PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky
Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 4 mg (ve form¢e lenvatinibi mesilas).

Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 10 mg (ve formé lenvatinibi mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky

ZlutoGervené télo a ZlutoGervené vicko, piiblizna délka 14,3 mm, Gernym inkoustem vytistény symbol
»E“navicku a ,,LENV 4 mg* na téle.

Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky

Zluté t&lo a zlutodervené vicko, piiblizna délka 14,3 mm, ¢ernym inkoustem vyti§tény symbol ,,€“ na

vicku a ,,LENV 10 mg* na téle.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kisplyx je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s pokrocilym karcinomem ledvin (renal

cell carcinoma, RCC):

. v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii 1é¢by (viz bod 5.1).

. v kombinaci s everolimem po jedné predchazejici 1écbé cilené na vaskularni endotelialni
rustovy faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ma zahajovat a vést 1ékar se zkusenostmi v oblasti 1é¢by zhoubnych nadort.

Davkovani

Kisplyx v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii lecby

Doporucena davka lenvatinibu je 20 mg (dveé 10mg tobolky) peroralné jednou denné€ v kombinaci

s pembrolizumabem bud’ 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydnti podavaném ve formé
intraveno6zni infuze po dobu 30 minut. Denni davka lenvatinibu ma byt upravena dle potieby podle
planu tizeni davky/toxicity. Lécba lenvatinibem ma pokrac¢ovat do progrese onemocnéni nebo



nepfijatelné toxicity. Lécba pembrolizumabem ma pokraovat do progrese onemocnéni, nepfijatelné
toxicity nebo po maximalni délku 1é¢by, jak je uvedeno pro pembrolizumab.

Uplné informace tykajici se davkovani pembrolizumabu jsou dostupné v souhrnu tudaji o piipravku
(SmPC) pembrolizumabu.

Kisplyx v kombinaci s everolimem jako druhd linie lécby

Doporucend denni davka lenvatinibu je 18 mg (jedna 10mg tobolka a dvé 4mg tobolky) peroralné
jednou denné v kombinaci s 5 mg everolimu jednou denn€¢. Denni davky lenvatinibu a, pokud je to
nezbytné, everolimu maji byt upraveny dle potieby podle planu fizeni davky/toxicity.

Uplné informace tykajici se davkovani everolimu jsou dostupné v SmPC everolimu.

Vynecha-li pacient davku lenvatinibu a nebude-li ji moci uzit v pribéhu 12 hodin, musi tuto davku
vynechat a dalsi davku uzit v obvyklé dobé podani.

Lécba mé pokracovat tak dlouho, dokud pietrvava klinicky pfinos nebo dokud se neobjevi
neakceptovatelna toxicita.

Uprava davkovani a ukonceni lécby lenvatinibem

Zvladnuti nezadoucich ucinktt mize vyzadovat preruseni 1écby, ipravu davkovani nebo ukonceni
1écby lenvatinibem (viz bod 4.4). Lehké az stfedné t€zké nezddouci u€inky (napf. 1. nebo 2. stupen)
zpravidla vyzaduji pieruseni 1é¢by lenvatinibem pouze v piipadé€, Ze pacient 1écbu netoleruje ani po
jeji optimalizaci. Zavazné (napf. 3. stupen) nebo netolerovatelné nezadouci t€inky vyzaduji preruseni
1écby lenvatinibem, dokud se stav nezlepsi na 0. az 1. stupeii nebo vychozi stav.

Pted jakymkoliv pferusenim 1é¢by nebo snizenim davky lenvatinibu ma byt zahajena optimalni 1écba
nauzey, zvraceni a prijmu; gastrointestinalni toxicitu je tfeba aktivng 1é¢it, aby se snizilo riziko
rozvoje poruchy funkce ledvin nebo renalniho selhani (viz bod 4.4).

Pii toxicite, u které se predpoklada, Ze ma spojitost s uzivanim lenvatinibu (viz tabulka 2), se po
odeznéni/zlepseni nezadoucich ucinkid na 0. az 1. stupeni nebo vychozi stav ma v 1é¢bé pokracovat se
snizenou davkou lenvatinibu tak, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 Uprava davkovini z doporuéené denni divky lenvatinibu®
Davka lenvatinibu Déavka lenvatinibu v kombinaci
v kombinaci s everolimem
s pembrolizumabem
Doporucena denni davka 20 mg peroralné jednou denné 18 mg peroralné jednou denné
(dvé 10mg tobolky) (jedna 10mg tobolka + dvé 4mg tobolky)
Prvni snizeni davky 14 mg peroralné jednou denné 14 mg peroralné jednou denné
(jedna 10mg tobolka + jedna (jedna 10mg tobolka + jedna 4mg tobolka)
4mg tobolka)
Druhé snizeni davky 10 mg peroralné jednou denné 10 mg peroralné jednou denné
(jedna 10mg tobolka) (jedna 10mg tobolka)
Tteti snizeni davky 8 mg peroralné jednou denné 8 mg peroraln¢€ jednou denné
(dveé 4mg tobolky) (dveé 4mg tobolky)
? O davkéch do 8 mg jsou k dispozici pouze omezené udaje

Pokud se pouziva v kombinaci s pembrolizumabem, ma se 1écba jednim nebo obéma 1é¢ivymi
pripravky podle potieby prerusit. Podle potfeby se ma podavani lenvatinibu prerusit, ukoncit nebo
snizit jeho davku. Lécbu pembrolizumabem pteruste nebo ukoncete v souladu s pokyny v SmPC
pembrolizumabu. Snizeni davky pembrolizumabu se nedoporucuje.



Pti toxicite, u které se predpoklada, ze ma spojitost s uzivanim everolimu, ma byt 1écba pierusena,
davkovani snizeno na uzivani obden nebo ma byt 1écba zcela ukonéena (viz doporuceni pro Gpravu
davky tykajici se specifickych nezadoucich ucinkd v SmPC everolimu).

P11 toxicite, u které se predpoklada, Ze ma spojitost s uzivanim lenvatinibu i everolimu, se ma snizovat
nejprve davka lenvatinibu (viz tabulka 1) a pak everolimu.

Veskerou 1é¢bu je nutné ukoncit v ptipadé zivot ohrozujicich reakci (napf. 4. stupenl) s vyjimkou
laboratornich abnormalit, které byly posouzeny jako zivot neohrozujici, a v tom ptipadé je lze
zvladnout stejné jako zadvazné reakce (napf. 3. stupen).

Stupné se zakladaji na obecnych terminologickych kritériich Narodniho institutu pro zhoubné nadory
(National Cancer Institute, NCI) definujicich nezadouci ucinky (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE).

Tabulka 2 Nezadouci u¢inky vyZadujici ipravu davkovani lenvatinibu
NezZadouci ucinek Zavaznost Postup Uprava davkovini a pokracovani
v uzivani lenvatinibu
Hypertenze 3. stupeni (navzdory optimalni | Preruste Po odeznénina 0.,
1écbé antihypertenzivy) 1. nebo 2. stupei.
Viz podrobny navod v tabulce 3
v bod¢ 4.4.
4. stupen Ukoncete Nepokracujte
Proteinurie >2 g/24 hodin Preruste Po odeznéni na méné nez
2 g/24 hodin.
Nefroticky syndrom | ------- Ukoncete Nepokracujte
Porucha funkce 3. stupen Preruste Po odeznéni na 0.-1. stupen nebo
ledvin a renalni vychozi stav.
selhani 4. stupen* Ukoncete Nepokracujte
Srdec¢ni dysfunkce 3. stupen Preruste Po odeznéni na 0.-1. stupeii nebo
vychozi stav.
4. stupenl Ukoncete Nepokracujte
PRES/RPLS Vsechny stupné Preruste Zvazte pokra¢ovani v 16€bé pri
snizené davce po odeznéni na 0.—
1. stupen.
Hepatotoxicita 3. stupen Preruste Po odeznéni na 0.-1. stupeii nebo
vychozi stav.
4. stupen* Ukoncete Nepokracujte
Arterialni Vsechny stupné Ukoncete Nepokracujte
tromboembolie
Krvéceni 3. stupeni Preruste Po odeznéni na 0.-1. stuper.
4. stupeil Ukoncete Nepokracujte
GI perforace a tvorba | 3. stupeil Preruste Po odeznéni na 0.-1. stupeni nebo
pisteli vychozi stav.
4. stupeil Ukoncete Nepokracujte
Pistél mimo GIT 4. stupeil Ukoncete Nepokracujte
Prodlouzeni QT > 500 ms Preruste Po odeznéni na < 480 ms nebo
intervalu vychozi stav.
Prijem 3. stupeni Preruste Po odeznéni na 0.-1. stupeni nebo
vychozi stav.
4. stupen (navzdory Ukoncete Nepokracujte
odpovidajici 1é¢b¢)

* Laboratorni abnormality 4. stupné, které byly posouzeny jako zZivot neohrozujici, lze 1é¢it stejné jako zavazné reakce (napf.
3. stuper).

Zvlastni populace

Informace tykajici se klinické zkuSenosti s kombinovanou l1écbou lenvatinibem a pembrolizumabem
jsou uvedeny v bodu 4.8.



Zda se, Ze pacienti ve véku > 65 let s hypertenzi na pocatku 1é€by nebo s poruchou funkce ledvin maji
sniZzenou toleranci lenvatinibu (viz bod 4.8).

Pro vétSinu ze zvlastnich populaci nejsou dostupné tidaje tykajici se kombinace lenvatinibu a
everolimu. Nasledujici informace jsou odvozeny z klinickych zkusenosti pfi podavani lenvatinibu

v monoterapii u pacientti s diferencovanym karcinomem §titné zlazy (differentiated thyroid carcinoma
— DTC,; viz souhrn udajii o ptipravku Lenvima).

U vsech ostatnich pacienttl, ktefi nemaji téZkou poruchu funkce jater nebo ledvin (viz nize), se ma
lécba zah4jit doporucenou davkou 20 mg lenvatinibu denné s pembrolizumabem nebo 18 mg
lenvatinibu s 5 mg everolimu jednou denng, jak je indikovéano, a nasledné ma byt davka upravena
v zévislosti na individualni snasenlivosti.

Pacienti s hypertenzi

Pied zahajenim 1écby lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku a v pribéhu
1écby jej pravidelné kontrolovat (viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti s poruchou funkce jater

O podavani kombinace lenvatinibu s pembrolizumabem pacientim s poruchou funkce jater jsou
dostupné pouze omezené udaje. U pacientt s lehkou (Child-Pugh skére A) nebo sttedné tézkou
(Child-Pugh skore B) poruchou funkce jater neni nutna podle funkce jater zadna tiprava pocatecni
davky této kombinace. U pacientt s téZkou (Child-Pugh skore C) poruchou funkce jater je doporucend
pocatecni davka lenvatinibu 10 mg uzivana jednou denné. Davkovani pro pacienty s poruchou funkce
jater naleznete v SmPC pembrolizumabu. Mlze byt nezbytna dalsi uprava davkovani v zavislosti na
individualni snasenlivosti. Tato kombinace se ma pouzivat u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater
pouze v piipadé, ze predpokladany piinos 1é¢by prevazi nad riziky (viz bod 4.8).

Nejsou dostupné idaje tykajici se podavani kombinace lenvatinibu s everolimem pacientim

s poruchou funkce jater. U pacientil s lehkou (Child-Pugh skére A) nebo stfedné tézkou (Child-Pugh
skore B) poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava pocatecni davky této kombinace podle funkce
jater. U pacientl s tézkou (Child-Pugh skore C) poruchou funkce jater je doporucend pocateéni davka
lenvatinibu 10 mg uzivana jednou denn¢ v kombinaci s davkou everolimu doporucenou pro pacienty

s tézkou poruchou funkce jater dle souhrnu dajt o ptipravku pro everolimus. Miize byt nezbytna dalsi
uprava davkovani v zavislosti na individualni snasenlivosti. Tato kombinace se ma pouzivat u pacientt
s t€Zkou poruchou funkce jater pouze v piipade, ze predpokladany piinos 1écby prevazi nad riziky (viz
bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava pocatecni
davky podle funkce ledvin. U pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin je doporuc¢ena pocatecni
davka 10 mg lenvatinibu uzivana jednou denn€. Davkovani pro pacienty s poruchou funkce ledvin
naleznete v SmPC pembrolizumabu nebo everolimu. Muze byt nezbytna dalsi tiprava davkovani

v zavislosti na individualni snasenlivosti. Nebyly provedeny studie u pacientii s terminalnim stadiem
renalniho onemocnéni, a proto se pouzivani lenvatinibu u téchto pacientti nedoporucuje (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

Neni nutné zadna uprava pocatecni davky podle véku. O pouzivani tohoto pripravku u pacientl ve
veéku > 75 let jsou dostupné pouze omezené tdaje (viz bod 4.8).



Pediatricka populace

Z dtivodu bezpecnostnich rizik identifikovanych ve studiich na zvitatech se lenvatinib nema pouzivat
u déti ve veéku do 2 let (viz bod 5.3). Bezpec€nost a tcinnost lenvatinibu u déti ve véku od 2 do < 18 let
nebyly dosud stanoveny (viz bod 5.1). Nejsou dostupné zadné tdaje.

Etnicky puvod

Neni nutna Zadna uprava pocateéni davky podle etnického pivodu (viz bod 5.2). V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bodu 4.8.

Pacienti s telesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg

Neni nutné zadna uprava pocatecni davky podle t€lesné hmotnosti. O 1écbé lenvatinibem v kombinaci
s everolimem u pacienti s RCC a s té€lesnou hmotnosti niz$i nez 60 kg jsou dostupné pouze omezené
udaje (viz bod 4.8).

Stav vykonnosti

Pacienti se skore ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) o hodnoté 2 nebo vyssi byli
vylouceni z RCC studie 205 (viz bod 5.1). Pacienti s KPS (Karnofsky Performance Status) < 70 byli
ze studie 307 (CLEAR) vylouceni. Pfinos a rizika 1é¢by nebyly u téchto pacientti hodnoceny.

Zpisob podani

Lenvatinib je urcen k peroralnimu podani. Tobolky se maji uzivat s jidlem nebo bez jidla kazdy den
priblizné ve stejnou denni dobu (viz bod 5.2). Pecujici osoby nesmi tobolky otevirat, aby se zabranilo
jejich opakované expozici obsahu tobolky.

Tobolky lenvatinibu Ize spolknout celé a zapit vodou nebo je Ize podat jako suspenzi pfipravenou
dispergovanim celé tobolky (celych tobolek) ve vodg, jable¢né staveé nebo mléku. Suspenzi lze podat
peroralné nebo prostiednictvim vyzivové sondy. V pfipadé podani prostiednictvim vyzivové sondy je
tieba suspenzi pripravit ve vode (ptiprava a podani suspenze viz bod 6.6).

Pokud neni suspense lenvatinibu uzita v dob¢ piipravy, lze ji uchovavat v zakryté nadobce a musi se
uchovavat v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C nejdéle po dobu 24 hodin. Po vyjmuti z chladnicky je
tfeba suspenzi pied uzitim protrepavat ptiblizné 30 sekund. Pokud neni suspense podana do 24 hodin,
je tieba ji zlikvidovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypertenze

U pacient 1écenych lenvatinibem byla hlaSena hypertenze, ktera se obvykle objevovala v po¢atecni
fazi 1écby (viz bod 4.8). Pfed zahajenim lécby lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu
krevniho tlaku a, pokud je znamo, Ze pacient ma hypertenzi, ma byt takovy pacient 1éCen stabilni
davkou antihypertenziv po dobu alespoii 1 tydne pted 1écbou lenvatinibem. Byly hladSeny zavazné
komplikace nedostatecné kontrolované hypertenze, véetné aortalni disekce. Je dtlezité véasné zjisténi
a ucinna lécba hypertenze, aby byla minimalizovana potieba pterusit 1éCbu a snizit davku lenvatinibu.
S podavanim antihypertenziv se ma zacit, jakmile je potvrzen zvySeny krevni tlak. Krevni tlak je tieba
sledovat po 1 tydnu 1é¢by lenvatinibem, nasledné kazdé 2 tydny po dobu prvnich 2 mésict a poté
jednou za mésic. Vybér antihypertenzni 1é€by ma byt prizptisoben klinické situaci pacienta a ma



probihat podle standardni 1ékatské praxe. U pacientl, ktefi byli diive normotenzni, se ma pfi zjisténi
zvySeného krevniho tlaku zacit s monoterapii jednou ze tfid antihypertenziv. U pacientd, ktefi jiz
uzivaji antihypertenzni 1é¢ivy pfipravek, je mozné zvysit davku uzivaného Iéciva nebo, pokud je to
vhodné, 1ze ptidat jedno 1é¢ivo nebo vice 1€Civ z jiné tiidy antihypertenziv. V ptipade potieby zahajte
1é¢bu hypertenze postupem doporuc¢enym v tabulce 3.

Tabulka 3 Doporuceny postup 1é¢by hypertenze

Hodnota krevniho tlaku (TK) Doporuceny postup
Systolicky TK > 140 mmHg az < 160 mmHg nebo | Pokracujte v podavani lenvatinibu a zahajte anihypertenzni
diastolicky TK > 90 mmHg az < 100 mmHg 1é¢bu, nebyla-li jiz zahajena.

NEBO

Pokracujte v podavani lenvatinibu a zvyste davku stavajici
antihypertenzni 1é¢by nebo zahajte 1é¢bu dal§imi

antihypertenzivy.
Systolicky TK > 160 mmHg nebo 1. Pferuste 1é¢bu lenvatinibem.
diastolicky TK > 100 mmHg 2. Bude-li systolicky TK < 150 mmHg a diastolicky TK
navzdory optimalni 1é¢b¢ antihypertenzivy <95 mmHg a pacient bude uzivat stabilni davku

antihypertenzni 1é¢by po dobu minimalné 48 hodin,
obnovte l1é¢bu lenvatinibem ve snizené davce (viz

bod 4.2).
Zivot ohrozujici stavy (maligni hypertenze, Je indikovana okamzita intervence. Pferuste podavani
neurologicky deficit nebo hypertenzni krize) lenvatinibu a zahajte odpovidajici 1écbu.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacienti s hypertenzi nebo bez hypertenze mtize pfispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekei. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani pfipravku lenvatinib toto riziko peclivé zvazit.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by lenvatinibem a jesté jeden mésic po jejim ukonceni pouzivat
vysoce uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). V soucasné dob¢ neni znamo, zda lenvatinib v kombinaci
s peroralni antikoncepci zvysuje riziko tromboembolickych piihod.

Proteinurie

U pacientd 1é¢enych lenvatinibem byla hlaSena proteinurie, ktera se obvykle objevovala v pocatecni
fazi 1écby (viz bod 4.8). Je tieba pravidelné sledovat mnozstvi bilkovin v moc¢i. Bude-li testovaci
prouzek indikovat proteinurii > 2+, mtize byt nutné prerusit 1é¢bu, upravit ddvkovani nebo 1écbu zcela
ukongit (viz bod 4.2). U pacientd 1é¢enych lenvatinibem byly hlaseny ptipady nefrotického syndromu.
Lécba lenvatinibem se ma ukondit v piipadé nefrotické¢ho syndromu.

Porucha funkce ledvin a renalni selhani

U pacientl lécenych lenvatinibem byla hlasena porucha funkce ledvin a renalni selhani (viz bod 4.8).
Primarnim identifikovanym rizikovym faktorem byla dehydratace a/nebo hypovolemie néasledkem
gastrointestinalni toxicity. Gastrointestindlni toxicitu je tfeba aktivné 1€€it, aby se snizilo riziko
rozvoje poruchy funkce ledvin nebo renalniho selhani. U pacientti uzivajicich 1é¢iva ptisobici na renin-
angiotenzin aldosteronovy systém je zapotiebi dbat opatrnosti vzhledem k moznému vyssimu riziku
akutniho renalniho selhani pii kombinované 1écbé. Mize byt nutné prerusit 1écbu, upravit davkovani
nebo 1é¢bu zcela ukondit (viz bod 4.2).



U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin je nutné pocatecni davku lenvatinibu upravit (viz
body 4.2 a 5.2).

Srdeéni dysfunkce

U pacientt lécenych lenvatinibem bylo hldSeno srde¢ni selhani (< 1 %) a snizené ejekeni frakce levé
srdec¢ni komory (viz bod 4.8). U pacient je nutné sledovat klinické piiznaky nebo zndmky srdecni
dekompenzace, nebot’ mize byt nutné prerusit 1é¢bu, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukonéit (viz
bod 4.2).

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome —
PRES) / syndrom okcipitalni reverzibilni leukoencefalopatie (reversible posterior
leucoencephalopathy syndrome — RPLS)

U pacient lécenych lenvatinibem byl hlasen PRES (rovnéz znamy jako RPLS) (< 1 %; viz bod 4.8).
PRES je neurologicka porucha, kterd se miize projevovat bolestmi hlavy, zachvaty kieci, letargit,
zmatenosti, zménénou mentalni funkci, slepotou a jinymi poruchami vidéni nebo neurologickymi
poruchami. MiZze byt pritomna lehka az tézka hypertenze. Pro potvrzeni diagnoézy PRES je nutné
vySetfeni pomoci magnetické rezonance. Je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku (viz

bod 4.4, Hypertenze). U pacientli se znamkami nebo pfiznaky PRES miize byt nutné pferusit 1écbu,
upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry, které byly nejcastéji hlaSeny u pacientd lé¢enych lenvatinibem,
zahrnovaly zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni aspartataminotransferazy a zvyseni bilirubinu

v krvi. U pacientti 1é€enych lenvatinibem bylo hlaseno selhani jater a akutni hepatitida (< 1 %; viz
bod 4.8). Piipady selhani jater byly zpravidla hlaseny u pacientli s progresivnimi jaternimi
metastazami. Funkéni jaterni testy je nutné sledovat pted zahajenim 1é¢by, nasledné kazdé 2 tydny po
dobu prvnich 2 mésict a poté v prub¢hu 1é¢by jednou za mésic. V ptipad€ hepatotoxicity miize byt
nutné prerusit 1é¢bu, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater je nutné pocatecni davku lenvatinibu upravit (viz body 4.2
as.2).

Arterialni tromboembolie

U pacientd 1écenych lenvatinibem byla hlaSena arterialni tromboembolie (cévni mozkova piihoda,
tranzitorni ischemicka ataka a infarkt myokardu) (viz bod 4.8). Lenvatinib nebyl hodnocen u pacientt,
u kterych se vyskytla arterialni tromboembolie v pfedchazejicich 6 mésicich, a proto je tieba jej

u takovych pacientd pouzivat s opatrnosti. Rozhodnuti o 1é6¢b¢é ma vychazet z posouzeni piinost a rizik
u kazdého pacienta. Lécba lenvatinibem se ma ukoncit po arterialni trombotické piihodé.

Krvaceni

Zavazné krvaceni souvisejici s nddorem, véetné fatalnich hemoragickych ptihod, se objevilo

v klinickych studiich a bylo hlaSeno po uvedeni ptipravku na trh (viz bod 4.8). Béhem sledovani po
uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany pfipady zavazného a fatalniho krvaceni z karotid u pacientli
s anaplastickym karcinomem §titné zlazy (anaplastic thyroid carcinoma, ATC) Castéji nez u pacientli

s DTC nebo jinym typem nadoru. Stupen invaze/infiltrace nadoru do velkych cév (napf. karotid) se ma
zvazit kvtli potencialnimu riziku zavazného krvaceni spojeného se zmensenim/nekrézou nadoru po
terapii lenvatinibem. Nékteré ptipady krvaceni se objevily sekundarn€ po zmensSeni nadoru a vytvoreni
pisStele, napt. tracheoezofagealni pistéle. U nekterych pacientll s mozkovymi metastdzami nebo bez
mozkovych metastaz byly hlaSeny pifipady fatalniho intrakranialniho krvaceni. Také byly hlaSeny
ptipady krvaceni v jinych ¢astech t€la nez mozku (napft. v trachei, v bfi$ni duting, v plicich).



V piipad¢ krvaceni mtze byt nutné prerusit 1é¢bu, upravit davkovani nebo 1é¢bu ukoncit (viz bod 4.2,
tabulka 2).

Gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli

U pacientl lécenych lenvatinibem byla hlaSena gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli (viz

bod 4.8). Ve vétsing piipadt se gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli objevily u pacientti

s rizikovymi faktory, jako jsou pfedchozi operace nebo radioterapie. V pripadé gastrointestinalni
perforace nebo pistéli miize byt nutné prerusit 1é¢bu, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukondit (viz
bod 4.2).

Pisté]l mimo gastrointestinalni trakt

U pacientt lécenych lenvatinibem muize byt zvySené riziko vzniku pistéli. Béhem klinickych studii
a po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany pfipady tvorby pistéli nebo jejich rozsifeni, které
zahrnovaly dalsi ¢asti téla nez zaludek nebo stfeva (napf. pistéli trachealnich, tracheoezofagealnich,
ezofagealnich, koznich, postihujicich Zenské pohlavni ustroji). Kromé toho byl hlasen pneumotorax
s jasnym prukazem bronchopleuralni pistéle nebo bez tohoto prikazu. Néktera hlaseni pistéle

a pneumotoraxu byla spojena s regresi nadoru nebo nekrézou. Dalsi prispivajici rizikové faktory
mohou byt pfedchozi operace a radioterapie. Riziko pneumotoraxu mohou zvysovat také plicni
metastazy. U pacientl s pistéli se nema zah4jit podavani lenvatinibu, aby nedoslo ke zhorSeni stavu,
a podavani lenvatinibu se ma trvale ukoncit u pacientd s ezofagealnim nebo tracheobronchialnim
postizenim a jakoukoliv pistéli 4. stupné (viz bod 4.2); ohledné ptferuseni a tpravy davkovani pii
teSeni jinych piihod jsou dostupné omezené informace, ale bylo pozorovano zhorSeni nékterych
pripadl a je tfeba dbat opatrnosti. Lenvatinib miize jako dalsi latky ze stejné tfidy nepiiznivé ovlivnit
proces hojeni ran.

Prodlouzeni QT intervalu

Prodlouzeni QT/QTc intervalu bylo u pacientti 1é¢enych lenvatinibem hlaSeno s vyssi incidenci nez

u pacientil IéCenych placebem (viz bod 4.8). U vSech pacientti je tfeba sledovat elektrokardiogramy,
pri¢emz zvlastni pozornost se ma vénovat pacientiim s vrozenym syndromem dlouhého QT,

s méstnavym srde¢nim selhanim, bradyarytmiemi a u pacientli uzivajicich 1écivé ptipravky, o nichz je
znamo, ze prodluzuji QT interval, v¢etn¢ antiarytmik tiidy la a III. Podavani lenvatinibu se musi
prerusit v ptipad¢€ rozvoje prodlouzeni QT intervalu na vice nez 500 ms. V 1é¢bé lenvatinibem se méa
pokracovat se snizenou davkou, kdyz se upravi prodlouzeni QTc¢ na < 480 ms nebo vychozi hladinu.

Elektrolytové poruchy, jako napiiklad hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie, zvysuji
riziko prodlouzeni QT intervalu, a proto je u vSech pacientti pfed zahajenim 1é¢by a poté pravidelné

v prubéhu 1é¢by nutné monitorovat a korigovat abnormalni hladiny elektrolytt. V pribéhu 1é€by se ma
se zvazit pravidelné sledovani EKG a elektrolytt (hot¢iku, drasliku a vapniku). Hladina vapniku v krvi
se musi sledovat nejmén¢ jednou mésicné a vapnik se musi béhem 1é¢by lenvatinibem v pripadé
potieby dopliiovat. Podavani lenvatinibu se musi ptrerusit nebo se musi upravit davkovani v zavislosti
na zavaznosti, ptfitomnosti zmén EKG a pfetrvavajici hypokalcemii.

Porucha suprese tyreostimulaéniho hormonu / Porucha funkce §titné zlazy

Hypotyreédza byla hlaSena u pacientii 1é¢enych lenvatinibem (viz bod 4.8). Funkce S$titné zlazy se ma
monitorovat pied zahajenim 1é¢by lenvatinibem a také pravidelné béhem této 1écby. Hypotyredza se
1é¢i podle standardni 1ékatské praxe, aby se zachoval eutyreoidni stav.

Lenvatinib narusuje exogenni supresi Stitné zlazy (viz bod 4.8). Je tieba pravideln¢ kontrolovat
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (thyroid stimulating hormone, TSH) a upravit podavani
tyreoidalnich hormont, aby se dosahlo pfimétené hladiny TSH podle 1é¢ebného cile pacienta.



Prijem

U pacientl lécenych lenvatinibem byl Casto hlasen prijem, ktery se obvykle objevoval v pocatecni fazi
1é¢by (viz bod 4.8). Aby se ptedeslo dehydrataci, je tfeba okamzité zahajit odpovidajici 1é¢bu prajmu.
Podavani lenvatinibu se musi ptrerusit v pfipad¢ pietrvavani prijmu 4. stupné navzdory poskytnuti
odpovidajici 1écby.

Komplikace hojeni ran

Nebyly provedeny zadné studie uc¢inku lenvatinibu na hojeni ran. U pacientli [é€enych lenvatinibem
byla hlasena porucha hojeni ran. U pacientti podstupujicich velkou chirurgickou proceduru je tfeba
zvazit doCasné preruSeni podavani lenvatinibu. Klinické zkuSenosti tykajici se nac¢asovani opétovného
zahéjeni podavani lenvatinibu po velké chirurgické procedufe jsou omezené. Proto ma byt rozhodnuti
znovu zahdjit podavani lenvatinibu po velké chirurgické procedute zalozeno na klinickém posouzeni
dostateéného zhojeni rany.

Osteonekroza Celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

U pacient 1é¢enych lenvatinibem byla pozorovana ONJ. Nékteré ptipady byly hlaSeny u pacientd,
kteti podstoupili v minulosti nebo uzivali jako soub&éznou 1é¢bu antiresorpcni terapii kosti nebo jiné
inhibitory angiogeneze, napi. bevacizumab, TKI, inhibitory mTOR. Je proto tieba postupovat opatrné,
pokud je lenvatinib pouzivan soucasné nebo nasledné po antiresorpcni terapii nebo jinych inhibitorech
angiogeneze.

Invazivni zubaiské zakroky jsou identifikovany jako rizikovy faktor. Pfed 1é¢bou lenvatinibem je tieba
zvazit zubni vySetieni a vhodné preventivni zubatské oSetfeni. U pacientd, kteti uzivali nebo uZzivaji

intraveno6zni bisfosfonaty, je tfeba se vyhybat zubaiskym zakroktim, pokud je to mozné (viz bod 4.8).

Zvl1astni populace

U pacientt jiného nez europoidniho ¢i asijského etnického ptivodu a u pacientti ve véku > 75 let jsou
dostupné omezené udaje. U téchto pacientll se ma lenvatinib pouzivat s opatrnosti, vzhledem ke
snizené snasenlivosti lenvatinibu u pacientl asijského etnika a u starSich pacientti (viz bod 4.8).

Neexistuji zadné udaje o pouziti lenvatinibu ihned po sorafenibu nebo jiné protinadorové 1é¢be a miize
existovat riziko aditivnich toxicit, pokud mezi 1é¢bami neni dodrzeno priméfené vymyvaci (wash out)
obdobi. Minimalni vymyvaci (wash out) obdobi v klinickych studiich bylo 4 tydny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych 1é¢ivych ptipravki na lenvatinib

Chemoterapeutika

Soucasné podani lenvatinibu, karboplatiny a paklitaxelu nemélo zadny vyznamny vliv na
farmakokinetiku jakékoliv z téchto 3 latek. U pacientli s RCC nebyla navic farmakokinetika
lenvatinibu vyznamn¢ ovlivnéna souc¢asnym podavanim everolimu.

Vliv lenvatinibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Substraty CYP3A44

Klinicka studie 1ékovych interakei (drug-drug interaction, DDI) u pacientl s rakovinou ukazala, Ze
plazmatické koncentrace midazolamu (citlivy substrat CYP3A a Pgp) se v pfitomnosti lenvatinibu
nezmeénily. U pacientti s RCC nebyla navic farmakokinetika everolimu vyznamné ovlivnéna
soucasnym podavanim lenvatinibu. Proto se neo¢ekava zadna vyznamna Iékova interakce mezi
lenvatinibem a jinymi substraty CYP3A4/Pgp.
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Peroralni antikoncepce

V soucasné dob¢ neni znamo, zda mtze lenvatinib snizit u€innost hormonalni antikoncepce, a proto
maji Zeny uzivajici peroralni hormonalni antikoncepci pouzivat jesté bariérovou ochranu (viz bod 4.6).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku se musi béhem 1é¢by lenvatinibem a je§té miniméalné jeden mésic po ukonéeni
terapie vyvarovat otéhotnéni a musi pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci. V souc¢asné dob¢ neni
znamo, zda mize lenvatinib snizit i¢innost hormonalni antikoncepce, a proto maji Zeny uzivajici
peroralni hormonalni antikoncepci pouzivat jesté bariérovou ochranu.

Téhotenstvi

Udaje o podavani lenvatinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Lenvatinib byl embryotoxicky
a teratogenni pti podani potkanim a kralikim (viz bod 5.3).

Lenvatinib lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to naprosto nezbytné a az po peclivém
zvazeni potfeb matky a rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se lenvatinib vylucuje do lidského matefského mléka. Lenvatinib a jeho metabolity
se vylucuji do matetrského mléka potkanii (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence nebo déti nelze vyloudit, a proto je podavani lenvatinibu v obdobi
kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Utinky u &lovéka nejsou znamy. U potkanii, pstl a opic vSak byla pozorovana testikularni a ovarialni
toxicita (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lenvatinib ma kvuli nezadoucim G¢inkdm, jako jsou Ginava a zavraté, maly vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto ptiznaky, maji pfi fizeni nebo obsluze
stroji dbat zvysené opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil lenvatinibu vychdzi ze souhrnnych udaji od 497 pacientd s RCC lécenych
lenvatinibem v kombinaci s pembrolizumabem, vcetné studie 307 (CLEAR), souhrnnych udaja od
623 pacienti s RCC 1éCenych lenvatinibem v kombinaci s everolimem: od 458 pacientd s DTC
a 496 pacientit s HCC Iécenych lenvatinibem v monoterapii.

Lenvatinib v kombinaci s pembrolizumabem u RCC

Bezpecnostni profil lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem vychazi z tidajt ziskanych od
497 pacienti s RCC. Nejcasté¢ji hlasené nezadouci ucinky (které se vyskytly u >30 % pacientil) byly
prajem (61,8 %), hypertenze (51,5 %), unava (47,1 %), hypotyredza (45,1 %), snizena chut’ k jidlu
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(42,1 %), nauzea (39,6 %), stomatitida (36,6 %), proteinurie (33,0 %), dysfonie (32,8 %) a artralgie
(32,4 %).

Nejcastejsi zavazné (stupeni > 3) nezadouci u€inky (= 5 %) byly hypertenze (26,2 %), zvySena hladina
lipaz (12,9 %), prijem (9,5 %), proteinurie (8,0 %), zvySena hladina amylaz (7,6 %), snizeni télesné
hmotnosti (7,2 %) a unava (5,2 %).

K ukonceni 1é¢by lenvatinibem, pembrolizumabem nebo obéma piipravky z diitvodu nezadouciho
ucinku doslo u 33,4 % pacientd, k ukonceni 1é¢by lenvatinibem doslo u 23,7 % pacientt a k ukonceni
1écby obéma piipravky u 12,9 % pacienti. Nejcastéjsi nezadouci G€inky (= 1 %), které mély za
nasledek ukonceni 1é¢by lenvatinibem, pembrolizumabem nebo obéma piipravky, byly infarkt
myokardu (2,4 %), prijem (2,0 %), proteinurie (1,8 %) a vyrazka (1,4 %). Nezadouci ucinky, které
nejcastéji vedly k ukonceni 1é¢by lenvatinibem (> 1 %), byly infarkt myokardu (2,2 %), proteinurie
(1,8 %) a prijem (1,0 %).

K preruseni 1écby lenvatinibem, pembrolizumabem nebo obéma pfipravky z diivodu nezadouciho
ucinku doslo u 80,1 % pacientd, 1écba lenvatinibem byla prerusena u 75,3 % pacientii a lécba obéma
pfipravky u 38,6 % pacienti. Davka lenvatinibu byla snizena u 68,4 % pacientl. NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky (> 5 %), které mély za nasledek sniZzeni davky nebo pteruseni 1é¢by lenvatinibem,
byly prijem (25,6 %), hypertenze (16,1 %), proteinurie (13,7 %), tnava (13,1 %), snizena chut’ k jidlu
(10,9 %), syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPE) (10,7 %), nauzea (9,7 %), astenie (6,6 %),
stomatitida (6,2 %), zvySena hladina lipaz (5,6 %) a zvraceni (5,6 %).

Lenvatinib v kombinaci s everolimem u RCC

Bezpecnostni profil lenvatinibu v kombinaci s everolimem vychazi z tidaji ziskanych od 623 pacientt.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky (vyskytujicimi se u > 30 % pacientl) byly prijem (69,0 %),
unava (41,9 %), hypertenze (41,7 %), snizena chut’ k jidlu (41,6 %), stomatitida (40,6 %), nauzea
(38,8 %), proteinurie (34,2 %), zvraceni (32,7 %) a snizeni télesné hmotnosti (31,3 %).

Nejcastéjsi zavazné (stupent > 3) nezadouci ucinky (> 5 %) byly hypertenze (19,3 %), prijem

(13,8 %), proteinurie (8,8 %), unava (7,1 %), snizena chut’ k jidlu (6,3 %) a sniZeni télesné hmotnosti
(5,8 %).

K ukonceni 1é¢by lenvatinibem, everolimem nebo obéma piipravky z divodu nezddoucich uéinkd
doslo u 27,0 % pacientd; 21,7 % u lenvatinibu a 18,7 % u obou 1ékti. Nejcastéjs$i nezadouci uéinky

(= 1 %), které vedly k ukonceni 1écby lenvatinibem, everolimem nebo obéma ptipravky, byly
proteinurie (2,7 %), prajem (1,0 %) a snizena chut’ k jidlu (1,0 %). Nezadouci ucinek, ktery nejcastéji
vedl k ukonéeni 1é¢by lenvatinibem (> 1 %), byla proteinurie (2,1 %).

K preruseni 1écby lenvatinibem, everolimem nebo obéma piipravky z divodu nezadouciho Gcinku
doslo u 82,2 % pacientd; u pacientli, u nichz byly shromazd’ovany tdaje o jednotlivych upravach 1éku,
byla l1écba lenvatinibem pterusena u 74,3 % pacientd a 1é¢ba obéma piipravky u 71,9 % pacientt.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 5 %), které meély za nésledek sniZzeni davky nebo preruSeni 1écby
lenvatinibem, byly prijem (30,4 %), unava (15,3 %), proteinurie (14,7 %), snizena chut’ k jidlu

(13,4 %), stomatitida (13,2 %), nauzea (10,9 %), zvraceni (10,2 %), hypertenze (9,2 %), astenie

(7,9 %), snizeni poc¢tu trombocytl (5,7 %) a snizeni télesné hmotnosti (5,1 %).

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a hladsené pti podavani lenvatinibu po uvedeni
pripravku na trh jsou uvedeny v tabulce 4. Nezadouci ucinky, o nichZ je znamo, Ze se vyskytuji

u lenvatinibu nebo slozek kombinované 1é€by podavanych samostatn€, se mohou vyskytnout béhem
1écby témito 1éCivymi piipravky v kombinaci, i kdyZ tyto ucinky nebyly hlaseny v klinickych studiich
s kombinovanou 1é¢bou.
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Dalsi informace tykajici se bezpecnosti pii podavani lenvatinibu v kombinaci viz SmPC pro
prislusnou slozku kombinované 1é¢by (pembrolizumab).

Frekvence jsou definovany takto:

Velmi casté
Casté

Mén¢ Casté
Vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

(>1/10)
(> 1/100 az < 1/10)
(> 1/1 000 az < 1/100)

(= 1/10 000 az < 1/1 000)

(< 1/10 000)

(z dostupnych dajii nelze urcit)

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4

NeZzadouci ucinky hldSené u pacientii 1é¢enych lenvatinibem$

Tridy
organovych
systému
(terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s everolimem

Kombinace
s pembrolizumabem

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce mocovych cest

Casté

Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest

Mén¢ Casté

Perinealni absces

Perinealni absces

Perinealni absces

Poruchy krve a lymfatického systému

Zvysena hladina
tyreostimula¢niho hormonu
v krvi®?

Zvysena hladina
tyreostimula¢niho hormonu
v krvi®?

Velmi Casté Trombocytopenie? Trombocytopenie? Trombocytopenie?
Lymfopenie? Lymfopenie? Lymfopenie!
Leukopenie? Leukopenie? Leukopenie?
Neutropenie! Neutropenie! Neutropenie!

Méné Casteé Infarkt sleziny

Endokrinni poruchy

Velmi ¢asté Hypotyreoza* Hypotyreoza* Hypotyreéza*

Zvysena hladina
tyreostimulaéniho hormonu
v krvi®?

Casté

Adrenalni insuficience

Mén¢ Casté

Adrenalni insuficience

Adrenalni insuficience

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hypokalcemie* *
Hypokalemie?
Hypomagnesemie?
Hypercholesterolemie!
Snizeni télesné hmotnosti
Snizena chut’ k jidlu

Hypokalcemie* *
Hypokalemie?
Hypomagnesemie?
Hypercholesterolemie *
Snizeni télesné hmotnosti
Snizena chut’ k jidlu

Hypokalcemie *
Hypokalemie*
Hypomagnesemie!
Hypercholesterolemie *-
Snizeni télesné hmotnosti
Snizena chut’ k jidlu

reverzibilni encefalopatie
Monoparéza
Tranzitorni ischemicka ataka

Tranzitorni ischemicka ataka

Casté Dehydratace Dehydratace Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Velmi Casté Insomnie Insomnie Insomnie
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Zavrat Bolest hlavy Zavrat
Bolest hlavy Dysgeuzie Bolest hlavy
Dysgeuzie Dysgeuzie
Casté Cévni mozkova pithoda’ Zavrat
Méné Casté Syndrom posteriorni Cévni mozkova piihoda’ Cévni mozkova piihoda

Syndrom posteriorni
reverzibilni encefalopatie
Tranzitorni ischemicka ataka
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Tridy
organovych
systému
(terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s everolimem

Kombinace
s pembrolizumabem

Srdeéni poruchy

Casté

Infarkt myokardu®

Srdecni selhani

Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

Snizeni ejekeni frakce

Infarkt myokardu®

Srde¢ni selhanif
Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

Infarkt myokardu®
Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

Méné Casté

Snizeni ejekeni frakce

Srde¢ni selhanif
Snizeni ejekeni frakce

Cévni poruchy

Velmi Casté Krvaceni®> ™ T Krvaceni® * Krvaceni® * T
Hypertenze® * Hypertenze® * Hypertenze®*
Hypotenze

Casté Hypotenze Hypotenze

Neni znamo

Aneurysmata a arterialni
disekce

Aneurysmata a arterialni
disekce

Aneurysmata a arterialni
disekce

Respiracni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Dysfonie

Dysfonie

Dysfonie

Casté Plicni embolie’ Plicni embolie Plicni embolie
Pneumotorax
Mén¢ Casté Pneumotorax Pneumotorax
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté Prijem* Prijem* Prjem*
Gastrointestinalni a biiSni Gastrointestinalni a biiSni Gastrointestinalni a biisni
bolestd bolestd bolestd
Zvraceni Zvraceni Zvraceni
Nauzea Nauzea Nauzea

Zanét v duting ustni®
Bolest v duting tstni"
Zécpa

Dyspepsie

Sucho v ustech

Zvy$ena hladina lipaz*
Zvy$ena hladina amylaz?*

Zanét v duting ustni®
Bolest v duting tstni"
Zécpa

Dyspepsie

Zvy$ena hladina lipaz*
Zvy$ena hladina amylaz?*

Zangt v duting stni®
Bolest v dutiné tstni"
Zécpa

Dyspepsie

Sucho v ustech

Zvy$ena hladina lipaz*
Zvy$end hladina amylaz?*

Casté Analni pistél Sucho v tstech Pankreatitida®
Flatulence Flatulence Kolitida
Flatulence
Méné Casteé Pankreatitida® Pankreatitida® Analni pistél
Kolitida Analni pistél
Kolitida
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Tridy
organovych
systému
(terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s everolimem

Kombinace
s pembrolizumabem

Poruchy jater a Zlu

¢ovych cest

Velmi Casté

Zvyseny bilirubin v krvi®*
Hypalbuminemie™!
Zvysena
alaninaminotransferaza™*
ZvySena
aspartataminotransferaza™!
Zvysena alkalicka fosfataza
v krvit

Zvysena
gamaglutamyltransferaza?

Hypalbuminemie™*
ZvySena
alaninaminotransferaza
Zvysena
aspartataminotransferaza
Zvysena alkalicka fosfataza
v krvit

ZvySeny bilirubin v krvi?
Hypalbuminemie?

Zvysena
alaninaminotransferaza*
ZvySena
aspartdtaminotransferazat
Zvysena alkalicka fosfataza
v krvit

Casté

Jaterni selhanih-f

Jaterni encefalopatie®"
Cholecystitida
Abnormalni jaterni funkce

Cholecystitida
Abnormalni jaterni funkce
ZvySena
gamaglutamyltransferaza
Zvyseny bilirubin v krvi®*

Cholecystitida
Abnormalni jaterni funkce
ZvySena
gamaglutamyltransferaza

Mén¢ Casté

Hepatocelularni
poskozeni/hepatitidal

Jaterni selhanih
Jaterni encefalopatie’

Jaterni selhanihf
Jaterni encefalopatie!
Hepatocelularni
poskozeni/hepatitidal

Poruchy kiize a podkoZni tkané

Velmi Casté

Syndrom palmoplantarni

Syndrom palmoplantarni

Syndrom palmoplantarni

erytrodysestezie erytrodysestezie erytrodysestezie
Vyrazka Vyrazka Vyrazka
Alopecie
Casté Hyperkeratoza Alopecie Hyperkeratoza
Alopecie
Méné Casté Hyperkeratoza
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté Bolest zad Bolest zad Bolest zad
Artralgie Artralgie Artralgie
Myalgie Myalgie
Bolest v konceting Bolest v konceting
Muskuloskeletalni bolest Muskuloskeletalni bolest
Casté Myalgie
Bolest v koncetiné
Muskuloskeletalni bolest
Méné Casté Osteonekrdza Celisti Osteonekrdza Celisti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Proteinurie”
Zvyseni kreatininu v krvit

Proteinurie”
Zvyseni kreatininu v krvit

Proteinurie”
ZvySeni kreatininu v krvi*

Casté

Renalni selhani® ™ f
Porucha funkce ledvin”*
Zvyseni mocoviny v krvi

Renalni selhani® ™ f
Porucha funkce ledvin”*
Zvyseni mocoviny v krvi

Renalni selhani®*
Zvyseni mocoviny v krvi

Méne¢ Casté

Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom
Porucha funkce ledvin®
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T¥idy

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s everolimem

Kombinace

organovych s pembrolizumabem
systému
(terminologie
MedDRA)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté Unava Unava Unava
Astenie Astenie Astenie
Periferni edém Periferni edém Periferni edém
Casté Malatnost Malatnost Malatnost

Mén¢ Casté

Porucha hojeni

Porucha hojeni
Pistél mimo gastrointestinalni

Porucha hojeni
Pistél mimo gastrointestinalni

trakt! trakt!

Neni znamo Pistél mimo gastrointestinalni

trakt!

§: Frekvence nezadoucich G¢inkd uvedenych v tabulce 4 nemusi byt zcela piisuzovany samotnému lenvatinibu, ale mohou
obsahovat podil ze zadkladniho onemocnéni nebo jinych 1é¢ivych piipravkt pouzivanych v kombinaci.
Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich u€inkt.
f: Zahrnuje piipady s fatdlnimi nasledky.
1 Cetnost vychazi z laboratornich dat.
Nasledujici pojmy byly zkombinovany:
a: Infarkt myokardu zahrnuje infarkt myokardu a akutni infarkt myokardu.
b: Zahrnuje vSechny krvacivé stavy:
Krvacivé stavy, ke kterym doslo u 5 nebo vice pacientii s RCC 1écenych lenvatinibem a pembrolizumabem byly:
epistaxe, hematurie, kontuze, gingivalni krvaceni, rektalni krvaceni, hemoptyza, ekchymodza a hematochezie.
c:  Hypertenze zahrnuje: hypertenzi, hypertenzni krizi, zvyseni diastolického krevniho tlaku, ortostatickou hypertenzi
a zvyseni krevniho tlaku.
d: Gastrointestinalni a bfiSni bolest zahrnuje: bfisni diskomfort, bolest bicha, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni
poloviny bficha, bfisni citlivost, epigastricky diskomfort a gastrointestinalni bolest.
e: Zanét v duting Ustni zahrnuje: aftézni stomatitidu, aftézni vied, gingivalni erozi, gingivalni ulceraci, puchyfe na sliznici
dutiny ustni, stomatitidu, glositidu, vied Gst a zanét sliznice.
Bolest v duting tstni zahrnuje: bolest v duting Gstni, glosodynii, bolest dasni, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni
bolest a diskomfort v oblasti jazyka.
Pankreatitida zahrnuje: pankreatitidu a akutni pankreatitidu.
Jaterni selhani zahrnuje: jaterni selhani, akutni jaterni selhani a chronické jaterni selhdni.
Jaterni encefalopatie zahrnuje: jaterni encefalopatii, jaterni koma, metabolickou encefalopatii a encefalopatii.
Hepatocelularni poskozeni a hepatitida zahrnuje: polékové poskozeni jater, jaterni steatézu a cholestatické poranéni jater.
Renalni selhani zahrnuje: akutni prerenalni selhani, renalni selhani, akutni renalni selhani, akutni poskozeni ledvin
a renalni tubularni nekrozu.
Pistéle mimo gastrointestinalni trakt zahrnuji ptipady pistéli, které se vyskytly mimo zaludek a stevo, jako pistele
trachealni, tracheoezofagealni, ezofagealni, kozni pistél a pistel postihujici Zenské pohlavni ustroji.

*,
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Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Hypertenze (viz bod 4.4)

Ve studii CLEAR (viz bod 5.1) byla hypertenze hlaSena ve skuping 1écené lenvatinibem a
pembrolizumabem u 56,3 % pacientil a ve skupiné 1éCené sunitinibem u 42,6 % pacientii. Frekvence
hypertenze upravena podle expozice byla ve skupiné [é¢ené lenvatinibem a pembrolizumabem

0,65 prihod na pacientorok a ve skuping¢ 1écené sunitinibem 0,73 piihod na pacientorok. Median doby
do nastupu u pacientt lécenych lenvatinibem a pembrolizumabem byl 0,7 mésice. Reakce 3. nebo
vyssiho stupné se ve skupiné 1écené lenvatinibem a pembrolizumabem vyskytly u 28,7 % pacientd ve
srovnani s 19,4 % ve skupin€ lécené sunitinibem. U 16,8 % pacientil s hypertenzi doslo k uprave
davky lenvatinibu (u 9,1 % k preruseni 1é€by a u 11,9 % ke sniZeni davky). U 0,9 % pacientd vedla
hypertenze k trvalému ukonceni 1é¢by lenvatinibem.

V souhrnné populaci RCC 1é¢ené lenvatinibem a everolimem byla hypertenze hlasena u 42,5 %
pacientl (incidence hypertenze 3. a 4. stupné byla 19,7 %). U pacienti, u nichZ byly shromazd’ovany
udaje o individudlnich upravach 1éku, byla u 9,8 % pacientd s hypertenzi upravena davka lenvatinibu
(5.3 % uprava davky a 6,2 % pteruseni lécby) au 0,9 % pacientii doslo k ukonceni 1écby. Median
doby do nastupu piihod hypertenze u pacientli IéCenych lenvatinibem s everolimem byl 0,5 mésice.
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Proteinurie (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byla proteinurie hlasena u 34,8 %
pacientti (u 9,0 % byla > 3. stupnég). U pacientd, u nichz byly shromazd’ovany tdaje o individudlnich
upravach 1éku, byla u 15,1 % pacientd s proteinurii upravena davka lenvatinibu (9,6 % snizeni a 9,8 %
preruseni) a u 2,1 % pacientl doslo k trvalému ukonceni 1é¢by. Median doby do nastupu ptihod
proteinurie u pacientil lécenych lenvatinibem s everolimem byl 1,4 mésice.

Renalni selhani a porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC lé€ené lenvatinibem a everolimem se u 1,3 % pacientd rozvinulo renalni
selhani (u 0,6 % bylo > 3. stupné) a u 5,3 % pacienti se rozvinulo akutni poskozeni ledvin (u 2,7 %
bylo > 3. stupné). Rendalni ptihody byly hlaseny u 17,2 % pacientt (u 4,3 % byly > 3. stupn¢).

U pacientd, u nichz byly shromazd’ovany tdaje o individuélnich upravach 1éku, byla u 5,5 % pacientt
s renalnimi piihodami upravena davka lenvatinibu (2,3 % snizeni a 4,0 % pieruseni) au 1,9 %
pacientil doslo k trvalému ukonceni 1écby. Median doby do nastupu renalnich ptihod u pacientt
lécenych lenvatinibem s everolimem byl 3,5 mésice.

Srdecni dysfunkce (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byla u 3,5 % pacienti hldsena srdecni
dysfunkce (u 1,8 % byla > 3. stupn¢). U pacientl, u nichz byly shromazd’ovany udaje o individualnich
upravach 1éku, byla u 0,9 % pacientl se srde¢ni dysfunkci upravena davka lenvatinibu (0,4 % sniZeni
a 0,8 % pferuseni) a u 0,6 % pacientti doslo k trvalému ukonceni lécby. Median doby do nastupu
srdecni dysfunkce u pacientti 1é¢enych lenvatinibem s everolimem byl 3,6 mésice.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) /| syndrom okcipitalni reverzibilni
leukoencefalopatie (RPLS)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byl hlaSen 1 piipad PRES (stupen 2);
vyskytl se po 1,3 mésice 1éCby a nebyla nutna zadna uprava davky ani pieruseni 1éCby.

Hepatotoxicita (viz bod 4.4)

Ve studii CLEAR (viz bod 5.1) byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi t€¢inky souvisejicimi s jatry ve
skupiné 1écené lenvatinibem a pembrolizumabem zvySeni jaternich enzymil, véetné zvyseni
alaninaminotransferdzy (11,9 %), zvySeni aspartataminotransferazy (11,1 %) a zvySeni bilirubinu

v krvi (4,0 %). Podobné piihody se vyskytly ve skupiné 1é€ené sunitinibem, a to v pomérech 10,3 %,
10,9 % a 4,4 %. Median doby do nastupu jaternich piihod byl ve skupiné 1é¢ené lenvatinibem a
pembrolizumabem 3,0 mésice (jakykoli stupen) a ve skupiné 1é¢ené sunitinibem 0,7 mésice.
Frekvence hepatoxickych piihod upravena podle expozice byla ve skuping lécené lenvatinibem a
pembrolizumabem 0,39 piihod na pacientorok a ve skupiné 1é¢ené sunitinibem 0,46 ptihod na
pacientorok. Reakce 3. stupné souvisejici s jatry se vyskytly u 9,9 % pacientti 1é¢enych lenvatinibem a
pembrolizumabem a u 5,3 % pacientd 1é¢enych sunitinibem. Reakce souvisejici s jatry vedly

k preruSeni lécby lenvatinibem u 8,5 % pacientt, ke snizeni davky lenvatinibu u 4,3 % pacientd a

k trvalému ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 1,1 % pacientd.

V souhrnné populaci RCC léCené lenvatinibem a everolimem byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky souvisejicimi s jatry zvyseni jaternich enzymt, véetné zvysSeni alaninaminotransferazy

(11,9 %), zvySeni aspartataminotransferazy (11,4 %) a zvySeni gamaglutamyltransferazy (2,7 %).
Nezadouci ucinky 3. stupné souvisejici s jatry se vyskytly u 6,1 % pacientd lé¢enych lenvatinibem

s everolimem. U pacientd, u nichZ byly shromazd’ovany tdaje o individualnich tpravach Iéku, byla

u 6,0 % pacientll s ptihodami hepatotoxicity upravena davka lenvatinibu (2,8 % snizeni a 4,2 %
pferuseni) a u 0,9 % pacientti doslo k trvalému ukonceni 1écby. Medidn doby do néstupu nezadoucich
ucinkd souvisejicich s jatry u pacientd lé¢enych lenvatinibem s everolimem byl 1,8 mésice.
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Arterialni tromboembolie (viz bod 4.4)

Ve studii CLEAR (viz bod 5.1) nahlasilo ve skupin¢ lécené lenvatinibem a pembrolizumabem piihody
arteridlni tromboembolie 5,4 % pacienti (z toho 3,7 % bylo stupné > 3) ve srovnani s 2,1 % pacientil
ve skupiné lé¢ené sunitinibem (z toho 0,6 % bylo stupné > 3). Zadna piihoda nebyla fatalni. Frekvence
ptihod arterialni tromboembolie upravena podle expozice byla ve skupiné 1écené lenvatinibem a
pembrolizumabem 0,04 piihody na pacientorok a ve skupin€ lécené sunitinibem 0,02 piihody na
pacientorok. Nejc¢asté¢ji hlasenou piihodou arteridlni tromboembolie ve skuping 1écené lenvatinibem a
pembrolizumabem byl infarkt myokardu (3,4 %). Jedna ptihoda infarktu myokardu (0,3 %) se
vyskytla ve skuping 1é¢ené sunitinibem. Median doby do nastupu piihod arteridlni tromboembolie byl
ve skuping 1é¢ené lenvatinibem a pembrolizumabem 10,4 mésic.

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byly u 2,7 % pacientl hlaseny piihody
arterialni tromboembolie (u 2,2 % byly > 3. stupné). U pacientd, u nichz byly shromazd’ovany udaje
o individualnich Gpravach 1éku, byla u 0,6 % pacientt s piihodami arterialni tromboembolie upravena
davka lenvatinibu (0,6 % pteruSeni) a u 1,5 % pacientti doslo k trvalému ukonceni 1é¢by. Nejcastéji
hlasenou ptihodou arterialni tromboembolie ve skupin€ [é¢ené lenvatinibem s everolimem byl infarkt
myokardu (1,3 %). Median doby do nastupu piihod arterialni tromboembolie u pacientt [é¢enych
lenvatinibem s everolimem byl 6,8 mésice.

Krvaceni (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byly u 28,6 % pacientii hlaSeny piihody
krvaceni (u 3,2 % byly > 3. stupné€). U pacienti, u nichz byly shromazd’ovany tdaje o individualnich
upravach léku, byla u 4,9 % pacientl s pfihodami krvaceni upravena davka lenvatinibu (4,2 %
preruseni a 0,8 % snizeni) a u 0,6 % pacientt doslo k trvalému ukonceni 1é€by. Nejcastéji hlasenou
ptihodou krvéceni ve skupin€ 1écené lenvatinibem s everolimem byly epistaxe (19,4 %) a hematurie
(4,2 %). Median doby do nastupu piihod krvaceni u pacientil 1é¢enych lenvatinibem s everolimem byl
1,9 mésice.

Hypokalcemie (viz bod 4.4, Prodlouzeni OT intervalu)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byla u 4,8 % pacientti hlaSena
hypokalcemie (u 1,1 % byla > 3. stupn¢). U pacientil, u nichz byly shromazd’ovany udaje

o individualnich tpravach 1éku, byla u 0,8 % pacientti s hypokalcemii upravena davka lenvatinibu
(0,6 % preruseni 1é¢by a 0,4 % snizeni davky) a u zadnych pacientd nedoslo k trvalému ukonceni
1écby. Median doby do nastupu ptihod hypokalcemie u pacientt [é¢enych lenvatinibem a everolimem
byl 2,9 mésice.

Gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC 1é¢ené lenvatinibem a everolimem byly u 3,7 % pacientti hlaSeny pfihody
GI perforace (u 2,9 % byly > 3. stupn¢). U pacientii, u nichz byly shromazd’ovany udaje

o individualnich Gpravach Iéku, byla u 2,1 % pacientd s GI perforacemi upravena davka lenvatinibu

(1,5 % pteruseni a 0,6 % snizeni) au 1,1 % pacientil doSlo k trvalému ukonceni 1écby. Medidn doby
do nastupu ptihod GI perforace u pacientd 1é¢enych lenvatinibem a everolimem byl 3,6 mésice.

V souhrnné populaci RCC 1é¢ené lenvatinibem a everolimem byly u 1,0 % pacientti hlaSeny piihody
vzniku pistéle (u 0,5 % byly > 3. stupné). U pacientt, u nichZ byly shromazd’ovany udaje

o individualnich upravach 1éku, byla u 0,8 % pacientl s GI perforacemi upravena davka lenvatinibu
(0,8 % pteruseni) a u 0,4 % pacientti doslo k trvalému ukonceni lécby. Median doby do néstupu piihod
vzniku pistéle u pacientl [éCenych lenvatinibem a everolimem byl 3,7 mésice.

Pistéle mimo gastrointestinalni trakt (viz bod 4.4)

Pouzivani lenvatinibu bylo spojeno s piipady tvorby pistéli véetné reakci konc¢icich imrtim. Piipady
pistéli v jinych ¢astech téla nez zaludku a stfevé byly pozorovany u riiznych indikaci. Reakce byly
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hlaseny v riiznych fazich béhem 1écby v rozmezi od dvou tydnii do vice nez 1 roku od zahajeni
podavani lenvatinibu. Median latence je priblizné 3 mésice.

Prodlouzeni OT intervalu (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byly ve skupin€ 1écené lenvatinibem

s everolimem u 9,8 % pacientli hlaSeny narasty QTcF intervalu o vice nez 60 ms. Incidence QTc
intervalu del§iho nez 500 ms byla ve skupin€ lécené lenvatinibem s everolimem 3,3 %. Median doby
do nastupu pfihod prodlouzeni QT intervalu u pacientl Ié¢enych lenvatinibem s everolimem byl

3,0 mésice.

Zvyseny tyreostimulacni hormon v krvi / hypotyredza (viz bod 4.4)

Ve studii CLEAR (viz bod 5.1) se hypotyreoza ve skupiné€ lécené lenvatinibem a pembrolizumabem
vyskytla u 47,2 % pacientl a ve skuping 1é¢ené sunitinibem u 26,5 % pacientt. Frekvence
hypotyredzy upravena podle expozice byla ve skupin¢ lécené lenvatinibem a pembrolizumabem
0,39 ptihod na pacientorok a ve skupiné 1é¢ené sunitinibem 0,33 pfihod na pacientorok. Obecné byla
vétSina piipadd hypotyredzy ve skupiné 1é¢ené lenvatinibem a pembrolizumabem 1. nebo 2. stupné.
Hypotyreo6za 3. stupné byla ve skuping 1é¢ené lenvatinibem a pembrolizumabem hlasena u 1,4 %
pacientll oproti zadnému pacientovi ve skupiné lécené sunitinibem. Na pocatku mélo ve skupiné
lécené lenvatinibem a pembrolizumabem 90,0 % pacienti a ve skuping 1é¢ené sunitinibem 93,1 %
pacientl vychozi hladiny TSH < horni limit normalni hodnoty. Zvy$eni TSH > horni limit normalni
hodnoty bylo pozorovano po zahajeni 1écby u 85,0 % pacientii 1é¢enych lenvatinibem a
pembrolizumabem vs. u 65,6 % pacientii 1éCenych sunitinibem. U pacientil 1éCenych lenvatinibem a
pembrolizumabem vedly ptipady hypotyreozy k upravé davky lenvatinibu (ke sniZzeni davky nebo

k preruseni 1écby) u 2,6 % pacientl a k ukonceni 1écby lenvatinibem u 1 pacienta.

V souhrnné populaci RCC 1é€ené lenvatinibem a everolimem se u 24,1 % pacientii vyskytla
hypotyredza. Vétsina piihod hypotyreodzy byla obecné 1. stupné nebo 2. stupné. Hypotyredza 3. stupné
byla hlasena u 0,3 pacientl léCenych lenvatinibem s everolimem. Median doby do nastupu
hypotyredzy u pacientli 1éCenych lenvatinibem s everolimem byl 2,7 mésice. Pii zahajeni 1éCby mélo
83,0 % pacientd ve skupiné 1écené lenvatinibem s everolimem hladiny TSH < horni limit normalu.
Zvyseni TSH > horni limit normalu byla pozorovana po zahajeni 1é¢by u 71,3 % pacientti 1é¢enych
lenvatinibem s everolimem. U pacientil, u nichz byly shromazd’ovany tdaje o individualnich Gpravach
1éku, vedly piihody hypotyredzy k tpraveé davky lenvatinibu u 1,3 % pacienti (0,4 % snizeni davky

a 0,9 % preruseni 1écby). Nebylo hlaSeno zadné ukonceni 1é¢by.

Priijem (viz bod 4.4)

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byl u 69,0 % pacientti hlasen prijem
(u 13,8 % byl = 3. stupné). U pacientil, u nichz byly shromazd’ovany tdaje o individualnich Gpravach
1€ku, byla u 30,4 % pacientti upravena davka lenvatinibu (17,7 % pteruseni a 19,6 % snizeni)

au 0,6 % pacientl doslo k trvalému ukonceni 1écby.

Pediatricka populace

Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti

Ve studii CLEAR méli stars$i pacienti (> 75 let) vyssi (> 10% rozdil) incidenci proteinurie nez mladsi
pacienti (< 65 let).
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V souhrnné populaci RCC 1é¢ené lenvatinibem a everolimem m¢éli starsi pacienti (> 75 let) vyssi
(= 10% rozdil) incidenci snizeni po¢tu trombocytl, snizeni télesné hmotnosti, proteinurie a hypertenze
nez mladsi pacienti (< 65 let).

Pohlavi
Ve studii CLEAR méli muzi vyssi (= 10% rozdil) incidenci priijmu nez Zeny.

V souhrnné populaci RCC lé¢ené lenvatinibem a everolimem mély zeny vyssi (> 10% rozdil)
incidenci nauzey, zvraceni, astenie a hypertenze nez muzi.

Etnicky pitvod

Ve studii CLEAR méli pacienti asijského etnického pivodu vyssi (> 10% rozdil) incidenci syndromu
palmoplantarni erytrodysestezie, proteinurie a hypotyredzy (véetné zvysené hladiny tyreostimula¢niho
hormonu v krvi) nez pacienti europoidniho etnika, zatimco u pacientli europoidniho etnika byla vyssi
incidence Uinavy, nauzey, artralgie, zvraceni a astenie.

V souhrnné populaci RCC lé¢ené lenvatinibem a everolimem méli pacienti asijského etnického
puvodu vyssi (> 10% rozdil) incidenci hypotyreozy, stomatitidy, snizeni poctu trombocytu,
proteinurie, dysfonie, PPE a hypertenze nez pacienti europoidniho etnika, zatimco u pacientti
europoidniho etnika byla vyssi incidence nauzey, astenie, inavy a hypercholesterolemie.

Hypertenze ve vychozim stavu

Ve studii CLEAR méli pacienti s hypertenzi ve vychozim stavu vyssi incidenci proteinurie nez
pacienti bez hypertenze ve vychozim stavu.

Diabetes mellitus ve vychozim stavu

V souhrnné populaci RCC lécené lenvatinibem a everolimem byla u pacienti, kteti meli diabetes

mellitus ve vychozim stavu, vyssi incidence (= 10% rozdil) proteinurie nez u téch bez diabetu ve
vychozim stavu.

Porucha funkce jater

U pacientl s RCC, ktefi meli poruchu funkce jater, jsou dostupné omezené udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacient s RCC lécenych lenvatinibem a everolimem méli pacienti s poruchou funkce ledvin ve
vychozim stavu vyssi incidenci trombocytopenie nebo snizeni po¢tu trombocytd v porovnani
s pacienty s normalni funkci ledvin.

Pacienti s télesnou hmotnosti < 60 kg

Tvvr

U pacient s RCC 1é¢enych lenvatinibem a everolimem méli pacienti s niz$i t€lesnou hmotnosti
(< 60 kg) vyssi incidenci (> 10% rozdil) snizeni poctu trombocytl a hypertenze.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Nejvyssi davky lenvatinibu podavaného v klinickych studiich byly 32 mg a 40 mg denné.

V klinickych studiich se také objevily nahodné chyby v medikaci vedouci k jednorazovym davkam
40 az 48 mg. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky pfi téchto davkach byly hypertenze,
nauzea, prijjem, inava, stomatitida, proteinurie, bolest hlavy a zhor§eni PPE. Byly rovnéz hlaseny
pripady pfedavkovani lenvatinibem zahrnujici jednorazova podani 6 az 10nasobku doporucené denni
davky. Tyto pfipady byly spojeny s vyskytem nezadoucich ucinkt ve shodé se znamym
bezpecnostnim profilem lenvatinibu (tj. renalni a srdecni selhani) nebo byly bez nezadoucich ucinkd.

Na predavkovani lenvatinibem neexistuje zadné specifické antidotum. V piipadé podezieni na
predavkovani se ma prerusit podavani lenvatinibu a poskytnout vhodna podpurna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC koéd: LOIEX0S8

Mechanismus u¢inku

Lenvatinib je inhibitor receptorové tyrosinkinazy (RTK), ktery selektivné inhibuje kinazovou aktivitu
receptorti pro vaskularni endotelialni ristovy faktor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3
(FLT4), kromé jinych RTK souvisejicich s proangiogenni a onkogenni drahou, vcetné receptorti pro
rustovy faktor pro fibroblasty FGFRI1, 2, 3 a 4, receptoru pro rustovy faktor pro krevni desticky
PDGFRa, KIT a RET. V modelech syngennich mysich nadorti snizoval lenvatinib pocet makrofagt
asociovanych s nadory, zvySoval pocet aktivovanych cytotoxickych T-bun¢k a ve srovnani se
samotnou 1é¢bou prokazoval v kombinaci s monoklonalni protilatkou proti PD-1 vétsi protinadorovou
aktivitu.

Kombinace lenvatinibu a everolimu vykazovala zvySenou antiangiogenni a protinadorovou aktivitu,
prokazanou snizenou proliferaci lidskych endotelialnich buné€k, tvorbou tubulti a signalizaci VEGF

in vitro a vétsi zmenSeni objemu nadoru u mysich xenograftovych modelt lidského karcinomu ledvin,
nez kazda latka samostatng.

Prestoze mechanismus Géinku pro hypertenzi nebyl studovan pfimo s lenvatinibem, predpoklada se, ze
je zprostfedkovan inhibici VEGFR2 v endotelidlnich buiikdch cév. Podobné prestoze nebyl ptimo
studovan, se predpoklada, ze mechanismus ucinku pro proteinurii je zprostiedkovan down regulaci
VEGFR1 a VEGFR2 v podocytech glomerulu.

Mechanismus t¢inku pro hypotyredzu neni zcela objasnén.

Mechanismus G¢inku kombinace lenvatinibu a everolimu souvisejici se zhorSovanim
hypercholesterolemie nebyl pfimo studovan a neni plné objasnén.

Ackoliv neprob&hly konkrétni studie, pfedpoklada se, ze mechanismus uc¢inku kombinace lenvatinibu
a everolimu souvisejici se zhorSovanim prijmu je zprostfedkovan poruchou funkce stieva souvisejici
s mechanismy uc¢inku jednotlivych 1é¢iv — inhibici VEGF/VEGEFR a c-KIT lenvatinibem a inhibici
mTOR/NHE3 everolimem.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost

Prvni linie léchy pacientii s RCC (v kombinaci s pembrolizumabem)

Utinnost lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem byla hodnocena ve studii 307 (CLEAR),
multicentrické, oteviené, randomizované studii, které se ucastnilo 1069 pacientd v prvni linii 1é¢by
s pokro¢ilym RCC s komponentou ze svétlych bun¢k zahrnujici dalsi histologické znaky, jako
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sarkomatoidni a papilarni varianty. Pacienti byli zafazeni bez ohledu na stav nadorové exprese PD-L1.
Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo onemocnénim, které vyzadovalo imunosupresi,
byli ze studie vylouceni. Randomizace byla stratifikovana podle geografického regionu (Severni
Amerika a zapadni Evropa vs. ,,zbytek svéta®) a prognostickych skupin podle MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center) (dobra, stfedni a $patna prognoza).

Pacienti byli randomizovani k uzivani lenvatinibu 20 mg peroraln¢ jednou denn¢ v kombinaci

s pembrolizumabem v ddvce 200 mg intraven6zné kazdé 3 tydny (n = 355), k uzivani lenvatinibu

18 mg peroralné jednou denné v kombinaci s everolimem v davce 5 mg peroralné jednou denné (n =
357) nebo k uzivani sunitinibu v davce 50 mg peroralné jednou denné po dobu 4 tydnd, poté 2 tydny
bez 1é€cby (n =357). VSichni pacienti v rameni s lenvatinibem a pembrolizumabem obdrzeli ivodni
davku lenvatinibu 20 mg peroralné jednou denné. Median doby prvniho sniZeni davky lenvatinibu byl
1,9 mésict. Median praimérné denni davky lenvatinibu byl 14 mg. Lécba pokracovala do nepiijatelné
toxicity nebo progrese onemocnéni na zékladé hodnoceni zkousejicim a potvrzeni vyborem IRC
(independent radiologic review committee) podle kritérii RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours Version 1.1). Podavani lenvatinibu s pembrolizumabem bylo povoleno nad ramec
progrese onemocnéni definované podle RECIST, pokud byl pacient klinicky stabilni a podle nazoru
zkousejiciho méla 1écba klinicky piinos. Lécba pembrolizumabem pokracovala maximalné 24 mésica,
avsak 1écba lenvatinibem mohla pokracovat déle nez 24 mésicti. Hodnoceni stavu nadoru se provadélo
na pocatku a poté kazdych 8 tydnt.

Charakteristika studijni populace (355 pacientil v rameni s lenvatinibem a pembrolizumabem a

357 v rameni se sunitinibem) byla nasledujici: median veku byl 62 let (rozmezi: 29 az 88 let); 41 %
bylo ve véku 65 let nebo starsich, 74 % byli muzi; 75 % bélosi, 21 % Asiaté, 1 % cernosi a 2 % jiné
rasy, 17 % a 83 % pacientll mélo na pocatku KPS 70 az 80 a 90 az 100, distribuce pacientil na zakladé
rizikovych kategorii podle IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) byla 33 %
pacientd s dobrym rizikovym profilem, 56 % se sttednim a 10 % se $patnym rizikovym profilem a na
zaklade¢ prognostickych skupin podle MSKCC mélo 27 % pacienti dobrou prognézou, 64 % stfedni a
9 % Spatnou progndzu. Metastazujici onemocnéni bylo ptitomné u 99 % pacientt a lokalné pokrocilé
onemocnéni u 1 % pacientii. Castymi misty metastaz u pacienti byly plice (69 %), lymfatické uzliny
(46 %) a kosti (26 %).

Primarnim ukazatelem ucinnosti bylo pieziti bez progrese onemocnéni (progression free survival,
PFS) na zakladé¢ kritérii RECIST 1.1 podle IRC. Klicové sekundarni ukazatele u¢innosti zahrnovaly
celkové preziti (overall survival, OS) a vyskyt objektivnich odpovédi (objective response rate, ORR).
Lenvatinib v kombinaci s pembrolizumabem prokazal ve srovnani se sunitinibem statisticky vyznamné
zlepSeni PFS, OS a ORR pfi pfedem specifikované pribézné analyze (konecna analyza pro PFS).
Median PFS pro lenvatinib v kombinaci s pembrolizumabem doséhl 23,9 mésice (95% CI: 20.,8; 27,7)
v porovnani s 9,2 mésice (95% CI: 6,0; 11,0) pro sunitinib, pfi¢emz HR bylo 0,39 (95% CI: 0,32;
0,49; hodnota p < 0,0001). Pro OS bylo HR 0,66 (95% CI: 0,49; 0,88; hodnota p 0,0049) s medianem
doby nasledného sledovani OS 26,5 mésice a medidnem doby 1écby lenvatinibem v kombinaci

s pembrolizumabem 17,0 mésice. ORR u lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem bylo 71 %
(95% CI: 66; 76) versus 36 % (95% CI: 31; 41; hodnota p < 0,0001) pro sunitinib. Vysledky ucinnosti
pro PES, OS a ORR v protokolem specifikované konecné analyze (median doby nasledného sledovani
49,4 mésice) jsou uvedeny v tabulce 5, na obrazku 1 a obrazku 2. Vysledky PFS byly konzistentni
napfi¢ pfedem specifikovanymi podskupinami, prognostickymi skupinami podle MSKCC a stavu
nadorové exprese PD-L1. Vysledky ti¢innosti na zaklad¢ prognostickych skupin podle MSKCC jsou
uvedeny v tabulce 6.

Konec¢na analyza OS nebyla upravena tak, aby objastiovala nasledné terapie, pti¢emz naslednou terapii

anti-PD-1/PD-L1 dostavalo v rameni se sunitinibem 195/357 pacientti (54,6 %) a v rameni
s lenvatinibem v kombinaci s pembrolizumabem 56/355 pacientt (15,8 %).
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Tabulka 5

Vysledky hodnoceni icinnosti u karcinomu ledvin podle IRC ve studii CLEAR

Lenvatinib 20 mg Sunitinib 50 mg
s pembrolizumabem n =357
200 mg
n = 355
Preziti bez progrese onemocnéni (PFS)*
Pocet piihod, n (%) 207 (58 %) 214 (60 %)
Median PFS v mésicich (95% CI)* 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Pomér rizik (95% CI)™©

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

Hodnota p°

<0,0001

Celkové preziti (OS)

Pocet Gmrti, n (%)

149 (42 %)

159 (45 %)

Median OS v mésicich (95% CI)*

53,7 (48,7; NE)

543 (40,9, NE)

Pomér rizik (95% CI)™¢

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

Hodnota p° 0,0424

Vyskyt objektivnich odpovédi (potvrzenych

Vyskyt objektivnich odpovédi, n (%) 253 (71,3 %) 131 (36,7 %)
(95% CI) (66,6; 76,0) (31,7;41,7)
Pocet uplnych odpovédi (CR), n (%) 65 (18,3 %) 17 (4,8 %)
Pocet ¢asteénych odpovédi (PR), n (%) 188 (53,0 %) 114 (32 %)
Hodnota p? <0,0001

Trvani odpovédi®

Median v mésicich (rozmezi) |

26,7 (1,64+; 55,924)

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

Hodnoceni nadoru bylo zalozeno na kritériich RECIST 1.1; pouze potvrzené odpovédi jsou pouzity pro

hodnoceni ORR.
Datum uzavérky udaji (DCO) = 31. ¢ervence 2022

CI = interval spolehlivosti; NE= neodhadnutelné; NR= nedosazeno
*  Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovani nové protinadorové l1écby. Vysledky PFS s a bez cenzorovani

nové protinadorové 1écby byly konzistentni.

a Kovartily jsou odhadovany Kaplan-Meierovou metodou.
b Pomér rizik je vypocten pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik zahrnujici 1é¢ebnou skupinu jako

faktor; Efronova metoda je pouzita pro vazby.

c Stratifikovano podle geografického regionu (Region 1: zdpadni Evropa a Severni Amerika, Region 2:
zbytek svéta) a prognostickych skupin podle MSKCC (dobra, stfedni a Spatnd) v [xRS. Nomindlni
oboustranné hodnota p na zakladé stratifikovaného log-rank testu.

d Nominalni oboustrannd hodnota p na zéklad¢ stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu.
V drivéjsi predem specifikované finalni analyze ORR (median doby nasledného sledovani 17,3 mésici) byla
statisticky vyznamna superiorita dosazena u ORR srovnavajici lenvatinib a pembrolizumab se sunitinibem
(odds ratio: 3,84 (95% CI: 2,81; 5,26), hodnota p < 0,0001).
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Obrazek 1 Kaplan-Meierovy kiivky preZiti bez progrese onemocnéni ve studii CLEAR
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o 0.2
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(95% Cl) ve 24 ve 36 (95% Cl)
0 mésicich mésicich
Levantinib+ Prembrolizumab 23,9 (20,8; 27,7) 49 % 37 % 0,47
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Pocet pacientii v riziku:
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Obrazek 2 Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti ve studii CLEAR*
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Stﬁ:diﬁgCLEAR nebyla provadéna s cilem vyhodnotit u¢innost v jednotlivych podskupinach.
Vgabulce 6 jsou shrnuta méfitka ucinnosti na zakladé prognostickych skupin podle MSKCC
z I%)rb%éné analyzy OS s medianem doby nasledného sledovani 49,4 mésice.

preziti

0.2
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0 L#Pvs.S:HR(95% Cl): 0,72 (0,55, 0,93)
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Pocet pacient v riziku:

L+P 355 342 338 327 313 300 294 280 232 207 174 133 75 31 15 5 1 0
S 357 332 307 289 364 253 242 234 195 199 153 116 66 34 14 3 2 1
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Tabulka 6 Vysledky hodnoceni ucinnosti ve studii CLEAR na zikladé prognostickych

skupin podle MSKCC
Lenvatinib + Sunitinib Lenvatinib +
Pembrolizumab (n = 357) Pembroli.zEnflab Vs.
(n = 355) Sunitinib
Pocet Pocet Pocet oy
pacienti prihod pacientu Pocet prihod
Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS) podle IRC? PFS HR (95% CI)
Dobra 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Stfedni 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Spatna 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Celkové preziti (OS)? OS HR (95% CI)
Dobra 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Stfedni 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,006)
Spatna 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Median doby nasledného sledovani 49,4 mésice (datum uzavérky udaji — 31. ¢ervence 2022)

Lécha pacientit s RCC v druhé linii (v kombinaci s everolimem)

Multicentrickd, randomizovana, oteviena klinicka studie 205 byla provedena za ticelem stanoveni
bezpecnosti a G¢innosti lenvatinibu podavaného samostatné nebo v kombinaci s everolimem

u pacientu s neresekovatelnym pokroc¢ilym nebo metastazujicim RCC. Studie se skladala

z Casti faze 1b zjisténi davky a z Casti faze 2. Faze 1b zahrnovala 11 pacientd, ktefi uzivali kombinaci
18 mg lenvatinibu a 5 mg everolimu. Do ¢asti faze 2 bylo zahrnuto celkem 153 pacienti

s neresekovatelnym pokrocilym nebo metastazujicim RCC po 1 ptedchazejici 1écbé cilené na VEGF.
Celkem 62 pacientl uzivalo kombinaci lenvatinibu a everolimu v doporuc¢ené davce. U pacientt bylo
mimo jiné vyzadovano, aby m¢li histologicky potvrzeny RCC ptevazné ze svétlych bungk,
radiograficky prtikaz progrese onemocnéni podle kritérii RECIST 1.1), jednu pfedchazejici 1écbu
cilenou na VEGF a skore (Performance Status, PS) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
hodnoty 0 nebo 1.

Pacienti byli v poméru 1:1:1 nahodné roztfazeni do jedné ze tfi skupin: 18 mg lenvatinibu a 5 mg
everolimu, 24 mg lenvatinibu nebo 10 mg everolimu. Pacienti byli stratifikovani podle hladiny
hemoglobinu (< 13 g/dl vs. > 13 g/dl pro muze a < 11,5 g/dl vs. > 11,5 g/dl pro Zeny) a korigované
hladiny vapniku v séru (> 10 mg/dl vs. < 10 mg/dl). Median primérné denni davky ve skupiné

s kombinaci byl 13,5 mg lenvatinibu (75,0 % zamyslené davky 18 mg) a 4,7 mg everolimu (93,6 %
zamyslené davky 5 mg) na pacienta. Konecna tiroven davky pro pacienty ve skupiné s kombinaci byla
18 mg u 29 % pacientti, 14 mg u 31 % pacientd, 10 mg u 23 % pacientll, 8 mg u 16 % pacientd a 4 mg
u 2 % pacientt.

Ze 153 nahodné rozdélenych pacienti bylo 73 % muzt, median véku byl 61 let, 37 % bylo ve véku

65 let a starSich, 7 % bylo ve véku 75 let a starSich a 97 % bylo europoidniho etnického pivodu.
Metastazy byly ptitomny u 95 % pacientl a neresekovatelné pokrocilé stadium onemocnéni bylo
pfitomno u 5 %. Vsichni pacienti méli vychozi skore ECOG o hodnoté 0 (55 %) nebo 1 (45 %)

s podobnym rozloZenim ve vech tiech skupinach. Spatny rizikovy profil podle MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer) byl pozorovan u 39 % pacientli ve skupiné uZzivajici lenvatinib a everolimus,
44 % ve skupiné uZivajici lenvatinib a 38 % ve skupin& uzivajici everolimus. Spatny rizikovy profil
podle IMDC (International mRCC Database Consortium) byl pozorovan u 20 % pacientd ve skupiné
uzivajici lenvatinib a everolimus, u 23 % pacientli ve skupin€ uzivajici lenvatinib a u 24 % pacientt ve
skuping s everolimem. Median doby od diagndzy do podani prvni davky byl 32 mésict ve skupiné
1é¢ené lenvatinibem a everolimem, 33 mésict ve skuping 1é¢ené lenvatinibem a 26 mésici ve skupiné
lécené everolimem. VSichni pacienti byli predtim 1éCeni 1 inhibitorem VEGF; 65 % sunitinibem, 23 %
pazopanibem, 4 % tivozanibem, 3 % bevacizumabem, 2 % sorafenibem a 2 % axitinibem.
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Primarnim ukazatelem i¢innosti, zaloZenym na hodnoceni odpovédi tumoru feSitelem, bylo pieziti bez
progrese onemocnéni (PFS) u skupiny uzivajici lenvatinib a everolimus vs. skupiny uzivajici
everolimus a u skupiny uzivajici lenvatinib vs. skupiny uzivajici everolimus. Dal§imi ukazateli
ucinnosti byly celkové preziti (OS) a fesitelem hodnoceny vyskyt objektivnich odpovédi (ORR).
Hodnoceni tumoru byla provedena podle kritérii RECIST 1.1.

Skupina uzivajici lenvatinib a everolimus vykazovala statisticky signifikantni a klinicky vyznamné
zlepSeni PFS ve srovnani se skupinou uzivajici everolimus (viz tabulka 7 a obrazek 3). Na zakladé
vysledkil post-hoc exploratorni analyzy u omezeného poctu pacientd v kazdé podskupiné byl pozitivni
ucinek na PFS pozorovan nezavisle na tom, jaky inhibitor VEGF byl pouzit v pfedchozi terapii:
sunitinib (pomeér rizik [HR] = 0,356 [95% CI: 0,188; 0,674] nebo jiné terapie (HR = 0,350 [95% CI:
0,148; 0,828]). Skupina uzivajici lenvatinib také vykazovala zlepSeni PFS ve srovnani se skupinou
uzivajici everolimus. Celkové preziti bylo delsi ve skupin€ uzivajici lenvatinib a everolimus (viz
tabulka 7 a obrazek 4). Studie neméla za cil analyzovat celkové preziti.

Utinek 16¢by kombinaci na PFS a ORR byl také potvrzen retrospektivnim nezavislym post-hoc
zaslepenym piezkoumanim snimkii. Skupina uZzivajici lenvatinib a everolimus vykazovala statisticky
signifikantni a klinicky vyznamné zlepSeni PFS ve srovnani se skupinou uzivajici everolimus.
Vysledky ORR se shodovaly s hodnocenim fesitele, 35,3 % ve skupiné uzivajici lenvatinib

a everolimus s jednou uplnou odpovédi a 17 ¢aste¢nymi odpovéd'mi; zadny pacient nemél objektivni
odpoveéd ve skupin€ uzivajici everolimus (P < 0,0001) ve prospéch skupiny uzivajici lenvatinib

a everolimus.

Tabulka 7 Vysledky hodnoceni acinnosti po jedné predchozi 1écbé cilené na VEGF ve studii
205 RCC

lenvatinib 18 mg + lenvatinib everolimus

everolimus 5 mg 24 mg 10 mg

(n=51)
(n=52) (n=50)
Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS)* dle hodnoceni FeSitele

Median PFS v mésicich (95% CI) 14,6 (5,9; 20,1) 5,5(3,5;7,1)

Pomér rizik (99% CI)® lenvatinib +
everolimus vs. everolimus

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

7,4 (5,6;10,2)

Hodnota p
lenvatinib + everolimus vs. everolimus

0,0005

Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS)* dle retrospektivniho nezavislého post-hoc hodnoceni

Median PFS v mésicich (95% CI) 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6;9,3)
Pomér rizik (95% CI)® lenvatinib + 0,45 (0,26; 0,79) - -
everolimus vs. everolimus

Hodnota p 0,003 - -
lenvatinib + everolimus vs.

Everolimus

Celkové preziti

Pocet ptipadt imrti, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)

Median celkového preziti, v mésicich
(95% CI)

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

19,1 (13.6; 26,2)

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

Pomér rizik (95% CI)® lenvatinib +
everolimus vs. everolimus

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

Vyskyt objektivnich odpovédi n (%) d

le hodnoceni feSitele

(95% CI)

Uplné odpovédi 1(2) 0 0
Castecné odpovédi 21 (41) 14 (27) 3 (6)
Vyskyt objektivnich odpovédi 22 (43) 14 (27) 3 (6)
Stabilni onemocnéni 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Doba trvani odpovédi, mésice, median 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5(7,5;9,4)

Hodnoceni tumoru bylo zalozeno na kritériich RECIST 1.1. Datum uzavérky udajti = 13. ¢ervna 2014

Procenta jsou vypoétena pomoci celkového poctu pacientll v iplném analyzovaném souboru v odpovidajici 1é¢ené

skuping.

CI = interval spolehlivosti; NE = neodhadnutelné
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lenvatinib 18 mg + lenvatinib everolimus
everolimus 5 mg 24 mg 10 mg
(n=51)
(n=52) (n=50)

2Bodové odhady jsou vypocteny pomoci Kaplan-Meierovy metody; 95% CI vychazeji z Greenwoodova vzorce

s vyuzitim log-log transformace.

bStratifikovany pomér rizik je vypodéten pomoci stratifikovaného regresniho Coxova modelu zahrnujiciho 1é¢bu jako
kovarian¢ni faktor a hemoglobin a korigovanou hladinu vapniku v séru jako strata. Efronova metoda byla pouzita pro
korekci udalosti probihajicich ve stejném case.

‘Datum uzavérky udaji = 31. ¢ervence 2015

7 M v

Obriazek 3 Kaplan-Meierova kiivka preZiti bez progrese onemocnéni (hodnoceni resitele)

104 Median (mésice) (95% CI)
—_ ———Lenvatinib (18 mg) + Everolimus (5 mg) 14,6 (5,9, 20,1)
S 08 — — -Levatinib (24 mg) 7,4(5,6,10,2)
§ ' , . - - = Everolimus (10 mg) 5,5(3,5,7,1)
£ o -
[ it
S 06 '
2 b -
e | [
(=2
<
2 04 |
N
[}
=]
i‘ﬁ ______
&’ 2. o
Lenvatinib(18 mg) + Everolimus(5 mg) vs Everolimus(10 mg):
HR (95% Cl): 0,40 (0,24, 0,67) ————— ———1
Log-rank test: =0,0005 e =m == | 5
0.0 | I
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Cas (mésice)
Pocet pacientli v riziku:
wogotE 5 “ 27 23 16 10 5 1 0
L(24 mg) 52 41 29 20 11 6 4 1 0
E(10 mg) 50 29 15 11 7 3 1 0

L(18 mg) + E(5 mg) = Lenvatinig 18 mg + Everolimus 5 mg; L(24 mg) = Lenvatinib 24; E(10 mg)=Everolimus 10 mg
Datum uzavérky udaju: 13. cervna 2014

Obrazek 4 Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti

107 Median (mésice) (95% CI)
Lenvatinib (18 mg) + Everolimus (5mg) 25,5(16,4, 32,1)
0.8 — — " Levatinib (24 mg) 19,1 (13,6, 26,2)
s - -4 ~ =~ Everolimus (10 mg) 15,4 (11,8, 20,6)
:g ]
=
2 06
[ =
o
<}
3
2 04
=4
a ________
a e e e I
0.2
Lenvatinib(18 mg) + Everolimus (5 mg) vs Everolimus (10 mg):
HR (95% Cl): 0,59 (0,36, 0,97)
0.0 -

——rr T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Cas (mésice)
Pocet pacientii v riziku:

aogtE st 4 46 4 3 3 32 3 26 17T 1 7 2 0 )
L(24 mg) 52 50 45 42 3 M 28 23 19 12 7 3 2 1 0
E(10 mg) 50 46 42 3% 30 27 20 17 13 10 9 5 1 0 0

L(18 mg) + E(5 mg) = Lenvatinib 18 mg + Everolimus 5 mg; L(24 mg) = Lenvatinib 24; E(10 mg) = Everolimus 10 mg
Datum uzavérky udaju: 31. ¢ervence 2015
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s lenvatinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1écbé karcinomu ledvin (RCC)
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry lenvatinibu byly hodnoceny u zdravych dospélych subjektli, dospélych
subjektl s poruchou funkce jater, poruchou funkce ledvin a solidnimi nadory.

Absorpce

Lenvatinib je rychle absorbovan po peroralnim podani s tmax zpravidla pozorovanym od 1 do 4 hodin
po podani davky. Jidlo nema vliv na rozsah absorpce, zpomaluje ale rychlost absorpce. Maximalni
plazmaticka koncentrace pii podani zdravym subjektiim spolu s jidlem je opozdéna o 2 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost nebyla u ¢lovéka stanovena; udaje ze studie hmotnostni bilance vSak
naznacuji, Ze je v fadu 85 %.

Distribuce

Vazba lenvatinibu in vitro na lidské plazmatické proteiny je vysoka a pohybuje se od 98 % do 99 %
(od 0,3 do30 ug/ml, lenvatinib-mesilat). Tato vazba byla hlavné na albumin s mensi vazbou na a/l-
kysely glykoprotein a y-globulin. Podobna vazba na plazmatické proteiny (97 % az 99 %) bez
zavislosti na koncentracich lenvatinibu (0,2 az 1,2 pg/ml) byla pozorovana v plazmé subjektii

s poskozenim jater, ledvin a u pfislusnych zdravych subjekti.

In vitro se pomér koncentrace lenvatinibu v krvi ke koncentraci v plazm¢ pohyboval od 0,598 do
0,608 (od 0,1 do 10 pug/ml, lenvatinib-mesilat).

In vitro studie naznacuji, Ze lenvatinib je substratem P-glykoproteinu a BCRP. Lenvatinib prokazuje
minimalni nebo neprokazuje zadnou inhibi¢ni aktivitu vici transportni ¢innosti zprostiedkované P-gp
a BCRP. Podobn¢ nebyla pozorovana zadna indukce exprese P-gp mRNA. Lenvatinib neni substratem
OATI1, OAT3, OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2 nebo BSEP. V lidském jaternim cytosolu
lenvatinib neinhiboval aktivitu aldehyd-oxidazy.

U pacientt se median hodnoty zdanlivého distribu¢niho objemu (Vz/F) prvni davky pohyboval

v rozmezi 50,5 1 az 92 1 a byl obecné konzistentni ve vSech skupinach s ddvkami od 3,2 mg do 32 mg.
Analogicky zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vz/Fss) byl rovnéz obecné konzistentni

a pohyboval se od 43,2 1do 121 L.

Biotransformace

Bylo prokazano, Ze cytochrom P450 3A4 je in vitro pievladajici (> 80 %) izoformou podilejici se na
metabolismu lenvatinibu zprostfedkovaném P450. Udaje in vivo vak nazna¢uji, Ze vyznamny podil
celkové metabolizace lenvatinibu je zprostfedkovan jinou cestou nez P-450. Z toho vyplyva, ze
induktory a inhibitory CYP3A4 in vivo mély minimalni vliv na expozici lenvatinibu (viz bod 4.5).

V lidskych jaternich mikrosomech byla demethylovana forma lenvatinibu (M2) identifikovana jako
hlavni metabolit. M2’ a M3’, hlavni metabolity v lidské stolici, vznikly za ptispéni aldehyd-oxidazy
z M2, resp. z lenvatinibu.

Ve vzorcich plazmy odebranych do 24 hodin po podani tvofil lenvatinib 97 % radioaktivity

v radiochromatogramech plazmy, zatimco metabolit M2 tvofil dal$ich 2,5 %. Podle AUC g inf) tvotil
lenvatinib 60 % celkové radioaktivity v plazmé a 64 % v krvi.
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Udaje ze studie hmotnostni bilance / studie vylu¢ovani naznaduji, Ze se lenvatinib u ¢lovéka v rozsahlé
mife metabolizuje. Hlavni metabolické cesty u ¢lovéka byly identifikovany jako oxidace aldehyd-
oxidazou, demethylace cestou CYP3A4, konjugace s glutathionem s eliminaci O-arylové skupiny
(chlorfenylova slozka) a kombinace téchto cest nasledované dal$imi biotransformacemi (napft.
glukuronidace, hydrolyza glutathionové slozky, degradace cysteinové slozky a intramolekularni
preskupeni cysteinylglycinovych a cysteinovych konjugatti s naslednou dimerizaci). Tyto in vivo
metabolické cesty jsou v souladu s udaji ziskanymi v in vitro studiich s vyuzitim lidskych
biomateriala.

In vitro studie transportérn

Viz bod Distribuce.
Eliminace

Koncentrace v plazmé klesaji biexponencialn€ po dosazeni Cpax. Primérny terminalni exponencialni
polocas lenvatinibu ¢ini piiblizn¢ 28 hodin.

Po podani radioaktivné znac¢eného lenvatinibu 6 pacientim se solidnimi nadory byly pfiblizné dvé
tretiny radioaktivné znaceného lenvatinibu eliminovany ve stolici a jedna ¢tvrtina v moci.
Prevladajicim analytem v exkrementech byl metabolit M3 (~ 17 % davky), nasledovany metabolitem
M2’ (~ 11 % davky) a metabolitem M2 (~ 4,4 % davky).

Linearita/nelinearita

Zavislost na davce a akumulace

U pacientd se solidnimi nadory, kterym byla podana jednorazova davka a opakované davky
lenvatinibu jednou denné, se expozice lenvatinibu (Cmax @ AUC) zvysila pfimo umérné k podané davce
v rozmezi 3,2 az 32 mg jednou denn¢.

Lenvatinib vykazuje minimalni akumulaci v ustaleném stavu. V tomto rozmezi se median indexu
kumulace (Rac) pohyboval od 0,96 (20 mg) do 1,54 (6,4 mg).

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika lenvatinibu po jednorazové 10mg davce byla hodnocena u 6 subjektt s lehkou az
sttedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A, resp. Child-Pugh skore B). Smg davka
byla hodnocena u 6 subjektl s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C). Osm zdravych
subjektti se shodnymi demografickymi parametry slouzilo jako kontrolni skupina a uzivalo 10mg
davku. Median polocasu byl srovnatelny u subjektd s lehkou, stfedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce
jater, jakoz i1 u pacientl s normalni funkci jater a pohyboval se v rozmezi od 26 hodin do 31 hodin.
Procento davky lenvatinibu vylou¢eného moci bylo nizké ve vsech kohortach (< 2,16 % ve vSech
lécenych kohortach).

Expozice lenvatinibu, podle hodnot AUC .y a AUCo-inf) upravenych dle davky, byla 119 % normalu
u pacientil s lehkou poruchou funkce jater, 107 % normalu u pacientl se stfedné tézkou poruchou

a 180 % normalu u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater. Bylo zjiSténo, Ze vazba na plazmatické
bilkoviny v plazmé subjektii s poruchou funkce jater byla podobna, jako u prislusnych zdravych
subjektl. Nebyla pozorovana zavislost na koncentraci. Doporuc¢ené davkovani viz bod 4.2

Porucha funkce ledvin
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Farmakokinetika lenvatinibu po jednorazové 24mg davce byla hodnocena u 6 subjekti s lehkou,
stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani s 8 zdravymi subjekty se shodnymi
demografickymi parametry. Subjekty s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni nebyly hodnoceny.

Expozice lenvatinibu podle hodnot AUCq.inr) byla u subjektd s lehkou poruchou funkce ledvin 101 %,
u pacientu se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin 90 % a u pacientd s t€Zkou poruchou funkce
ledvin 122 %. Bylo zji§téno, Ze vazba na plazmatické bilkoviny v plazmé subjektti s poruchou funkce
ledvin byla podobna, jako u pfislusnych zdravych subjekti. Nebyla pozorovéna zavislost na
koncentraci. Doporuc¢ené davkovani viz bod 4.2.

Vek, pohlavi, télesna hmotnost, etnicky puivod

Podle farmakokinetické populacni analyzy dat pacientli uzivajicich 24 mg lenvatinibu jednou denné
nemél vek, pohlavi, t€lesna hmotnost a etnicky ptivod (japonska vs. ostatni, europoidni vs. ostatni)
zadny vyznamny vliv na clearance (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientli nebyly provedeny studie.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach (az do 39 tydnil) zptisobil lenvatinib toxikologické
zmeény v ruznych organech a tkanich ve vztahu k o¢ekavanému farmakologickému ti¢inku lenvatinibu
vcetn¢ glomerulopatie, testikularni hypocelularity, atrezie ovarialnich folikuld, gastrointestinalnich
zmeén, zmén kosti, zmén nadledvin (potkani a psi) a arterialnich (arterialni fibrinoidni nekroza,
medialni degenerace nebo krvaceni) 1ézi u potkand, pst a opic rodu cynomolgus. U potkanti, pst

a opic byly rovnéz pozorovany zvysené hladiny aminotransferaz spojené se znamkami hepatotoxicity.
U vSech druht zvifat byla na konci 4tydenniho obdobi rekonvalescence pozorovana reverzibilita
toxikologickych zmén.

Genotoxicita
Lenvatinib nebyl genotoxicky.
U lenvatinibu nebyly provedeny studie kancerogenity.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Nebyly provedeny zadné specifické studie na zvitatech pro zjisténi vlivu lenvatinibu na fertilitu. Ve
studiich toxicity po opakovanych davkach u zvifat byly ale pozorovany testikularni (hypocelularita
semenotvorného epitelu) a ovarialni zmény (atrezie folikulit) pii expozicich 11 az 15nasobku (potkan)
nebo 0,6 az 7Tnasobku (opice) ocekavané klinické expozice (podle AUC) pii maximalni tolerované
davce pro clovéka. Tyto nalezy byly reverzibilni na konci 4tydenniho obdobi rekonvalescence.

Podani lenvatinibu v obdobi organogeneze vedlo k embryoletalité a teratogenité u potkant (externi
a skeletalni anomalie plodu) pii expozicich pod klinickou expozici (podle AUC) pii maximalni
tolerované davce pro ¢loveka a u kralikli (externi, visceralni nebo skeletalni anomalie plodu) podle
plochy povrchu t&la; mg/m? pfi maximalni tolerované davce pro ¢lovéka. Tyto nilezy naznaduji, Ze
lenvatinib ma teratogenni potencial, pravdépodobné souvisejici s farmakologickou antiangiogenni
aktivitou lenvatinibu.

Lenvatinib a jeho metabolity se vylucuji do matefského mléka potkanti.

Studie toxicity na juvenilnich zvifatech
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Pri¢inou mortality byla davku limitujici toxicita u juvenilnich potkanti, u nichz bylo davkovani
zahajeno postnatalnim dnem (PND) 7 nebo PND 21. Byla pozorovana pii expozicich, které byly 125,
resp. 12krat niz8i v porovnani s expozici, pfi niz byla pozorovana mortalita u dospélych potkant, coz
naznacuje zvysenou citlivost k toxicité s klesajicim vékem. Proto 1ze mortalitu pfisoudit komplikacim
spojenym s primarnimi duodenalnimi 1ézemi s moznym ptispénim aditivnich toxicit u nezralych
cilovych organd.

Toxicita lenvatinibu byla vyraznéjsi u mladsich potkanti (davkovani zahajeno v PND 7) v porovnani
s potkany, u nichz bylo davkovani zahajeno v PND 21 a mortalita a n€které toxicity byly pozorovany
diive u juvenilnich potkant pii davce 10 mg/kg v porovnani s dospélymi potkany, kterym byla
podavana stejna uroven davky. U juvenilnich potkanti byly rovné€z pozorovany retardace rustu,
sekundarni opozdéni fyzického vyvoje a 1éze, které l1ze ptisoudit farmakologickym Géinktim

(fezaky, femur [epifyzarni ristova ploténka], ledviny, nadledviny a duodenum).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Uhlic¢itan vapenaty
Mannitol
Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa

Céste¢né substituovana hyprolosa
Mastek

Tobolka

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Barva na potisk

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Hydroxid draselny
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyamid/Al/PVC/Al blistry obsahujici 10 tobolek. Krabicka obsahuje 30, 60 nebo 90 tvrdych
tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pecujici osoby nesmi tobolky otevirat, aby se zabranilo jejich opakované expozici obsahu tobolky.

Priprava a podani suspenze:

o Suspenzi Ize ptipravit pomoci vody, jable¢né stavy nebo mléka. V ptipadé podani
prostiednictvim vyzivové sondy je tfeba suspenzi piipravit ve vode.

o Vlozte tobolku (tobolky) odpovidajici pfedepsané davce (az 5 tobolek) do malé nadobky
(ptiblizng o objemu 20 ml (4 ¢ajové 1zicky)) nebo stiikacky (20 ml) pro peroralni podani;
tobolky nelamejte ani nedrt’te.

° Do nadobky nebo sttikacky pro peroralni podani ptidejte 3 ml tekutiny. Pockejte 10 minut, nez
se tobolky (vnéjsi vrstva) rozpadnou, poté smés 3 minuty michejte nebo protiepavejte, dokud se
tobolky zcela nerozpadnou.

o Pokud pouzivate stiikacku pro peroralni podani, nasad’te na sttikacku uzavér, vyjméte
pist a pouzijte druhou stiikacku nebo kalibrované kapatko, abyste ptidali tekutinu do
prvni stiikacky, poté pfed promichanim vrat'te pist do stiikacky.

. Podejte cely obsah nddobky nebo stiikacky pro peroralni podani. Suspenzi 1ze podat z nadobky
primo do ust nebo ze stiikacky pro peroralni podani pfimo do ust nebo prosttednictvim
vyzivové sondy.

. Poté pomoci druhé sttikacky nebo kapatka ptidejte dalsi 2 ml tekutiny do nadobky nebo
stiikaCky pro peroralni podani, nadobkou nebo stiikackou zakruzte nebo je protiepejte a podejte.
Tento krok opakujte alesponi dvakrat a dokud nejsou zadna viditelnd rezidua, aby bylo zajiSténo,
ze byla uzita veskerd medikace.

Poznamka: Kompatibilita byla potvrzena pro polypropylenové strikacky a vyzivové sondy o priméru

alespoii 5 French (sonda z polyvinylchloridu nebo polyuretanu), alespont 6 French (silikonova sonda)

a do priméru 16 French u sond z polyvinylchloridu, polyuretanu nebo silikonu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

E-mail: medinfo de@eisai.net

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky

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

Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky
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EU/1/16/1128/002

EU/1/16/1128/005

EU/1/16/1128/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. srpna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. ¢ervna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMjN}(\{ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpoveédného za propousténi Sarzi

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

J na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

J pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 4 mg (ve form¢ lenvatinibi mesilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1128/001 (baleni 30 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1128/003 (baleni 60 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1128/004 (baleni 90 tvrdych tobolek)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kisplyx 4 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kdd s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 10 mg (ve formé lenvatinibi mesilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1128/002 (baleni 30 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1128/005 (baleni 60 tvrdych tobolek)
EU/1/16/1128/006 (baleni 90 tvrdych tobolek)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kisplyx 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kdd s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

44




B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky
Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky

lenvatinibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€karnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tcinkt, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Kisplyx a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Kisplyx uzivat
Jak se pripravek Kisplyx uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kisplyx uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wd =

1. Co je pripravek Kisplyx a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Kisplyx

Kisplyx je 1éCivy piipravek obsahujici 1é¢ivou latku lenvatinib. Pouziva se v kombinaci

s pembrolizumabem v prvni linii u dospélych pacientli s pokroc¢ilym nadorovym onemocnénim ledvin
(pokroc¢ilym stadiem karcinomu ledvin). Pouziva se také v kombinaci s everolimem k 1é¢bé dospélych
pacientl s pokroc¢ilym nadorovym onemocnénim ledvin, kde jina 1é¢ba (tzv. ,,léCba cilena na VEGF*)
nepomohla onemocnéni zastavit.

Jak pripravek Kisplyx ptisobi

Pripravek Kisplyx blokuje ptisobeni bilkovin, které se oznacuji jako receptorové tyrozinkinazy (RTK).
Ty se ucastni vyvoje novych krevnich cév, které¢ dodavaji kyslik a Ziviny do bun¢k a pomdhaji jim
rust. Tyto bilkoviny mohou byt pfitomné ve velkém mnozstvi v nddorovych buikach a zablokovanim
jejich ptisobeni muze ptipravek Kisplyx zpomalit rychlost déleni nadorovych bunék a rychlost ristu
nadoru a mize pomoci zastavit zdsobovani nddorovych bunék krvi, kterou tyto bunky potiebuji.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Kisplyx uZzivat

Neuzivejte piripravek Kisplyx:

. jestlize jste alergicky(a) na lenvatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6);
. jestlize kojite (viz nize uvedeny bod Antikoncepce, t€hotenstvi a kojeni).

Upozornéni a opatireni

Pted uzitim ptipravku Kisplyx se porad'te se svym lékatem, jestlize:

. mate vysoky krevni tlak;

. jste Zena v plodném véku (viz bod Antikoncepce, t€hotenstvi a kojeni uvedeny nize);
. jste mel(a) v minulosti srde¢ni potiZze nebo cévni mozkovou piihodu;
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o mate problémy s jatry nebo ledvinami;

o jste v nedavné dobé prodélal(a) operaci nebo 1écbu ozatfovanim;

o musite podstoupit chirurgicky zakrok. Lékat miize zvazit ukonceni 1éCby piipravkem Kisplyx,

jestlize budete podstupovat velky chirurgicky zakrok, nebot’ pripravek Kisplyx mtize ovlivnit

hojeni ran. Lécbu piipravkem Kisplyx je mozné znovu zah4jit, jakmile se rana dostate¢né zhoji;
je vam vice nez 75 let;

pattite do jiné nez bilé nebo asijské etnické skupiny;

vazite méné nez 60 kg;

jste mél(a) v minulosti abnormalni kanalky (znamé jako pistéle) spojujici rizné organy v téle

nebo orgén a kizi;

o mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsiteni a oslabeni stény cévy) nebo natrZeni stény
cévy.

. mate nebo jste mel(a) bolest v ustech, zubl nebo Celisti, otok nebo viedy v ustech, necitlivost
nebo pocit tézkosti v Celisti nebo ztratu zubi. Mize Vam byt doporuceno, abyste Sel(a) na zubni
kontrolu, nez zacnete uzivat ptipravek LENVIMA, protoZe u pacientii 1éCenych ptipravkem
LENVIMA bylo hlaseno poSkozeni kosti v Celisti (osteonekroza). Pokud musite podstoupit
invazivni zubni oSetfeni nebo operaci zubu, feknéte svému zubnimu 1ékafi, ze jste 1é¢en(a)
ptipravkem LENVIMA, zejména pokud soucasné dostavate nebo jste dostaval(a) injekce
bisfosfonatti (k 1écbe nebo prevenci poruch kosti).

o uzivate nebo jste uzival(a) nékteré léky pouzivané k 1€cbé osteopordzy (antiresorpcni 1éky) nebo
léky proti rakoving, které méni tvorbu krevnich cév (tzv. inhibitory angiogeneze), protoze se
mize zvysit riziko poskozeni kosti v Celisti.

Pted uzitim ptipravku Kisplyx Vam Iékai miize provést néktera vySetieni krve, napt. zkontrolovat
krevni tlak a funkeci jater nebo ledvin, aby vidél, zda mate nizkou hladinu soli nebo vysokou hladinu
hormonu §titné zlazy v krvi. Lékar s Vami vysledky vySetieni probere a rozhodne, zda Vam muze byt
podavan pripravek Kisplyx. Mizete potfebovat dalsi Iécbu jinymi léky, uzivat nizsi davku ptipravku
Kisplyx nebo dostavat specialni péci v disledku zvyseného rizika nezadoucich uc¢inka.

Pokud si nejste nécim jisty(a), informujte svého 1ékare pred uzitim ptipravku Kisplyx.

Déti a dospivajici )
Pripravek Kisplyx se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim. Ucinky ptipravku Kisplyx u osob
mladsich 18 let nejsou znamy.

Dalsi 1éc¢ivé pripravky a pripravek Kisplyx

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych ptipravkl a volné prodejnych 1é¢ivych
pripravk.

Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotné nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
. Pouzivejte po dobu 1é¢by timto piipravkem a nejméné jeden meésic po jejim ukonceni vysoce
ucinnou antikoncepci.
. Neuzivejte ptipravek Kisplyx, pokud v dobé¢ 1écby planujete otehotnét. Mohlo by dojit
k zadvaznému ohrozeni VasSeho ditéte.

. Jestlize otehotnite v priabchu 1é¢by piipravkem Kisplyx, ihned to sdélte svému lékari. Lékar
Vam pomtize rozhodnout, zda mate v 1é¢b¢ pokracovat.
. Béhem uzivani ptipravku Kisplyx nekojte. Mohlo by dojit k zavaznému ohrozeni Vaseho

kojeného ditéte, protoze piipravek prechazi do matetského mléka.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Kisplyx mtize zpisobovat nezadouci ti€inky, které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Netid’te ani neobsluhujte stroje, pokud pocitujete zdvraté nebo tinavu.
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3. Jak se pripravek Kisplyx uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(d), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pfipravku se uziva

o Doporucena denni davka ptipravku Kisplyx je 20 mg jednou denné (dvé 10mg tobolky)
v kombinaci s pembrolizumabem v davce bud’ 200 mg kazdé 3 tydny, nebo 400 mg kazdych
6 tydnti podavaném ve forme infuze do zily po dobu 30 minut.

. Doporucena denni davka piipravku Kisplyx je 18 mg jednou denn¢ (jedna 10mg tobolka a dvé
4mg tobolky) v kombinaci s jednou Smg tabletou everolimu jednou denné.
. Mate-li zdvazné potize s jatry nebo ledvinami, je doporuc¢ena denni davka pripravku Kisplyx

10 mg jednou denné (jedna 10mg tobolka) v kombinaci s jednou Smg tabletou everolimu jednou
denné. Pokud uzivate lenvatinib v kombinaci s pembrolizumabem, 1ékat nebo 1ékarnik
zkontroluje, jaké mnozstvi pembrolizumabu byste mé¢l(a) uzivat.

. Pokud zaznamenate nezadouci ucinky, mize Vam lékat davku snizit.

Uzivani tohoto pripravku

. Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
. Tobolky neotvirejte, abyste se vyhnul kontaktu s obsahem tobolky.
. Tobolky polykejte celé a zapijte vodou. Pokud nemizete tobolky spolknout celé, je mozné

pripravit tekutou smés pomoci vody, jablecné stavy nebo mléka. Tekutou smés je mozné podat

usty nebo prostrednictvim vyzivové sondy. V piipad€ podani prostiednictvim vyzivové sondy je

tteba tekutou smés pripravit s pouzitim vody. Pokud neni tekuta smés uzita v dob¢ piipravy, Ize

jiuchovavat v zakryté nadobce a musi se uchovavat v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C

nejdéle po dobu 24 hodin. Po vyjmuti z chladnicky tekutou smés protiepavejte 30 sekund.

Pokud neni tekutd smés uzita do 24 hodin od piipravy, je tieba ji zlikvidovat.

Ptiprava a podani tekuté smési:

o Vlozte celou tobolku (tobolky) odpovidajici predepsané davce (az 5 tobolek) do malé
nadobky (pfiblizné o objemu 20 ml (4 ¢ajovée 1zicky)) nebo strikacky pro peroralni podani

(20 ml); tobolky neldmejte ani nedrt'te.

o Do nadobky nebo strikacky pro peroralni podani ptidejte 3 ml tekutiny. Pockejte

10 minut, nez se tobolky (vnéjsi vrstva) rozpusti, poté smeés 3 minuty michejte nebo

protiepavejte, dokud se tobolky zcela nerozpusti.

" Pokud tekutou smés piipravujete v stiikacce pro perordlni podani, nasad’te na
stiikacku uzavér, vyjméte pist a pouzijte druhou stfikacku nebo kalibrované
kapatko, abyste pfidal tekutinu do prvni stfikacky, poté pfed promichanim vrat'te
pist do stiikacky.

o Vypijte tekutou smés z nadobky nebo pouzijte stiikacku pro peroralni podani k podani
tekutiny pfimo do ust nebo prostiednictvim vyzivové sondy.

o Pomoci druhé stiikacky nebo kapatka pridejte dalsi 2 ml tekutiny do nadobky nebo
stiikacky pro peroralni podani, nadobkou nebo strikackou zakruzte nebo je protiepejte

a tekutou smés uzijte. Tento krok opakujte alesponi dvakrat a dokud nejsou viditelné

zadné znamky smési, abyste se ujistil, ze byl uzit cely pripravek.

o Uzivejte tobolky kazdy den pfiblizné ve stejnou denni dobu.

Jak dlouho se pripravek Kisplyx uziva
Obvykle budete tento pripravek uzivat do t€¢ doby, dokud pro Vas bude lécba piinosna.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Kisplyx, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Kisplyx, nez jste mél(a), sdélte to ihned svému Iékaii nebo
1ékéarnikovi. Vezmeéte si s sebou baleni tohoto léku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Kisplyx
Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neuzivejte dvé davky najednou), abyste nahradil(a) vynechanou
davku.
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Co mate dé€lat, jestlize jste zapomnél(a) uzit svou davku, zavisi na tom, za jak dlouho mate uzit dalsi
davku.

. Jestlize mate dalsi davku uZzit za 12 nebo vice hodin, uZijte vynechanou davku ihned, jak si
vzpomenete. Pak pokracujte dalsi davkou v obvyklou dobu podani.
. Jestlize mate dalsi davku uzit za méné€ nez 12 hodin, vynechanou davku neuzivejte. Pak

pokracujte dalsi davkou v obvyklou dobu.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pti uzivani tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nize uvedené nezadouci
ucinky.

Ihned informujte svého lékai‘e, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich

ucinki — muZete potiebovat okamzitou lékai'skou péci:

o pocit snizené citlivosti nebo slabosti na jedné stran¢ téla, tézka bolest hlavy, zachvat kieci,
zmatenost, potize s mluvenim, zmény vidéni nebo pocit zavrati — to mohou byt zndmky cévni
mozkové ptihody, krvaceni do mozku nebo vlivu zavazného zvyseni krevniho tlaku na mozek;

. bolest nebo tlak na hrudi, bolest pazi, zad, krku nebo celisti, dusnost, rychla nebo nepravidelna
srde¢ni frekvence, kasel, modré zbarveni rtii nebo prstii na rukou, pocit silné unavy — to mohou
byt znamky srde¢nich potizi, krevni srazeniny v plicich nebo unikani vzduchu z plic do
hrudniku, takze plice se nemohou rozepnout;

. silna bolest v biise — divodem mtze byt prodéravéni stfevni stény nebo pistél (otvor ve
sttevech, ktery je trubicovym vyvodem propojen s dalsi ¢asti téla nebo kiizi);

. ¢erna, dehtovita nebo krvava stolice nebo vykaslavani krve — to mohou byt znamky vnitiniho
krvaceni v téle;

. prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni — to jsou velmi ¢asté neZzadouci G¢inky, které mohou

byt zavazné, pokud v jejich dusledku dojde k dehydrataci (nedostatku vody v organismu)
a naslednému selhani ledvin. Lékar Vam muze poskytnout léky, které tyto nezadouci ti¢inky
omezuji.

° bolest v tstech, zubti nebo Celisti, otok nebo viedy v Gstech, necitlivost nebo pocit tihy v Celisti
nebo ztratu zubli — mohou to byt ptiznaky poskozeni kosti v Celisti (osteonekroza).

Ihned informujte svého Iékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nize uvedenych nezadoucich
ucinkd.

Kdy?z je tento 1€k podavan samostatné, mohou se vyskytnout nasledujici neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. nizké hladiny krevnich desticek v krvi, coz mize vést k tvorbé modfin a obtiznému hojeni ran
. snizené mnozstvi bilych krvinek
. nedostate¢na Cinnost §titné zlazy (Unava, zvyseni té¢lesné hmotnosti, zacpa, pocit chladu, sucha

kaze) a zmény vysledkt krevnich testli hormonu §titné zlazy (vysoké)

. zmény vysledkt krevnich testti hladiny drasliku (nizké) a vapniku (nizké)

. zmény vysledkt krevnich testti hladiny hoiciku (nizké) a cholesterolu (vysoké)

. ztrata chuti k jidlu nebo snizeni télesné hmotnosti

. obtize se spankem

. pocit zavrati

. bolest hlavy

. krvaceni (nejcastéji krvaceni z nosu, ale také dalsi typy krvaceni, napt. krev v mo¢i, podlitiny,
krvéaceni z dasni nebo ze stény stfeva)

. vysoky nebo nizky krevni tlak
chraptivy hlas

. nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, zacpa, prijem, bolest bficha, porucha traveni
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sucha, bolestiva nebo zanicena usta, pocit zvlastni chuti v ustech

zvyseni hladin lipazy a amylazy (enzymt zapojenych do traveni),

zmeény vysledki krevnich testti funkce jater

zarudnuti, bolest a otok kiize na rukou a nohou (palmoplantarni erytrodysestezie)
vyrazka

vypadévani vlasti

bolest zad

bolest kloubil nebo svald

zmeény vysledka testd hladiny bilkovin v moci (vysokd) a mocové infekce (Castej$i moceni
a bolestivé moceni)

zmény vysledkl krevnich testi funkce ledvin a selhani ledvin

pocit silné inavy nebo slabosti

otok nohou

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

znamky cévni mozkové prihody, véetné pocitu snizené citlivosti nebo slabosti na jedné strané
téla, tézka bolest hlavy, zachvat kiec¢i, zmatenost, potize s mluvenim, zmény vidéni nebo pocit
zavrati

buseni srdce

srdecni potize nebo krevni srazeniny v plicich (obtizné dychani, bolest na hrudi) nebo v jinych
organech, coz miize zahrnovat bolest nebo tlak na hrudi, bolest pazi, zad, krku nebo celisti,
dusnost, rychlou nebo nepravidelnou srde¢ni frekvenci, kasel, modré zbarveni rtii nebo prstii na
rukou, pocit silné unavy

fitni pistél (kanalek, ktery se vytvofi mezi fitnim otvorem a okolni kizi)

pocit nadymani nebo plynatost

selhani jater

matoznost, zmatenost, Spatné soustfedéni, ztrata védomi, coz mohou byt znamky selhani jater
zanét zluéniku

sucha kuze, ztlusténi a svédéni kaze

pocit nemoci

é ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

bolestiva infekce nebo podrazdéni v okoli konecniku

zavazna bolest v levé horni ¢asti bicha, ktera maze byt spojend s horeckou, zimnici, pocitem na
zvraceni a zvracenim (infarkt sleziny)

mala cévni mozkova ptihoda

velmi obtizné dychani a bolest na prsou zptisobené unikanim vzduchu z plic do hrudniku, takze
se plice nemohou rozepnout

zanét slinivky

zanét tlustého stteva (kolitida)

poskozeni jater

poskozeni kosti v Celisti (osteonekroza)

problémy s hojenim ran

snizena sekrece hormoni tvotfenych nadledvinami

Neni znamo (nasledujici nezadouci u¢inky byly zaznamenany po uvedeni ptipravku Kisplyx na trh,
ale frekvence jejich vyskytu neni znama)

roz$ifeni a oslabeni stény cévy nebo natrzeni stény cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
dalsi typy pistéli (abnormalni spojeni mezi riiznymi organy v téle nebo mezi kuzi a tkani lezici
pod ni, napt. jicnem nebo pradusnici). Pfiznaky se odviji od toho, na jakém miste se pistél
nachazi. Informujte svého lékare, pokud pocitite jakékoliv nové nebo neobvyklé ptiznaky, napf.
kasel pfi polykani.
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Kdy?z je tento 1€k podavan v kombinaci s everolimem, mohou se vyskytnout nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

nizké hladiny krevnich desti¢ek v krvi, coz mize vést k tvorbé modfin a obtiznému hojeni ran
snizené mnozstvi bilych krvinek

nedostatecna ¢innost §titné Zlazy (inava, zvyseni télesné hmotnosti, zacpa, pocit chladu, sucha
klze) a zmény vysledki krevnich test hormonu §titné Zl1azy (vysoké)

zmény vysledkd krevnich testti hladiny drasliku (nizké) a vapniku (nizké)

zmény vysledkd krevnich testti hladiny hot¢iku (nizké) a cholesterolu (vysoké)

ztrata chuti k jidlu nebo snizeni télesné hmotnosti

obtize se spankem

bolest hlavy

krvaceni (nejcastéji krvaceni z nosu, ale také dalsi typy krvaceni, napt. krev v moci, podlitiny,
krvaceni z dasni nebo ze stény stfeva)

vysoky krevni tlak

chraptivy hlas

nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, zacpa, prijem, bolest bficha, porucha traveni
suchd nebo zanicend Usta, pocit zvlastni chuti v Gstech

zvySeni hladin lipazy a amylazy (enzymu zapojenych do traveni),

zmény vysledkt krevnich testl funkce jater

zarudnuti, bolest a otok kiize na rukou a nohou (palmoplantarni erytrodysestezie)

vyrazka

bolest zad

bolest kloubil nebo svald

zmeény vysledkd testt hladiny bilkovin v moci (vysoka)

zmény vysledkil krevnich testi funkce ledvin a selhani ledvin

pocit silné tinavy nebo slabosti

otok nohou

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

mocové infekce (Castéjsi moceni a bolestivé moceni)

ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

pocit zavrati

buseni srdce

srdecni potize nebo krevni srazeniny v plicich (obtizné dychani, bolest na hrudi) nebo v jinych
organech, coz miize zahrnovat bolest nebo tlak na hrudi, bolest pazi, zad, krku nebo celisti,
dusnost, rychlou nebo nepravidelnou srdecni frekvenci, kasel, modré zbarveni rtli nebo prstli na
rukou, pocit silné unavy

nizky krevni tlak

velmi obtizné dychani a bolest na prsou zptisobené unikanim vzduchu z plic do hrudniku, takze
se plice nemohou rozepnout

sucho v Ustech

pocit nadymani nebo plynatost

zanét zluéniku

vypadavani vlast

pocit nemoci

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

bolestiva infekce nebo podrazdéni v okoli kone¢niku

znamky cévni mozkové piihody, vCetné pocitu snizené citlivosti nebo slabosti na jedné stran¢
téla, tézka bolest hlavy, zachvat kieci, zmatenost, potize s mluvenim, zmény vidéni nebo pocit
zavrati

mala cévni mozkova ptihoda

zanét slinivky
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fitni pistél (kanalek, ktery se vytvofi mezi fitnim otvorem a okolni ktizi)

zanét tlustého stteva (kolitida)

selhani jater nebo znamky poskozeni jater, véetne zezloutnuti kiize nebo zezloutnuti ocniho
bélma (zloutenka) nebo matoznost, zmatenost, Spatné soustredéni

poskozeni kosti v Celisti (osteonekrdza)

sucha kuize, ztluSténi a svédeéni kize

problémy s hojenim ran

dalsi typy pistéli (abnormalni spojeni mezi riiznymi organy v téle nebo mezi ktizi a tkani lezici
pod ni, napf. jicnem nebo prudusnici). Pfiznaky se odviji od toho, na jakém miste se pistél
nachazi. Informujte svého 1ékare, pokud pocitite jakékoliv nové nebo neobvyklé piiznaky, napf.
kasel pti polykéani.

snizena sekrece hormont tvotfenych nadledvinami

Neni znamo (nasledujici nezadouci u€inky byly zaznamenany po uvedeni piipravku Kisplyx na trh,
ale frekvence jejich vyskytu neni znama)

roz§ifeni a oslabeni stény cévy nebo natrzeni stény cévy (aneurysmata a arterialni disekce)

Kdy?Z je tento 1€k podavan v kombinaci s pembrolizumabem, mohou se vyskytnout nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

nizké hladiny krevnich destic¢ek v krvi, coz mize vést k tvorbé modfin a obtiznému hojeni ran
snizené mnozstvi bilych krvinek

nedostate¢nd Cinnost §titné zlazy (Gnava, zvyseni télesné hmotnosti, zacpa, pocit chladu, sucha
ktze) a zmény vysledkil krevnich testd hormonu §titné zlazy (vysoké)

zmeény vysledki krevnich testti hladiny drasliku (nizké) a vapniku (nizké)

zmeény vysledki krevnich testi hladiny hotc¢iku (nizké) a cholesterolu (vysoké)

ztrata chuti k jidlu nebo snizeni télesné hmotnosti

obtize se spankem

pocit zavrati

bolest hlavy

krvaceni (nejcastéji krvaceni z nosu, ale také dalsi typy krvaceni, napt. krev v moci, podlitiny,
krvaceni z dasni nebo ze stény stieva)

vysoky krevni tlak

chraptivy hlas

nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, zacpa, priijem, bolest bficha, porucha traveni
sucha, bolestiva nebo zanicena tsta, pocit zvlastni chuti v ustech

zvyseni hladin lipadzy a amylazy (enzymu zapojenych do traveni),

zmény vysledkt krevnich testi funkce jater

zarudnuti, bolest a otok ktize na rukou a nohou (palmoplantarni erytrodysestezie)

vyrazka

bolest zad

bolest kloubti nebo svalt

zmény vysledku testt hladiny bilkovin v moci (vysoka)

zmény vysledkl krevnich testi funkce ledvin a selhani ledvin

pocit silné inavy nebo slabosti

otok nohou

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

mocové infekce (Castéjsi moceni a bolestivé moceni)

ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

buseni srdce

srde¢ni potize nebo krevni srazeniny v plicich (obtizné dychani, bolest na hrudi) nebo v jinych
orgéanech, coz mtze zahrnovat bolest nebo tlak na hrudi, bolest pazi, zad, krku nebo celisti,
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dusnost, rychlou nebo nepravidelnou srde¢ni frekvenci, kasel, modré zbarveni rtii nebo prstii na
rukou, pocit silné unavy

nizky krevni tlak

zangét slinivky

zanét tlustého stieva (kolitida)

pocit nadymani nebo plynatost

zanét zluc¢niku

sucha kaze, ztlusténi a svédéni kize

vypadavani vlast

pocit nemoci

snizena sekrece hormoni tvofenych nadledvinami

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

bolestiva infekce nebo podrazdéni v okoli kone¢niku

znamky cévni mozkové piihody, v€etné pocitu snizené citlivosti nebo slabosti na jedné stran¢
téla, té¢zka bolest hlavy, zachvat kie¢i, zmatenost, potize s mluvenim, zmény vidéni nebo pocit
zavrati

mala cévni mozkova ptihoda

velmi obtizné dychani a bolest na prsou zpisobené unikanim vzduchu z plic do hrudniku, takze
se plice nemohou rozepnout

fitni pistél (kanalek, ktery se vytvoii mezi fitnim otvorem a okolni kiizi)

selhani jater nebo znamky poskozeni jater, véetné zezloutnuti kiize nebo zezloutnuti ocniho
bélma (Zloutenka) nebo matoznost, zmatenost, $patné sousttedéni

problémy s hojenim ran

dalsi typy pisteli (abnormalni spojeni mezi riiznymi organy v téle nebo mezi kuzi a tkani lezici
pod ni, napf. jicnem nebo prudusnici). Ptiznaky se odviji od toho, na jakém miste se pistél
nachazi. Informujte svého 1ékare, pokud pocitite jakékoliv nové nebo neobvyklé piiznaky, napf.
kasel pti polykani.

Neni znamo (nasledujici nezddouci ucinky byly zaznamenany po uvedeni ptipravku Kisplyx na trh,
ale frekvence jejich vyskytu neni znama)

rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo natrzeni stény cévy (aneurysmata a arterialni disekce)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky muZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich €¢inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

Jak pripravek Kisplyx uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek
chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kisplyx obsahuje

o Lécivou latkou je lenvatinibum.

- Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky: jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 4 mg (ve formée

lenvatinibi mesilas).

- Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky: jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 10 mg (ve formeé

lenvatinibi mesilas).

J DalSimi slozkami jsou uhli¢itan vapenaty, mannitol, mikrokrystalicka celulosa, hyprolosa,
Castecné substituovana hyprolosa, mastek. Tobolka obsahuje hypromelosu, oxid titaniCity
(E 171), zluty oxid zelezity (E 172), ¢erveny oxid zelezity (E 172). Inkoust na potisk obsahuje
Selak, Cerny oxid Zelezity (E 172), hydroxid draselny, propylenglykol.

Jak pripravek Kisplyx vypada a co obsahuje toto baleni

. Kisplyx 4 mg tvrda tobolka: ZlutoCervené télo a zlutocervené vicko, ptiblizna délka je 14,3 mm,
¢ernym inkoustem je vytistény symbol ,,€“ na vicku a ,,LENV 4 mg® na téle.
. Kisplyx 10 mg tvrda tobolka: Zluté télo a Zluto¢ervené vicko, priblizna délka je 14,3 mm,

cernym inkoustem je vytistény symbol ,,€“ na vicku a ,,LENV 10 mg* na téle.
. Tobolky jsou baleny v blistrech s protlacovaci hlinikovou f6lii v krabickach obsahujicich 30, 60

nebo 90 tvrdych tobolek.

. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

E-mail: medinfo de@eisai.net

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
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 52430444

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

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

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

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

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: +46 (0) 8 501 01 600
(Svipj6o)

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

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

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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