o intervalo QT, incluindo antiarritmicos de Classe la e
III. O lenvatinib deve ser suspenso em caso de desenvolvimento de prolongamento do intervalo QT
superior a 500 ms. O lenvatinib deve ser retomado com uma dose reduzida quando o prolongamento
do intervalo QTc se resolver para <480 ms ou para os valores no inicio do tratamento.

Os disturbios eletroliticos, tais como a hipocaliemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia, aumentam o
risco de prolongamento de QT, portanto, as anomalias eletroliticas devem ser monitorizadas e
corrigidas em todos os doentes antes de iniciarem o tratamento. Deve considerar-se a monitorizagao
periddica do ECG e dos eletrolitos (magnésio, potassio e calcio) durante o tratamento. Os niveis de
calcio no sangue devem ser monitorizados pelo menos uma vez por més e o célcio deve ser reposto,
conforme seja necessario, durante o tratamento com lenvatinib. A dose de lenvatinib deve ser
interrompida ou ajustada, conforme seja necessario, dependendo da gravidade, presenga de alteragdes
do ECG e persisténcia de hipocalcemia.

Compromisso da supressdo da hormona de estimulacdo da tiroide / disturbio da tiroide

Foi notificado hipotiroidismo em doentes tratados com lenvatinib (ver sec¢do 4.8). A funcao da tiroide
deve ser monitorizada antes de se iniciar o tratamento com lenvatinib e periodicamente durante o
mesmo. O hipotiroidismo deve ser tratado de acordo com a pratica médica padrdo de modo a manter o
estado eutiroideo.

O lenvatinib compromete a supressao exogena da tiroide (ver seccdo 4.8). Os niveis da hormona de
estimulagdo da tiroide (TSH) devem ser monitorizados numa base regular e a administragdo de
hormona tiroideia deve ser ajustada de modo a atingirem-se niveis apropriados de TSH, de acordo com
o alvo terapéutico do doente.

Diarreia

Foi notificada diarreia com frequéncia em doentes tratados com lenvatinib, ocorrendo em geral
precocemente no decorrer do tratamento (ver secgdo 4.8). Deve instituir-se tratamento médico
imediato da diarreia de modo a prevenir-se a desidratagdo. O lenvatinib deve ser descontinuado em

caso de persisténcia de diarreia de grau 4, apesar do tratamento médico.

Complicacoes na cicatrizacdo de feridas

Nao foram realizados estudos formais sobre o efeito de lenvatinib na cicatrizacdo de feridas. Foi
notificada dificuldade de cicatrizagdo de feridas em doentes a receber lenvatinib. A interrupgao
temporaria de lenvatinib devera ser considerada nos doentes submetidos a grandes procedimentos
cirargicos. Existe uma experiéncia clinica limitada relativamente a temporizagdo da reiniciagdo da
terapéutica com lenvatinib apds um grande procedimento cirargico. Por este motivo, a decisdo de
retomar lenvatinib apds um grande procedimento cirtirgico deve ser baseada na avaliacdo clinica de
uma cicatrizagdo de feridas adequada.
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Osteonecrose dos maxilares (ONM)

Foram notificados casos de ONM em doentes tratados com lenvatinib. Alguns casos foram notificados
em doentes que receberam tratamento anterior ou concomitante com uma terapéutica antirreabsortiva
do osso e/ou outros inibidores da angiogénese, p. ex. bevacizumab, TKI e inibidores da mTOR. Por
conseguinte, € necessario muito cuidado quando se usa lenvatinib de forma simultinea ou sequencial
com uma terapéutica antirreabsortiva e/ou outros inibidores da angiogénese.

Os procedimentos odontologicos invasivos sdo um fator de risco identificado. Antes do tratamento
com lenvatinib, um exame dentario e uma odontologia preventiva adequada devem ser considerados.
Em doentes que receberam anteriormente ou que se encontram a receber bisfosfonatos intravenosos,
os procedimentos odontolégicos invasivos devem ser evitados, se possivel (ver sec¢do 4.8).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

O lenvatinib pode causar SLT, que pode ser fatal. Os fatores de risco para SLT incluem, mas nao se
limitam a carga tumoral elevada, compromisso renal preexistente e desidratacdo. Estes doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados e tratados conforme clinicamente indicado, devendo considerar-se
a hidratagdo profilatica.

Populacdes especiais

Os dados existentes em doentes de origens étnicas que nao a Caucasiana ou a Asiatica e em doentes
com > 75 anos de idade sdo limitados. O lenvatinib deve ser utilizado com cuidado nestes doentes
dada a tolerabilidade reduzida ao lenvatinib nos doentes Asiaticos e idosos (ver sec¢io 4.8).

Nao existem dados sobre a utilizagdo de lenvatinib imediatamente apods o tratamento com sorafenib ou
outros agentes anticancerigenos, e pode haver um risco potencial de toxicidades aditivas, a menos que
haja um periodo de eliminagdo adequado entre os tratamentos. O periodo de elimina¢@o minimo nos
ensaios clinicos foi de 4 semanas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos em lenvatinib

Agentes quimioterapéuticos

A administragdo concomitante de lenvatinib, carboplatina e paclitaxel ndo tem um impacto
significativo na farmacocinética de qualquer uma destas 3 substancias. Adicionalmente, em doentes
com CCR, a farmacocinética do lenvatinib ndo foi afetada, de forma significativa, pela administragdo
concomitante de everolimus.

Efeito do lenvatinib noutros medicamentos

Substratos do CYP3A4

Um estudo clinico sobre a interagdo farmaco-farmaco (DDI, drug-drug interaction) em doentes com
cancro demonstrou que as concentragdes plasmaticas de midazolam (um substrato sensivel do CYP3A
e gp-P) ndo foram alterados na presenca de lenvatinib. Adicionalmente, em doentes com CCR, a
farmacocinética do everolimus ndo foi afetada, de forma significativa, pela administragdo
concomitante de lenvatinib. Consequentemente, ndo se antecipa qualquer interagdo farmaco-farmaco
significativa entre lenvatinib e outros substratos do CYP3A4/gp-P.

Contracetivos orais
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Desconhece-se atualmente se o lenvatinib podera reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais e, por
conseguinte, as mulheres que utilizam contracetivos hormonais orais deverdo adicionar um método de
barreira (ver sec¢ao 4.6)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo nas mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar e devem utilizar contracecao
altamente eficaz enquanto estiverem a fazer tratamento com lenvatinib e durante pelo menos um més
apos o fim do tratamento. Desconhece-se atualmente se o lenvatinib podera reduzir a eficacia dos
contracetivos hormonais e, por conseguinte, as mulheres que utilizam contracetivos hormonais devem
adicionar um método de barreira.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utiliza¢do de lenvatinib em mulheres gravidas € inexistente. O
lenvatinib foi embriotoxico e teratogénico quando administrado a ratos e coelhos (ver sec¢do 5.3).

O lenvatinib nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja claramente necessario e apos
uma consideragdo cuidadosa das necessidades da mae e do risco para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o lenvatinib € excretado no leite humano. O lenvatinib e os seus metabolitos sdo
excretados no leite de rato (ver sec¢do 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos ou lactentes e, portanto, o lenvatinib é
contraindicado durante a amamentagao (ver sec¢ao 4.3).

Fertilidade

Desconhecem-se os efeitos nos seres humanos. Contudo, observou-se toxicidade dos testiculos e
ovarios em ratos, caes ¢ macacos (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O lenvatinib tem influéncia minima na capacidade de conduzir e utilizar maquinas devido a efeitos
indesejaveis tais como fadiga e tonturas. Os doentes que tenham estes sintomas devem ter cuidado ao
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do lenvatinib baseia-se em dados combinados de 497 doentes com CCR tratados
com lenvatinib em associagdo com o pembrolizumab, incluindo o Estudo 307 (CLEAR); dados
combinados de 623 doentes com CCR tratados com lenvatinib em associagdo com o everolimus:

458 doentes com CDT e 496 doentes com CHC tratados com lenvatinib em monoterapia.

Lenvatinib em associacdo com pembrolizumab no CCR

O perfil de seguranca do lenvatinib em associagdo com pembrolizumab baseia-se em dados de

497 doentes com CCR. As reagdes adversas mais frequentemente notificadas (que ocorreram em
>30% dos doentes) foram diarreia (61,8%), hipertensao (51,5%), fadiga (47,1%), hipotiroidismo
(45,1%), perda de apetite (42,1%), nauseas (39,6%), estomatite (36,6%), proteinuria (33,0%), disfonia
(32,8%) e artralgia (32,4%).
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As reacdes adversas graves (grau >3) mais frequentes (>5%) foram hipertensao (26,2%), aumento da
lipase (12,9%), diarreia (9,5%), proteintria (8,0%), aumento da amilase (7,6%), perda de peso (7,2%)
e fadiga (5,2%).

A descontinuacdo de lenvatinib, pembrolizumab, ou ambos, devido a uma reagdo adversa ocorreu em
33,4% dos doentes; 23,7% do lenvatinib ¢ 12,9% de ambos os medicamentos. As reagdes adversas
mais frequentes (>1%) que levaram a descontinuagdo de lenvatinib, pembrolizumab, ou ambos, foram
enfarte do miocardio (2,4%), diarreia (2,0%), proteinuria (1,8%) e erup¢do cutanea (1,4%). As reagdes
adversas que mais frequentemente levaram a descontinuag@o de lenvatinib (>1%) foram enfarte do
miocardio (2,2%), proteinuria (1,8%) e diarreia (1,0%).

As interrupgdes de dose de lenvatinib, pembrolizumab, ou ambos, devido a uma reagdo adversa
ocorreram em 80,1% dos doentes; o lenvatinib foi interrompido em 75,3% e ambos os medicamentos
em 38,6% dos doentes. A dose do lenvatinib foi reduzida em 68,4% dos doentes. As reagdes adversas
mais frequentes (>5%) resultantes da reducao da dose ou interrupgdo do lenvatinib foram diarreia
(25,6%), hipertensao (16,1%) proteinuria (13,7%), fadiga (13,1%), perda de apetite (10,9%), sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (PPE) (10,7%), nauseas (9,7%), astenia (6,6%), estomatite (6,2%),
aumento da lipase (5,6%) e vomitos (5,6%).

Lenvatinib em associacdo com everolimus no CCR

O perfil de seguranca do lenvatinib em associa¢do com o everolimus baseia-se em dados de
623 doentes.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (que ocorreram em >30% dos doentes) foram
diarreia (69,0%), fadiga (41,9%), hipertensao (41,7%), perda de apetite (41,6%), estomatite (40,6%),
nauseas (38,8%), proteintria (34,2%), vomitos (32,7%) e perda de peso (31,3%).

As reacOes adversas graves (grau >3) mais frequentes (>5%) foram hipertensao (19,3%), diarreia
(13,8%), proteinuria (8,8%), fadiga (7,1%), perda de apetite (6,3%) e perda de peso (5,8%).

A descontinuagao de lenvatinib, everolimus, ou ambos, devido a uma rea¢do adversa ocorreu em
27,0% dos doentes; 21,7% do lenvatinib e 18,7% de ambos os medicamentos. As reagdes adversas
mais frequentes (>1%) que levaram a descontinuacdo de lenvatinib, everolimus, ou ambos, foram
proteintria (2,7%), diarreia (1,0%) e perda de apetite (1,0%). A reacdo adversa que mais
frequentemente levou a descontinuagdo de lenvatinib (>1%) foi proteinuria (2,1%).

As interrupgoes de dose de lenvatinib, everolimus, ou ambos, devido a uma reagdo adversa ocorreram
em 82,2% dos doentes; nos doentes em que foram recolhidos dados sobre modifica¢des dos
medicamentos individuais, o lenvatinib foi interrompido em 74,3% e ambos os medicamentos em
71,9% dos doentes. As reagdes adversas mais frequentes (=5%) resultantes da reducdo da dose ou
interrupgao do lenvatinib foram diarreia (30,4%), fadiga (15,3%), proteintria (14,7%), perda de apetite
(13,4%), estomatite (13,2%), nauseas (10.9%), vomitos (10,2%), hipertensao (9,2%), astenia (7,9%),
diminui¢do da contagem de plaquetas (5,7%) e perda de peso (5,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas observadas em ensaios clinicos e notificadas na utilizagdo pds-comercializagido de
lenvatinib sdo indicadas na Tabela 4. As reacdes adversas conhecidas com lenvatinib ou com os
componentes da terapéutica de associa¢ao administrados isoladamente podem ocorrer durante o
tratamento com estes medicamentos em associagdo, mesmo que estas reagdes nao tenham sido
notificadas em estudos clinicos com terapéutica de associacao.

Para obter informagdes de seguranga adicionais sobre a administracao de lenvatinib em associacao,
consulte 0o RCM para cada componente da terap€utica de associacao.
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As frequéncias sdo definidas como:

. Muito frequentes (=1/10)

. Frequentes (=1/100, <1/10)

. Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

. Raros (=1/10.000, <1/1.000)
. Muito raros

(<1/10.000) Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis)

Em cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 4

Reacdes adversas notificadas em doentes tratados com lenvatinib®

Classes de
sistemas de
orgaos
(Terminologia
MedDRA)

Lenvatinib em
monoterapia

Associacao com
everolimus

Associacao com
pembrolizumab

Infecbes e infestag

0es

Muito frequentes

Infecdo do trato urinario

Frequentes

Infecdo do trato urinario

Infecdo do trato urinario

Pouco frequentes

Abcesso do perineo

Abcesso do perineo

Abcesso do perineo

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Aumento da hormona de
estimulacdo da tiroide no
sangue™*

Aumento da hormona de
estimulacdo da tiroide no
sangue™ *

Muito frequentes | Trombocitopenia* Trombocitopenia* Trombocitopenia*
Linfopenia* Linfopenia* Linfopenia*
Leucopeniat Leucopenia? Leucopeniat
Neutropeniat Neutropeniat Neutropeniat

Pouco frequentes | Enfarte esplénico

Doencgas endocrinas

Muito frequentes | Hipotiroidismo* Hipotiroidismo* Hipotiroidismo*

Aumento da hormona de
estimulacdo da tiroide no
sangue™ *

Frequentes

Insuficiéncia suprarrenal

Pouco frequentes

Insuficiéncia suprarrenal

Insuficiéncia suprarrenal

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao

Muito frequentes | Hipocalcemia*: * Hipocalcemiat Hipocalcemiat
Hipocaliemia? Hipocaliemia? Hipocaliemia?
Hipomagnesemia* Hipomagnesemia* Hipomagnesemia*
Hipercolesterolemiat Hipercolesterolemia *-* Hipercolesterolemia *:*
Perda de peso Perda de peso Perda de peso
Perda de apetite Perda de apetite Perda de apetite

Frequentes Desidratacao Desidratacao Desidratacao

Raros Sindrome de lise tumoral® Sindrome de lise tumoral” | Sindrome de lise tumoral®

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes | Insénias Insénias Insénias

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes | Tonturas Cefaleias Tonturas
Cefaleias Disgeusia Cefaleias
Disgeusia Disgeusia

Frequentes Acidente vascular cerebral T | Tonturas
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Classes de
sistemas de
orgaos
(Terminologia
MedDRA)

Lenvatinib em
monoterapia

Associacao com
everolimus

Associacao com
pembrolizumab

Pouco frequentes

Sindrome de encefalopatia

Acidente vascular

Acidente vascular cerebral

posterior reversivel cerebral Sindrome de encefalopatia
Monoparese Ataque isquémico posterior reversivel
Ataque isquémico transitorio Ataque isquémico transitorio
transitorio

Cardiopatias

Frequentes Enfarte do miocardio®" Enfarte do miocardio®" Enfarte do miocardio®

Insuficiéncia cardiaca
QT prolongado no
eletrocardiograma
Diminui¢ao da fragdo de
ejecdo

Insuficiéncia cardiaca’
QT prolongado no
eletrocardiograma

QT prolongado no
eletrocardiograma

Pouco frequentes

Diminui¢ao da fragdo de
ejecdo

Insuficiéncia cardiaca '
Diminui¢do da fracdo de ejecao

Vasculopatias

Muito frequentes

Hemorragia® *: '
Hipertensao®*
Hipotensao

Hemorragia® *: '
Hipertensao®*

Hemorragia® *: '
Hipertensao®*

Frequentes

Hipotensao

Hipotensao

Desconhecido

Aneurismas e dissec¢des
das artérias

Aneurismas e dissec¢des
das artérias

Aneurismas e dissecgoes das
artérias

Doencas respiraté

rias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Disfonia

Disfonia

Disfonia

Frequentes Embolia pulmonar? Embolia pulmonar Embolia pulmonar
Pneumotorax
Pouco frequentes | Pneumotorax Pneumotorax
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes | Diarreia* Diarreia* Diarreia™
Dores gastrointestinais e Dores gastrointestinais e Dores gastrointestinais e
abdominais? abdominais? abdominais?
Vomitos Vomitos Vomitos
Néuseas Néauseas Néuseas

Inflamagdo oral®

Dor na bocaf
Obstipagao
Dispepsia

Boca seca

Aumento da lipase!
Aumento da amilase?

Inflamagdo oral®

Dor na bocaf
Obstipagao
Dispepsia

Aumento da lipase?
Aumento da amilase?

Inflamagdo oral®

Dor na bocaf
Obstipagao
Dispepsia

Boca seca

Aumento da lipase?
Aumento da amilase?

Frequentes Fistula anal Boca seca Pancreatite®
Flatuléncia Flatuléncia Colite
Perfuragdo gastrointestinal Perfuragdo Flatuléncia
gastrointestinal Perfuracdo gastrointestinal
Pouco frequentes | Pancreatite® Pancreatite® Fistula anal
Colite Fistula anal
Colite
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Classes de
sistemas de
orgaos
(Terminologia
MedDRA)

Lenvatinib em
monoterapia

Associacao com
everolimus

Associacao com
pembrolizumab

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes

Aumento da bilirrubina no
sangue™® !
Hipoalbuminemia* *
Aumento da alanina
aminotransferase* *
Aumento da aspartato
aminotransferase* *
Aumento da fosfatase
alcalina no sangue?
Aumento da gama-glutamil
transferaset

Hipoalbuminemia®* *
Aumento da alanina
aminotransferase?
Aumento da aspartato
aminotransferase?
Aumento da fosfatase
alcalina no sangue?

Aumento da bilirrubina no
sangue?

Hipoalbuminemia*

Aumento da alanina
aminotransferaset

Aumento da aspartato
aminotransferase?

Aumento da fosfatase alcalina
no sanguet

Frequentes

Insuficiéncia hepatica™"
Encefalopatia hepatica® ¥
Colecistite

Funcdo hepética anormal

Colecistite

Funcdo hepética anormal
Aumento da gama-
glutamil transferase
Aumento da bilirrubina
no sangue*® *

Colecistite

Funcdo hepética anormal
Aumento da gama-glutamil
transferase

Pouco frequentes

Lesdo .
hepatocelular/hepatite!

Insuficiéncia hepatica™ '
Encefalopatia hepatica’

Insuficiéncia hepatica™"
Encefalopatia hepatica’
Lesdo hepatocelular/hepatite!

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes

Sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar
Erupcdo cutinea

Sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar

Sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar
Erupcdo cutinea

Alopecia Erupcdo cutinea
Frequentes Hiperqueratose Alopecia Hiperqueratose
Alopecia
Pouco frequentes Hiperqueratose

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor de costas

Dor de costas

Dor de costas

Artralgia Artralgia Artralgia
Mialgia Mialgia
Dor nas extremidades Dor nas extremidades
Dor musculosquelética Dor musculosquelética
Frequentes Mialgia
Dor nas extremidades Dor
musculosquelética
Pouco frequentes | Osteonecrose dos maxilares | Osteonecrose dos
maxilares
Doengas renais e urinarias
Muito frequentes | Proteintria* Proteintria* Proteintria*
Aumento da creatinina no Aumento da creatinina no | Aumento da creatinina no
sangue? sangue? sangue?

Frequentes

Insuficiéncia renal® * f
Compromisso renal*
Aumento da ureia no
sangue

Insuficiéncia renal® * f
Compromisso renal*
Aumento da ureia no
sangue

Insuficiéncia renal® *
Aumento da ureia no sangue

Pouco frequentes

Sindrome nefroética

Sindrome nefrotica
Compromisso renal*

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes | Fadiga Fadiga Fadiga
Astenia Astenia Astenia
Edema periférico Edema periférico Edema periférico
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Classes de Lenvatinib em Associacido com Associacido com

sistemas de monoterapia everolimus pembrolizumab

orgaos

(Terminologia

MedDRA)

Frequentes Mal-estar Mal-estar Mal-estar

Pouco frequentes | Dificuldade de cicatrizacdo | Dificuldade de Dificuldade de cicatrizagdo
cicatrizag@o Fistula ndo gastrointestinal'
Fistula ndo
gastrointestinal'

Desconhecido Fistula ndo gastrointestinal'

§: As frequéncias das reagdes adversas apresentadas na Tabela 4 poderdo ndo ser totalmente atribuiveis apenas ao

lenvatinib, mas poderdo conter contributos de doenga subjacente ou de outros medicamentos utilizados numa associagéo.

Ver seccdo 4.8 Descrigdo de reagdes adversas selecionadas para caracterizagao adicional.

f: Inclui casos com um desfecho fatal.

1: Frequéncia com base em dados de laboratorio.

Os seguintes termos foram conjugados:

a: O enfarte do miocérdio inclui enfarte do miocardio e enfarte agudo do miocardio.

b: Inclui todos os termos de hemorragia:
Os termos de hemorragia que ocorreram em 5 ou mais doentes com CCR em lenvatinib mais pembrolizumab foram:
epistaxe, hematuria, contusdo, hemorragia gengival, hemorragia retal, hemoptise, equimose e hematoquezia.

c: A hipertensao inclui: hipertensdo, crise hipertensiva, aumento da tensdo arterial diastolica, hipertensdo ortostatica e
aumento da tensdo arterial.

d: A dor gastrointestinal e abdominal inclui: desconforto abdominal, dor abdominal, dor na parte inferior do abdémen, dor
na parte superior do abdomen, dor abdominal a palpagio, desconforto epigastrico e dor gastrointestinal.

e: A inflamagdo oral inclui: estomatite aftosa, tlcera aftosa, erosdo gengival, ulceragdo gengival, formacao de bolhas nas

mucosas orais, estomatite, glossite, ulceragdo na boca e inflamagao das mucosas.

A dor oral inclui: dor oral, glossodinia, dor gengival, desconforto orofaringeal, dor orofaringeal e desconforto na lingua.

Pancreatite inclui: pancreatite e pancreatite aguda.

Insuficiéncia hepatica inclui: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia hepatica aguda e insuficiéncia hepatica cronica.

Encefalopatia hepatica inclui: encefalopatia hepatica, coma hepatico, encefalopatia metabdlica e encefalopatia.

A lesao hepatocelular e hepatite incluem: lesdo hepatica induzida por farmacos, esteatose hepatica, e lesdo hepatica

colestatica.

Insuficiéncia renal inclui: insuficiéncia aguda pré-renal, insuficiéncia renal, lesdo renal aguda e necrose renal tubular.

Fistula ndo gastrointestinal inclui casos de fistulas que ocorrem fora do estbmago e intestinos, tais como fistulas da

traqueia, traqueo-esofagicas, esofagicas, do trato genital feminino e fistulas cutaneas.
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Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Hipertensdo (ver seccdo 4.4)

No CLEAR (ver seccdo 5.1), foi notificada hipertensdo em 56,3% dos doentes no grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab e 42,6% dos pacientes no grupo tratado com sunitinib. A frequéncia
ajustada a exposicdo da hipertensao foi de 0,65 episddios por doente ano no grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab e 0,73 episodios por doente ano no grupo tratado com sunitinib. O
tempo mediano até ao aparecimento nos doentes tratados com lenvatinib mais pembrolizumab foi de
0,7 meses. Ocorreram reagdes de grau 3 ou superior em 28,7% do grupo tratado com lenvatinib mais
pembrolizumab, em comparagdo com 19,4% do grupo tratado com sunitinib. 16,8% dos doentes com
hipertensao sofreram modificagdes da dose de lenvatinib (9,1% interrupg¢do da dose e 11,9% redugio
da dose). Em 0,9% dos doentes, a hipertensao levou a descontinuagdo permanente do tratamento de
lenvatinib.

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foi notificada hipertensdao em
42,5% dos doentes (a incidéncia de hipertensao de grau 3 ou grau 4 foi de 19,7%). Nos doentes em
que foram recolhidos dados sobre modificagdes dos medicamentos individuais, 9,8% dos doentes com
hipertensao sofreram modifica¢des da dose de lenvatinib (5,3% redugdo da dose e 6,2% interrupgao da
dose), o que levou a descontinuagdo permanente do tratamento em 0,9% dos doentes. O tempo
mediano até ao aparecimento de acontecimentos de hipertensdo em doentes tratados com lenvatinib
mais everolimus foi de 0,5 meses.
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Proteinuria (ver seccdo 4.4)

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foi notificada proteinuria em
34,8% dos doentes (9,0% foram de grau > 3). Nos doentes em que foram recolhidos dados sobre
modificagdes dos medicamentos individuais, 15,1% dos doentes com proteintria sofreram
modificagdes da dose de lenvatinib (9,6% reducgao e 9,8% interrup¢ao), o que levou a descontinuagio
permanente do tratamento em 2,1% dos doentes. O tempo mediano até ao aparecimento de
acontecimentos de proteinuria em doentes tratados com lenvatinib mais everolimus foi de 1,4 meses.

Insuficiéncia e compromisso renal (ver seccdo 4.4)

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, 1,3% dos doentes
desenvolveram insuficiéncia renal (0,6% foram de grau > 3) e 5,3% desenvolveram lesdo renal aguda
(2,7% foram de grau > 3). Foram notificados acontecimentos renais em 17,2% dos doentes (4,3%
foram de grau > 3). Nos doentes em que foram recolhidos dados sobre modificagdes dos
medicamentos individuais, 5,5% dos doentes com acontecimentos renais sofreram modificagdes da
dose de lenvatinib (2,3% redugao e 4,0% interrupg¢do), o que levou a descontinuagao permanente do
tratamento em 1,9% dos doentes. O tempo mediano até ao aparecimento de acontecimentos renais em
doentes tratados com lenvatinib mais everolimus foi de 3,5 meses.

Disfuncao cardiaca (ver seccdo 4.4)

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foram notificados
acontecimentos de disfuncao cardiaca em 3,5% dos doentes (1,8% foram de grau > 3). Nos doentes em
que foram recolhidos dados sobre modifica¢des dos medicamentos individuais, 0,9% dos doentes com
acontecimentos de disfungdo cardiaca sofreram modificagoes da dose de lenvatinib (0,4% reducao e
0,8% interrupg¢ao), o que levou a descontinuagdo permanente do tratamento em 0,6% dos doentes. O
tempo mediano até ao aparecimento de acontecimentos de disfun¢do cardiaca em doentes tratados com
lenvatinib mais everolimus foi de 3,6 meses.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) / Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel (RPLS) (ver seccdo 4.4)

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, houve um acontecimento de
PRES (grau 2), que ocorreu ap6s 1,3 meses de tratamento, para o qual ndo foram necessarias
modificagdes da dose ou descontinuagao.

Hepatotoxicidade (ver seccdo 4.4)

No CLEAR (ver seccdo 5.1), as reagdes adversas relacionadas com o figado mais frequentemente
notificadas no grupo tratado com lenvatinib mais pembrolizumab foram elevagdes dos niveis das
enzimas hepaticas no figado, incluindo aumentos da alanina aminotransferase (11,9%), aumentos da
aspartato aminotransferase (11,1%) e da bilirrubina no sangue (4,0%). Ocorreram eventos semelhantes
no grupo tratado com sunitinib com taxas de 10,3%, 10,9% e 4,4%, respetivamente. O tempo mediano
até ao aparecimento de acontecimentos hepaticos foi de 0,3 meses (qualquer grau) no grupo tratado
com lenvatinib mais pembrolizumab e 0,7 meses no grupo tratado com sunitinib. A frequéncia
ajustada a exposicdo dos acontecimentos de hepatoxicidade foi de 0,39 episddios por doente ano no
grupo tratado com lenvatinib mais pembrolizumab e 0,46 episddios por doente ano no grupo tratado
com sunitinib. Ocorreram reagdes hepaticas de grau 3 ou superior em 9,9% do grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab e 5,3% no grupo tratado com sunitinib. As reagdes hepaticas levaram
a interrupgdes da dose ou reducgdes do lenvatinib em 8,5% e 4,4% dos doentes, respetivamente, e a
descontinuacao permanente do lenvatinib em 1,1% dos doentes.
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Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, as reacdes adversas
relacionadas com o figado mais frequentemente notificadas foram elevagdes dos niveis das enzimas
hepaticas no figado, incluindo aumentos da alanina aminotransferase (11,9%), aumentos da aspartato
aminotransferase (11,4%) e aumentos da gama-glutamil transferase (2,7%). Ocorreram reagdes
relacionadas com o figado de grau 3 em 6,1% dos doentes tratados com lenvatinib mais everolimus.
Nos doentes em que foram recolhidos dados sobre modificagdes dos medicamentos individuais, 6,0%
dos doentes com acontecimentos de hepatotoxicidade sofreram modificagdes da dose de lenvatinib
(2,8% reducao e 4,2% interrupgao), o que levou a descontinuagao permanente do tratamento em 0,9%
dos doentes. O tempo mediano até ao aparecimento de reagdes relacionadas com o figado em doentes
tratados com lenvatinib mais everolimus foi de 1,8 meses.

Tromboembolismos arteriais (ver seccdo 4.4)

No CLEAR (ver seccao 5.1), 5,4% dos doentes no grupo tratado com lenvatinib mais pembrolizumab
comunicaram acontecimentos tromboembdlicos arteriais (dos quais 3,7% foram de grau > 3) em
comparacao com 2,1% dos doentes no grupo tratado com sunitinib (dos quais 0,6% foram de

grau > 3). Nenhum acontecimento foi fatal. A frequéncia ajustada a exposigdo de episodios de
acontecimento tromboembodlico arterial foi de 0,04 episddios por doente ano no grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab e de 0,02 episddios por doente ano no grupo tratado com sunitinib. O
acontecimento tromboembodlico arterial notificado mais frequentemente no grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab foi enfarte do miocardio (3,4%). Ocorreu um acontecimento de enfarte
do miocérdio (0,3%) no grupo tratado com sunitinib. O tempo mediano até ao primeiro aparecimento
de acontecimentos tromboembdlicos arteriais foi de 10,4 meses no grupo tratado com lenvatinib mais
pembrolizumab.

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foram notificados
acontecimentos tromboembolicos arteriais em 2,7% dos doentes (2,2% foram de grau > 3). Nos
doentes em que foram recolhidos dados sobre modificagdes dos medicamentos individuais, 0,6% dos
doentes com acontecimentos tromboembolicos arteriais sofreram modificagdes da dose de lenvatinib
(0,6% interrupcdo), o que levou a descontinuacdo permanente do tratamento em 1,5% dos doentes. O
acontecimento tromboembodlico arterial notificado mais frequentemente no grupo tratado com
lenvatinib mais everolimus foi enfarte do miocardio (1,3%). O tempo mediano até ao aparecimento de
acontecimentos tromboembolicos arteriais em doentes tratados com lenvatinib mais everolimus foi de
6,8 meses.

Hemorragia (ver seccdo 4.4)

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foram notificados
acontecimentos hemorragicos em 28,6% dos doentes (3,2% foram de grau > 3). Nos doentes em que
foram recolhidos dados sobre modificagoes dos medicamentos individuais, 4,9% dos doentes com
acontecimentos hemorragicos sofreram modificacdes da dose de lenvatinib (4,2% interrupgao e 0,8%
redug¢do), o que levou a descontinuagdo permanente do tratamento em 0,6% dos doentes. Os
acontecimentos hemorragicos notificados mais frequentemente no grupo tratado com lenvatinib mais
everolimus foram epistaxe (19,4%) e hematuria (4,2%). O tempo mediano até ao aparecimento de
acontecimentos hemorragicos em doentes tratados com lenvatinib mais everolimus foi de 1,9 meses.

Hipocalcemia (ver seccdo 4.4 Prolongamento do intervalo OT)

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foi notificada hipocalcemia
em 4,8% dos doentes (1,1% foram de grau > 3). Nos doentes em que foram recolhidos dados sobre
modificagdes dos medicamentos individuais, 0,8% dos doentes com hipocalcemia sofreram
modificagdes da dose de lenvatinib (0,6% interrupc¢ao da dose e 0,4% reducao da dose), o que levou a
descontinuagdo permanente do tratamento em nenhum doente. O tempo mediano até ao aparecimento
de acontecimentos de hipocalcemia em doentes tratados com lenvatinib mais everolimus foi de

2,9 meses.
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Perfuracdo gastrointestinal e formacdo de fistula (ver seccdo 4.4)

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foram notificados
acontecimentos de perfuracdo GI em 3,7% dos doentes (2,9% foram de grau > 3). Nos doentes em que
foram recolhidos dados sobre modificagoes dos medicamentos individuais, 2,1% dos doentes com
perfuragdes GI sofreram modificagdes da dose de lenvatinib (1,5% interrupgdo e 0,6% reducao), o que
levou a descontinuag@o permanente do tratamento em 1,1% dos doentes. O tempo mediano até ao
aparecimento de acontecimentos de perfuracdo GI em doentes tratados com lenvatinib mais
everolimus foi de 3,6 meses.

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foram notificados
acontecimentos de formacao de fistulas em 1,0% dos doentes (0,5% foram de grau > 3). Nos doentes
em que foram recolhidos dados sobre modificagdes dos medicamentos individuais, 0,8% dos doentes
com perfuragdes GI sofreram modificagdes da dose de lenvatinib (0,8% interrup¢ao), o que levou a
descontinuacao permanente do tratamento em 0,4% dos doentes. O tempo mediano até ao
aparecimento de acontecimentos de formacao de fistulas em doentes tratados com lenvatinib mais
everolimus foi de 3,7 meses.

Fistulas ndo gastrointestinais (ver sec¢do 4.4)

A utilizacdo de lenvatinib foi associada a casos de fistulas incluindo reagdes que resultaram em morte.
Foram observadas notificagdes de fistulas que envolvem zonas do corpo que ndo o estdmago ou os
intestinos em varias indicagdes. As reacdes foram notificadas em varios pontos temporais que
variaram entre duas semanas a mais de 1 ano desde o inicio do lenvatinib, com uma laténcia mediana
de cerca de 3 meses.

Prolongamento do intervalo OT (ver seccdo 4.4)

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foram notificados aumentos
do intervalo QTcF superiores a 60 ms em 9,8% dos doentes no grupo tratado com lenvatinib mais
everolimus. A incidéncia de um intervalo QTc superior a 500 ms foi de 3,3% no grupo tratado com
lenvatinib mais everolimus. O tempo mediano até ao aparecimento de acontecimentos de
prolongamento de QT em doentes tratados com lenvatinib mais everolimus foi de 3,0 meses.

Aumento da hormona de estimulacdo da tiroide no sangue/hipotiroidismo (ver seccdo 4.4)

No CLEAR (ver seccdo 5.1), ocorreu hipotiroidismo em 47,2% dos doentes no grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab e em 26,5% dos doentes no grupo tratado com sunitinib. A frequéncia
ajustada a exposi¢do do hipotiroidismo foi de 0,39 episddios por doente ano no grupo tratado com
lenvatinib mais pembrolizumab e 0,33 episddios por doente ano no grupo tratado com sunitinib. No
geral, a maioria dos acontecimentos de hipotiroidismo no grupo tratado com lenvatinib mais
pembrolizumab foi de grau 1 ou 2. Foi notificado hipotiroidismo de grau 3 em 1,4% dos doentes no
grupo tratado com lenvatinib mais pembrolizumab em comparagdo com nenhum no grupo tratado com
sunitinib. No inicio do tratamento, 90,0% dos doentes no grupo tratado com lenvatinib mais
pembrolizumab e 93,1% dos doentes no grupo tratado com sunitinib tinham niveis de TSH no inicio
do tratamento < ao limite superior do normal. Foram observadas elevacdes da TSH > ao limite
superior do normal po6s-inicio do tratamento em 85,0% dos doentes tratados com lenvatinib mais
pembrolizumab em comparacdo com 65,6% dos doentes tratados com sunitinib. Nos doentes tratados
com lenvatinib mais pembrolizumab, os acontecimentos de hipotiroidismo resultaram em modificacio
da dose do lenvatinib (redugdo ou interrup¢ao) em 2,6% dos doentes e descontinuacdo do lenvatinib
em | doente.

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, ocorreu hipotiroidismo em
24,1% dos doentes. No geral, a maioria dos acontecimentos de hipotiroidismo foi de grau 1 ou 2. Foi
notificado hipotiroidismo de grau 3 em 0,3% dos doentes nos doentes tratados com lenvatinib mais
everolimus. O tempo mediano até ao aparecimento de acontecimentos de hipotiroidismo em doentes
tratados com lenvatinib mais everolimus foi de 2,7 meses. No inicio do tratamento, 83,0% dos doentes
no grupo tratado com lenvatinib mais everolimus tinham niveis de TSH < ao limite superior do
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normal. Foram observadas elevagdes da TSH > ao limite superior do normal pds-inicio do tratamento
em 71,3% dos doentes tratados com lenvatinib mais everolimus. Nos doentes em que foram recolhidos
dados sobre modifica¢des dos medicamentos individuais, os acontecimentos de hipotiroidismo
resultaram em modificacdo da dose do lenvatinib (0,4% redugdo da dose ou 0,9% interrupcao da dose)
em 1,3% dos doentes. Nao foram notificadas descontinuagdes.

Diarreia (ver seccdo 4.4)

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, foi notificada diarreia em
69,0% dos doentes (13,8% foram de grau > 3). Nos doentes em que foram recolhidos dados sobre
modificagdes dos medicamentos individuais, 30,4% dos doentes sofreram modificagoes da dose de
lenvatinib (17,7% interrupgoes e 19,6% redugdes), o que levou a descontinuagdo permanente do
tratamento em 0,6% dos doentes.

Populacio pediatrica

Nos estudos pedidtricos 216 e 231 (ver secgdo 5.1), o perfil de seguranga geral de lenvatinib como
agente unico ou em combinagdo com everolimus foi consistente com o observado em adultos tratados
com lenvatinib.

No Estudo 216, foi relatado pneumotorax em 3 doentes (4,7%) com sarcoma de Ewing,
rabdomiossarcoma (RMS) e tumor de Wilms; os 3 doentes tinham metastases pulmonares no inicio do
estudo. No estudo 231, foi relatado pneumotérax em 7 doentes (5,5%) com sarcoma fusocelular,
sarcoma indiferenciado, RMS, tumor maligno da bainha dos nervos periféricos, sarcoma sinovial,
carcinoma fusocelular e tumor maligno fibromixoide ossificante; os 7 doentes tinham metastases
pulmonares ou doencga primaria na parede toracica ou na cavidade pleural no inicio do estudo. Nos
estudos 216 e 231, nenhum doente descontinuou o tratamento do estudo devido a pneumotodrax (para
mais informagdes pediatricas, ver também a sec¢@o 4.8 do RCM de Lenvima).

Na Fase 1 (coorte de determinagdo da dose de associagdo) do estudo 216, as reagoes adversas
medicamentosas mais frequentemente notificadas (> 40%) foram hipertensao, hipotiroidismo,
hipertrigliceridemia, dor abdominal e diarreia; na Fase 2 (coorte de expansdo da associacdo), as
reacOes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas (> 35%) foram
hipertrigliceridemia, proteinuria, diarreia, diminui¢do da contagem de linfocitos, diminuigdo da
contagens de globulos brancos, aumento do colesterol no sangue, fadiga e diminuicdo da contagem de
plaquetas.

No Estudo 231, as reagdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas (> 15%) foram
hipotiroidismo, hipertensdo, proteintria, diminuig¢do do apetite, diarreia e diminui¢cdo da contagem de

plaquetas.

Outras populacoes especiais

Idosos

No CLEAR, os doentes idosos (>75 anos de idade) tiveram uma incidéncia maior (> 10% de
diferenca) de proteintria do que os doentes mais novos (<65 anos de idade).

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, os doentes idosos (=75 anos
de idade) tiveram uma incidéncia maior (> 10% de diferenga) de diminui¢ao da contagem de
plaquetas, perda de peso, proteintria e hipertensdo do que os doentes mais novos (<65 anos de idade).

Sexo

No CLEAR, os homens tiveram uma incidéncia maior (> 10% de diferenca) de diarreia do que as
mulheres.
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Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, as mulheres tiveram uma
incidéncia maior (> 10% de diferenga) de nduseas, vomitos, astenia e hipertensiao do que os homens.

Origem étnica

No CLEAR, os doentes asiaticos tiveram uma incidéncia maior (> 10% de diferenca) do que os
doentes caucasianos de sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, proteinuria e hipotiroidismo
(incluindo aumento da hormona da tiroide no sangue), enquanto os doentes caucasianos tiveram uma
incidéncia maior de fadiga, nduseas, artralgia, vomitos e astenia.

Na populagdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, os doentes asiaticos tiveram
uma incidéncia maior (> 10% de diferenga) do que os doentes caucasianos de hipotiroidismo,
estomatite, diminui¢cdo da contagem de plaquetas, proteintria, disfonia, PPE e hipertensdo, enquanto
os doentes caucasianos tiveram uma incidéncia maior de nauseas, astenia, fadiga e
hipercolesterolemia.

Hipertensdo no inicio do estudo

No CLEAR, os doentes com hipertensdo no inicio do tratamento tiveram uma incidéncia maior de
proteinuria do que os doentes sem hipertensao no inicio do tratamento.

Diabetes no inicio do estudo

Na populacdo combinada com CCR tratada com lenvatinib e everolimus, os doentes com diabetes no
inicio do estudo tiveram uma maior incidéncia (> 10% de diferenga) de proteintria do que aqueles sem
diabetes no inicio do estudo.

Compromisso hepatico

Existem dados limitados nos doentes com compromisso hepatico com CCR.

Compromisso renal

Nos doentes com CCR tratados com lenvatinib e everolimus, os doentes com compromisso renal no
inicio do estudo tiveram uma maior incidéncia de trombocitopenia ou diminui¢do da contagem de
plaquetas em comparacdo com os doentes com fung@o renal normal.

Doentes com um peso corporal <60 kg

Nos doentes com CCR tratados com lenvatinib e everolimus, aqueles com baixo peso corporal
(<60 kg) tiveram uma maior incidéncia (> 10% de diferenga) de diminuicao da contagem de plaquetas
e hipertensao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As doses mais elevadas de lenvatinib estudadas clinicamente foram 32 mg e 40 mg por dia. Em
ensaios clinicos ocorreram também erros de medicacgao acidentais que resultaram em doses tnicas de
40 a 48 mg. As reagOes adversas medicamentosas mais frequentemente observadas com estas doses
foram hipertensdo, nauseas, diarreia, fadiga, estomatite, proteintrria, cefaleias e agravamento da PPE.
Tem havido também notificagdes de sobredosagem com lenvatinib envolvendo administragdes tnicas
de 6 a 10 vezes a dose diaria recomendada. Estes casos foram associados a reagdes adversas
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consistentes com o perfil de seguranca conhecido do lenvatinib (i.e., insuficiéncia renal e cardiaca) ou
ndo tiveram reagoes adversas.

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com lenvatinib. Em caso de suspeita de
sobredosagem, o lenvatinib deve ser suspenso e deve administrar-se cuidados de suporte apropriados,
conforme seja necessario.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EXO08

Mecanismo de acido

O lenvatinib ¢ um inibidor do recetor da tirosina cinase (RTK) que inibe seletivamente as atividades
de cinase dos recetores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) VEGFR1 (FLT1),
VEGFR2 (KDR) e VEGFR3 (FLT4), para além de outros RTKSs relacionados com as vias
proangiogénica e oncogénica incluindo os recetores do fator de crescimento dos fibroblastos (FGF)
FGFR1, 2, 3, e 4, o recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) PDGFRa, KIT e
RET. Em modelos de tumores murinos singénicos, o lenvatinib diminuiu os macréfagos associados ao
tumor, aumentou as células T citotoxicas ativadas, e demonstrou maior atividade antitumoral em
associacdo com um anticorpo monoclonal anti-PD-1 em comparag¢do com qualquer um dos
tratamentos isolados.

A associagdo de lenvatinib e everolimus demonstrou ter uma atividade antiangiogénica e antitumoral
aumentada, superior a qualquer uma das substancias isoladamente, conforme demonstrado por uma
diminui¢do da proliferagdo das células endoteliais humanas, formagao do tubo e sinalizagcdo do VEGF
in vitro e do volume tumoral em modelos de xenoenxertos de carcinoma das células renais humano no
ratinho.

Embora nao tenha sido diretamente estudado com o lenvatinib, foi postulado que o mecanismo de agdo
(MA) para a hipertensdo ¢ mediado por inibi¢do do VEGFR2 nas células vasculares endoteliais.
Analogamente, embora nao tenha sido diretamente estudado, foi postulado que o MA para a
proteintiria ¢ mediado por regulacdo a jusante do VEGFR1 e do VEGFR2 nos poddcitos dos
glomérulos.

O mecanismo de acdo para o hipotiroidismo ndo esta completamente elucidado.

O mecanismo de acdo para o agravamento da hipercolesterolemia com a associacao de lenvatinib e
everolimus ndo foi estudado diretamente e ndo esta completamente elucidado.

Apesar de nao ter sido estudado diretamente, foi postulado que o0 MA para o agravamento da diarreia
com a associacdo de lenvatinib e everolimus seja mediado pelo compromisso da fungao intestinal
relacionado com os MA dos agentes individuais — inibicdo do VEGF/VEGFR e do ¢-KIT pelo
lenvatinib acoplada a inibi¢ado do mMTOR/NHES3 pelo everolimus.

Eficacia e seguranca clinicas
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Tratamento de primeira linha de doentes com CCR (em associacdo com pembrolizumab)

A eficacia de lenvatinib em associagdo com pembrolizumab foi investigada no Estudo 307 (CLEAR),
um ensaio multicéntrico, randomizado, sem ocultagao que incluiu 1069 doentes com CCR avancado
com componente de células claras, incluindo outras caracteristicas histologicas, como sarcomatoide e
papilar, no contexto de primeira linha. Os doentes foram incluidos independentemente do estado da
expressdo tumoral de PD-L1. Os doentes com doenga autoimune ativa ou uma condicao clinica que
requeira imunossupressdo foram inelegiveis. A randomizagdo foi estratificada por regido geografica.
Grupos de prognostico da América do Norte e Europa Ocidental versus “Resto do Mundo” e do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (risco favoravel, intermédio e baixo).

Os doentes foram randomizados para lenvatinib 20 mg por via oral uma vez por dia em associagdo
com pembrolizumab 200 mg intravenoso a cada 3 semanas (n = 355), ou lenvatinib 18 mg por via oral
uma vez por dia em associagdo com everolimus 5 mg por via oral uma vez por dia (n = 357), ou
sunitinib 50 mg por via oral uma vez por dia durante 4 semanas e depois sem tratamento durante

2 semanas (n = 357). Todos os doentes no brago lenvatinib mais pembrolizumab comegaram com
lenvatinib 20 mg por via oral uma vez por dia. O tempo mediano para a reducdo da primeira dose para
lenvatinib foi de 1,9 meses. A dose didria média mediana para lenvatinib foi de 14 mg. O tratamento
continuou até toxicidade inaceitdvel ou progressdao da doenga, conforme determinado pelo
investigador e pela comissao de revisdo radiologica independente (CRI) utilizando os critérios de
avaliacdo da resposta em tumores solidos — versdo 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours Version 1.1 - RECIST 1.1). A administragdo de lenvatinib com pembrolizumab foi permitida
para além da progressdo da doencga definida pelos RECIST se o doente estivesse clinicamente estavel e
o investigador considerasse que estava a obter beneficio clinico. O pembrolizumab foi continuado por
um maximo de 24 meses; contudo, o tratamento com lenvatinib pdde ser continuado para além de

24 meses. Foi realizada uma avaliag@o do estado tumoral no inicio do tratamento e, depois, de 8 em

8 semanas.

As caracteristicas da populacdo do estudo (355 doentes no brago de lenvatinib com pembrolizumab e
357 no brago de sunitinib) foram: idade mediana de 62 anos (intervalo: 29 a 88 anos); 41% 65 anos de
idade ou mais, 74% homens; 75% brancos, 21% asiaticos, 1% negros e 2% outras ragas; 17% e 83%
dos doentes tinham um KPS de inicio do tratamento de 70 a 80 e de 90 a 100, respetivamente; a
distribuicdo dos doentes por categorias de risco da IMDC (Infernational Metastatic RCC Database
Consortium) foi de 33% favoravel, 56% intermédio e 10% baixo, e dos grupos de prognostico do
MSKCC foi de 27% favoravel, 64% intermédio e 9% baixo. A doenga metastatica estava presente em
99% dos doentes e a doenca avancada localmente estava presente em 1%. Os locais comuns das
metastases nos doentes eram o pulmao (69%), nodulo linfatico (46%) e osso (26%).

A medida dos resultados primarios da eficacia foi a sobrevida sem progressdo (progression free
survival - PFS) com base nos RECIST 1.1 pela CRI. As principais medidas dos resultados secundarios
da eficacia incluiram a sobrevida global (overall survival - OS ) e a taxa de resposta objetiva
(objective response rate - ORR). O lenvatinib em associagdo com pembrolizumab demonstrou
melhorias estatisticamente significativas na PFS, OS e ORR em comparag@o com o sunitinib na
andlise interina pré-especificada (andlise final de PFS). A PFS mediana de lenvatinib em associagdo
com pembrolizumab foi de 23,9 meses (IC de 95%: 20,8; 27,7) em comparagdo com 9,2 meses (IC de
95%: 6,0; 11,0) para sunitinib, com uma RR de 0,39 (IC de 95%: 0,32; 0,49; valor de P <0,0001). Para
a OS, a RR foi de 0,66 (IC de 95%: 0,49; 0,88; valor de P = 0,0049), com um tempo de
acompanhamento da OS mediano de 26,5 meses € uma dura¢do mediana do tratamento com lenvatinib
mais pembrolizumab de 17,0 meses. A ORR de lenvatinib em associagcdo com pembrolizumab foi de
71% (IC de 95%: 66; 76) vs. 36% (IC de 95%: 31; 41; valor de P <0,0001) para sunitinib. Os
resultados da eficacia para PFS, OS e ORR na analise final especificada no protocolo (tempo de
acompanhamento mediano de 49,4 meses) estdo resumidos na Tabela 5, na Figura 1 e na Figura 2. Os
resultados da PFS foram consistentes em grupos pré-especificados, nos grupos de prognoéstico do
MSKCC e no estado de expressdo tumoral de PD-L1. Os resultados da eficacia por grupo de
prognostico do MSKCC estdo resumidos na Tabela 6.
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A analise final de OS nao foi ajustada para contabilizar terap€uticas subsequentes, sendo que 195/357
(54,6%) doentes no braco do sunitinib e 56/355 (15,8%) doentes no brago do lenvatinib mais
pembrolizumab receberam terapéutica anti-PD-1/PD-L1 subsequente.

Tabela 5 Resultados de eficicia no carcinoma de células renais pela CRI no CLEAR
Lenvatinib 20 mg com Sunitinib 50 mg
Pembrolizumab 200 mg N=357

N=355

Sobrevida sem progressao (PFS)*

Numero de acontecimentos, n (%) 207 (58%) 214 (60%)

PFS mediana em meses (IC de 95%)* 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Razio de risco (IC de 95%)b’ ¢ 0,47 (0,38; 0,57)

Valor de P° <0,0001

Sobrevida global (OS)

Numero de mortes, n (%) 149 (42%) 159 (45%)

OS mediana em meses (IC de 95%)* 53,7 (48,7; NE) 54,3 (40,9; NE)

Razio de risco (IC de 95%)b’ ¢ 0,79 (0,63; 0,99)

Valor de P° 0,0424

Taxa de resposta objetiva (Confirmada)

Taxa de resposta objetiva, n (%) 253 (71,3%) 131 (36,7%)

(IC de 95%) (66,6; 76,0) (31,7; 41,7)

Numero de respostas completas (RC), n (%) 65 (18,3%) 17 (4,8%)

Numero de respostas parciais (RP), n (%) 188 (53,0%) 114 (32%)

Valor de P* <0,0001

Duracéo da resposta’

Mediana em meses (intervalo) | 26,7 (1,64+;55924) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

As avaliagdes tumorais foram baseadas nos RECIST 1.1; apenas as respostas confirmadas sdo incluidas para a

ORR.

Data de fecho de dados (DFD) = 31 de julho de 2022

IC = intervalo de confianca; NE = Nao estimavel

* A andlise primdaria da PFS incluiu a censura de novos tratamentos anticancerigenos. Os resultados para a PFS
com e sem censura para novos tratamentos anticancerigenos foram consistentes.

a Os quartis sdo estimados pelo método Kaplan-Meier.

b A razdo do risco ¢ baseada num modelo de regressdo de Cox estratificado incluindo o grupo de tratamento
como fator; o método de Efron ¢ utilizado para empates.

¢ Estratificados por regido geografica (Regido 1: Europa Ocidental e América do Norte, Regido 2: Resto do
Mundo) e grupos de prognodstico do MSKCC (risco favoravel, intermédio e fraco) em IxRS. Valor de P com
dois lados nominal com base no teste de log-rank estratificado.

d Valor de P com dois lados nominal com base no teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado. Na
primeira analise final pré-especificada da ORR (tempo de acompanhamento mediano de 17,3 meses), foi
atingida superioridade estatisticamente significativa para a ORR na comparacdo de lenvatinib mais
pembrolizumab com sunitinib, (taxa de probabilidade: 3,84 (IC de 95%: 2,81; 5,26), valor de P <0,0001).
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Figura 1 Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida sem progressio no CLEAR*
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0 - (IC de 95%) aos 24 meses  aos 36 meses  (IC de 95%)
———  Levantinib + Prembrolizumab 23,9 (20,8; 27,7) 49% 37% 0,47
=== Sunitib 9,2 (6,0; 11,0) 23% 18% (0,38; 0,57)
I ] I I I I I I ] I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Tempo (meses)
Numero de individuos em risco:
Levantinib + 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
Prembrolizumab
Sunitib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0

DFD: 31 de julho de 2022

* Com base na analise de PFS realizada no momento da analise final de OS especificada no protocolo.
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Figura 2 Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global no CLEAR*

Probabilidade de sobrevivida
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0,17 :
Mediana (meses) Taxa de OS Taxa de OS RR '
_ (IC de 95%)) aos 24 meses  aos 36 meses  (IC de 95%) !
0 Levantinib + Prembrolizumab 53,7 (48,7; NE) 80% 66% 0,79
- === Sunitib 54,3 (40,9; NE) 70% 60% (0,63; 0,99)
| I I | I | 1 I I I |
0 6 12 18 30 36 42 48 54 60 66
Tempo (meses)
Numero de individuos em risco:
Levantinib + 355 338 313 296 245 216 158 177 34 5 0
Prembrolizumab
Sunitib 357 308 264 242 208 188 145 108 33 3 0

NE = Nao estimavel.
DFD: 31 de julho de 2022
* Com base na analise de PFS realizada no momento da analise final de OS especificada no protocolo.

O estudo CLEAR nao foi feito para avaliar a eficacia de subgrupos individuais. A Tabela 6 resume as
medidas de eficacia por grupo de prognoéstico do MSKCC com base na analise final de OS com um
acompanhamento mediano de 49,4 meses.

Tabela 6 Resultados de eficicia no CLEAR por grupo de prognéstico do MSKCC
Lenvatinib + e Lenvatinib +
. Sunitinib .
Pembrolizumab (N=357) Pembrolizumab vs.
(N=355) Sunitinib
Numero Numero de Numero de Numero de
de doentes | acontecimentos doentes acontecimentos
Sobrevida sem progressio (PFS) pela CRI* RR PFS (IC de 95%)
Favoravel 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermédia 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Baixa 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0;42)
Sobrevida global (OS)* RR OS (IC de 95%)
Favoravel 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermédia 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Baixa 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Acompanhamento mediano de 49,4 meses (DFD - 31 de julho de 2022)
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Estudo de Fase 2, de braco unico, sem ocultacdo

Estao disponiveis dados adicionais do estudo KEYNOTE-B61 de Fase 2 de brago inico, sem
ocultagdo de lenvatinib (20 mg uma vez por dia) em combinagdo com pembrolizumab (400 mg a cada
6 semanas) como tratamento de primeira linha para doentes com CCR avangado ou metastatico com
histologia de células ndo claras (n = 158), incluindo 59% papilares, 18% cromoéfobas, 4% de
translocacao, 1% medulares, 13% nao classificadas ¢ 6% outras. A ORR foi de 50,6% (IC 95% [42,6;
58,7]), e a duragdo mediana da resposta foi de 19,5 meses (IC 95%, 15,3, NR).

Tratamento de segunda linha de doentes com CCR (em associacdo com everolimus)

Foi conduzido o Estudo 205, um ensaio multicéntrico, randomizado, sem ocultagdo, para determinar a
seguranca e eficacia do lenvatinib administrado isoladamente ou em associagdo com o everolimus em
doentes com CCR avangado ndo resseccionavel ou metastatico. O estudo consistiu num segmento de
Fase 1b para determina¢@o da dose e num segmento de Fase 2. O segmento de Fase 1b incluiu

11 doentes que receberam a associag@o de 18 mg de lenvatinib mais 5 mg de everolimus. O segmento
de Fase 2 incluiu um total de 153 doentes com CCR avangado ndo resseccionavel ou metastatico apos
1 tratamento anterior dirigido ao VEGF. Um total de 62 doentes receberam a associa¢do de lenvatinib
e everolimus na dose recomendada. Os doentes tinham de, entre outras coisas, ter confirmagao
histolégica de CCR predominantemente de células claras, evidéncia radiografica de progressao da
doenga de acordo com os RECIST 1.1), uma terapéutica anterior dirigida ao VEGF e um indice de
desempenho (Performance Status - PS) do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1.

Os doentes foram aleatoriamente alocados a um de 3 bragos: 18 mg de lenvatinib mais 5 mg de
everolimus, 24 mg de lenvatinib ou 10 mg de everolimus utilizando uma razdo de 1:1:1. Os doentes
foram estratificados por nivel de hemoglobina (<13 g/dl vs. >13 g/dl para os homens e <11,5 g/dl vs
>11,5 g/dl para as mulheres) e calcio sérico corrigido (>10 mg/dl vs. <10 mg/dl). A mediana da dose
diaria média no brago da associag@o por doente foi de 13,5 mg de lenvatinib (75,0% da dose
pretendida de 18 mg) e 4,7 mg de everolimus (93,6% da dose pretendida de 5 mg). O nivel de dose
final no braco de associacao foi de 18 mg para 29% dos doentes, 14 mg para 31% dos doentes, 10 mg
para 23% dos doentes, 8 mg para 16% dos doentes e 4 mg para 2% dos doentes.

Dos 153 doentes aleatoriamente alocados, 73% eram do sexo masculino, a idade mediana era 61 anos,
37% tinham 65 anos de idade ou mais, 7% tinham 75 anos de idade ou mais e 97% eram caucasianos.
Havia presenca de metastases em 95% dos doentes e presenca de doenga avangada nao resseccionavel
em 5%. Todos os doentes tinham um PS, de acordo com o ECOG, no inicio do estudo de 0 (55%) ou
de 1 (45%) com uma distribuicdo semelhante nos 3 bragos de tratamento. A classificagdo de risco
segundo o Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) era pobre em 39% dos doentes no
brago do lenvatinib mais everolimus, 44% no braco do lenvatinib e 38% no braco do everolimus.
Observou-se um risco fraco segundo a International mRCC Database Consortium (IMDC) em 20%
dos doentes no brago do lenvatinib mais everolimus, em 23% no braco do lenvatinib e em 24% no
brago do everolimus. O tempo mediano desde o diagnostico até a primeira dose foi de 32 meses no
brago de tratamento do lenvatinib mais everolimus, 33 meses no brago do lenvatinib e 26 meses no
braco do everolimus. Todos os doentes tinham sido tratados anteriormente com 1 inibidor do VEGF;
65% com sunitinib, 23% com pazopanib, 4% com tivozanib, 3% com bevacizumab e 2% com
sorafenib ou axitinib cada.

A medida dos resultados primarios da efic4cia, com base na resposta tumoral avaliada pelo
investigador, foi a PFS no braco do lenvatinib mais everolimus vs o brago do everolimus e no braco do
lenvatinib vs o braco do everolimus. Outras medidas dos resultados da eficacia incluirama OS e a
ORR avaliada pelo investigador. As avaliacdes tumorais foram efetuadas de acordo com os RECIST
1.1.

O brago do lenvatinib mais everolimus demonstrou ter uma melhoria estatisticamente significativa e
clinicamente significativa da PFS em comparagdo com o brago do everolimus (ver tabela 7 e figura 3).
Com base nos resultados de uma analise exploratoria pés hoc num numero limitado de doentes por
subgrupo, observou-se um efeito positivo na PFS independentemente da terapéutica dirigida ao VEGF
anteriormente utilizada: sunitinib (razéo do risco [RR] = 0,356 [IC 95%: 0,188; 0,674] ou outras
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terapéuticas (RR = 0,350 [IC 95%: 0,148; 0,828]). O brago do lenvatinib também demonstrou ter uma
melhoria da PFS em comparacdo com o braco do everolimus. A sobrevida global foi mais longa no
brago do lenvatinib mais everolimus (ver tabela 7 e figura 4). O estudo nao foi dotado de poténcia para

a analise da OS.

O efeito do tratamento da associacdo da PFS e da ORR foi também suportado por uma revisdo
retrospetiva independente com ocultagio pds hoc dos exames. O brago do lenvatinib mais everolimus
mostrou uma melhoria estatisticamente significativa e com significado clinico da PFS em comparacdo
com o brago do everolimus. Os resultados para a ORR foram consistentes com as avaliagdes pelos
investigadores, 35,3% no brago do lenvatinib mais everolimus, com uma resposta completa e

17 respostas parciais; nenhum doente apresentou uma resposta objetiva no bragco do everolimus

(p <0,0001) a favor do braco do lenvatinib mais everolimus.

Tabela 7
CCR

Resultados de eficicia apés uma terapéutica dirigida ao VEGF no Estudo 205 do

Lenvatinib 18 mg +
everolimus 5 mg

Lenvatinib 24 mg

Everolimus 10 mg

(N=51) (N=52) (N=50)
Sobrevida sem progressio (PFS)” por avaliacio pelo investigador
PFS mediana em meses (IC de 95%) 14,6 (5,9; 20,1) 7,4 (5,6; 10,2) 5,5(3.,5;7,1)
Razdio de risco (IC de 95%)° 0,40 (0,24; 0,67)
lenvatinib + everolimus vs everolimus i i
Valor de P 0,0005
lenvatinib + everolimus vs everolimus i i
Sobrevida sem progressio (PFS)” por revisio retrospetiva independente pds hoc
PFS mediana em meses (IC de 95%) 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6; 9,3)
Razdo de risco (IC de 95%)° 0,45 (0,26; 0,79) - -
lenvatinib + everolimus vs everolimus
Valor de P 0,003 - -
lenvatinib + everolimus vs everolimus
Sobrevida global®
Numero de mortes, n (%) 32 (63) 34 (65) 37(74)

OS mediana em meses (IC de 95%)

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

19,1 (13.6; 26,2)

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

Razdio de risco (IC de 95%)°
Lenvatinib + everolimus vs everolimus

0,59 (0,36; 0,97)

Taxa de resposta objetiva n (%) por avaliacio pelo investigador

(IC de 95%)

Respostas completas 1(2) 0 0
Respostas parciais 21 (41 14 (27) 3(6)
Taxa de resposta objetiva 22 (43) 14 (27) 3(6)
Doenga estavel 21 (41 27 (52) 31 (62)
Duragdo da resposta, meses, mediana 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5(7,5;9,4)

A avalia¢@o tumoral baseou-se nos critérios RECIST 1.1. Data de bloqueio dos dados = 13 de junho de 2014
As percentagens baseiam-se no nimero total de doentes no conjunto de analise completa no grupo de tratamento relevante.

IC = intervalo de confianga, NE = ndo estimavel

2 As estimativas pontuais baseiam-se no método de Kaplan-Meier e os ICs de 95% baseiam-se na formula de Greenwood

utilizando a transformagao log-log.

b A razfio do risco estratificada baseia-se num modelo de regressdo de Cox estratificado incluindo o tratamento com fator
covariante e a hemoglobina e o calcio sérico corrigido como estratificagdo. O método de Efron foi utilizado para corre¢do dos

acontecimentos empatados.

¢ Data de bloqueio dos dados = 31 de julho de 2015.
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Figura 3: Diagrama de Kaplan-Meier de sobrevida sem progressio
(Avaliacao pelo investigador)

Tempo (meses)

INimero de individuos em risco:

L(18mg) + ElSmgl 51 41 27 23 16 10 5
L(24mg) 52 41 29 20 11 6 4 1
E(10mg) 50 1

28 15 11 7 3
L{18mg) + E{Smg)=Lenvatinik 18mg + Everclimus 5mg; L{24mg)=Lenvatinib 24mg; E(10mg)=Everclimus 10mg
Data de fecho de dados: 13 de junho de 2014

Figura 4: Grifico de Kaplan-Meier de sobrevida global
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Data de fecho de dados: 31 de julho de 2015

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com lenvatinib em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do carcinoma das

células renais (CCR) (ver secgao 4.2 para obter informagao sobre utilizagdo em pediatria).
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Estudos pediatricos

A eficacia de lenvatinib foi avaliada mas nao foi estabelecida em dois estudos sem ocultagdo (para
mais informagdes pediatricas, ver sec¢ao 5.1 do RCM de Lenvima):

O Estudo 216 foi um estudo de Fase 1/2 multicéntrico, sem ocultacdo e de brago inico para determinar
a seguranca, tolerabilidade e atividade antitumoral de lenvatinib administrado em combinagdo com
everolimus em doentes pediatricos (e jovens adultos com idade <21 anos) com malignidades solidas
recidivantes ou refratarias, incluindo tumores do SNC. No total, foram incluidos e tratados 64 doentes.
Na Fase 1 (determinacao da dose de associacdo), foram incluidos e tratados 23 doentes: 5 no nivel de
dose —1 (lenvatinib 8 mg/m?* e everolimus 3 mg/m2) e 18 no nivel de dose 1 (lenvatinib 11 mg/m” e
everolimus 3 mg/m?). A dose recomendada (RD) da combinacio foi lenvatinib 11 mg/m? e everolimus
3 mg/m?, tomados uma vez por dia. Na Fase 2 (expansdo da combinacio), foram incluidos e tratados
41 doentes com a RD nas seguintes coortes: sarcoma de Ewing (EWS, n = 10), rabdomiossarcoma
(RMS, n = 20) e glioma de alto grau (HGG, n = 11). A medida do resultado primario da efic4cia foi a
taxa de resposta objetiva (ORR) na Semana 16 em doentes avaliaveis com base na avaliagdo do
investigador através da escala RECIST v1.1 ou RANO (para doentes com HGG). Nao foram
observadas respostas objetivas nas coortes de EWS e HGG; foram observadas 2 respostas parciais
(PR) na coorte de RMS para uma ORR na Semana 16 de 10% (IC de 95%: 1,2, 31,7).

O Estudo 231 ¢ um estudo basket de Fase 2, multicéntrico e sem ocultagdo para avaliar a atividade
antitumoral e seguranca de lenvatinib em criangas, adolescentes e jovens adultos com idades entre 2 e
< 21 anos com malignidades sélidas recidivantes ou refratarias, incluindo EWS, RMS e HGG. No
total, foram incluidos e tratados 127 doentes com a RD de lenvatinib (14 mg/m?) nas seguintes
coortes: EWS (n=9), RMS (n=17), HGG (n = 8) e outros tumores so6lidos (n = 9 cada para glioma
difuso na linha média, meduloblastoma e ependimoma; todos os outros tumores solidos n = 66). A
medida do resultado primario da eficacia foi a ORR na Semana 16 em doentes avalidveis com base na
avaliacdo do investigador através da escala RECIST v1.1 ou RANO (para doentes com HGG). Nao
foram observadas respostas objetivas nos doentes com HGG, glioma difuso na linha média,
meduloblastoma ou ependimoma. Foram observadas duas PR nas coortes de EWS e RMS para uma
ORR na Semana 16 de 22,2% (IC de 95%: 2.8, 60,0) e 11,8% (IC de 95%: 1,5, 36,4), respetivamente.
Foram observadas cinco PR (em doentes com sarcoma sinovial [n = 2], hemangioendotelioma
kaposiforme [n = 1], nefroblastoma ou tumor de Wilms [n = 1] e carcinoma de células claras [n = 1])
entre todos os outros tumores solidos para uma ORR na Semana 16 de 7,7% (IC de 95%: 2,5, 17,0).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos do lenvatinib foram estudados em individuos adultos saudaveis, em
individuos adultos com compromisso hepatico, compromisso renal e tumores solidos.

Absorcao

O lenvatinib ¢é rapidamente absorvido ap6s administracdo oral com uma tmax observada tipicamente
entre 1 a 4 horas ap6s a dose. Os alimentos nao afetam a extensao de absor¢ao, mas atrasam a taxa de
absorc¢ao. Quando administrado com alimentos a individuos saudaveis, as concentra¢des plasmaticas
maximas sofrem um atraso de 2 horas. A biodisponibilidade absoluta ndo foi determinada no ser
humano; contudo, os dados de um estudo de equilibrio de massa sugerem que a mesma se encontra na
ordem dos 85%.

Distribuicao

A ligacdo do lenvatinib as proteinas do plasma humano in vitro € elevada e variou entre 98% a 99%
(0,3 — 30 pg/ml, mesilato). Esta ligagdo deu-se principalmente com a albumina, tendo havido uma
ligacdo menor a glicoproteina al-acida e a y-globulina. Uma ligacao a proteina do plasma semelhante
(97% a 99%) sem dependéncias de concentragdes de lenvatinib (0,2 a 1,2 pg/ml) foi observada no
plasma de individuos com compromisso hepatico, compromisso renal e saudéveis correspondentes.
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A razdo da concentracdo sangue-plasma do lenvatinib in vitro variou entre 0,589 a 0,608 (0,1 —
10 pg/ml, mesilato).

Estudos in vitro indicam que o lenvatinib ¢ um substrato da gp-P e da BCRP. O lenvatinib apresenta
atividades inibitérias minimas ou ausé€ncia das mesmas em relacao a atividades de transporte mediadas
pela gp-P e mediadas pela BCRP. De forma semelhante, ndo se observou indug@o da expressao do
ARNm da gp-P. O lenvatinib nao é um substrato do OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
OCT2 ou da BSEP. No citosol hepatico humano, o lenvatinib ndo inibiu a atividade da aldeido
oxidase.

Em doentes, o volume de distribui¢cdo aparente mediano (Vz/F) da primeira dose variou entre 50,51 a
92 1 e foi geralmente consistente nos grupos de dose de 3,2 mg a 32 mg. O volume de distribuicao
aparente mediano andlogo no estado de equilibrio (Vz/Fss) foi também geralmente consistente e
variou entre 43,2 1a 121 L.

Biotransformacdo

Demonstrou-se in vitro que o citocromo P450 3A4 ¢ a isoforma predominante (>80%) envolvida no
metabolismo do lenvatinib mediado pelo P450. Contudo, os dados in vivo indicam que as vias ndo
mediadas pelo P450 contribuiram para uma porcao significativa do metabolismo global do lenvatinib.
Consequentemente, in vivo, os indutores e inibidores do CYP 3A4 tiveram um efeito minimo na
exposicao do lenvatinib (ver sec¢ao 4.5).

Em microssomas hepaticos humanos, a forma desmetilada do lenvatinib (M2) foi identificada como
sendo o metabolito principal. O M2’ e 0 M3’, os principais metabolitos nas fezes humanas, formaram-
se a partir do M2 e do lenvatinib, respetivamente, através da aldeido oxidase.

Em amostras de plasma recolhidas até 24 horas ap6s a administragdo, o lenvatinib constituiu 97% da
radioatividade em radiocromatogramas do plasma enquanto que o metabolito M2 foi responsavel por
2,5% adicionais. Com base na AUCo—inp), 0 lenvatinib foi responsavel por 60% e 64% da
radioatividade total no plasma e no sangue, respetivamente.

Os dados de um estudo de equilibrio de massa/eliminagdo em humanos indicam que o lenvatinib ¢
extensivamente metabolizado no ser humano. As principais vias metabodlicas no ser humano foram
identificadas como sendo a oxidagao pela aldeido oxidase, a desmetilacdo através do CYP3A4, a
conjugacdo com glutationa com eliminagdo do grupo O-arilo (fragdo clorofenil), e combinagdes destas
vias seguidas de biotransformagdes adicionais (p. ex., glucuronidacao, hidrdlise da fracdo glutationa,
degradagdo da fracao cisteina e rearranjo intramolecular dos conjugados da cisteinilglicina e da
cisteina com subsequente dimerizagdo). Estas vias metabolicas in vivo estdo em concordancia com os
dados fornecidos pelos estudos in vitro que utilizaram biomateriais humanos.

Estudos com transportadores in vitro

Queira ver a sec¢ao sobre distribuicao.
Eliminacdo

As concentragdes plasmaticas declinam biexponencialmente apos a Crax. A semivida exponencial
terminal média do lenvatinib ¢ de aproximadamente 28 horas.

Ap6s a administracdo de lenvatinib radiomarcado a 6 doentes com tumores s6lidos, aproximadamente
dois tergos e um quarto do material radiomarcado foi eliminado nas fezes e na urina, respetivamente.
O metabolito M3 foi o analito predominante no material excretado (~17% da dose), seguido pelo M2’
(~11% da dose) e pelo M2 (~4,4% da dose).
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Linearidade/ndo linearidade

Proporcionalidade e acumulacdo da dose

Em doentes com tumores solidos aos quais foram administradas doses Unicas e multiplas de lenvatinib
uma vez por dia, a exposicdo ao lenvatinib (Cnax € AUC) aumentou em propor¢ao direta & dose
administrada no intervalo de dose de 3,2 a 32 mg uma vez por dia.

O lenvatinib apresenta uma acumula¢do minima no estado de equilibrio. Neste intervalo, o indice de
acumulag@o mediana (Rac) variou entre 0,96 (20 mg) a 1,54 (6,4 mg).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Avaliou-se a farmacocinética do lenvatinib ap6s uma dose tinica de 10 mg em 6 individuos, cada um
com compromisso ligeiro e moderado (Child-Pugh A e Child-Pugh B, respetivamente). Avaliou-se
uma dose de 5 mg em 6 individuos com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C). Oito individuos
saudaveis, com correspondéncia demografica, serviram como controlos e receberam uma dose de

10 mg. A semivida mediana foi comparavel em individuos com compromisso hepatico ligeiro,
moderado e grave, assim como naqueles com fun¢do hepatica normal e variou entre 26 horas a

31 horas. A percentagem da dose de lenvatinib excretada na urina foi baixa em todas as coortes
(<2,16% em todas as coortes de tratamento).

A exposicao do lenvatinib, com base nos dados da AUC .y € da AUC -inr) foi 119%, 107% e 180%
daquilo que seria o normal para individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave,
respetivamente. Determinou-se que a ligacdo as proteinas do plasma observada no plasma de
individuos com compromisso hepatico ¢ semelhante & observada nos individuos saudaveis
correspondentes e ndo foi observada qualquer relagdo com a concentragdo. Ver secc¢ao 4.2 para
recomendacao posoldgica.

Compromisso renal

Avaliou-se a farmacocinética do lenvatinib ap6s uma dose tinica de 24 mg em 6 individuos, cada um
com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, e comparou-se com 8 individuos saudaveis, com
correspondéncia demografica. Os individuos com doenga renal em fase terminal ndo foram estudados.

A exposicao do lenvatinib, com base nos dados da AUCq.ins) foi 101%, 90% e 122% daquilo que seria
o normal para individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente.
Determinou-se que a ligacdo as proteinas do plasma observada no plasma de individuos com
compromisso renal ¢ semelhante a observada nos individuos saudaveis correspondentes e nao foi
observada qualquer relagdo com a concentragdo. Ver sec¢ao 4.2 para recomendagao posologica.

Idade, sexo, peso, origem étnica

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes a receberem até 24 mg de lenvatinib
uma vez por dia, a idade, o sexo, o peso e a raga (Japonesa versus outras, Caucasiana versus outras)
ndo tiveram efeitos significativos na depuragao (ver secgao 4.2).

Populacao pediatrica

Com base numa analise farmacocinética da populacdo em doentes pediatricos com idades entre 2 e

12 anos, que incluiu dados de 3 doentes pediatricos com idades entre 2 e < 3 anos, 28 doentes
pediatricos com idades entre > 3 e < 6 anos e 89 doentes pediatricos com idades entre 6 € < 12 anos no
programa pediatrico de lenvatinib, a eliminagdo oral de lenvatinib (CL/F) foi afetada pelo peso
corporal, mas ndo pela idade. Os niveis de exposi¢do previstos em termos de area sob a curva no
estado de equilibrio (AUC) em doentes pediatricos a receber 14 mg/m* foram comparaveis aos dos
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doentes adultos a receber uma dose fixa de 24 mg. Nestes estudos, ndo existiram diferengas aparentes
na farmacocinética da substincia ativa lenvatinib entre as criancas (2—12 anos), adolescentes e jovens
adultos com tipos de tumores estudados, mas os dados em criangas sao relativamente limitados para
tirarmos conclusdes definitivas (ver sec¢ao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade de dose repetida (até 39 semanas), o lenvatinib causou alteracdes
toxicologicas em varios 0rgaos e tecidos relacionados com os efeitos farmacologicos esperados do
lenvatinib, incluindo glomerulopatia, hipocelularidade testicular, atrésia folicular ovariana, alteragdes
gastrointestinais, alteracdes Osseas, alteragdes nas suprarrenais (rato e cdo) e lesdes arteriais (necrose
fibrinoide arterial, degeneracdo medial ou hemorragia) no rato, cdo e macaco cinomolgo. Também se
observou uma elevagdo dos niveis das transaminases associada a sinais de hepatotoxicidade no rato,
cdo e macaco. Observou-se reversibilidade das alteragdes toxicologicas no final de um periodo de
recuperagdo de 4 semanas em todas as espécies animais estudadas.

Genotoxicidade
O lenvatinib nao foi genotdxico.
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o lenvatinib.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Nao foram conduzidos estudos especificos com o lenvatinib em animais para avaliar o efeito na
fertilidade. Contudo, observaram-se alteragdes no testiculo (hipocelularidade do epitélio seminifero) e
no ovario (atresia folicular) em estudos de toxicidade de dose repetida em animais com exposigdes 11
a 15 vezes (rato) ou 0,6 a 7 vezes (macaco) superiores a exposi¢do clinica prevista (com base na
AUC), com a dose maxima tolerada no ser humano. Estas observacdes foram reversiveis ao fim de um
periodo de recuperacdo de 4 semanas.

A administrag@o de lenvatinib durante a organogénese resultou em embrioletalidade e teratogenicidade
no rato (anomalias externas fetais e esqueléticas) com exposi¢des abaixo da exposicao clinica (com
base na AUC) com a dose maxima tolerada no ser humano, e no coelho (anomalias externas fetais,
viscerais ou esqueléticas) com exposicdes inferiores a exposi¢ao clinica (com base na area de
superficie corporal; mg/m?*), com a dose méxima tolerada no ser humano. Estas observagdes indicam
que o lenvatinib tem um potencial teratogénico, provavelmente relacionado com a atividade
farmacologica do lenvatinib como agente antiangiogénico.

O lenvatinib e os seus metabolitos sdo excretados no leite do rato.

Estudos de toxicidade em animais juvenis

A mortalidade foi a toxicidade limitante da dose em ratos juvenis nos quais a administracdo da dose
foi iniciada no dia ap6s o nascimento (PND) 7 ou no PND21 e foi observada com exposicdes,
respetivamente, 125 ou 12 vezes inferiores em comparagao com a exposicdo com a qual se observou
mortalidade em ratos adultos, sugerindo haver uma sensibilidade crescente a toxicidade com a idade
decrescente. Por conseguinte, a mortalidade pode ser atribuida a complicagdes relacionadas com
lesoes primarias do duodeno com a possivel contribuicdo de toxicidades adicionais em 6rgaos alvo
imaturos.

A toxicidade do lenvatinib foi mais notavel em ratos mais jovens (administra¢do da dose iniciada no
PND7) em comparag@o com aqueles nos quais a administracdo da dose foi iniciada no PND21 e a
mortalidade e algumas toxicidades tenham sido observadas mais cedo nos ratos juvenis com 10 mg/kg,
em comparacgao com os ratos adultos aos quais foi administrado o mesmo nivel de dose. Também se
observou atraso no crescimento, atraso secundario do desenvolvimento fisico e lesdes atribuiveis aos
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efeitos farmacologicos (incisores, fémur [placas de crescimento epifisarias], rins, suprarrenais e
duodeno) nos ratos juvenis.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Carbonato de calcio

Manitol

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Talco

Involucro da capsula

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressao

Goma laca

Oxido de ferro negro (E172)
Hidroxido de potassio
Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 °C.
Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de poliamida/aluminio/PVC/aluminio contendo 10 capsulas. Cada embalagem contém 30, 60
ou 90 capsulas. E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os prestadores de cuidados ndo devem abrir a capsula para evitar a exposicao repetida ao contetido da
capsula.

Preparacgdo e administracao da suspensdo:

. A suspensao deve ser preparada com agua, sumo de maca ou leite. Se for administrada por meio
de um tubo de alimentagdo, a suspensao deve, nesse caso, ser preparada com agua.
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. Coloque a(s) capsula(s) correspondentes a dose prescrita (até 5 capsulas) num recipiente
pequeno (com capacidade para, aproximadamente, 20 ml [4 colheres de cha]) ou numa seringa
oral (20 ml); ndo parta nem esmague as capsulas.

. Adicione 3 ml de liquido ao recipiente ou a seringa oral. Aguarde 10 minutos para que o
involucro da capsula (superficie exterior) se desintegre e, em seguida, agite ou sacuda a mistura
durante 3 minutos até que as capsulas se desintegrem.

o Se utilizar uma seringa oral, tape a seringa, retire o Embolo e use uma segunda seringa ou
um conta-gotas calibrado para adicionar o liquido & primeira seringa. Em seguida,
reponha o émbolo antes de proceder a mistura.

. Administre todo o contetido do recipiente ou da seringa oral. A suspensdo pode ser administrada
a partir do recipiente diretamente para a boca ou a partir da seringa oral diretamente para a boca
ou por meio do tubo de alimentacao.

. Em seguida, adicione 2 ml adicionais de liquido ao recipiente ou a seringa oral, usando uma
segunda seringa ou um conta-gotas, mexa ou agite e administre. Repita este passo pelo menos
duas vezes e até nao haver residuos visiveis, para garantir que toda a medicagao ¢ tomada.

Nota: a compatibilidade foi confirmada para as seringas de polipropileno e para os tubos de

alimentacdo com um didmetro de, pelo menos, 5 French (tubo de policloreto de vinilo ou de

poliuretano), com um diametro de, pelo menos, 6 French (tubo de silicone) e com um diametro até

16 French para tubos de policloreto de vinilo, poliuretano ou silicone.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Kisplyx 4 mg capsulas

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

Kisplyx 10 mg capsulas

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de agosto de 2016
Data da ultima renovagao: 17 de junho de 2021
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO IT
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e enderego do fabricante responsavel pela libertagao do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

40



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisplyx 4 mg cépsulas
lenvatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de lenvatinib (na forma de mesilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 céapsulas
60 capsulas
90 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1128/001 (Embalagem de 30 capsulas)
EU/1/16/1128/003 (Embalagem de 60 capsulas)
EU/1/16/1128/004 (Embalagem de 90 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Kisplyx 4 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisplyx 4 mg cépsulas
lenvatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisplyx 10 mg capsulas
lenvatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de lenvatinib (na forma de mesilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 céapsulas
60 capsulas
90 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1128/002 (Embalagem de 30 capsulas)
EU/1/16/1128/005 (Embalagem de 60 capsulas)
EU/1/16/1128/006 (Embalagem de 90 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Kisplyx 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisplyx 10 mg capsulas
lenvatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Kisplyx 4 mg capsulas
Kisplyx 10 mg capsulas

lenvatinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Kisplyx e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kisplyx
Como tomar Kisplyx

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kisplyx

Contetudo da embalagem e outras informagoes

AUl e

1. O que é Kisplyx e para que é utilizado

O que é Kisplyx

Kisplyx ¢ um medicamento que contém a substancia ativa lenvatinib. E utilizado em associagdo com
pembrolizumab como primeiro tratamento para adultos com cancro do rim avangado (carcinoma das
células renais avangado). Também ¢ utilizado em associagdo com everolimus para tratar adultos com
cancro do rim avangado quando outros tratamentos (chamados “terapéutica dirigida ao VEGF”’) nao

ajudaram a travar a doenga.

Como atua Kisplyx

Kisplyx bloqueia a ag@o de proteinas chamadas recetores das tirosina cinases (RTKs), as quais estdo
envolvidas no desenvolvimento de novos vasos de sangue que fornecem oxigénio e nutrientes as
células ajudando-as a crescer. Estas proteinas podem apresentar-se em elevadas quantidades nas
células cancerosas e, ao bloquear a sua agao, Kisplyx pode atrasar a velocidade com que as células
cancerosas se multiplicam e o crescimento do tumor e ajudar a cortar o fornecimento de sangue de que
0 cancro precisa.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kisplyx

Nao tome Kisplyx

. se tem alergia ao lenvatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).

. se estiver a amamentar (ver a sec¢cao abaixo sobre Contrace¢do, gravidez e amamentagao).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar Kisplyx se:

. tiver a tensdo arterial alta

. for uma mulher com potencial para engravidar (ver a sec¢do “Contracecdo, gravidez e
amamentacao” abaixo)

. tiver antecedentes de problemas de coracdo ou de acidente vascular-cerebral
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. tiver problemas de figado ou de rins

. tiver sido submetido recentemente a uma cirurgia ou a radioterapia

. necessitar de ser submetido a um procedimento cirurgico. O seu médico podera considerar a

interrupgdo de Kisplyx se tiver um grande procedimento cirrgico agendado, uma vez que

Kisplyx pode afetar a cicatrizagdo de feridas. A administrag@o de Kisplyx pode ser retomada

depois de se observar uma cicatrizagdo de feridas adequada.

tiver mais de 75 anos de idade

pertencer a um grupo €tnico que nao a raga branca ou asiatica

pesar menos de 60 kg

tiver antecedentes de vias de passagem anormais (conhecidas por fistulas) entre 6rgaos

diferentes no corpo ou de um 6rgdo para a pele

. tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

. tiver ou tiver tido dores na boca, nos dentes e/ou maxilares, inchago ou feridas dentro da boca,
dorméncia ou uma sensacao de peso no maxilar ou afrouxamento de um dente. Podera ser
aconselhado(a) fazer um exame dentario completo antes de iniciar a toma de Kisplyx, pois
foram notificados danos 6sseos no maxilar (osteonecrose) em doentes tratados com Kisplyx. Se
necessitar de fazer um tratamento dentario invasivo ou uma cirurgia dentaria, avise o seu
dentista de que esta a ser tratado(a) com Kisplyx, nomeadamente se também estiver a receber,
ou tiver recebido, inje¢des de bisfosfonatos (usados para tratar ou prevenir problemas 6sseos).

. estiver a receber ou tiver recebido alguns medicamentos usados para tratar a osteoporose
(medicamentos antirreabsortivos) ou medicamentos oncoldgicos que alteram a formagao de
vasos sanguineos (os denominados inibidores da angiogénese), pois o risco de danos 6sseos no
maxilar pode aumentar.

Antes de tomar Kisplyx, o seu médico podera efetuar algumas analises ao sangue, por exemplo,
verificar a sua tensdo arterial e a funcéo do seu figado e rins e ver se tem niveis baixos de sal ou niveis
elevados de hormona de estimulacdo da tiroide no seu sangue. O seu médico falara consigo sobre os
resultados destas analises e decidiré se lhe podera dar Kisplyx. Pode precisar de receber tratamento
adicional com outros medicamentos, tomar uma dose mais baixa de Kisplyx ou ter um cuidado
adicional devido a um aumento do risco de efeitos indesejaveis.

Se tiver dividas, fale com o seu médico antes de tomar Kisplyx.

Situacdes a que devera estar atento

Durante o tratamento do seu cancro, a degradacdo das células tumorais pode provocar fugas de
substancias para o sangue, o que pode levar a um grupo de complicagdes chamado sindrome de lise
tumoral (SLT). Isto pode levar a alteragdes nos rins e pode por a vida em risco. O seu médico observa-
lo-4 e podera dar-lhe um tratamento para reduzir o risco. Informe imediatamente o seu médico se tiver
sinais de SLT (ver seccdo 4: Efeitos indesejaveis possiveis).

Criangas e adolescentes
Kisplyx ndo ¢ atualmente recomendado para utilizacdo em criangas e adolescentes com menos de
18 anos de idade.

Outros medicamentos e Kisplyx

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui preparagdes a base de ervas e medicamentos sem receita
médica.

Contracecio, gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento.

. Utilize contracec¢do altamente eficaz enquanto estiver a tomar este medicamento e durante pelo
menos um més apds o fim do tratamento.
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Nao tome Kisplyx se estiver a planear engravidar durante o seu tratamento. Isto porque pode
prejudicar gravemente o seu bebé.

Se ficar gravida enquanto estiver a fazer o tratamento com Kisplyx, informe o seu médico
imediatamente. O seu médico ajuda-la-4 a decidir se o tratamento deve ser continuado.

Nao amamente se estiver a tomar Kisplyx. Isto porque o medicamento passa para o leite
humano e pode prejudicar gravemente o seu bebé que esta a ser amamentado.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Kisplyx pode causar efeitos indesejaveis que podem afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Evite conduzir ou utilizar maquinas se sentir tonturas ou cansaco.

3.

Como tomar Kisplyx

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto é que deve tomar

A dose diaria recomendada de Kisplyx ¢ de 20 mg uma vez por dia (duas capsulas de 10 mg)
em associacdo com pembrolizumab 200 mg de 3 em 3 semanas ou 400 mg de 6 em 6 semanas,
administrado por perfusdo intravenosa durante 30 minutos.

A dose diaria recomendada de Kisplyx ¢ de 18 mg uma vez por dia (uma cépsula de 10 mg e
duas capsulas de 4 mg) em associagdo com um comprimido de 5 mg de everolimus uma vez por
dia.

Se tiver problemas de figado ou de rins graves a dose diaria recomendada de Kisplyx ¢é de

10 mg uma vez por dia (1 capsula de 10 mg) em associacdo com um comprimido de 5 mg de
everolimus uma vez por dia. Se estiver a receber lenvatinib em associagdo com pembrolizumab,
o seu médico ou farmacéutico verificara quanto pembrolizumab deve receber.

O seu médico pode diminuir a sua dose se tiver efeitos indesejaveis.

Tomar este medicamento

Pode tomar as capsulas com ou sem alimentos.

Nao abra as capsulas para evitar a exposi¢@o ao conteudo da capsula.

Engula as capsulas inteiras com agua. Se ndo conseguir engolir as capsulas inteiras, é possivel

preparar uma mistura liquida com agua, sumo de maga ou leite. A mistura liquida pode ser dada

pela boca ou através de um tubo de alimentagdo. Se for dada através de um tubo de alimentagdo,

a mistura liquida deve, nesse caso, ser preparada com agua. Se ndo for usada no momento da

preparacdo, a mistura liquida pode ser conservada num recipiente com tampa e deve ser

refrigerada entre 2 °C e 8 °C durante 24 horas, no maximo. Agite a mistura liquida durante

30 segundos depois de a retirar do frigorifico. Se ndo for usada no prazo de 24 horas apods a

preparacdo, a mistura liquida deve ser eliminada.

Preparacao e administragdo da mistura liquida:

o Coloque a(s) capsula(s) correspondentes a dose prescrita (até 5 capsulas) num recipiente
pequeno (com capacidade para, aproximadamente, 20 ml [4 colheres de cha]) ou numa
seringa oral (20 ml); ndo parta nem esmague as capsulas.

o Adicione 3 ml de liquido ao recipiente ou a seringa oral. Aguarde 10 minutos para que o
involucro da capsula (superficie exterior) se desintegre e, em seguida, agite ou sacuda a
mistura durante 3 minutos até que as capsulas estejam completamente dissolvidas.
= Se a mistura liquida for preparada numa seringa oral, tape a seringa, retire o

émbolo e use uma segunda seringa ou um conta-gotas de medicamento para
adicionar o liquido a primeira seringa. Em seguida, reponha o émbolo antes de
proceder a mistura.

o Beba a mistura liquida a partir do recipiente ou use uma seringa oral para colocar
diretamente na boca ou através de um tubo de alimentagao.
o Em seguida, adicione 2 ml adicionais de liquido ao recipiente ou a seringa oral, usando

uma segunda seringa ou um conta-gotas, mexa ou agite e tome a mistura liquida. Repita
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este passo pelo menos duas vezes e até ndo haver residuos visiveis da mistura, para
garantir que toda a medicag@o ¢ tomada.
. Tome as capsulas mais ou menos & mesma hora todos os dias.

Durante quanto tempo devera tomar Kisplyx
Em geral, continuard a tomar este medicamento enquanto tiver um beneficio clinico.

Se tomar mais Kisplyx do que deveria
Se tomar mais Kisplyx do que deveria, fale com um médico ou farmacéutico imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Kisplyx
Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se esqueceu
de tomar.

Aquilo que devera fazer se se esquecer de tomar a sua dose dependera da hora a qual devera tomar a
sua dose seguinte.

. Se faltarem 12 horas ou mais até a sua dose seguinte: tome a dose em falta assim que se
lembrar. Depois tome a dose seguinte a hora normal.
. Se faltarem menos de 12 horas até a sua dose seguinte: ndo tome a dose em falta. Tome depois a

dose seguinte a hora normal.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento.

Informe o seu médico imediatamente se detetar qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes —

poder precisar de tratamento médico urgente:

. sensacdo de dorméncia ou fraqueza num dos lados do corpo, dores de cabeca intensas,
convulsdes, confusao, dificuldade em falar, alteragdes da visdo ou sensa¢ao de tonturas — estes
poderao ser sinais de um acidente vascular cerebral, hemorragia no cérebro, ou o efeito de um
aumento acentuado da pressdo sanguinea no seu cérebro.

. dor ou pressdo no peito, dor nos bragos, costas, pescogo ou maxilar, sentir falta de ar, um
batimento cardiaco rapido ou irregular, tosse, cor azulada nos labios ou nos dedos, sentir-se
muito cansado — estes podem ser sinais de um problema no coragdo, de um coagulo de sangue
nos seus pulmoes, ou de uma fuga de ar dos seus pulmdes para o seu peito que impede o
enchimento dos pulmdes.

. dor intensa na barriga (abdomen) — isto pode ser devido a um buraco na parede do seu intestino
ou uma fistula (um buraco no seu intestino que liga uma passagem semelhante a um tubo a outra
parte do seu corpo ou a pele).

o fezes escuras, com aspeto de alcatrdo ou com sangue ou expetorar sangue ao tossir — estes
podem ser sinais de uma hemorragia no interior do seu corpo.
. diarreia, enjoos € vomitos — estes sdo efeitos indesejaveis muito frequentes que podem tornar-se

graves se fizerem com que fique desidratado, o que podera levar a insuficiéncia renal. O seu
médico pode dar-lhe medicamentos para reduzir estes efeitos indesejaveis.

° dores na boca, nos dentes e/ou maxilares, inchago ou feridas dentro da boca, dorméncia ou uma
sensagdo de peso no maxilar ou afrouxamento de um dente — estes podem ser sinais de danos
Osseos no maxilar (osteonecrose).

. nauseas, falta de ar, batimentos cardiacos irregulares, caibras musculares, convulsoes,
turvacao da urina e cansago. Estes sintomas podem ser complicacdes devido a libertagdo dos
produtos de degradacao das células cancerigenas conhecidos como sindrome de lise tumoral
(SLT).
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Informe o seu médico imediatamente se detetar qualquer um dos efeitos indesejaveis
mencionados abaixo.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento quando administrado
isoladamente:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. nivel baixo de plaquetas no sangue que pode levar a formagdo de nédoas negras e dificuldade na
cicatrizagdo de feridas

. diminui¢do no nimero de globulos brancos

° tiroide pouco ativa (cansago, ganho de peso, prisdo de ventre, sensagao de frio, pele seca) e
alteracdes nos resultados das analises ao sangue para a hormona de estimulag@o da tiroide
(elevada)

. alteragoes nos resultados das analises ao sangue para os niveis de potassio (baixos) e niveis de
calcio (baixos)

. alteragoes nos resultados das analises ao sangue para o magnésio (baixo) e o colesterol
(elevado)

. perda de apetite ou perda de peso

. dificuldade em dormir

. sentir tonturas

. dor de cabeca

. sangrar (mais frequentemente sangrar do nariz, mas também outros tipos de sangramentos, tais

como, sangue na urina, formacao de ndodoas negras, sangrar das gengivas ou da parede dos
intestinos)

rouquidao

enjoos (nauseas) e vomitos, prisao de ventre, diarreia, dor no abdémen, indigestao

boca seca, dolorosa ou inflamada, sensac¢do de sabor estranho

aumento da lipase e amilase (enzimas envolvidas na digestao)

alteragoes nos resultados das analises ao sangue para a fungao hepatica

vermelhiddo, dor e inchago da pele nas maos e pés (eritrodisestesia palmoplantar)

erup¢ao na pele

perda de cabelo

dor nas costas

dor nas articula¢des ou musculos

alteracdes nas analises a urina para as proteinas (elevadas) e as infe¢des urindrias (aumento da
frequéncia urinaria ou dor ao urinar)

alteracdes nos resultados das andlises ao sangue para a fun¢@o renal e a insuficiéncia renal
. sentir-se muito cansado ou fraco

. inchago das pernas

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

. perda de liquidos corporais (desidratacao)

. sinais de um acidente vascular cerebral, incluindo sensacdo de dorméncia ou fraqueza num dos
lados do corpo, dores de cabeca intensas, convulsdes, confusdo, dificuldade em falar, alteracdes
da visdo ou sensa¢ao de tonturas

. palpitacdes do coragdo

. problemas de coragdo ou coagulos de sangue nos pulmdes (dificuldade em respirar, dor no

peito) ou noutros 6rgdos, que podem incluir dor ou pressdo no peito, dor nos bragos, costas,

pescogo ou maxilar, sentir falta de ar, um batimento cardiaco rapido ou irregular, tosse, cor
azulada nos labios ou nos dedos e sentir-se muito cansado

fistula anal (um pequeno canal que se forma entre o anus e a pele que o rodeia)

sensacao de enfartamento ou gases em excesso

insuficiéncia hepatica

sonoléncia, confusio, falta de concentracao, perda de consciéncia que podem ser sinais de

insuficiéncia hepatica
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inflamacao da vesicula biliar

pele seca, espessamento e comichao na pele
indisposi¢do

um buraco (perfuragdo) no estbmago ou nos intestinos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. infegdo ou irritagdo dolorosa proximo do anus

. dor intensa na parte superior esquerda da barriga (abdémen) que pode estar associada a febre,
arrepios, nauseas e vomitos (enfarte esplénico)

. pequeno acidente vascular cerebral

dificuldades respiratérias graves e dor no peito, causadas por uma fuga de ar dos seus pulmdes
para o seu peito que impede o enchimento dos pulmodes

inflamagao do pancreas

inflamacao do célon (colite)

les@o no figado

danos 6sseos no maxilar (osteonecrose)

problemas na cicatrizagdo de feridas

diminui¢do da secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais

Raros (pode afetar 1 em cada 1000 pessoas)
. Sindrome de lise tumoral (SLT)

Desconhecido (os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados desde a comercializacao de
Kisplyx mas a frequéncia com que ocorrem é desconhecida)

. uma dilata¢do ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢oes das artérias).
. outros tipos de fistulas (uma ligagdo anormal entre 6rgdos diferentes no corpo ou entre a pele e

uma estrutura subjacente como a garganta e vias respiratorias). Os sintomas dependem da
localizagdo da fistula. Fale com o seu médico se tiver quaisquer sintomas novos ou invulgares
tais como tosse ao engolir.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento quando administrado em
associacdo com everolimus:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. nivel baixo de plaquetas no sangue que pode levar a formagdo de nédoas negras e dificuldade na
cicatrizagdo de feridas
. diminui¢@o no nimero de globulos brancos

tiroide pouco ativa (cansago, ganho de peso, prisao de ventre, sensagao de frio, pele seca) e
alteragoes nos resultados das analises ao sangue para a hormona de estimulagdo da tiroide

(elevada)

. alteragoes nos resultados das analises ao sangue para os niveis de potassio (baixos) e niveis de
calcio (baixos)

. alteragoes nos resultados das analises ao sangue para o magnésio (baixo) e o colesterol
(elevado)

. perda de apetite ou perda de peso

. dificuldade em dormir

. dor de cabeca

. sangrar (mais frequentemente sangrar do nariz, mas também outros tipos de sangramentos, tais
como, sangue na urina, formacao de nddoas negras, sangrar das gengivas ou da parede dos
intestinos)

. tensdo arterial alta

. rouquidao

. enjoos (nauseas) e vomitos, prisao de ventre, diarreia, dor no abdémen, indigestao

. boca dolorosa ou inflamada, sensacao de sabor estranho
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aumento da lipase e amilase (enzimas envolvidas na digestao)

alteragoes nos resultados das analises ao sangue para a fungao hepatica

vermelhiddo, dor e inchago da pele nas maos e pés (eritrodisestesia palmoplantar)

erup¢do na pele

dor nas costas

dor nas articula¢des ou musculos

alteracdes nas analises a urina para as proteinas (elevadas)

alteracdes nos resultados das analises ao sangue para a fung@o renal e a insuficiéncia renal
sentir-se muito cansado ou fraco

inchago das pernas

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

infecdes urindrias (aumento da frequéncia urinaria e dor ao urinar)

perda de liquidos corporais (desidratagao)

sentir tonturas

palpitacdes do coragdo

problemas de coragdo ou coagulos de sangue nos pulmoes (dificuldade em respirar, dor no
peito) ou noutros 6rgaos, que podem incluir dor ou pressao no peito, dor nos bragos, costas,
pescoco ou maxilar, sentir falta de ar, um batimento cardiaco rapido ou irregular, tosse, cor
azulada nos labios ou nos dedos e sentir-se muito cansado

tensdo arterial baixa

dificuldades respiratdrias graves e dor no peito, causadas por uma fuga de ar dos seus pulmdes
para o seu peito que impede o enchimento dos pulmdes

boca seca

sensacao de enfartamento ou gases em excesso

inflamacao da vesicula biliar

perda de cabelo

indisposi¢do

um buraco (perfuragdo) no estbmago ou nos intestinos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

infegdo ou irritagdo dolorosa proximo do anus

sinais de um acidente vascular cerebral, incluindo sensa¢ao de dorméncia ou fraqueza num dos
lados do corpo, dores de cabeca intensas, convulsdes, confusdo, dificuldade em falar, alteragdes
da visdo ou sensagao de tonturas

pequeno acidente vascular cerebral

inflamacdo do pancreas

fistula anal (um pequeno canal que se forma entre o anus e a pele que o rodeia)

inflamacao do célon (colite)

insuficiéncia hepatica ou sinais de les@o no figado, incluindo pele amarela ou amarelecimento
da parte branca dos olhos (ictericia) ou sonoléncia, confusao, falta de concentracao

danos 6sseos no maxilar (osteonecrose)

pele seca, espessamento e comichao na pele

problemas na cicatrizagdo de feridas

outros tipos de fistulas (uma ligagdo anormal entre 6rgdos diferentes no corpo ou entre a pele e
uma estrutura subjacente como a garganta e vias respiratorias). Os sintomas dependem da
localizagdo da fistula. Fale com o seu médico se tiver quaisquer sintomas novos ou invulgares
tais como tosse ao engolir.

diminui¢do da secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais

Raros (pode afetar 1 em cada 1000 pessoas)

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Desconhecido (os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados desde a comercializacao de
Kisplyx mas a frequéncia com que ocorrem é desconhecida)
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uma dilata¢do ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢oes das artérias).

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento quando administrado em
associacio com pembrolizumab:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

nivel baixo de plaquetas no sangue que pode levar a formagao de nédoas negras e dificuldade na
cicatrizagdo de feridas

diminui¢do no nimero de globulos brancos

tiroide pouco ativa (cansago, ganho de peso, prisdo de ventre, sensagdo de frio, pele seca) e
alteragoes nos resultados das analises ao sangue para a hormona de estimulagdo da tiroide
(elevada)

alteragoes nos resultados das analises ao sangue para os niveis de potassio (baixos) e niveis de
calcio (baixos)

alteragoes nos resultados das analises ao sangue para o magnésio (baixo) e o colesterol
(elevado)

perda de apetite ou perda de peso

dificuldade em dormir

sentir tonturas

dor de cabeca

sangrar (mais frequentemente sangrar do nariz, mas também outros tipos de sangramentos, tais
como, sangue na urina, formacao de nddoas negras, sangrar das gengivas ou da parede dos
intestinos)

tensdo arterial alta

rouquidao

enjoos (nauseas) e vomitos, prisao de ventre, diarreia, dor no abdémen, indigestao

boca seca, dolorosa ou inflamada, sensa¢do de sabor estranho

aumento da lipase e amilase (enzimas envolvidas na digestao)

alteragoes nos resultados das analises ao sangue para a fungao hepatica

vermelhiddo, dor e inchago da pele nas maos e pés (eritrodisestesia palmoplantar)

erup¢do na pele

dor nas costas

dor nas articula¢des ou musculos

alteragOes nas analises a urina para as proteinas (elevadas)

alteracdes nos resultados das andlises ao sangue para a fun¢@o renal e a insuficiéncia renal
sentir-se muito cansado ou fraco

inchago das pernas

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

infegdes urinarias (aumento da frequéncia urinaria e dor ao urinar)

perda de liquidos corporais (desidratag@o)

palpitacdes do coragdo

problemas de coragdo ou coagulos de sangue nos pulmdes (dificuldade em respirar, dor no

peito) ou noutros 6rgdos, que podem incluir dor ou pressdo no peito, dor nos bragos, costas,
pescogo ou maxilar, sentir falta de ar, um batimento cardiaco rapido ou irregular, tosse, cor
azulada nos labios ou nos dedos e sentir-se muito cansado

tensdo arterial baixa

inflamagao do pancreas

inflamacao do célon (colite)

sensacao de enfartamento ou gases em excesso
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inflamacao da vesicula biliar

pele seca, espessamento e comichao na pele

perda de cabelo

indisposi¢ao

diminui¢do da secre¢@o de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais
um buraco (perfuragdo) no estbmago ou nos intestinos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. infegdo ou irritagdo dolorosa proximo do anus

. sinais de um acidente vascular cerebral, incluindo sensacao de dorméncia ou fraqueza num dos
lados do corpo, dores de cabeca intensas, convulsdes, confusdo, dificuldade em falar, alteracdes
da visdo ou sensa¢ao de tonturas

. pequeno acidente vascular cerebral

. dificuldades respiratdrias graves e dor no peito, causadas por uma fuga de ar dos seus pulmdes
para o seu peito que impede o enchimento dos pulmdes

. fistula anal (um pequeno canal que se forma entre o anus e a pele que o rodeia)

. insuficiéncia hepatica ou sinais de lesdo no figado, incluindo pele amarela ou amarelecimento
da parte branca dos olhos (ictericia) ou sonoléncia, confusao, falta de concentracao

. problemas na cicatrizagdo de feridas

. outros tipos de fistulas (uma ligagdo anormal entre 6rgdos diferentes no corpo ou da pele e uma

estrutura subjacente como a garganta e vias respiratorias). Os sintomas dependem da localizagdo
da fistula. Fale com o seu médico se tiver quaisquer sintomas novos ou invulgares tais como
tosse ao engolir.

Raros (pode afetar 1 em cada 1000 pessoas)
. Sindrome de lise tumoral (SLT)

Desconhecido (os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados desde a comercializacao de

Kisplyx mas a frequéncia com que ocorrem é desconhecida)

. uma dilata¢ao ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢oes das artérias).

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar Kisplyx

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister apos ‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a
proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de Kisplyx

. A substancia ativa ¢ o lenvatinib.
- Kisplyx 4 mg cépsulas: - Cada capsula contém 4 mg de lenvatinib (na forma de mesilato).
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- Kisplyx 10 mg capsulas: - Cada cépsula contém 10 mg de lenvatinib (na forma de

mesilato).

. Os outros componentes sdo carbonato de calcio, manitol, celulose microcristalina,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose de baixa substituigdo, talco. O involucro da cépsula
contém hipromelose, didoxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro
vermelho (E172). A tinta de impressdo contém goma laca, 6xido de ferro negro (E172),

hidréxido de potassio, propilenoglicol.

Qual o aspeto de Kisplyx e contetido da embalagem
. Kisplyx 4 mg céapsula: corpo vermelho-amarelado e cabeca vermelho-amarelada, com
aproximadamente 14,3 mm de comprimento, com a marcacdo “€” a tinta preta na cabeca, e

“LENV 4 mg” no corpo.

. Kisplyx 10 mg capsula: corpo amarelo e cabeca vermelho-amarelada, com aproximadamente
14,3 mm de comprimento, com a marcagdo “€” a tinta preta na cabeca, ¢ “LENV 10 mg” no
corpo.

. As capsulas apresentam-se em blisters com uma tampa de pressdo em folha de aluminio em

embalagens de 30, 60 ou 90 capsulas. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as

apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +3592962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

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
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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

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

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

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipj6d)

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tn: + 30 210 668 3000
(EALGS @)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

Tel: +371 67450497

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

Norge

Eisai AB

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

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

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

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

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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