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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

LENVIMA 4 mg tvrdé tobolky

LENVIMA 10 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

LENVIMA 4 mq tvrdé tobolky

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

LENVIMA 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.

LENVIMA 4 mg tvrdé tobolky

Zlutogervené télo a Zlutoéervené vicko, pfiblizna délka 14,3 mm, Eernym inkoustem vyti§tény symbol
»E“navickua ,,LENV 4 mg* na tcle.

LENVIMA 10 mq tvrdé tobolky

Zluté t&lo a zlutoGervené vicko, pfiblizna délka 14,3 mm, Eernym inkoustem vyti§tény symbol ,,€“ na
vicku a ,,LENV 10 mg* na téle.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diferencovany karcinom §titné zlazy (DTC)

Ptipravek LENVIMA je v monoterapii indikovan k 1é¢b¢é dospélych pacientt s progresivnim, lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim diferencovanym (papilarnim/folikuldrnim/z Hirthleho bunék)
karcinomem §titné zlazy (differentiated thyroid carcinoma — DTC), ktery je refrakterni na 1é¢bu
radioaktivnim jodem (radioactive iodine — RAT).

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Piipravek LENVIMA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s pokro¢ilym nebo
neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC), ktefi nedostavali pfedchozi systémovou
1é¢bu (viz bod 5.1).

Karcinom endometria (EC)

Piipravek LENVIMA je v kombinaci s pembrolizumabem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek

s pokroc¢ilym nebo recidivujicim karcinomem endometria (EC), které maji progresi onemocnéni pii
nebo po predchozi terapii obsahujici platinu a nejsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou lécbu
nebo ozafovani.



4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu ptipravkem LENVIMA ma zahajovat a vést Iékai se zkuSenostmi s onkologickou 1é¢bou.

Pted jakymkoliv pferusenim 1€¢by nebo snizenim davky lenvatinibu ma byt zahajena optimalni [é¢ba
(tj. 1é¢ba nebo terapie) nauzey, zvraceni a priujmu; gastrointestinalni toxicitu je téeba aktivné 1&€it, aby
se snizilo riziko rozvoje poruchy funkce ledvin nebo renalniho selhani (viz bod 4.4).

Déavkovani

Vyneché-li pacient davku a nebude-1i ji moci uzit v pribéhu 12 hodin, musi tuto davku vynechat
a dalsi davku uzit v obvyklé dobé podani.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky piinos nebo dokud se neobjevi
neakceptovatelna toxicita.

Diferencovany karcinom Stitné zZldazy (DTC)

Doporucena denni davka lenvatinibu je 24 mg (dvé 10mg tobolky a jedna 4mg tobolka) jednou denné.
Denni davka ma byt upravena dle potieby podle planu fizeni davky/toxicity.

Uprava davkovani a preruseni podavani u DTC

Zvladnuti nezddoucich uc¢inkli mtize vyzadovat pteruseni 1é¢by, tipravu davkovani nebo ukonceni
1é¢by lenvatinibem (viz bod 4.4). Lehké az stiedné t€zké nezadouci uinky (napft. 1. nebo 2. stupen)
zpravidla vyzaduji preruSeni 1é¢by lenvatinibem pouze v ptipadé, Ze pacient 1é¢bu netoleruje ani po
jeji optimalizaci. Zavazné (napf. 3. stupen) nebo netolerovatelné nezadouci u¢inky vyzaduji preruseni
1écby lenvatinibem az do zlepSeni reakce na 0. az 1. stupen nebo na uroven vychoziho stavu.

Pfi toxicité souvisejici s uzivanim lenvatinibu (viz tabulka 4) se po odeznéni/zlepseni nezadouciho
ucinku na 0. az 1. stupen nebo na uroven vychoziho stavu ma v 1écbe pokracovat se snizenou davkou
lenvatinibu tak, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 Uprava davkovani oproti doporu¢ené denni davce lenvatinibu u pacientii s DTC?

Uroveii davky Denni davka Pocet tobolek
Doporucena denni 24 mg peroralné jednou y .
davka dennd Dv¢ 10mg tobolky plus jedna 4mg tobolka
Prvni snizeni davky 20 mg peroralfle jednou Dve¢ 10mg tobolky

denné
Druhé snizeni davky 14 mg pe;:;?llge jednou Jedna 10mg tobolka plus jedna 4mg tobolka
Tteti snizeni davky 10 mg pedr;ﬁ?e jednou Jedna 10mg tobolka

& Dalsi snizovani davky je tieba zvazit dle individualnich potfeb pacienta, jelikoZ o davkach do

10 mg jsou K dispozici pouze omezené uidaje.

Lécbu je nutné ukondit v piipadé zivot ohrozujicich reakei (napft. 4. stupeil) s vyjimkou laboratornich
abnormalit, které jsou posouzeny jako zivot neohrozujici a v tom pfipad¢ je 1ze zvladnout stejné
jako zavazné reakce (napf. 3. stupen).

Hepatocelularni karcinom

Doporucena denni davka lenvatinibu ¢ini 8 mg (dvé 4mg tobolky) jednou denné u pacientti s télesnou
hmotnosti < 60 kg a 12 mg (tfi 4mg tobolky) jednou denné u pacientl s télesnou hmotnosti > 60 kg.



Upravy davky jsou zaloZeny pouze na pozorovanych toxicitach a ne na zménach télesné hmotnosti
béhem 1é¢by. Denni davku je tieba upravit dle potieby v souladu s planem tizeni davky/toxicity.

Upravy davky a ukoncent podavani u HCC

Zvladnuti nékterych nezadoucich u¢ink mize vyzadovat preruseni, upravu davky nebo ukonceni
1é¢by lenvatinibem. Lehké az stfedné tézké nezadouci ucinky (napt. 1. nebo 2. stupeit) obecné
nevyzaduji pferuseni uzivani lenvatinibu, pokud navzdory optimalni 1é¢bé€ nejsou pacientem
netolerovatelné. Toxicita souvisejici s uzivanim lenvatinibu viz tabulka 4. Podrobnosti o sledovani,
upravach davkovani a ukonceni podavani jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Upravy davky oproti doporucené denni davce lenvatinibu u pacient s HCC

Pocatecni davka

> 60 kg télesné
hmotnosti

12 mg (tFi 4mg
tobolky peroralné
jednou denn¢)

< 60 kg télesné
hmotnosti

8 mg (dvé 4mg
tobolky peroralné
jednou denné)

Pretrvavajici a netolerovatelné toxicity 2. nebo 3.

stupné?

Upravena davka®

Upravena davka®

nebo nova reakce) d

aroven

peroralné obden

Nezadouci (> 60 kg télesné (< 60 kg télesné
ucdinek Zména hmotnosti) hmotnosti)
. « . 8 mg 4 mg
Preruseni do odeznéni na o .

Prvni vyskyt®© 0.—1. stupen nebo vychozi (dvé 4m% FObOlkY) (JednE} 4131g tobolka)
, 9 peroralné jednou peroralné jednou
uroven y <

denné denné
Druhy vyskyt Y o 4 mg 4 mg
(stejné reakce Preruseni df) odezne’nl na (jedna 4mg tobolka) (jedna 4mg tobolka)
. 0.—1. stupen nebo vychozi oy oy
nebo nova reakce) | , 9 peroralné jednou peroraln¢ jednou za
uroven N
denné dva dny
F(l;rt?;?il;}lz:e Preruseni do odeznéni na 4 mg Ukonéeni podévani
J 0.—1. stupen nebo vychozi (jedna 4mg tobolka)

Zivot ohroZujici toxicity (4. stupeii): Ukonéeni podavani

1éCeny jako 3. stupeni.

a. Pted prerusenim nebo snizenim davky zahajte 1éCbu nauzey, zvraceni nebo prijmu.
b. Snizujte davku postupné na zakladé predchozi urovné davky (12 mg, 8 mg, 4 mg nebo 4 mg

obden).

c. Hematologicka toxicita nebo proteinurie: u prvniho vyskytu neni tfeba provadét apravy
davkovani.

d. V ptipadé hematologické toxicity 1ze davkovani obnovit pfi odeznéni na 2. stupeni; u
proteinurie obnovte pii ipravé na méne nez 2 g/24 hodin.

e. Nezahrnuje laboratorni abnormality posuzované jako neohrozujici zivot, které maji byt

Stupné se zakladaji na obecnych terminologickych kritériich Narodniho institutu pro zhoubné nadory
(National Cancer Institute — NCI) definujicich neZadouci Géinky (Common Terminology Criteria for

Adverse Events — CTCAE).

Karcinom endometria (EC)

Doporucené davkovani pripravku LENVIMA je 20 mg jednou denné peroralng, v kombinaci
s pembrolizumabem v davce bud’ 200 mg kazdé 3 tydny, nebo 400 mg kazdych 6 tydnipodavanym
intravenozni infuzi po dobu 30 minut, dokud se neobjevi neakceptovatelna toxicita nebo nedojde

k progresi onemocnéni (viz bod 5.1).

Dalsi informace o davkovani viz souhrn dajt o pfipravku (SmPC) pro pembrolizumab.
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Upravy davky a ukonceni podavani u EC

Toxicita souvisejici s uzivanim lenvatinibu viz tabulka 4. Pti podavani ptipravku LENVIMA

v kombinaci s pembrolizumabem podle potieby pteruste, snizte davku nebo ukonéete 1é€bu
pripravkem LENVIMA (viz tabulka 3). Podavani pembrolizumabu pferuste nebo ukoncete v souladu
s pokyny v SmPC pro pembrolizumab. SniZeni davky pembrolizumabu se nedoporucuje.

Tabulka 3 Upravy davky oproti doporucené denni davce lenvatinibu u pacienti s EC?

Pocatecni davka 20 mg peroraln¢ jednou denné
v kombinaci s pembrolizumabem (dvé 10mg tobolky)

Pretrvavajici a netolerovatelné toxicity 2. nebo 3. stupné

NeZadouci )
ucinek Uprava Upravena davka

NI o 14 mg peroraln¢ jednou denné

Lo Preruseni do odeznéni na . .
Prvni vyskyt y , L . | (jedna 10mg tobolka + jedna 4mg
0.—1. stupen nebo vychozi iroven
tobolka)

Druhy vyskyt
(stejny nebo novy | PieruSeni do odeznéni na 10 mg peroralné jednou denné

nezadouci ucinek) | 0.—1. stupen nebo vychozi uroven | (jedna 10mg tobolka)

Treti vyskyt
(stejny nebo novy | PieruSeni do odeznéni na 8 mg peroralné jednou denné
nezadouci ucinek) | 0.—1. stupen nebo vychozi uroven | (dvé 4mg tobolky)

Zivot ohroZujici toxicity (4. stupeii): Ukonéeni podavani

a. O davkach niz8ich nez 8 mg jsou k dispozici pouze omezené udaje.

b. Lécbu je nutné ukonéit v piipadé Zivot ohrozujicich reakcei (napf. 4. stupeni) s vyjimkou
laboratornich abnormalit, které jsou posouzeny jako Zivot neohrozujici a v tom piipadé je lze
zvladnout stejn¢ jako zavazné reakce (napf. 3. stupen).

Tabulka 4 Nezadouci G¢inky vyZadujici upravu davkovani lenvatinibu

Nezadouci ucinek Zavaznost Postup Uprava davkovani a pokracovani
v uzivani lenvatinibu
Hypertenze 3. stupeil Preruste Do odeznéni na 0., 1. nebo
(navzdory optimalni 2. stupe.
antihypertenzni 16¢b¢) Viz podrobny navod v tabulce 5
V bod¢ 4.4.
4. stupen Ukoncete | Nepokracujte.
Proteinurie >2 g/ 24 hodin Pteruste Do poklesu na méné nez 2 g/ 24
hodin.
Nefroticky syndrom | ------- Ukoncete | Nepokracujte.
Porucha funkce 3. stupeni Pteruste Do odeznéni na 0.—1. stupeii nebo
ledvin nebo renalni na uroven vychoziho stavu.
selhani 4. stupen*® Ukoncete | Nepokracujte.
Srdec¢ni dysfunkce 3. stupen Preruste Do odeznéni na 0.—1. stupeii nebo
na uroven vychoziho stavu.
4. stupent Ukoncete | Nepokracujte.




Tabulka 4 Nezadouci G¢inky vyZadujici upravu davkovani lenvatinibu
Nezadouci ucinek Zavaznost Postup Uprava davkovani a pokracovani
v uzivani lenvatinibu
PRES/RPLS Vsechny stupné Preruste Zvazte zahajeni podavani snizené
davky, pokud odezni na 0.—
1. stupen.
Hepatotoxicita 3. stupen Preruste Do odeznéni na 0.—1. stupeii nebo
na uroven vychoziho stavu.
4. stupen™® Ukoncete | Nepokracujte.
Arterialni Vsechny stupné Ukoncete | Nepokracujte.
tromboembolie
Krvaceni 3. stupeint Pteruste Do odeznéni na 0.—1. stupen.
4. stupent Ukoncete | Nepokracujte.
Gl perforace nebo 3. stupeini Pieruste Do odeznéni na 0.—1. stupeii nebo
tvorba pistéle na uroven vychoziho stavu.
4. stupen Ukoncete | Nepokracujte.
Pistél mimo GIT 4. stupent Ukoncete | Nepokracujte.
Prodlouzeni QT >500 ms Pieruste Do poklesu na <480 ms nebo na
intervalu uroven vychoziho stavu.
Prljem 3. stupeni Pteruste Do odeznéni na 0.—1. stupeii nebo
na uroven vychoziho stavu.
4. stupen (navzdory Ukoncete | Nepokracujte.
1é¢be)
*Laboratorni abnormality 4. stupné, které byly posouzeny jako Zivot neohrozujici, 1ze 1é€it stejné
jako zavazné reakce (napf. 3. stupng¢).

Zvlastni populace

DTC

Zda se, ze pacienti > 75 let, asijského etnického ptivodu, s komorbiditami (jako naptiklad s hypertenzi
a poruchou funkce jater nebo ledvin) nebo s télesnou hmotnosti pod 60 kg maji snizenou snaSenlivost
lenvatinibu (viz bod 4.8). U v8ech ostatnich pacientt, ktefi nemaji téZkou poruchou funkce jater nebo
ledvin (viz nize), se ma lé¢ba zah4jit doporuc¢enou davkou 24 mg a nasledné ma byt davka upravena
Vv zavislosti na individualni snasenlivosti.

HCC

Zda se, ze pacienti od 75 let, bilé pleti nebo Zenského pohlavi nebo osoby s horsi vychozi urovni
poruchy funkce jater (skore 6 na stupnici Child-Pugh A v porovnani se skore 5) maji snizenou
toleranci vuci lenvatinibu.

Jini pacienti s HCC nez ti se stfedn¢ té¢zkou a tézkou poruchou funkce jater nebo s t€zkou poruchou
funkce ledvin maji zahajit 1é¢bu doporucenou pocatecni davkou 8 mg (dvé 4mg tobolky) pfi télesné
hmotnosti < 60 kg a 12 mg (tfi 4mg tobolky) pfi télesné hmotnosti > 60 kg, po které bude davka dale
upravena na zakladé individualni tolerance.

Pacienti s hypertenzi

Pted zahajenim 1écby lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku a v pritb¢hu
1é¢by jej pravidelné kontrolovat (viz body 4.4 a 4.8).



Pacienti s poruchou funkce jater
DTC

U pacientti s lehkou (Child-Pugh A) nebo stiedné tézkou (Child-Pugh B) poruchou funkce jater neni
nutna zadna tprava pocatecni davky podle funkce jater. U pacienti s tézkou (Child-Pugh C) poruchou
funkce jater je doporucena pocateéni davka 14 mg uzivanych jednou denné. MiiZze byt nezbytna dalsi
uprava davkovani v zavislosti na individudlni snasenlivosti. Viz také bod 4.8.

HCC

U populaci pacientt zafazenych do studie HCC nebyly nutné upravy davky na zakladé funkce jater u
téch pacientt, ktefi maji lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A). Dostupné velmi omezené
udaje nejsou dostateéné k poskytnuti doporuc¢eného davkovani u pacientd s HCC se stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh B). U téchto pacienti doporucujeme peclivé sledovani celkové
bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.2). Lenvatinib nebyl studovan u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh C) a neni doporucen k uzivani témito pacienty.

EC

O pouzivani kombinace lenvatinibu a pembrolizumabu u pacientt s poruchou funkce jater jsou

k dispozici pouze omezené udaje. U pacientek s lehkou (Child-Pugh A) nebo stiedné tézkou (Child-
Pugh B) poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava pocatecni davky této kombinace podle funkce
jater. U pacientek s tézkou (Child-Pugh C) poruchou funkce jater je doporuéena pocate¢ni davka
lenvatinibu 10 mg jednou denné. Davkovani u pacientek s poruchou funkce jater viz SmPC pro
pembrolizumab. MiiZe byt nezbytna dalsi uprava davkovani v zavislosti na individualni snasenlivosti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
DTC

U pacientti s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutné zadna uprava pocatecni
davky podle funkce ledvin. U pacientii s t€zkou renalni poruchou je doporucend pocatecni davka

14 mg uzivana jednou denné. MiiZe byt nezbytna dalsi uprava davkovani v zavislosti na individualni
snasenlivosti. Nebyly provedeny studie u pacientdl s kone¢nym stadiem renalniho onemocnéni, a proto
se pouzivani lenvatinibu u té€chto pacienti nedoporucuje (viz bod 4.8).

HCC

Na zéklad¢ funkce ledvin u pacientd s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin nejsou
potieba zadné upravy davkovani. Dostupné udaje neumoziuji doporuceni davkovani u pacientti s
HCC a tézkou poruchou funkce ledvin.

EC

U pacientek s lehkou nebo stifedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava pocateéni
davky podle funkce ledvin. U pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin je doporu¢ena pocéatecni
davka lenvatinibu 10 mg uzivana jednou denné. Davkovani u pacientek s poruchou funkce ledvin viz
SmPC pro pembrolizumab. Mlze byt nezbytna dalsi Gprava davkovani v zévislosti na individualni
snasenlivosti. U pacientek s kone¢nym stadiem renalniho onemocnéni nebyly provedeny studie,

a proto se pouzivani lenvatinibu u téchto pacientek nedoporucuje.

Starsi pacienti

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky podle véku. O pouzivani tohoto piipravku u pacienti
> 75 let jsou dostupné pouze omezené udaje (viz bod 4.8).



Pediatricka populace

Bezpeénost a G¢innost lenvatinibu u déti od 2 do < 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné
udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna doporuceni
ohledn¢ davkovani.

Z dtivodu bezpecnostnich rizik identifikovanych ve studiich na zvitratech se lenvatinib nema pouzivat
u déti do 2 let (viz bod 5.3).

Etnicky pivod

Neni nutna zadna Gprava poéate¢ni davky podle etnického pivodu (viz bod 5.2). O pouZiti u pacientti
jiného nez europoidniho nebo asijského etnického pliivodu jsou dostupné pouze omezené udaje (viz
bod 4.8).

Zptsob podani

Lenvatinib je ur€en k peroralnimu podani. Tobolky se maji uzivat kazdy den ptiblizné ve stejnou
denni dobu, s jidlem nebo bez jidla (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 ptipravenou
dispergovanim celé tobolky (celych tobolek) ve vodé, jablecné stavé nebo mléku. Suspenzi 1ze podat
peroralné nebo prostiednictvim vyzivové sondy. V piipadé podani prostiednictvim vyzivové sondy je
tieba suspenzi pfipravit ve vodé (pfiprava a podani suspenze viz bod 6.6).

Pokud neni suspense lenvatinibu uzita v dobé& piipravy, lze ji uchovavat v zakryté nddobce a musi se
uchovéavat v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C nejdéle po dobu 24 hodin. Po vyjmuti z chladnicky je
tieba suspenzi pfed uZitim protiepavat ptiblizné 30 sekund. Pokud neni suspense podana do 24 hodin,
je tieba ji zlikvidovat.

Uzivani v kombinaci s pembrolizumabem viz SmPC pro pembrolizumab.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypertenze

U pacientt IéCenych lenvatinibem byla hlaSena hypertenze, ktera se obvykle objevovala v pocatecni
fazi 1éCby (viz bod 4.8). Pied zahajenim lécby lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu
krevniho tlaku (TK), a pokud je znamo, Ze pacient trpi hypertenzi, ma byt takovy pacient 1é¢en stabilni
davkou antihypertenziv po dobu alespon 1 tydne pied 1é¢bou lenvatinibem. Byly hlaseny zavazné
komplikace nedostatecné kontrolované hypertenze, véetné aortalni disekce. Je dulezité vcasné 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 TK. TK je tieba kontrolovat po
1 tydnu lécby lenvatinibem, nésledné kazdé 2 tydny po dobu prvnich 2 mésict a poté jednou za mésic.
Vybér antihypertenzni 1écby ma byt ptizptisoben klinické situaci pacienta a ma probihat podle
standardni 1ékaiské praxe. U pacienti, ktefi byli diive normotenzni, se ma pfi zjisténi zvySeného
krevniho tlaku zacit s monoterapii jednou ze tfid antihypertenziv. U pacienti, ktefi jiz uzivaji
antihypertenzni 1éCivy ptipravek, je mozné zvysit davku uzivaného léciva nebo, pokud je to vhodné,
1ze ptidat jedno 1éCivo nebo vice 1éCiv z jiné tfidy antihypertenziv. V piipadé potteby zahajte 1écbu
hypertenze postupem doporu¢enym v tabulce 5.



Tabulka 5 Doporuceny postup lécby hypertenze

Hodnota krevniho tlaku (TK) Doporuceny postup

Systolicky TK > 140 mmHg az < 160 mmHg Pokracujte v podavani lenvatinibu a zahajte
nebo diastolicky KT > 90 mmHg az antihypertenzni 1écbu, nebyla-li jiz zahajena.
<100 mmHg NEBO

Pokracujte v podavani lenvatinibu a zvyste
davku stavajici antihypertenzni 1é¢by nebo
zahajte 1écbu dal$imi antihypertenzivy.

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

uzivat stabilni davku antihypertenzni 1é¢by po
dobu minimalné 48 hodin, obnovte 1é¢bu
lenvatinibem ve snizené davce (viz bod 4.2).

Zivot ohrozujici nasledky Je indikovana okamzita intervence. Pieruste
(maligni hypertenze, neurologicky deficit nebo | podavani lenvatinibu a zahajte odpovidajici
hypertenzni krize) 1écbu.

Aneurysmata a arterialni disekce

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

Proteinurie

U pacientt 1é¢enych lenvatinibem byla hlasena proteinurie, ktera se obvykle objevovala v pocate¢ni
fazi 1écby (viz bod 4.8). Je tfeba pravidelné sledovat mnozstvi bilkovin v moc¢i. Bude-li testovaci
prouzek indikovat proteinurii > 2+, miize byt nutné prerusit 1écbu, upravit davkovani nebo 1écbu zcela
ukon¢it (viz bod 4.2). U pacientii 1é¢enych lenvatinibem byly hlaseny pfipady nefrotického syndromu.
Lécba lenvatinibem se ma ukoncit v ptipad€ nefrotického syndromu.

Hepatotoxicita

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry, které byly nejcastéji hlaseny u pacientti s DTC lécenych
lenvatinibem, zahrnovaly zvySeni alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni aspartataminotransferazy
(AST) a zvyseni bilirubinu v krvi. U pacientti s DTC 1é¢enych lenvatinibem bylo hlaseno selhani jater
a akutni hepatitida (< 1 %; viz bod 4.8). Ptipady selhani jater byly zpravidla hlaSeny u pacientd

S progresivnim metastazujicim onemocnénim jater.

U pacienti s HCC 1é¢enych lenvatinibem ve studii REFLECT byly hlaseny nezadouci G¢inky
souvisejici s jatry, v€etné hepatalni encefalopatie a selhani jater (vCetné fatalnich reakci) s vyssi
Cetnosti (viz bod 4.8) v porovnani s pacienty 1é¢enymi sorafenibem. Pacientim s horsi poruchou
funkce jater a/nebo velkou nadorovou zatézi tumoru jater ve vychozim stavu hrozi vyssi riziko rozvoje
hepatalni encefalopatie a selhani jater. Hepatalni encefalopatie se také Castéji vyskytovala u pacientti
ve veéku 75 let a starSich. Pfiblizn¢ polovina piihod selhani jater a jedna tietina hepatalni encefalopatie
byly hlaseny u pacientt s progresi onemocnéni.

Udaje u pacientti s HCC se stiedné t&Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) jsou velmi omezené
a momentalné nejsou dostupné zadné tidaje u pacientd s HCC s tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh C). Jelikoz je lenvatinib pfevazné eliminovan jaternim metabolismem, o¢ekava se zvySeni
expozice u pacientl se sttedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce jater.

Nezadouci u¢inky souvisejici s jatry, které byly nejéasté&ji hlaSeny u pacientek s EC 1é¢enych
lenvatinibem a pembrolizumabem, zahrnovaly zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) a zvySeni
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aspartataminotransferazy (AST). U pacientek s EC 1é¢enych lenvatinibem a pembrolizumabem bylo
hlaseno selhéni jater a hepatitida (< 1 %; viz bod 4.8).

Peclivé sledovani celkové bezpecnosti se doporucuje u pacientti s lehkou nebo stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2). Funk¢ni jaterni testy je nutné sledovat pred zahajenim
1é¢by, nasledné kazdé 2 tydny po dobu prvnich 2 mésicti a poté v prubéhu [é¢by jednou za mésic.
Pacienty s HCC je tfeba sledovat ohledné zhorSovani funkce jater, véetné hepatalni encefalopatie.
V piipadé hepatotoxicity mize byt nutné prerusit lécbu, upravit davkovani nebo 1écbu zcela ukoncit
(viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin a renélni selhani

U pacientt 1é¢enych lenvatinibem byla hlasena porucha funkce ledvin a rendlni selhani (viz bod 4.8).
Primérnim identifikovanym rizikovym faktorem byla dehydratace a/nebo hypovolemie nasledkem
gastrointestinalni toxicity. Gastrointestinalni toxicitu je tfeba aktivné 1é€it, aby se sniZzilo riziko
rozvoje poruchy funkce ledvin nebo renalniho selhani. Mtize byt nutné prerusit 1éCbu, upravit
davkovani nebo 1é¢bu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

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

Prijem
U pacientt 1é¢enych lenvatinibem byl ¢asto hlasen prijem, ktery se obvykle objevoval v pocate¢ni
fazi 1éCby (viz bod 4.8). Aby se predeslo dehydrataci, je tieba okamzité zah4jit 1€cbu prijmu.

Podavani lenvatinibu se musi pierusit v pfipadé pietrvavani prijmu 4. stupné navzdory 1é¢bé.

Srdecni dysfunkce

U pacientt 1é¢enych lenvatinibem bylo hlaseno srde¢ni selhani (< 1 %) a snizena ejekéni frakce levé
srdecni komory (viz bod 4.8). U pacientt je nutné sledovat klinické ptiznaky nebo znamky srdecni
dekompenzace, nebot’ miiZze byt nutné prerusit 1écbu, upravit davkovani nebo lécbu zcela ukoncit (viz

bod 4.2).

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

U pacientli [éCenych lenvatinibem byl hlaSen PRES, rovnéz zndmy jako RPLS (< 1 %; viz bod 4.8).
PRES je neurologicka porucha, ktera se mtize projevovat bolestmi hlavy, epileptickymi zachvaty,
letargii, zmatenosti, zménénou mentalni funkci, slepotou a jinymi poruchami vidéni nebo
neurologickymi poruchami. Mtize byt pfitomna lehka az tézka hypertenze. Pro potvrzeni diagnézy
PRES je nutné zobrazeni pomoci magnetické rezonance. Je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho
tlaku (viz bod 4.4). U pacientti se znamkami nebo ptiznaky PRES muzZe byt nutné prerusit 1é¢bu,
upravit davkovani nebo 1écbu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

Arteridlni tromboembolie

U pacientt [éCenych 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 pifedchazejicich 6 mésicich, a proto je téeba jej

u takovych pacientli pouzivat s opatrnosti. Rozhodnuti o 1é¢bé ma vychazet z posouzeni pfinost a rizik
u kazdého pacienta. Lécba lenvatinibem se ma ukoncit po arterialni trombotické piihod¢.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by lenvatinibem a jesté jeden mésic po jejim ukonéeni pouzivat
vysoce uéinnou antikoncepci (viz bod 4.6). V soucasné dobé neni zndmo, zda lenvatinib v kombinaci
s peroralni antikoncepci zvysuje riziko tromboembolickych piihod.

Krvaceni

Zéavazné krvaceni souvisejici s nadorem, véetné fatalnich hemoragickych ptihod, se objevilo

v klinickych studiich a bylo hlaSeno po uvedeni pfipravku na trh (viz bod 4.8). Béhem sledovani po
uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany ptipady zavazného a fatalniho krvaceni z karotid u pacientti
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 (napft. karotid) se ma
zvazit kvili potencialnimu riziku zavazného krvaceni spojeného se zmensenim/nekrézou nadoru po
terapii lenvatinibem. Nekteré piipady krvaceni se objevily sekundarné po zmenseni nadoru a vytvoteni
pistéle, napf. tracheoezofagealni pistéle. U nékterych pacientt s mozkovymi metastdzami nebo bez
mozkovych metastaz byly hlaseny ptipady fatalniho intrakranialniho krvaceni. Také byly hlaseny
ptipady krvaceni v jinych ¢astech téla nez mozku (napft. v trachee, v bfisni duting, v plicich). Byl
hlasen jeden fatalni pfipad krvaceni jaterniho tumoru u pacienta s HCC.

Screening a naslednou 1é¢bu jicnovych varixli u pacientt s cirhdzou jater je tfeba provést podle
standardu péce pred zahajenim 1écby lenvatinibem.

V piipadé krvaceni miize byt nutné prerusit 1é€bu, upravit davkovani nebo 1écbu ukoncit (viz bod 4.2,
tabulka 3).

Gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli

U pacientti [éCenych lenvatinibem byla hlaSena gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli (viz

bod 4.8). Ve vétsing piipadu se gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli objevily u pacienti

s rizikovymi faktory, jako jsou pfedchozi operace nebo radioterapie. V piipadé gastrointestinalni
perforace nebo pistéli mize byt nutné prerusit [éCbu, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukoncit (viz

bod 4.2).

Pistél mimo gastrointestinalni trakt

U pacientt 1é¢enych lenvatinibem muze byt zvySené riziko vzniku pistéli. Béhem klinickych studii
a po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany ptipady tvorby pistéli nebo jejich rozsiteni, které
zahrnovaly dalsi ¢asti téla nez zaludek nebo stfeva (napft. pistéli trachealnich, tracheoezofagealnich,
ezofagealnich, koznich, postihujicich Zenské pohlavni ustroji). Kromeé toho byl hlaSen pneumotorax
s jasnym prikazem bronchopleuralni pistéle nebo bez tohoto pritkazu. Néktera hlaseni pistéle

a pneumotoraxu byla spojena s regresi nddoru nebo nekrézou. Dalsi ptispivajici rizikové faktory
mohou byt pfedchozi operace a radioterapie. Riziko pneumotoraxu mohou zvySovat také plicni
metastazy. U pacientll s piStéli se nema zah4jit podavani lenvatinibu, aby nedoslo ke zhorseni stavu,
a podavani lenvatinibu se ma trvale ukoncit u pacientl s ezofagealnim nebo tracheobronchialnim
postiZzenim a jakoukoliv pistéli 4. stupné (viz bod 4.2); ohledné pteruseni 1éCby a upravy davkovani pii
feseni jinych ptihod jsou dostupné omezené informace, ale bylo pozorovano zhorseni nékterych
ptipadu a je tieba dbat opatrnosti. Lenvatinib miize nepiiznivé ovlivnit proces hojeni ran jako dalsi
latky ze stejné skupiny.

Prodlouzeni QT intervalu

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

U pacientll 1éCenym placebem (viz bod 4.8). U vSech pacientu je tieba na zacatku 1é¢by a pravidelné
beéhem 1écby sledovat elektrokardiogramy, pticemz zvlastni pozornost se ma vénovat pacientim

s vrozenym syndromem dlouhého QT, s méstnavym srde¢nim selhanim, bradyarytmiemi a U pacientt
uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval, véetné antiarytmik tfidy la
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a III. Podavani lenvatinibu se ma prerusit v ptipad¢ rozvoje prodlouzeni QT intervalu na > 500 ms.
V 1é¢bé lenvatinibem se ma pokracovat se snizenou davkou, kdyz se zmensi prodlouzeni QTc na
<480 ms nebo na troven vychoziho stavu.

Elektrolytové poruchy, jako napiiklad hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnezemie, zvysuji
riziko prodlouZeni QT intervalu, a proto je u v8ech pacientt pfed zahajenim 1é¢by a poté pravidelné
Vv pribéhu 1é¢by nutné monitorovat a korigovat abnormalni hladiny elektrolytti. V pribéhu 1é¢by je
tieba pravidelné sledovat hladiny elektrolytt (hoi¢iku, drasliku a vapniku). Hladina vapniku v krvi se
ma sledovat nejméné jednou mési¢né a vapnik se ma béhem 1é¢by lenvatinibem v piipadé potieby
dopliiovat. Podavani lenvatinibu se ma pterusit nebo se ma upravit davkovani v zavislosti na
zavaznosti, pfitomnosti zmén na EKG a pietrvavajici hypokalcemii.

Porucha suprese tyreostimulaéniho hormonu / Porucha funkce §titné zlazy

Hypotyre6za byla hlasena u pacientii 1é¢enych lenvatinibem (viz bod 4.8). Funkce §titné zlazy se ma
monitorovat pfed zahdjenim 1écby 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 pravidelné kontrolovat
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (thyroid stimulating hormone — TSH) a upravit podavani

tyreoidalnich hormoni, aby se dosahlo ptfimétené hladiny TSH podle 1é¢ebného cile pacienta.

Komplikace hojeni ran

Nebyly provedeny zadné formalni studie uc¢inku lenvatinibu na hojeni ran. U pacientl [éCenych
lenvatinibem byla hlaSena porucha hojeni ran. U pacientii podstupujicich velky chirurgicky zakrok je
tieba zvazit docasné preruseni podavani lenvatinibu. Klinické zkuSenosti tykajici se na¢asovani
opétovného zahajeni podavani lenvatinibu po velkém chirurgickém zakroku jsou omezené. Proto ma
byt rozhodnuti znovu zahajit podavani lenvatinibu po velkém chirurgickém zakroku zaloZeno na
klinickém posouzeni dostate¢ného zhojeni rany.

Osteonekroza elisti (ONJ)

U pacientt 1éCenych lenvatinibem byla pozorovana ONJ. Nékteré piipady byly hlaseny u pacienti,
kteti podstoupili v minulosti nebo uzivali jako soubéznou 1é¢bu antiresorpéni terapii kosti nebo jiné
inhibitory angiogeneze, napi. bevacizumab, TKI, inhibitory mTOR. Je proto tieba postupovat opatrné,
pokud je lenvatinib pouZzivan soucasné nebo nasledné po antiresorpéni terapii nebo jinych inhibitorech
angiogeneze.

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

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

Zvlastni populace

U pacientu jiného nez europoidniho ¢i asijského etnického ptivodu a u pacient > 75 let jsou dostupné
omezené Udaje. U téchto pacientli se ma lenvatinib pouZzivat s opatrnosti, vzhledem ke snizené
snasenlivosti lenvatinibu u pacienti asijského etnika a u starSich pacientl (viz bod 4.8).

Neexistuji zadné udaje o pouziti lenvatinibu ihned po sorafenibu nebo jiné protinadorové 1é¢bé a miize
existovat riziko aditivnich toxicit, pokud mezi 1é¢bami neni dodrzeno pfiméfené vymyvaci obdobi.

Minimalni vymyvaci obdobi v klinickych studiich bylo 4 tydny.

Pacienti s ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) > 2 byli vylou¢eni
z klinickych studii (kromé téch s karcinomem §titné zlazy).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na lenvatinib

Chemoterapeutika

Soucasné podani lenvatinibu, karboplatiny a paklitaxelu nemélo zadny vyznamny vliv na
farmakokinetiku jakékoliv z téchto 3 latek.

Vliv lenvatinibu na jiné 1é¢ivé pripravky

Klinicka studie Iékovych interakci (drug-drug interaction, DDI) u onkologickych pacienti ukazala, ze
plazmatické koncentrace midazolamu (citlivy substrat CYP3A a Pgp) se v pfitomnosti lenvatinibu
nezménily. Proto se neo¢ekava zadna vyznamna Iékova interakce mezi lenvatinibem a jinymi
substraty CYP3A4/Pgp.

Peroralni antikoncepce
V soucasné dob¢ neni znamo, zda miZze 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

v

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se musi béhem 1éCby lenvatinibem a jesté minimaln€ jeden mésic po ukonceni
terapie vyvarovat otéhotnéni a musi pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci. V soucasné 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 0 podavani lenvatinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Lenvatinib byl embryotoxicky
a teratogenni pii podavani potkantim a kralikim (viz bod 5.3).

Lenvatinib Ize 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 matei'ského mléka. Lenvatinib a jeho metabolity
se vylucuji do matetského mléka potkani (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence nebo kojence nelze
vylouéit, a proto je podavani lenvatinibu v obdobi kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Utinky u &lovéka nejsou znamy. U potkanti, psil a opic v§ak byla pozorovana testikularni a ovarialni
toxicita (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Lenvatinib ma kvtli nezadoucim u¢inkdm, jako jsou Uinava a zavraté, maly vliv na schopnost fidit a

obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto pfiznaky, maji pii fizeni nebo obsluze stroji
dbat zvysené opatrnosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

DTC

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (vyskytujicimi se u > 30 % pacientll) jsou hypertenze
(68,6 %), prujem (62,8 %), snizena chut’ k jidlu (51,5 %), snizeni télesné hmotnosti (49,1 %), unava
(45,8 %), nauzea (44,5 %), proteinurie (36,9 %), stomatitida (35,8 %), zvraceni (34,5 %), dysfonie
(34,1 %), bolest hlavy (34,1 %) a syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPE) (32,7 %).
Hypertenze a proteinurie se obvykle vyskytuji v ¢asnych fazich 1écby lenvatinibem (viz body 4.4

a 4.8). Vétsina nezaddoucich ucinkt 3. nebo 4. stupné se objevila béhem prvnich 6 mésict 1écby

s vyjimkou prijmu, ktery se objevoval v prub¢hu celé 1é¢by, a vahového ubytku, ktery mél tendenci
V pribéhu Casu nartistat.

Nejdulezitéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly renélni selhani a porucha funkce ledvin (2,4 %),
arterialni tromboembolie (3,9 %), srde¢ni selhani (0,7 %), krvaceni z intrakranialniho nadoru (0,7 %)
PRES/RPLS (0,2 %), selhani jater (0,2 %) a arterialni tromboembolie (cévni mozkova ptihoda

[1,1 %], tranzitorni ischemicka ataka [0,7 %] a infarkt myokardu [0,9 %]).

U 452 pacientti s DTC refrakternim na 1é¢bu RAI bylo kvili nezadoucimu Gc¢inku u 63,1 % pacientl
pristoupeno ke sniZeni davky a u 19,5 % pacientti k ukonceni 1é€by. Nezadoucimi ucinky, které
nejcasteji vedly ke snizeni davky (u > 5 % pacientl), byly hypertenze, proteinurie, prijem, unava,
PPE, sniZena télesna hmotnost a snizena chut’ k jidlu. Nezadoucimi ucinky, které nejcastéji vedly

k ukonceni l1é¢by lenvatinibem, byly proteinurie, astenie, hypertenze, cévni mozkova piihoda, prijem
a plicni embolie.

HCC

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (vyskytujici se u > 30 % pacientil) jsou hypertenze (44,0 %),
prijem (38,1 %), snizena chut’ k jidlu (34,9 %), tnava (30,6 %) a snizeni télesné hmotnosti (30,4 %).

werwr

(4,6 %), krvaceni z jicnovych varixi (1,4 %), cerebralni hemoragie (0,6 %), arterialni
tromboembolické piihody (2,0 %) v¢etné infarktu myokardu (0,8 %), cerebralniho infarktu (0,4 %) a
cerebrovaskularnich piihod (0,4 %) a selhani ledvin / poruchy funkce ledvin (1,4 %). Doslo k vyssi
incidenci snizeného poctu neutrofilti u pacientt s HCC (8,7 % u lenvatinibu neZ u jinych typt tumori
bez HCC (1,4 %)), které nesouvisely s infekci, sepsi nebo bakterialni peritonitidou.

U 62,3 % ze 496 pacientil s HCC bylo z dvodu nezddoucich uc¢inkt pfistoupeno k upraveé (preruseni
nebo omezeni) davkovani, u 20,2 % pacientii pak byla 1écba ukoncena. Nezadouci ucinky, které
nejcastéji vedly k uprave davky (u> 5 % pacient), byly snizena chut’ k jidlu, prijem, proteinurie,
hypertenze, inava, PPE a sniZzeny pocet trombocytl. Nezddouci uc¢inky, které nejcastéji vedly k
ukonceni podavani lenvatinibu, byly hepatalni encefalopatie, inava, zvySeny bilirubin v krvi,
proteinurie a selhani jater.

EC

Bezpecnost lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem byla hodnocena u 530 pacientek

s pokrocilym EC lé¢enych 20 mg lenvatinibu jednou denné a 200 mg pembrolizumabu kazdé 3 tydny.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vyskytujicimi se u> 20 % pacientek) byly hypertenze (63 %),
prajem (57 %), hypotyreoza (56 %), nauzea (51 %), snizena chut’ k jidlu (47 %), zvraceni (39 %),
unava (38 %), snizeni télesné hmotnosti (35 %), artralgie (33 %), proteinurie (29 %), zacpa (27 %),
bolest hlavy (27 %), infekce mocovych cest (27 %), dysfonie (25 %), bolest biicha (23 %), astenie
(23 %), syndrom palmoplantarni erytrodysestézie (23 %), stomatitida (23 %) anémie (22 %) a
hypomagnezemie (20 %).
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Nejcast&jsimi zavaznymi (> 3. stupeti) nezadoucimi G¢inky (vyskytujicimi se u> 5 % pacientek) byly
hypertenze (37,2 %), sniZeni télesné hmotnosti (9,1 %), prijem (8,1 %), zvySena hladina lipazy

(7,7 %), snizena chut k jidlu (6,4 %), astenie (6 %), unava (6 %), hypokalemie (5,7 %), anémie

(5,3 %) a proteinurie (5,1 %).

Kvili nezadoucimu téinku doslo k ukonceni 1é€by lenvatinibem u 30,6 % pacientek, K ukonéeni 1é¢by
lenvatinibem a pembrolizumabem u 15,3 % pacientek. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
(vyskytujicimi se u >1 % pacientek) vedoucimi k ukonceni 1é¢by lenvatinibem byly hypertenze

(1,9 %), prajem (1,3 %), astenie (1,3 %), snizena chut k jidlu (1,3 %), proteinurie (1,3 %) a snizeni
télesné hmotnosti (1,1 %).

Kviili nezadoucimu u¢inku doslo k pferuseni 1é¢by u 63,2 % pacientek. Kvuli nezadoucimu

ucinku doslo k pieruseni 1é€by lenvatinibem a pembrolizumabem u 34,3 % pacientek. Nejcast&jsimi
nezadoucimi ucinky (vyskytujicimi se u > 5 % pacientek) vedoucimi k ukonéeni 1é¢by lenvatinibem
byly hypertenze (12,6 %), prijem (11,5 %), proteinurie (7,2 %), zvraceni (7 %), unava (5,7 %) a
snizena chut’ k jidlu (5,7 %).

Kvuli nezadoucim u¢inktim doslo ke snizeni davky lenvatinibu u 67,0 % pacientek. Nejcastéjsimi
nezadoucimi G¢inky (vyskytujicimi se u > 5 % pacientek), které mély za nasledek snizeni davky
lenvatinibu, byly hypertenze (16,2 %), prajem (12,5 %), syndrom palmoplantarni erytrodysestezie
(9,1 %), tnava (8,7 %), proteinurie (7,7 %), snizena chut’ K jidlu (6,6 %), nauzea (5,5 %), astenie
(5,1 %) a snizeni télesné hmotnosti (5,1 %).

Souhrn nezddoucich udinka v tabulce

Bezpecnostni profil lenvatinibu v monoterapii je zaloZen na udajich od 452 pacientii s DTC a

496 pacientti s HCC. To umoznuje charakterizovat pouze ¢asté nezadouci ucinky pfipravku u pacienti
s DTC a HCC. Nezadouci ucinky uvedené v této casti jsou zalozené na bezpecnostnich tidajich
pacientli s DTC i HCC (viz bod 5.1).

Bezpecénostni profil lenvatinibu v kombinaéni terapii je zalozen na udajich od 530 pacientek s EC
1é¢enych lenvatinibem v kombinaci s pembrolizumabem (viz bod 5.1).

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich s DTC, HCC a EC hlasené pti podavani
lenvatinibu po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 6. Kategorie ¢etnosti nezadoucich
ucinkli predstavuje nejkonzervativnéjsi odhad Cetnosti ze samostatnych populaci. Nezadouci ucinky,
0 nichz je znamo, ze se vyskytuji u lenvatinibu nebo slozek kombinované 1é¢by podavanych
samostatng, se mohou vyskytnout béhem lécby témito 1éCivymi pfipravky v kombinaci, i kdyz tyto
ucinky nebyly hlaseny v klinickych studiich s kombinovanou 1é¢bou.

Dalsi informace tykajici se bezpecnosti pfi podavani lenvatinibu v kombinaci viz SmPC pro
ptislusnou slozku kombinované 1é¢by (pembrolizumab).

Frekvence jsou definovany takto:

Velmi vzacné (< 1/10000)
Neni znamo  (z dostupnych udaju nelze urcit)

o Velmi cast¢ (> 1/10)

. Casté (> 1/100 az < 1/10)

e  Méné&casté  (>1/1000 az < 1/100)

e V\zicné (> 1/10000 az < 1/1000)
[ ]

[ ]
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V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6 NeZadouci i¢inky hlaSené u pacientii 1é€enych lenvatinibem?®

Tridy
organovych
systému

Monoterapie lenvatinibem

(Terminologie
MedDRA)

Kombinace s pembrolizumabem

Infekce a infestace

Velmi casté

Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest

Mén¢€ Casté

Perinealni absces

Perinealni absces

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Trombocytopenie®*
Lymfopenie **
Leukopenie®*
Neutropenie®*

Trombocytopenie®*
Lymfopenie™
Leukopenie™*
Neutropenie®*

Anémie
Méné Casté Infarkt sleziny
Endokrinni poruchy
Velmi Casté Hypotyredza Hypotyredza

Zvysena hladina tyreostimula¢niho
hormonu v krvi*+

Zvysena hladina tyreostimula¢niho
hormonu v krvi*
Hypertyre6za

Casté

Adrenalni insuficience

Méneé Casté

Adrenalni insuficience

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hypokalcemie**

Hypokalcemie*+
Hypokalemie*

Hypokalemie*
Hypercholesterolemie®™*
Hypomagnezemie®*

Hypercholesterolemie®*

Snizeni té€lesné hmotnosti

Hypomagnezemie®+

Snizena chut k jidlu

Snizeni télesné hmotnosti
Snizena chut k jidlu

Casté Dehydratace Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Velmi ¢asté Insomnie

Casté Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté Zavrate
Bolest hlavy Bolest hlavy
Dysgeuzie Dysgeuzie

Casté

Cévni mozkova piihoda’

Mén¢ Casté

Syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie

Syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie

Monoparéza

Cévni mozkova piihoda’

Tranzitorni ischemicka ataka

Monoparéza

Tranzitorni ischemicka ataka
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Tabulka 6 Nezadouci ti¢inky hlaSené u pacientii 1é¢enych lenvatinibem®

Tridy
organovych
systémi

(Terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s pembrolizumabem

Srdecni poruchy

Casté

Infarkt myokardu®"

Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

Srde¢ni selhani

ProdlouzZeni QT intervalu na
elektrokardiogramu

SniZena ejekcni frakce

Mén¢ Casté

Infarkt myokardu®"

Srde¢ni selhani

Snizena ejekéni frakce

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hemoragie® *

Hemoragie® *

Hypertenze®* Hypertenze®*
Hypotenze
Casté Hypotenze
Neni znamo Aneurysmata a arterialni disekce
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté Dysfonie Dysfonie
Casté Plicni embolie Plicni embolie "
Méné Casté Pneumotorax Pneumotoorax
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Prijem Prijem

Gastrointestinalni a bfi$ni bolest'

Gastrointestinalni a bfini bolest'

Zvraceni

Zvraceni

Nauzea

Nauzea

Z4nét v duting ustni®

Z4nét v duting Ustni®

Bolest v duting tstni"

Bolest v dutiné astni"

Zacpa

Zacpa

Dyspepsie

Sucho v ustech

Sucho v ustech
Zvysena hladina lipazy*
Zvy$ena hladina amylazy*

Zvysena hladina lipazy
Zvysend hladina amylazy*

Casté

Anélni pist&l Pankreatitida'

Flatulence Flatulence

Gastrointestinalni perforace Dyspepsie
Kolitida

Gastrointestinalni perforace

Méneé Casté

Pankreatitida'
Kolitida

Analni pistél
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Tabulka 6 Nezadouci ti¢inky hlaSené u pacientii 1é¢enych lenvatinibem®

Tridy
organovych
systémi

(Terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s pembrolizumabem

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté

Zvyseny bilirubin v Kryi- -+
Hypoalbuminemie-* -+
Zvysena alaninaminotransferaza*+

Zvyseny bilirubin v krvi-*+
Hypoalbuminemie*+
Zvys$ena alaninaminotransferaza* *

Zvysena aspartataminotransferaza*
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi*
Zvyseni gamaglutamyltransferaza*

Zvysena aspartataminotransferaza * *
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi*

Casté

Selhani jater™*:'

Cholecystitida

Hepatalni encefalopatie*'

Abnormalni jaterni funkce

Abnormalni jaterni funkce

Cholecystitida

Zvysena gamaglutamyltransferaza

Méneé Casté

Hepatocelularni
poskozeni/hepatitida™

Selhani jater**'
Hepatalni encefalopatie®'

Hepatocelularni poSkozeni/hepatitida™

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie

Vyrazka Vyrazka
Alopecie
Casté Hyperkeratdza Alopecie
Méng casté Hyperkerat6za
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi casté Bolest zad Bolest zad
Artralgie Artralgie
Myalgie Myalgie

Bolest v kondetiné

Bolest v koncetiné

Muskuloskeletalni bolest

Casté

Muskuloskeletalni bolest

Méneé Casté

Osteonekroza celisti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Proteinurie*

Proteinurie*

Zvyseni kreatininu v krvit

Zvyseni kreatininu v krvi*

Casté

Selhani ledvin™ **

Selhani ledvin™ *

Porucha funkce ledvin*

ZvySena mocovina v Krvi

Mén¢€ Casté

Nefroticky syndrom

Porucha funkce ledvin *
Zvy$ena mocovina v Krvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava

Unava

Astenie

Astenie

Periferni edém

Periferni edém
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Tabulka 6 Nezadouci ti¢inky hlaSené u pacientii 1é¢enych lenvatinibem®

Tridy Monoterapie lenvatinibem Kombinace s pembrolizumabem
organovych

systémi

(Terminologie

MedDRA)

Casté Malétnost Malétnost

Méng¢ Casté Porucha hojeni Porucha hojeni

Neni znamo Pistél mimo gastrointestinalni trakt’

¥ Frekvence nezddoucich tginkd uvedenych v tabulce 6 nemusi byt zcela pfisuzovany samotnému lenvatinibu, ale mohou
obsahovat podil ze zakladniho onemocnéni nebo jinych 1é¢ivych ptipravka pouzivanych v kombinaci.

*: Pro dalf charakterizaci viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich Gi¢inki.
t: Zahrnuje piipady s fatalnimi nasledky.
1: Cetnost na zakladé laboratornich tdajt.

Byly zkombinovany nasledujici pojmy:

a: Trombocytopenie zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet trombocytl. Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeny pocet
neutrofild. Leukopenie zahrnuje leukopenii a snizeny pocet leukocyti. Lymfopenie zahrnuje lymfopenii a snizeny pocet
lymfocytt.

b: Hypomagnezemie zahrnuje hypomagnezemii a snizeny hoi¢ik v krvi. Hypercholesterolemie zahrnuje hypercholesterolemii
a zvyseny cholesterol v krvi.

c: Infarkt myokardu zahrnuje infarkt myokardu a akutni infarkt myokardu.

d: Zahrnuje vSechny krvacivé stavy.

Krvéacivé stavy, ke kterym doslo u 5 a vice subjekti s DTC, byly: epistaxe, hemoptyza, hematurie, kontuze, hematochezie,
krvaceni z dasné, petechie, plicni krvacent, rektalni krvaceni, pfitomnost krve v moci, hematom a vaginalni krvaceni.
Krvacivé stavy, ke kterym doslo u 5 a vice subjektti s HCC, byly: epistaxe, hematurie, krvaceni z dasné€, hemoptyza, krvaceni
z jicnovych varixi, krvaceni z hemoroidt, krvaceni z Uist, krvaceni z koneéniku a krvaceni z horniho gastrointestinalniho
traktu.

Krvacivé stavy, ke kterym doslo u 5 a vice subjekti s EC, byly: vaginalni krvaceni.

e: Hypertenze zahrnuje: hypertenzi, hypertenzni krizi, zvySeny diastolicky krevni tlak, ortostatickou hypertenzi a zvyseny
krevni tlak.

f: Gastrointestinalni a btisni bolest zahrnuje: bfisni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni
poloviny bficha, bfisni citlivost, epigastricky diskomfort a gastrointestinalni bolest.

0: Zanét v dutin€ Gstni zahrnuje: aftézni stomatitidu, aftézni vied, erozi dasni, viedy na dasnich, puchyfte Gstni sliznice,
stomatitidu, glositidu, vied v ustech a zanét sliznice.

h: Bolest v duting Gstni zahrnuje: bolest v duting ustni, glosodynii, bolest dasni, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni
bolest a diskomfort jazyka.

i: Pakreatitida zahrnuje: pankreatitidu a akutni pankreatitidu.

j: Hyperbilirubinemie zahrnuje: hyperbilirubinemii, zvy$eny bilirubin v krvi, ikterus a zvySeny konjugovany bilirubin.
Hypalbuminemie zahrnuje hypalbuminemii a snizenou hladinu albuminu v krvi.

k: Selhani jater zahrnuje: selhani jater, akutni selhani jater a chronické selhani jater.

I: Hepatalni encefalopatie zahrnuje: hepatalni encefalopatii, jaterni koma, metabolickou encefalopatii a encefalopatii.

m: Hepatocelularni poskozeni a hepatitida zahrnuje: polékové poskozeni jater, jaterni steatézu a cholestatické poskozeni
jater.

n: Pfipady renalniho selhani zahrnuji: akutni prerenalni selhani, renalni selhani, akutni renalni selhani, akutni poskozeni
ledvin a renalni tubularni nekrozu.

0: Pistéle mimo gastrointestinalni trakt zahrnuji piipady pistéli, které se vyskytly mimo zaludek a stfevo, jako pistéle
trachealni, tracheoezofagealni, ezofagealni, postihujici zenské pohlavni ustroji a kozni pistél.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypertenze (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) byla hypertenze (véetné hypertenze, hypertenzni krize,
zvySeného diastolického krevniho tlaku a zvySeného krevniho tlaku) hlaSena u 72,8 % pacientt
lé¢enych lenvatinibem a 16,0 % pacientl ve skupiné lécené placebem. Median doby do nastupu

U pacient léCenych lenvatinibem byl 16 dnd. Nezadouci uinky 3. nebo vyssiho stupné (véetné

1 nezadouciho ucinku 4. stupné) se objevily u 44,4 % pacientl léCenych lenvatinibem ve srovnani s
3,8 % pacientl lécenych placebem. Ve vétsiné ptipadl ustoupily nebo byly vyteSeny po preruseni
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1é¢by nebo snizeni davky, ke kterému bylo pfistoupeno u 13,0 %, resp. 13,4 % pacientt. U 1,1 %
pacientl vedla hypertenze k trvalému ukonceni 1écby.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byla hypertenze (vCetn¢ hypertenze, zvyseného krevniho
tlaku, zvySeného diastolického krevniho tlaku a ortostatické hypertenze) hlasena u 44,5 % pacientl
lécenych lenvatinibem a 3. stupen hypertenze se vyskytl u 23,5 %. Median doby do nastupu ¢inil 26
dni. Vétsina ptipadu se zotavila po preruseni podavani davky nebo jeji redukci k ¢emuz doslo u 3,6 %
a 3,4 % pacientll v tomto potadi. Jeden subjekt (0,2 %) piestal lenvatinib uzivat z divodu hypertenze.

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byla hypertenze ve skuping uzivajici lenvatinib plus
pembrolizumab hlaSena u 65 % pacientek. Nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho stupné se vyskytly

u 38,4 % pacientek l1écenych lenvatinibem plus pembrolizumabem. Medidn doby do néstupu

u pacientek 1é¢enych lenvatinibem a pembrolizumabem byl 15 dnt. K pferuseni 1é¢by lenvatinibem
doslo u 11,6 % pacientek, ke snizeni davky lenvatinibu u 17,7 % pacientek a k ukonceni 1é¢by
lenvatinibem u 2,0 % pacientek.

Proteinurie (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Ill (viz bod 5.1) byla proteinurie hlasena u 33,7 % pacientti 1écenych
lenvatinibem a u 3,1 % pacienti ve skuping 1é¢ené placebem. Median doby do nastupu byl 6,7 tydnd.
Nezadouci ucinky 3. stupné se objevily u 10,7 % pacientti 1é¢enych lenvatinibem; u pacientd 1é¢enych
placebem se neobjevily zadné. Ve vétsing pripadi ustoupily nebo byly vyteseny po preruseni 1é¢by
nebo snizeni davky, ke kterému bylo pfistoupeno u 16,9 %, resp. 10,7 % pacientt. U 0,8 % pacientti
vedla proteinurie k trvalému ukonceni 1é¢by.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byla proteinurie hlasena u 26,3 % pacientt 1é¢enych
lenvatinibem a ke 3. stupni nezddoucich G¢inkt doslo u 5,9 %. Median doby do nastupu Cinil

6,1 tydnt. Vétsina piipadt se zotavila po preruseni podavani davky nebo jeji redukci, k ¢emuz doslo u
6,9 % a 2,5 % pacientii v tomto pofadi. Proteinurie vedla k trvalému ukonéeni 1é¢by u 0,6 % pacientt.

EC

Ve studii 309 faze 11 (viz bod 5.1) byla proteinurie hlaSena u 29,6 % pacientek 1é¢enych lenvatinibem
plus pembrolizumabem a nezadouci Gcinky > 3. stupné se vyskytly u 5,4 % pacientek. Median doby
do nastupu byl 34,5 dnd. K pteruseni 1é¢by lenvatinibem doslo u 6,2 % pacientek, ke snizeni davky
lenvatinibu u 7,9 % pacientek a k ukonc¢eni 1é¢by lenvatinibem u 1,2 % pacientek.

Renalni selhani a porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze 1l (viz bod 5.1) se u 5,0 % pacienti rozvinulo renalni selhani a u 1,9 %
se rozvinula porucha funkce ledvin (u 3,1 % pacientt se objevily piihody renalniho selhani nebo

poruchy funkce ledvin > 3. stupné). Ve skupin¢ uzivajici placebo se u 0,8 % pacientl rozvinulo renalni
selhani nebo porucha funkce ledvin (0,8 % bylo > 3. stupné).
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HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) u 7,1 % pacientt 1é¢enych lenvatinibem doslo k selhani
ledvin / poruse funkce ledvin. Nezadouci ucinky 3. stupné nebo vyssi se vyskytly u 1,9 % pacientt
lécenych lenvatinibem.

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) se u 18,2 % pacientek 1é¢enych lenvatinibem plus
pembrolizumabem rozvinulo renalni selhani / porucha funkce ledvin. Nezadouci u€inky > 3. stupné se
vyskytly u 4,2 % pacientek. Median doby do néstupu byl 86,0 dnti. K pferuseni 1é¢by lenvatinibem
doslo u 3,0 % pacientek, ke snizeni davky lenvatinibu u 1,7 % pacientek a k ukonéeni 1é¢by
lenvatinibem u 1,2 % pacientek.

Srdecni dysfunkce (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze 11 (viz bod 5.1) byl hlasen pokles ejekéni frakce / srde¢ni selhani
u 6,5 % pacientt (1,5 % bylo > 3. stupné€) ve skupiné 1é¢ené lenvatinibem a 2,3 % ve skupiné uzivajici
placebo (zZadné nebyly > 3. stupné).

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byly kardialni dysfunkce (v€etné¢ méstnavého srdecniho
selhani, kardiogenniho Soku a kardiopulmonalniho selhani) hlaseny u 0,6 % pacientt (0,4 % bylo
> 3. stupné) ze skupiny lécené lenvatinibem.

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byla srde¢ni dysfunkce hlasena u 1.0 % pacientek 1écenych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci G¢inky > 3. stupné se vyskytly u 0,5 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 112,0 dnti. Ke sniZeni davky lenvatinibu i k ukonceni 1é€by lenvatinibem
doslo u 0,2 % pacientek.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) / Syndrom reverzibilni posteriorni
leukoencefalopatie (RPLS)

DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) se ve skupiné 1é¢ené lenvatinibem objevil 1 pfipad
PRES (2. stupné) a zadny ptipad nebyl hlasen ve skupiné uzivajici placebo.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) doslo k 1 ptipadu PRES (2. stupeil) ve skupin¢ 1écené
levantinibem.

Mezi 1 823 pacienty 1é¢enymi v klinickych studiich s lenvatinibem v monoterapii bylo 5 ptipadu
(0,3 %) PRES (0,2 % byly 3. nebo 4. stupng), pti¢emz po 1é¢b¢ a/nebo vynechani davky nebo trvalém
ukonceni podavani vSechny odeznély.

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) doslo ve skupiné 1é¢ené levantinibem plus pembrolizumabem
Kk jednomu ptipadu PRES (1. stupeit), u kterého byla 1é¢ba lenvatinibem pterusena.
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Hepatotoxicita (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze 111 (viz bod 5.1) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
souvisejicimi s jatry hypalbuminemie (9,6 % lenvatinib vs. 1,5 % placebo) a zvySené jaterni enzymy,
véetné zvysené alaninaminotransferazy (7,7 % lenvatinib vs. O placebo), zvySené
aspartataminotransferazy (6,9 % lenvatinib vs. 1,5 % placebo) a zvyseného bilirubinu v krvi (1,9 %
lenvatinib vs. 0 placebo). Median doby do nastupu jaternich nezadoucich ucinkt u pacientti 1écenych
lenvatinibem byl 12,1 tydne. Nezadouci G¢inky souvisejici s jatry 3. nebo vyssiho stupné (véetné

1 ptipadu selhani jater 5. stupné) se objevily u 5,4 % pacientd 1é€enych lenvatinibem ve srovnani

s 0,8 % pacientil lé¢enych placebem. Nezadouci ucinky souvisejici s jatry vedly K pieruseni 1écby

u 4,6 % pacienti, k Gipravé davkovani u 2,7 % pacientt a k trvalému ukonéeni 1é¢by u 0,4 % pacient.

Mezi 1 166 pacienty 1é¢enymi lenvatinibem byly 3 ptipady (0,3 %) selhani jater, vSechny s fatalnimi
nasledky. K jednomu ptipadu doslo u pacienta, ktery nem¢l jaterni metastazy. Rovnéz se objevil
ptipad akutni hepatitidy u pacienta bez jaternich metastaz.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) piedstavovaly nejcastéji hlaSené hepatotoxické nezadouci
ucinky zvySeny bilirubin v krvi (14,9 %), zvySenou aspartataminotransferazu (13,7 %), zvySenou
alaninaminotransferazu (11,1 %), hypalbuminemii (9,2 %), hepatalni encefalopatii (8,0 %), zvySenou
gammaglutamyltransferazu (7,8 %) a zvySenou alkalickou fosfatazu v krvi (6,7 %). Median nastupu
hepatotoxickych nezadoucich ucinku Cinil 6,4 tydne. Hepatotoxické nezddouci ucinky vice nez 3.
stupné se vyskytly u 26,1 % pacientti 1écenych lenvatinibem. K selhani jater (véetné fatalnich pfipadii
u 12 pacientti) doslo u 3,6 % pacientl (v§ichni m¢li > 3. stupeii). Hepatalni encefalopatie (véetné
fatalnich ptipadl u 4 pacientil) se vyskytla u 8,4 % pacientt (5,5 % pifedstavovalo > 3. stupen). Doslo
k 17 (3,6 %) timrtim z dtivodu hepatotoxicity v ramenu s lenvatinibem a ke 4 (0,8 %) umrtim

v ramenu se sorafenibem. Hepatotoxické nezadouci u¢inky vedly k pieruseni podavani u 12,2 % a ke
snizeni davky u 7,4 % pacientl 1é¢enych lenvatinibem a K trvalému ukonéeni u 5,5 %.

V klinickych hodnocenich, ve kterych 1 327 pacientii dostavalo levatinib v monoterapii v jinych
indikacich nez HCC, bylo selhani jater (véetné fatalnich pfipadd) hlaSeno u 4 pacientt (0,3 %),
poskozeni jater u 2 pacientti (0,2 %), akutni hepatitida u 2 pacienti (0,2 %) a hepatocelularnimu
poskozeni u 1 pacienta (0,1 %).

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byla hepatotoxicita hlaSena u 33,7 % pacientek 1é¢enych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 12,1 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 56,0 dni. K preruseni 1écby lenvatinibem doslo u 5,2 % pacientek, ke
snizeni davky lenvatinibu u 3,0 % pacientek a k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 1,2 % pacientek.
Arteridlni tromboembolie (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze 1l (viz bod 5.1) byly u 5,4 % pacientti ve skupiné 1écené lenvatinibem
a 2,3 % pacientt ve skupiné€ uzivajici placebo hlaseny ptipady arterialni tromboembolie.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byly ptipady arterialni tromboembolie hlaseny u 2,3 %
pacienti 1é¢enych lenvatinibem.
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Mezi 1 823 pacienty 1é¢enymi v klinickych hodnocenich levatinibem v monoterapii bylo 10 ptipadt
(0,5 %) arterialni tromboembolie (5 pfipadid infarktu myokardu a 5 pfipadt cévni mozkové ptihody)
s fatalnimi nasledky.

EC

Ve studii 309 faze 1l (viz bod 5.1) byla arterialni tromboembolie hlaSena u 3,7 % pacientek 1é¢enych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupn¢ se vyskytly u 2,2 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 59,0 dnd. K pieruseni 1é¢by lenvatinibem doslo u 0,2 % pacientek,

k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 2,0 % pacientek.

Krvaceni (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) bylo krvaceni hlaseno u 34,9 % pacientt 1é¢enych
lenvatinibem (1,9 % bylo > 3. stupné) a 18,3 % pacientti Ié¢enych placebem (3,1 % bylo > 3. stupné).
Mezi nezadouci u¢inky, které se objevily s incidenci > 0,75 % Vv porovnani s placebem patfily:
epistaxe (11,9 %), hematurie (6,5 %), kontuze (4,6 %), krvaceni z dasn¢€ (2,3 %), hematochezie

(2,3 %), rektalni krvaceni (1,5 %), hematom (1,1 %), hemoroidalni krvaceni (1,1 %), laryngealni
krvaceni (1,1 %), petechie (1,1 %) a intrakranialni nadorové krvaceni (0,8 %). Béhem této studie se
mezi 16 pacienty, kterym byl podavan lenvatinib a na zac¢atku studie méli metastazy v CNS, vyskytl
1 ptipad fatalniho intrakranialniho krvaceni.

Median doby do prvniho nastupu u pacientt 1éCenych lenvatinibem byl 10,1 tydne. Mezi pacienty
1é¢enymi lenvatinibem a pacienty 1é¢enymi placebem nebyly pozorovany zadné rozdily v incidenci
zavaznych nezadoucich u¢inkd (3,4 % vs. 3,8 %), nezadoucich Géinkt vedoucich k predéasnému
ukonceni 1&¢by (1,1 % vs. 1,5 %) nebo nezadoucich ucinki vedoucich k preruseni 1écby (3,4 %

vs. 3,8 %) nebo ke snizeni davky (0,4 % vs. 0).

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) bylo krvaceni hlaseno u 24,6 % pacientd a 5,0 % bylo

> 3. stupné. Nezadouci U¢inky 3. stupné se vyskytly ve 3,4 %, nezadouci ucinky 4. stupné ve 0,2 % a 7
pacienti (1,5 %) mélo nezadouci ucinek 5. stupné zahrnujici cerebralni krvaceni, krvaceni v horni
¢asti zazivaciho traktu, intestindlni krvaceni a nadorového krvaceni. Median do doby prvniho nastup
byl 11,9 tydni. Krvacivé piihody vedly k preruseni davky ve 3,2 % nebo ke snizeni davky u 0,8 %
pacientti a k ukoncéeni 1é¢by u 1,7 % pacientd.

Napfi¢ klinickymi hodnocenimi, ve kterych 1 327 pacientll dostavalo lenvatinib v monoterapii

v indikacich jinych nez HCC, bylo u 2 % pacient hlaSeno krvaceni > 3. nebo vyssiho stupné,

u 3 pacientt (0,2 %) se objevilo krvaceni 4. stupné a u 8 pacientti (0,6 %) nezaddouci Gcinky 5. stupné,
vcetn¢ arteridlniho krvaceni, hemoragické cévni mozkové piihody, intrakranialniho krvaceni,
intrakranialniho nadorového krvaceni, hematemezy, meleny, hemoptyzy a nadorového krvaceni.

EC

Ve studii 309 faze 11 (viz bod 5.1) bylo krvaceni hlaseno u 24,4 % pacientek 1é¢enych lenvatinibem
plus pembrolizumabem a nezadouci u€inky > 3. stupné se vyskytly u 3,0 % pacientek. Median doby
do nastupu byl 65,0 dnd. K pteruseni 1écby lenvatinibem doslo u 1,7 % pacientek, ke snizeni davky

lenvatinibu u 1,2 % pacientek a k ukonc¢eni 1é¢by lenvatinibem u 1,7 % pacientek.
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Hypokalcemie (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) byla hypokalcemie hlasena u 12,6 % pacientt 1é¢enych
lenvatinibem; u pacientl ve skupiné 1é¢ené placebem nebyly hlaseny zadné ptipady. Median doby do
prvniho néstupu u pacientti 1écenych lenvatinibem byl 11,1 tydne. Nezadouci u€inky 3. nebo 4. stupné
zavaznosti se objevily u 5,0 %pacientl 1é¢enych lenvatinibem; u pacientti 1é¢enych placebem se
neobjevily Zadné. Vétsina nezadoucich ucinkii vymizela po podptirné 1€¢be, aniz by muselo dojit

k pieruseni 1é¢by nebo snizeni davky; ke kterému bylo piikro¢eno u 1,5 %, resp. 1,1 % pacientd;

u 1 pacienta s hypokalcemii 4. stupné byla lé¢ba trvale ukoncena.

HCC

Ve studii REFLECT féze III (viz bod 5.1) byla hypokalcemie hlaSena u 1,1 % pacientii S nezddoucimi
ucinky 3. stupné, ke kterym dochazelo u 0,4 %. K pteruseni davkovani lenvatinibu z divodu
hypokalcemie doslo u jednoho subjektu (0,2 %) a nedoslo ke snizeni davkovani nebo ukonceni
podavani.

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byla hypokalcemie hlasena u 3,9 % pacientek lé¢enych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 1,0 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 148,0 dnii. Nebyly hladSeny zadné upravy davek lenvatinibu.

Gastrointestindlni perforace a tvorba pisteli (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) byly hlageny piipady gastrointestinalni perforace nebo
tvorby pisteli u 1,9 % pacientti ve skuping 1écené lenvatinibem a u 0,8 % pacientti ve skuping uzivajici
placebo.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byly pfipady gastrointestinalni perforace nebo fistuly
hlaseny u 1,9 % pacientt 1é¢enych lenvatinibem.

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byly pfipady tvorby pistéli hlaseny u 2,5 % pacientek 1é¢enych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 2,5 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 117,0 dni. K ukonceni 1écby lenvatinibem doslo u 1,0 % pacientek.
Ptipady gastrointestinalni perforace byly hlaseny u 3,9 % pacientek 1é¢enych lenvatinibem plus
pembrolizumabem a nezadouci u¢inky > 3. stupné se vyskytly u 3,0 % pacientek. Median doby do
nastupu byl 42,0 dnti. K preruseni 1é¢by lenvatinibem doslo u 0,5 % pacientek a k ukonceni 1é¢by
lenvatinibem u 3,0 % pacientek.

Fistuly mimo gastrointestinalni trakt (viz bod 4.4)

Pouzivani lenvatinibu bylo spojeno s pfipady tvorby pistéli véetné nezadoucich ucinkii koncicich
umrtim. Ptipady pistéli v jinych ¢astech t€la nez zaludku a stfevé byly pozorovany u riznych indikaci.
Nezadouci ucinky byly hlaseny v riznych fazich béhem léc¢by v rozmezi od dvou tydni do vice nez

1 roku od zahgjeni podavani lenvatinibu. Median latence je ptiblizné 3 mésice.
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Prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) bylo hlaseno prodlouzeni QT/QTc u 8,8 % pacientl ve
skuping 1é¢ené lenvatinibem a u 1,5 % pacientt ve skupiné uzivajici placebo. Incidence prodlouzeni
QT intervalu na vice nez 500 ms byla ve skupiné 1é¢ené lenvatinibem 2 % ve srovnani s Zadnym
ptipadem ve skupin¢ uzivajici placebo.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QT/QTc u 6,9 %
lenvatinibem léCenych pacientt. Incidence prodlouzeni intervalu QTcF vétsi nez 500 ms €inila 2,4 %.

EC

Ve studii 309 faze 1l (viz bod 5.1) bylo prodlouZeni intervalu QT hlaseno u 3,9 % pacientek 1é¢enych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupn¢ se vyskytly u 0,5 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 115,5 dnti. K preruseni 1é¢by lenvatinibem doslo u 0,2 % pacientek a ke
snizeni davky lenvatinibu u 0,5 % pacientek.

Zvyseny tyreostimulacni hormon v krvi (viz bod 4.4)
DTC

V pivotni studii SELECT faze Il (viz bod 5.1) mé&lo 88 % vSech pacientl vychozi hladinu TSH nizsi
nebo rovnu 0,5 mU/1. U pacientl s normalni vychozi hladinou TSH bylo po zahajeni 1é¢by
pozorovano zvyseni hladiny TSH nad 0,5 mU/l u 57 % pacienti 1é€enych lenvatinibem ve srovnani se
14 % pacientt IéCenych placebem.

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) 89,6 % pacientti ma vychozi hladinu TSH nizs8i nez horni
limit normalni hodnoty. Zvyseni TSH nad horni limit normalni hodnoty bylo pozorovano po vychozim
stavu u 69,6 % pacientd lécenych lenvatinibem.

EC

Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byla hypotyredza hlasena u 68,2 % pacientek lécenych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 1,2 % pacientek.
Median doby do nastupu byl 62,0 dni. K pieruseni 1é¢by lenvatinibem doslo u 2,2 % pacientek a ke
snizeni davky lenvatinibu u 0,7 % pacientek.

Zvysena hladina tyreostimula¢niho hormonu v krvi byla hlaSena u 12,8 % pacientek 1é¢enych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a u zadné se nevyskytly nezadouci ucinky > 3. stupné.

K pteruSeni lécby doslo u 0,2 % pacientek.

Prujem (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze Ill (viz bod 5.1) byl hlasen prijem u 67,4 % pacienti ve skupiné 1é¢ené

lenvatinibem (9,2 % bylo > 3. stupn¢) a u 16,8 % pacienti ve skupiné uZzivajici placebo (Zzadny nebyl
> 3. stupng).
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HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byl prijem hlasen u 38,7 % pacientti 1éCenych lenvatinibem
(4,2 % dosahly > 3. stupn¢).

EC
Ve studii 309 faze Il (viz bod 5.1) byl prijem hlasen u 54,2 % pacientek 1écenych lenvatinibem plus
pembrolizumabem (7,6 % > 3. stupné) K pieruseni 1é€by lenvatinibem doslo u 10,6 % pacientek, ke

snizeni davky lenvatinibu u 11,1 % pacientek a k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 1,2 % pacientek.

Pediatrick& populace

V pediatrickych studiich 207 a 203 (viz bod 5.1) byl celkovy bezpecnostni profil lenvatinibu

v monoterapii i v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem konzistentni s bezpe¢nostnim profilem
pozorovanym u dospélych 1é¢enych lenvatinibem. U pacienti s relabujicim/refrakternim
osteosarkomem byl pneumotorax hlaSen ¢astéji nez U dospélych s DTC, HCC, RCC a EC. Ve

studii 207 se pneumotorax vyskytl u 6 pacientd (10,9 %) 1é¢enych lenvatinibem v monoterapii a

u 7 pacientt (16,7 %) 1éenych lenvatinibem v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem. Celkem

2 pacienti kvali pneumotoraxu prerusili studijni 1é¢bu. Ve studii 230 byl pneumotorax hlasen

u 12 pacientti (11 pacientd [28,2 %] lé¢enych lenvatinibem plus ifosfamidem a etoposidem a 1 pacient
[2,6 %] 1éCeny ifosfamidem a etoposidem). Kvili pneumotoraxu 1é¢bu nepterusil Zadny pacient. Zda
se, ze vyskyt pneumotoraxu souvisi zejména s plicnimi metastazami a zakladnim onemocnénim.

V kohorté studie 207 ke stanoveni davkovani v monoterapii byly nejcastéji (> 40 %) hlasenymi
nezadoucimi ucinky snizena chut’ k jidlu, prijem, hypotyredza, zvraceni, bolest biicha, horecka,
hypertenze a snizeni t€lesné hmotnosti; v rozsitené kohorté pacientd s relabujicim nebo refrakternim
osteosarkomem lé¢enych monoterapii byly nejéastéji (> 40 %) hlasenymi nezadoucimi G¢inky snizena
chut’ k jidlu, bolest hlavy, zvraceni, hypotyreoza a proteinurie.

V kohorté studie 207 ke stanoveni davkovani kombinaci 1é¢iv byly nejcastéji (> 50 %) hlasenymi
nezadoucimi u€inky zvraceni, anémie, nauzea, prijem, hypotyreoza, bolest bficha, artralgie, epistaxe,
neutropenie, zacpa, bolest hlavy a bolest v konceting, V rozsifené kohorté pacientd 1é¢enych kombinaci
1é¢iv byly nejcastéji (> 50 %) hlasenymi nezadoucimi G¢inky anémie, nauzea, snizeny pocet
leukocyttl, prijem, zvraceni a sniZzeny pocet trombocytu.

Ve studii OLIE (studie 230) byly nejéasté&ji (> 35 %) hlaSenymi nezadoucimi ¢inky hypotyredza,
anémie, Nauzea, snizeny pocet trombocytd, proteinurie, zvraceni, bolest zad, febrilni neutropenie,

hypertenze, zacpa, prijem, snizeny pocet neutrofili a horecka.

Dalsi zv1astni populace

Starsi pacienti
DTC

U pacientt ve véku > 75 let byla vétsi pravdépodobnost vyskytu hypertenze 3. nebo 4. stupné,
proteinurie, snizené chuté k jidlu a dehydratace.

HCC

Pacienti ve véku > 75 let m¢li vyssi pravdépodobnost vyskytu hypertenze, proteinurie, snizené chuti k
jidlu, astenie, dehydratace, zavrati, malatnosti, periferniho otoku, pruritu a hepatalni encefalopatie. K
hepatalni encefalopatii doslo ve vice nez dvojnasobku piipadi u pacienti ve véku > 75 let (17,2 %)
nez u pacientti <75 let (7,1 %). Hepatalni encefalopatie obvykle souvisela s negativnimi
charakteristikami onemocnénim na za¢atku 1é¢by nebo se soub&éznymi 1é¢ivymi piipravky. V této
vékové skupiné také dochazelo ke zvySené incidenci arterialni tromboembolie.
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EC
Pacientky ve véku > 75 let mély vyssi pravdépodobnost vyskytu infekci mocovych cest a hypertenze
> 3. stupné (= 10% nartst v porovnani s pacientkami ve véku < 65 let).

Pohlavi
DTC

U Zen se vice vyskytovala hypertenze (vetné hypertenze 3. nebo 4. stupn¢), proteinurie a PPE,
zatimco u muzi se Castji vyskytovala snizena ejekéni frakce, gastrointestinalni perforace a tvorba
pisteli.

HCC

Zeny mély vyssi incidenci hypertenze, unavy, prodlouZeni QT na EKG a alopecie. Muzi méli vyssi
incidenci (26,5 %) dysfonie nez zeny (12,3 %), snizen¢ télesné hmotnosti a snizené¢ho poctu
trombocyti. Selhani jater bylo pozorovano pouze u muzu.

Etnicky puvod
DTC

Incidence periferniho edému, hypertenze, inavy, PPE, proteinurie, stomatitidy, trombocytopenie

a myalgie byla vyssi (> 10% rozdil) u pacienti asijského etnického ptivodu ve srovnani s pacienty
europoidniho etnika, zatimco u pacientti europoidniho etnika byla vyssi incidence prijmu, snizené
télesné hmotnosti, nauzey, zvraceni, zacpy, astenie, bolesti bficha, bolesti v koncetiné a sucha

Vv Ustech. Vétsi ¢ast pacientll asijského etnického piivodu méla ve srovnani s pacienty europoidniho
etnika snizeni davky lenvatinibu; median doby do prvniho snizeni davky a primérna uzita denni davka
byly niz$i u pacientl asijského etnického ptivodu ve srovnani s pacienty europoidniho etnika.

HCC

Asijsti pacienti meli vyssi incidenci proteinurie, snizeného poctu neutrofilii, snizeného poctu
trombocyti, snizeného poctu leukocyti a PPE nez pacienti bilého etnického ptivodu, zatimco pacienti
bilého etnického ptivodu méli vyssi incidenci unavy, hepatalni encefalopatie, akutniho poskozeni
ledvin, uzkosti, astenie, nauzey, trombocytopenie a zvraceni.

EC

Incidence anémie, malatnosti, snizeného po¢tu neutrofilll, stomatitidy, snizeného pocétu trombocytd,
proteinurie a PPE byla vyssi (> 10% rozdil) u pacientek asijského ptivodu ve srovnani s pacientkami
europoidniho etnika, zatimco u pacientek europoidniho etnika byla vyssi incidence zanétu sliznic,
bolesti bficha, prijmu, infekce mocovych cest, snizeni t€lesné hmotnosti, hypomagnezemie, zavrati,
astenie a tinavy.

Hypertenze ve vychozim stavu

DTC

U pacientt s hypertenzi ve vychozim stavu byla incidence hypertenze, proteinurie, prijmu a
dehydratace 3. nebo 4. stupné vyssi a tito pacienti zaznamenali vice zavaznych pfipadi dehydratace,

hypotenze, plicni embolie, maligni pleuralni efuze, atridlni fibrilace a gastrointestinalnich ptiznaki
(bolest bficha, prijem a zvraceni).
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Porucha funkce jater
DTC

U pacientti s poruchou funkce jater ve vychozim stavu byla vyssi incidence hypertenze a PPE a vyssi
incidence hypertenze, astenie, inavy a hypokalcemie 3. nebo 4. stupné ve srovnani s pacienty
s normalni funkci jater.

HCC

Pacienti s vychozim skore 6 na stupnici Child-Pugh (CP) (pfiblizné 20 % pacientd ve studii
REFLECT) méli vyssi incidenci snizené chuti k jidlu, unavy, proteinurie, hepatalni encefalopatie a
selhani jater v porovnani s pacienty s vychozim skore CP 5. Pfipady hepatotoxicity a krvaceni se také
vyskytovaly s vyssi incidenci u pacienti se skore CP 6 v porovnani s pacienty s CP skore 5.

Porucha funkce ledvin
DTC

U pacientt s poruchou funkce ledvin ve vychozim stavu byla vyssi incidence hypertenze, proteinurie,
unavy, stomatitidy, periferniho edému, trombocytopenie, dehydratace, prodlouzeného QT intervalu na
elektrokardiogramu, hypotyredzy, hyponatremie, zvy$eného tyreostimulaéniho hormonu v Krvi

a pneumonie 3. nebo 4. stupné ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. U téchto pacientd byla
také zaznamenana vyssi incidence renalnich nezadoucich G¢inkd a tendence k vyssi incidenci jaternich
nezadoucich tcinki.

HCC

Pacienti s vychozi poruchou funkce ledvin méli vyssi indidenci unavy, hypotyredzy, dehydratace,
prijmu, snizené chuti k jidlu, proteinurie a hepatalni encefalopatie. Tito pacienti také méli vyssi
incidenci rendlnich nezadoucich u¢inku a arterialnich tromboembolii.

Pacienti s télesnou hmotnosti < 60 kg

DTC

U pacientt s nizkou télesnou hmotnosti (< 60 kg) byla zaznamenana vyssi incidence PPE, proteinurie,
hypokalcemie a hyponatremie 3. nebo 4. stupné a tendence k vyssi incidenci snizené chuti k jidlu

3. nebo 4. stupné.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davky lenvatinibu poddvaného v klinickych studiich byly 32 mg a 40 mg denn¢.

V klinickych studiich se objevily ndhodné chyby v medikaci vedouci k jednorazovym davkam 40 az
48 mg. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky pfi téchto davkach byly hypertenze, nauzea,
prijem, inava, stomatitida, proteinurie, bolest hlavy a zhorSeni PPE. Byly rovnéz hlaseny piipady
predavkovani lenvatinibem zahrnujici jednorazova podani 6- az 10nasobku doporu¢ené denni davky.
Tyto ptipady byly spojeny s vyskytem nezadoucich uc¢inkli ve shodé se zndmym bezpe¢nostnim
profilem lenvatinibu (tj. renalni a srdecni selhani) nebo byly bez nezadoucich ucink.
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Pfiznaky a 1é¢ba

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEX08

Lenvatinib je multikinazovy inhibitor, u kterého byly in vitro a in vivo prokazéany zejména
antiangiogenni vlastnosti a na modelech in vitro byla také pozorovana pfima inhibice riistu nadoru.

Mechanismus u¢inku

Lenvatinib je inhibitor receptorové tyrosinkinazy (RTK), ktery selektivné inhibuje kindzovou aktivitu
receptort pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3
(FLT4), kromé jinych RTK souvisejicich s proangiogenni a onkogenni drahou, v¢etné receptorii pro
rustovy faktor pro fibroblasty FGFRI1, 2, 3 a 4, receptoru pro rustovy faktor pro trombocyty PDGFRa,
KIT a RET.

Navic lenvatinib mél selektivni a pfimou antiprolifera¢ni aktivitu v hepatocelularnich bunéénych
liniich zavislych na aktivované signalizaci FGFR, coZ se pficita inhibici signalizace FGFR
lenvatinibem.

V syngenickych modelech mysich nadort snizoval lenvatinib pocet makrofaga spojenych s tumory,
zvysoval pocet aktivovanych cytotoxickych T lymfocytd a v porovnani se samostatnou 1é¢bou
prokazoval v kombinaci s monoklonalni protilatkou proti PD-1 vétsi protinadorovou aktivitu.

Prestoze mechanismus uc¢inku pro hypertenzi nebyl studovan pfimo s lenvatinibem, pfedpoklada se, ze
je zprostfedkovan inhibici VEGFR2 v endotelidlnich bunikach cév. Podobné piestoze nebyl piimo
studovan, se predpoklada, Ze mechanismus G¢inku pro proteinurii je zprostfedkovan regulaci VEGFR1
a VEGFR2 v podocytech glomerulu smérem dolt.

Mechanismus ucinku pro hypotyredzu neni zcela objasnén.

Klinicka G¢innost

Diferencovany karcinom Stitné zlazy refrakterni na lécbu radioaktivnim jodem

Studie SELECT byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
klinicka studie, ktera byla provedena na 392 pacientech s diferencovanym karcinomem §titné zlazy
refrakternim na 1é¢bu radioaktivnim jodem s nezavisle provedenym, centralné hodnocenym
radiografickym priikazem progrese onemocnéni do 12 mésict (+1 mésic) pred zatazenim do studie.
Refrakterita na l1écbu radioaktivnim jédem byla definovana jako jedna nebo vice méfitelnych 1ézi bud’
s nedostate¢nym vychytavanim jodu, nebo s progresi i pies 1é¢bu radioaktivnim jédem (RAI), nebo

s kumulativni aktivitou RAI > 600 mCi nebo 22 GBq u posledni davky minimalné 6 mésict pred
vstupem do studie. Randomizace byla stratifikovana dle geografickych oblasti (Evropa, Severni
Amerika a ostatni), pfedchozi cilené 1é€by VEGF/VEGFR (pacienti nepodstoupili Zddnou nebo
podstoupili 1 ptedchozi cilenou 1é¢bu VEGF/VEGFR) a véku (< 65 let nebo > 65 let). Hlavnim
ukazatelem ucinnosti bylo pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS) dle hodnoceni pomoci zaslepeného
nezavislého radiologického posudku s pouzitim kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich naddora
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1. Sekundarnim ukazatelem ti¢innosti byl
celkovy vyskyt odpovédi a celkové pieziti. Pacienti ve skuping 1é¢ené placebem si mohli vybrat 1é¢bu
lenvatinibem v dob¢ potvrzeni progrese onemocnéni.
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Vybrani pacienti s méfitelnym onemocnénim dle kritérii RECIST 1.1 byli randomizovani v poméru

2: 1 do skupiny uzivajici 24 mg lenvatinibu jednou denné (n = 261) nebo do skupiny uZzivajici placebo
(n =131). Vstupni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly vyvazené v obou 1ééebnych
skupinach. Z 392 randomizovanych pacientti bylo 76,3 % nelécenych piedchozi cilenou 1écbou
VEGF/VEGFR, 49,0 % ptedstavovalo zeny, 49,7 % byli Evropané a median véku ¢inil 63 let.

Z histologického hlediska mélo 66,1 % potvrzenou diagnézu papilarniho karcinomu §titné zlazy

a 33,9 % mélo folikularni karcinom §titné zlazy, ktery byl ve 14,8 % z Hiirthleho buné¢k a ve 3,8 % ze
svétlych bunék. Metastazy byly pfitomny u 99 % pacienti: v plicich u 89,3 %, lymfatickych uzlinach
u 51,5 %, kostech u 38,8 %, jatrech u 18,1 %, pohrudnici u 16,3 % a v mozku u 4,1 %. U vétSiny
pacientd odpovidalo skore ECOG hodnoté 0; u 42,1 % bylo dosazeno hodnoty 1 au 3,9 % hodnoty
veétsi nez 1. Median kumulativni aktivity RAI podavaného pied vstupem do studie byl 350 mCi

(12,95 GBq).

Statisticky vyznamné prodlouzeni PFS bylo prokazano u pacientti 1é¢enych lenvatinibem v porovnani
S pacienty uzivajicimi placebo (p < 0,0001) (viz obrazek 1). Pozitivni uc¢inek na PFS byl pozorovan ve
vSech podskupinach dle véku (nad nebo pod 65 let), pohlavi, etnického ptivodu, histologického
subtypu, geografické oblasti a u pacientil, ktefi nepodstoupili zddnou nebo podstoupili 1 piedchozi
cilené 1écby VEGF/VEGFR. Po nezavislém potvrzeni progrese onemocnéni pieslo v dobé primarni
analyzy uc¢innosti 109 (83,2 %) pacienti randomizovanych do skupiny uzivajici placebo do skupiny
uzivajici lenvatinib v otevieném uspotadani.

Vyskyt objektivnich odpoveédi (Uplnéd odpovéd’ [CR] plus ¢astecna odpoveéd’ [PR]) dle nezéavislého
radiologického hodnoceni byl vyznamné (p < 0,0001) vyssi u skupiny 1é¢ené lenvatinibem (64,8 %)

V porovnani se skupinou lé¢enou placebem (1,5 %). Ctyii (1,5 %) pacienti lé¢eni lenvatinibem dosahli
CR a 165 pacientti (63,2 %) doséhlo PR, zatimco Zadni pacienti lé¢eni placebem nedosahli CR

a2 (1,5 %) pacienti dosahli PR.

Median doby do prvniho snizeni davky ¢inil 2,8 mésicti. Median doby do objektivni odpovédi ¢inil
2,0 (95% CI: 1,9; 3,5) mésice; avSak z pacientl, kteti dosahli uplné nebo castecné odpovédi na
lenvatinib, bylo u 70,4 % pozorovano dosazeni odpovédi 30. dne nebo do 30 dnti po zahajeni 24mg
davky.

Analyza celkového pteziti byla negovéana skutecnosti, ze pacienti [é¢eni placebem s potvrzenou
progresi onemocnéni mohli ptejit do skupiny uZzivajici lenvatinib v otevieném uspotadani. V celkovém
preziti nebyl mezi lécenymi skupinami v dobé primarni analyzy ucinnosti Zadny statisticky vyznamny
rozdil (HR = 0,73; 95% CI: 0,50; 1,07; p = 0,1032). Median celkového pteziti (OS) nebyl dosazen
skupinou uzivajici lenvatinib, ani skupinou piechézejici z placeba.

Tabulka 7 Vysledky hodnoceni u¢innosti u pacienti DTC
Lenvatinib Placebo
n =261 n=131
Preziti bez progrese onemocnéni (PFS)*
Pocet pifipadi progrese nebo umrti (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Median PFS v mésicich (95% CI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2;3,7)
Pomér rizik (99% CI)"* 0,21 (0,14;0,31)
Hodnota p" <0,0001
Pacienti, ktefi nepodstoupili pi‘edchozi cilenou 1é¢bu
VEGF/VEGFR (%) 195 (74,7) 104 (79,4)
Pocet pripadd progrese nebo tumrti 76 88
Median PFS v mésicich (95% CI) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1;5,3)
Pomér rizik (95% CI)** 0,20 (0,14; 0,27)
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Tabulka 7 Vysledky hodnoceni u¢innosti u pacienti DTC

Lenvatinib Placebo
n =261 n=131
Pacienti, ktefi podstoupili 1 pfedchozi cilenou 1écbu
VEGF/VEGEFR (%) 66 (25,3) 27120.6)
Pocet ptipadl progrese nebo umrti 31 25
Median PFS v mésicich (95% CI) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9;3,7)

Pomér rizik (95% CI)"*

0,22 (0,12; 0,41)

Cetnost objektivnich odpovédi®

Pocet pacientl s objektivni odpovédi na 1é¢bu (%) 169 (64,8) 2 (L5

(95% CI) (59,05 70,5) (0,0; 3,6)

Hodnota p° <0,0001

Pocet uplnych odpovédi 4 0

Pocet ¢asteénych odpoveédi 165 2

Median doby do objektivni odpovédi,d mesice 2,0 (1,9; 3,5) 5,6 (1,8; 9,4)

(95% CI)

Median trvani odpovédi,’ mésice (95% CI) NE (16,8; NE) NE (NE; NE)
Celkové preziti

Pocet piipadi umrti (%) 71(27,2) 47 (35,9)

Median celkového pieziti, v mésicich (95% CI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)

Pomér rizik (95% CI)™¢

0,73 (0,50; 1,07)

Hodnota p™®

0,1032

Cl, interval spolehlivosti; NE, neodhadnutelné; OS, celkové preziti; PFS, pieziti bez progrese
onemocnéni; VEGF/VEGFR, vaskularni endotelialni ristovy faktor / receptor pro vaskularni

endotelialni rastovy faktor.
a: Nezavisly radiologicky posudek.

b: Stratifikovano dle regionti (Evropa vs. Severni Amerika vs. ostatni), vékovych skupin
(< 65 let vs. > 65 let) a ptedchozi cilené 1é¢by VEGF/VEGFR (0 vs. 1)
c: Vypocteno pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik.
d: Vypocteno pomoci Kaplan-Meierovy metody; 95% CI bylo sestaveno pomoci zobecnéné

Brookmeyerovy a Crowleyho metody u pacientt s nejlep$im celkovym poétem tplnych

odpovédi nebo ¢astecnych odpoveédi.
e: Bez ipravy vzhledem k vlivu zmény skupiny.
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Obrazek 1 Kaplan-Meierova kiivka preziti bez progrese onemocnéni — DTC

1.04 Median (mésice) (95% CI)
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Pocet pacient( v riziku: Cas (mésice)
Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 92 66 44 24 1 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 0 0

Cl, interval spolehlivosti; NE, neodhadnutelné.

Hepatocelularni karcinom

Klinicka ti¢innost a bezpecnost lenvatinibu byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické, oteviené,
randomizované studii faze III (REFLECT) u pacientd s neresekovatelnym hepatocelularnim
karcinomem (HCC).

Celkové bylo randomizovano 954 pacientii v poméru 1:1, kteti dostavali bud’ lenvatinib (12 mg
[vychozi télesnd hmotnost > 60 kg] nebo 8 mg [vychozi télesna hmotnost < 60 kg]) podavany jednou
denn¢ peroralné nebo sorafenib 400 mg podavany dvakrat denné peroralné.

Pacienti byli zptisobili k ucasti, pokud méli funkéni stav jater Child-Pugh A a s ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) skore 0 nebo 1. Vylouceni byli pacienti, kteti
podstoupili pfedchozi systémovou protinadorovou 1écbu kviili pokro¢ilému/neresekovatelnému HCC
nebo jakoukoliv predchozi 1écbu anti-VEGF. Cilové léze diive 1é¢ené radioterapii nebo lokoregionalni
terapii musely vykazovat radiograficky dikaz progrese onemocnéni. Vylouceni byli také pacienti

S postizenim > 50 % jater, jasnou invazi do Zlu¢ovodu nebo hlavni vétve v. portae (Vp4) na zobrazeni.

o Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni byly podobné u skupin [écenych
lenvatinibem i sorafenibem a jsou uvedeny nize pro vSech 954 randomizovanych pacientt:
Median véku: 62 let

Muzi: 84 %

Bélosi: 29 %, Asiaté: 69 %, ¢ernosi nebo Afroameric¢ané: 1,4 %

Télesna hmotnost: <60 kg — 31 %, 60-80 kg — 50 %, > 80 kg — 19 %

Skore ECOG PS 0: 63 %, skore ECOG PS 1: 37 %

Child-Pugh A: 99 %, Child-Pugh B: 1 %

Etiologie: hepatitida B (50 %), hepatitida C (23 %), alkohol (6 %)

Absence makroskopické invaze v. portae (macroscopic portal vein invasion, MPVI): 79 %
Absence MPVI, sifeni tumoru mimo jatra (extra-hepatic tumour spread, EHS) nebo oboje: 30 %
Zékladni cirhdza (podle nezavislé zobrazovaci revize): 75 %

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stadium B: 20 %; BCLC stadium C: 80 %
Ptedchozi 1écby: hepatektomie (28 %), radioterapie (11 %), lokoregionalni terapie vcetné
transarterialni (chemo)embolizace (52 %), radiofrekvenéni ablace (21 %) a perkutanni
ethanolova injekce (4 %)
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Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové pteziti (OS). Lenvatinib byl noninferiorni v
OS vuci sorafenibu s HR = 0,92 [95% CI z intervalu (0,79; 1,06)] s medianem OS 13,6 mésicl proti
12,3 mésiciim (viz tabulka 8 a obrazek 2). Vysledky nahradnich cilovych parametrti (PFS a ORR) jsou
uvedeny v tabulce 8 nize.

Tabulka 8 Vysledky u¢innosti ze studie REFLECT u HCC

Pomér rizika®" Medidn (95% CI) ©
Parametr uc¢innosti (95% CI) Hodnota p? | Lenvatinib Sorafenib
(n=478) (n=476)
(O] 0,92 (0,79;1,06) | Nedostupné | 13,6 (12,1, 14,9) 12,3(10,4;13,9)
PFSY (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) | <0,00001 7,3 (5,6, 7,5 3,6 (3,6;3.,7)
Procenta (95% CI)
ORR“"¢ (mRECIST) | Nedostupné <0,00001 41 % (36 %, 45 %) | 12 % (9 %, 15 %)

Datum ukonceni sbéru dat: 13. listopadu 2016.

a Pomeér rizika (HR) je uréen pro lenvatinib ve srovnani se sorafenibem na zakladé¢ Coxova
modelu, véetné 1écené skupiny jako faktoru.

b Stratifikovano podle regionu (region 1: asijskopacificky; region 2: zapad), makroskopicka
invaze v. portae nebo extrahepatalni Sifeni nebo oboje (ano, ne), skore ECOG PS (0, 1) a
télesna hmotnost (< 60 kg, > 60 kg).

c Vysledky jsou zaloZeny na potvrzenych a nepotvrzenych odpovédich.

d P-hodnota je urena pro test superiority lenvatinibu vici sorafenibu.

e Kvartily jsou odhadované Kaplan-Meierovou metodou a 95% CI je odhadovan pomoci
generalizované Brookmeyerovy a Crowleyovy metody

f Vyskyt odpovédi (uplna nebo ¢asteéna odpoveéd)

g Podle retrospektivni analyzy nezavislého radiologického hodnoceni. Median doby trvani

objektivni reakce ¢inila 7,3 (95% CI 5,6; 7,4) mésict u lenvatinibu a 6,2 (95% CI 3,7; 11,2)
mésict u sorafenibu.
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Obrazek 2 Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti —- HCC
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Sorafenib 476 440 348 282 23 192 1% 116 83 57 33 18 8 a 0
1. Datum ukonc¢eni sbéru udaji = 13. listopadu 2016.
2. Hranice noninferiority u poméru rizika (HR: lenvatinib vs. sorafenib = 1,08).

3. Medién byl odhadovan Kaplan-Meierovou metodou a 95% interval spolehlivosti byl vytvofen
pomoci generalizované Brookmeyerovy a Crowleyovy metody.

4, HR se odhadoval z Coxova proporcionalniho modelu rizika s 1é¢bou jako nezavislou
proménnou a stratifikovanou pomoci stratifikacnich faktorti IXRS. K navazani byla pouzita
Efronova metoda.

5. + = cenzorovand pozorovani.

U analyz podskupiny podle stratifikac¢nich faktori (pfitomnost nebo absence MPVI nebo EHS nebo
obou, skore ECOG PS 0 nebo 1, télesna hmotnost < 60 kg nebo > 60 kg a region) HR konzistentné

uprednostiioval lenvatinib nad sorafenibem s vyjimkou zapadniho regionu [HR 1,08 (95% CI 0,82;

1,42], pacientti bez EHS [HR 1,01 (95% CI1 0,78, 1,30)] a pacienti bez MPVI, EHS nebo obou [HR
1,05 (0,79, 1,40)]. Vysledky analyz podskupiny je tfeba interpretovat opatrné.

Median doby trvani 1é¢by €inil 5,7 mésict (Q1: 2,9, Q3: 11,1) u lenvatinibu a 3,7 mésict (Q1: 1,8, Q3:
7,4) u sorafenibu.

V obou ramenech studie REFLECT byl median OS pfiblizn¢ o 9 mésict delsi u subjektt, které
dostavaly naslednou protinddorovou 1é€bu nez u téch, které ji nedostavaly. V ramenu s lenvatinibem
byl median OS 19,5 mésice (95% CI: 15,7, 23,0) u subjektu, které dostavaly néslednou
protinadorovou 1é¢bu (43 %) a 10,5 mésict (95% CI: 8,6, 12,2) u téch, které ji nedostavaly. V ramenu
se sorafenibem byl median OS 17,0 mésicti (95% CI: 14,2, 18,8) u subjektd, které dostavaly naslednou
protinadorovou lécbu (51 %) a 7,9 mésicii (95% CI: 6,6, 9,7) u téch, které ji nedostavaly. Median OS
byl delsi o ptiblizné 2,5 mésice u lenvatinibu v porovnani se sorafenibem u obou podskupin subjektt
(s naslednou lécbou proti rakoving nebo bez ni).

Karcinom endometria

Ucinnost lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem byla zkouména ve studii 309, randomizované,
multicentrické, oteviené, aktivné kontrolované studii provadéné u pacientek s pokrocilym EC, které
diive podstoupily alespoti jednu chemoterapii na bazi platiny v jakémkoli rezimu, véetné
neoadjuvantniho a adjuvantniho. Celkem mohly byt acastnice 1é¢eny az dvé terapiemi obsahujicimi
platinu, pokud jedna byla v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim rezimu. Ze studie byly vylouceny
pacientky s endometrialnim sarkomem (véetné karcinosarkomu) a pacientky, které mély aktivni
autoimunitni onemocnéni nebo jejichz zdravotni stav vyzadoval imunosupresi. Randomizace byla
stratifikovana podle stavu reparace chybného parovani (MMR) (AMMR nebo pMMR [nikoli dIMMR])

34



pomoci ovéieného testu IHC. Tiida pMMR byla dale stratifikovana podle stavu vykonnosti ECOG,
geografické oblasti a pfedchoziho ozafovani v oblasti panve. Pacientky byly randomizovany (1:1) do
jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:
e lenvatinib 20 mg peroralné jednou denné v kombinaci s pembrolizumabem 200 mg
intraven6zn¢ kazdé 3 tydny.
e podle volby zkousejiciho zahrnujici bud’ doxorubicin 60 mg/m? kazdé 3 tydny nebo
paklitaxel 80 mg/m? tydné po dobu 3 tydnd/1 tyden pauza.

Lécba lenvatinibem a pembrolizumabem pokracovala az do progrese nemoci definované dle RECIST
vl1.1 a overené zaslepenou nezavislou centralni revizi (BICR), neakceptovatelné toxicity, nebo

Vv pfipad€ pembrolizumabu maximalné 24 mésici. Podavani studijni 1é¢by bylo povoleno i po progresi
nemoci definované dle RECIST, pokud podle isudku zkousejiciho méla pacientka z 1é¢by klinicky
prospéch a 1é¢ba byla tolerovana. Celkem 121 ze 411 (29 %) pacientek 1éCenych lenvatinibem

a pembrolizumabem pokracovalo ve studijni terapii i po progresi nemoci definované dle RECIST.
Median trvani terapie po progresi byl 2,8 mésicii. Hodnoceni stavu nadoru se provadélo kazdych

8 tydnd.

Celkem bylo do studie zafazeno 827 pacientek a randomizovano do skupiny uzivajici lenvatinib

v kombinaci s pembrolizumabem (n = 411) nebo do skupiny podle volby zkouSejiciho uzivajici
doxorubicin (n = 306) ¢i paklitaxel (n = 110). Vychozi charakteristiky téchto pacientek byly: median
véku 65 let (rozmezi 30 az 86), 50 % ve véku 65 let nebo starich; 61 % bé&losek, 21 % Asiatek a 4 %
¢ernoSek; ECOG PS 0 (59 %) nebo 1 (41 %) a 84 % se stavem naddoru pMMR a 16 % se stavem
nadoru dMMR. Histologické podtypy byly endometrialni karcinom (60 %), ser6zni (26 %),
svétlobunéény karcinom (6 %), smiseny (5 %) a jiny (3 %). VSech téchto 827 pacientek diive
podstoupilo systémovou 1é¢bu EC: 69 % jednu, 28 % dvé a 3 % tii nebo vice systémovych terapii.
Tticet sedm procent pacientek podstoupilo pouze jednu piedchozi neoadjuvantni nebo adjuvantni
terapii.

Median trvani studované 1é¢by byl 7,6 mésicti (rozmezi 1 den az 26,8 mésicit). Median expozice
lenvatinibu byl 6,9 mésict (rozmezi 1 den az 26,8 mésict).

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly OS a PFS (hodnoceno pomoci BICR s vyuzitim
RECIST 1.1). Sekundarni parametry hodnoceni u¢innosti zahrnovaly ORR hodnocenou pomoci BICR
s vyuzitim RECIST 1.1. V pfedem specifikované pribézné analyze s medianem doby nasledného
sledovani 11,4 mésice (rozmezi: 0,3 az 26,9 mésice) studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni
OS a PFS v populaci all-comer.

Vysledky uc¢innosti podle podskupin MMR byly konzistentni s celkovymi vysledky studie.

Piedem specifikovana koneéna analyza OS s dal$i dobou nasledného sledovani pfilizné 16 mésici
od prubézné analyzy (celkovy median doby sledovani: 14,7 mésice [rozmezi: 0,3 az 43,0 mésice])
byla provedena bez tipravy na multiplicitu. Vysledky hodnoceni u¢innosti v populaci all-comer jsou
shrnuty v tabulce 9. Kaplanovy-Meierovy kiivky kone¢né analyzy OS a prubézné analyzy PFS jsou
uvedeny na obrazku 3 a 4.

Tabulka 9 Vysledky hodnoceni G¢innosti u karcinomu endometria ve studii 309
Parametr LENVIMA Doxorubicin nebo

s pembrolizumabem paklitaxel

n =411 n =416

oS
Pocet (%) pacientt s ptihodou 276 (67 %) 329 (79 %)
Medién v mésicich (95% CI) 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)
Pomér rizik® (95% CI) 0,65 (0,55, 0,77)
Hodnota p° <0,0001
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Tabulka 9 Vysledky hodnoceni u¢innosti u karcinomu endometria ve studii 309

Parametr LENVIMA Doxorubicin nebo

s pembrolizumabem paklitaxel

n =411 n =416

PFS!
Pocet (%) pacienti s ptihodou 281 (68 %) 286 (69 %)
Median v mésicich (95% CI) 7,2 (5,7, 7,6) 3,8(3,6;4,2)
Pomér rizik® (95% CI) 0,56 (0,47, 0,66)
Hodnota p° <0,0001
ORR*
ORR® (95% CI) 32 % (27,37) 15 % (11, 18)
Uplnéd odpovéd’ 7% 3%
Casteéna odpovéd 25% 12%
Hodnota p' <0,0001
Trvani odpovédi!
Median v mésicich® (rozsah) 14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+)
é Na zaklade¢ stratifikovaného Coxova regresniho modelu

b Jednostranna nominalni hodnota p na zakladé stratifikovaného log-rank testu

(kone¢na analyza). V piedem specifikované prubézné analyze OS s medidnem
doby nésledného sledovani 11,4 mésice (rozmezi: 0,3 az 26,9 mésice) bylo
dosazeno statisticky vyznamné pievahy pro OS v porovnani kombinace lenvatinibu
a pembrolizumabu s doxorubicinem nebo paklitaxelem (HR: 0,62 [95% CI: 0,51,
0,75], hodnota p < 0,0001).

¢ Jednostranna hodnota p na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu

V predem specifikované pribézné analyze

Odpoved’: Nejlepsi objektivni odpovéd’ potvrzena jako uplna nebo caste¢na

odpoveéd’

Na zaklad¢ metody Miettinen-Nurminena stratifikované stavem vykonnosti ECOG,

geografickym regionem a pfedchozim ozafovanim v oblasti panve.

g Na zaklad¢ odhadu Kaplan-Meierovou metodou

Pravdépodobnost preziti

Obrazek 3 Kaplan-M eierova kiivka celkového pieziti ve studii 309*

Median (mésice) (96% CI)

— LENVIMA + Pembrolizumab 18,7 (15,6, 21,3)
=== Doxorubicin nebo Paklitaxel 11,9 (10,7, 13,3)

0.7 HR (95% ClI): 0,65 (0,55, 0,77)
Nominalni p hodnota < 0,0001
0.6 *y
057
0.4
0.37] y
Mira 0S Mira 0S i S
0271 ve 12 mésicich ve 24 mésicich 1T Pl — - iy
LENVIMA + Pembrolizumab 63 % 41% M A== ———r"
0.17]  Doxorubicin nebo Paklitaxel 49 % 23%
0.07 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Cas (mésice)

Pocet pacientt v riziku:

LENVIMA + 411 383 337 202 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10
Pembrolizumab

Doxorubicin =~ 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3
nebo Paklitaxel

*Na zaklad¢ konec¢né analyzy specifikované protokolem
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Obrazek 4 Kaplan-Meierova kiivka preziti bez progrese onemocnéni ve studii 309

1.0

Median (mésice) (96% Cl)
— LENVIMA + Pembrolizumab 7,2 (5,7, 7,6)
— —— Doxorubicin nebo Paklitaxel 3,8 (3,6, 4,2)

HR (95% CI): 0,56 (0,47, 0,66)

0.9

0.8+

qm) 0.7
o 'L,__ Log-rank test: p < 0,0001
¥ o064 i
= i
S 054 WSkyt PFS Vy’skyt PFS
2 1'1...1 v 6 mésicich ve 12 mésicich
2 047 "1 LENVIMA + Pembrolizumab 54 % 31%
2 . Doxorubicin nebo Paklitaxel 34 % 13%
& o3+ e,
0.2 '-u‘-_l\‘
I Ty
0.1 """"—I——.._.‘_'__h
| T T ]
0.0]
1 T 1 1 1 1 1 1 1 T 1 T 1 T 1 1 1 T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Cas (mésice)
Pocet pacentd v riziku:
+
Il;grr:l\lﬁlrlzlli\zumab 411 316 202 144 86 56 43 17 B 0
Doxorubicin
nebo Paklitaxel 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

Prodlouzeni QT intervalu

Dle vysledkt z podrobné studie intervalu QT u zdravych subjekti jedna 32mg davka lenvatinibu
neprodlouzila QT/QTc interval; nicméné u pacientt [éCenych lenvatinibem byla hlasena vyssi
incidence prodlouzeni QT/QTec intervalu nez u pacientti 1écenych placebem (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s lenvatinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1€¢bé hepatocelularniho
karcinomu (HCC) a karcinomu endometria (EC) (informace o pouziti u pediatrické populace viz

bod 4.2).
Pediatrické studie
Ve dvou otevienych studiich byla hodnocena, ale nikoliv stanovena G¢innost lenvatinibu:

Studie 207 byla oteviena, multicentricka studie faze 1/2 ke stanoveni davkovani a odhadnuti aktivity
lenvatinibu v monoterapii a v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem u pediatrickych pacientt (ve
véku od 2 do < 18 let, v piipadé osteosarkomu ve véku od 2 do < 25 let), s relabujicimi nebo
refrakternimi solidnimi nadory. Celkem bylo do studie zatazeno 97 pacientti. Do kohorty ke stanoveni
davkovani lenvatinibu v monoterapii bylo zafazeno 23 pacientt, ktefi lenvatinib uZivali peroralné
jednou denné ve 3 tirovnich davky (11, 14 nebo 17 mg/m?). Do kohorty ke stanoveni davkovani
lenvatinibu v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem bylo zatazeno celkem 22 pacienti, kteti
lenvatinib uzivali ve 2 irovnich davky (11 nebo 14 mg/m?). Jako doporucena davka lenvatinibu
uzivaného v monoterapii i v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem byla stanovena davka 14 mg/m?
uzivana peroraln¢ jednou denné.

V rozsitené kohort€ pacientl s relabujicim nebo refrakternim DTC 1écenych lenvatinibem

v monoterapii byl primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti vyskyt objektivni odpovédi (ORR;
uplna odpoved [CR] + Castecna odpoved’ [PR]). Zatfazen sem byl jeden pacient a tento pacient dosahl
PR. V rozsiiené kohorté pacientii 1é¢enych lenvatinibem v monoterapii i v kombinaci s ifosfamidem a
etoposidem byla primarnim parametrem hodnoceni Géinnosti mira pieziti bez progrese onemocnéni po
4 mésicich (PFS-4); PFS-4 zahrnujici vSech 31 pacientt 1é¢enych levatinibem v monoterapii ¢inila
podle binomického odhadu 29 % (95% CI: 14,2; 48,0); PFS-4 rozsitfené kohorty vSech 20 pacient
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lé¢enych lenvatinibem v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem ¢inila podle binomického odhadu
50 % (95% CI: 27,2; 72,8).

Studie OLIE (studie 230) byla oteviena, multicentricka, randomizovana, kontrolovana studie faze 2
zahrnujici pacienty (ve véku od 2 do < 25 let) s relabujicim nebo refrakternim osteosarkomem.
Celkem 81 pacientti bylo randomizovano v poméru 1 : 1 (78 IéCenych, 39 v kazdém rameni) a [é¢eno
lenvatinibem v davce 14 mg/m?* v kombinaci s ifosfamidem v davce 3 000 mg/m?” a etoposidem

v davce 100 mg/m?* (rameno A) nebo ifosfamidem v davce 3 000 mg/m? a etoposidem v davce

100 mg/m? (rameno B). Ifosfamid a etoposid byly podavany intravenézné 1. az 3. den kazdého
21denniho cyklu po dobu maximalné 5 cyklt. Lécba lenvatinibem byla povolena az do progrese
onemocnéni definované dle RECIST v1.1 a ovétené zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim
(BICR) nebo do neakceptovatelné toxicity. Primarnim parametrem hodnoceni Géinnosti bylo pieZiti
bez progrese onemocnéni (PFS) dle RECIST 1.1 a ovéiené BICR. Klinické hodnoceni neprokazalo
statisticky vyznamny rozdil medianu PFS: 6,5 mésice (95% CI: 5,7; 8,2) u lenvatinibu v kombinaci

s ifosfamidem a etoposidem versus 5,5 mésice (95% CI: 2,9; 6,5) u ifosfamidu a etoposidu (HR = 0,54
[95% CI: 0,27; 1,08]).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry lenvatinibu byly hodnoceny u zdravych dospélych subjektt, 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 subjektim spolu s jidlem je opozdéna o 2 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost nebyla u ¢lovéka stanovena; tidaje ze studie hmotnostni bilance v8ak
naznacuji, Ze je v fadu 85 %. Lenvatinib vykazoval dobrou biologickou dostupnost po peroralnim
podani u pst (70,4 %) a opic (78,4 %).

Distribuce

Vazba lenvatinibu in vitro na lidské plazmatické proteiny je vysoka a pohybuje se od 98 % do 99 %
(od 0,3 do 30 pg/ml, mesilat). Tato vazba byla hlavné na albumin s mensi vazbou na a1-kysely
glykoprotein a y-globulin.

In vitro se pomér koncentraci lenvatinibu v plazmé a v krvi pohyboval od 0,598 do 0,608 (0,1-
10 pg/ml, mesilat).

Lenvatinib je substratem P-glykoproteinu a BCRP. Lenvatinib neni substratem OAT1, OAT3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K nebo transportér na apikalni membrané
hepatocytti BSEP.

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

v rozmezi 50,5 1 az 92 | a byl obecné konzistentni ve vSech skupinach s davkami 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 prevladajici (> 80 %) izoformou podilejici se na
metabolismu lenvatinibu zprostiedkovaném P450. Udaje in vivo viak naznaduji, 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).
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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 dalSich 2,5 %. Podle AUC o -inf) tvofil
lenvatinib 60 % celkové radioaktivity v plazmé a 64 % v krvi.

Udaje ze studie hmotnostni bilance / studie vylu¢ovani naznaéuji, Ze se lenvatinib u lovéka v rozsahlé
mife metabolizuje. Hlavni metabolické cesty u ¢lovéka byly identifikovany jako oxidace aldehyd-
oxidazou, demethylace cestou CYP3A4, glutathionovy konjugét s eliminaci O-arylové skupiny
(chlorfenylova slozka) a kombinace téchto cest nasledované dal§imi biotransformacemi (napf.
glukuronidace, hydrolaza glutathionové slozky, degradace cysteinové slozky a intramolekularni
preskupeni cysteinylglycinovych a cysteinovych konjugati s naslednou dimerizaci). Tyto in vivo
metabolické cesty jsou v souladu s Gdaji ziskanymi v in vitro studiich s vyuzitim lidskych
biomateriald.

In vitro studie transportérii

U nasledujicich transportéri OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 a BSEP byla vyloucena klinicky
relevantni inhibice na zaklad¢ vytazeni hodnot ICsp > 50 X Crnax nevézany-

Lenvatinib prokézal minimalni nebo neprokazal Zadnou inhibi¢ni aktivitu vii€i transportni ¢innosti
zprostfedkované P-gp a BCRP (protein rezistence karcinomu prsu). Podobné nebyla pozorovana zadna
indukce exprese P-gp mRNA.

Lenvatinib prokazal minimalni nebo neprokazal zadny inhibi¢ni uc¢inek na OATP1B3 a MATE2-K.
Lenvatinib slab¢ inhibuje MATE1. U lidského jaterniho cytosolu lenvatinib neinhiboval aktivitu
aldehyd-oxidazy.

Eliminace

Koncentrace v plazmé klesaji biexponencialné po dosazeni Cmax. Stfedni terminalni exponencialni
polocas lenvatinibu ¢ini ptiblizné 28 hodin.

Po podani radioaktivn¢ znaceného lenvatinibu 6 pacientim se solidnimi nadory byly pfiblizné€ dvé
tretiny radioaktivné znaceného lenvatinibu eliminovany ve stolici a jedna ¢tvrtina v mo¢i.
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 pacienti se solidnimi nadory, kterym byla podana jednorazova davka a opakované davky
lenvatinibu jednou denng, se expozice lenvatinibu (Cmax @ AUC) zvysila ptimo tmérné k podané davce
v rozmezi 3,2 az 32 mg jednou denné.

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). Rac u subjektii s HCC s lehkou nebo
stiedné tézkou poruchou funkce bylo podobné jakou jinych solidnich tumort.

39



Zvl14astni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika lenvatinibu po jednorazové 10mg davce byla hodnocena u 6 subjekta s lehkou az
sttedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A, resp. Child-Pugh skore B). Smg davka
byla hodnocena u 6 subjekta s té¢Zkou poruchou jater (Child-Pugh skoére C). Osm zdravych subjektt se
shodnymi demografickymi parametry slouzilo jako kontrolni skupina a uzivalo 10mg davku. Expozice
lenvatinibu, podle hodnot AUCo.t 8 AUCq.int upravenych dle davky, byla 119 % normalu u pacientt

s lehkou poruchou funkce jater, 107 % normalu u pacientu se stiedné té€Zkou poruchou a 180 %
normalu u pacienti s tézkou poruchou funkce jater. Bylo zjisténo, Ze vazba na plazmatické bilkoviny v
plazmé subjektti s poruchou funkce jater byla podobna4, jako u prislusnych zdravych subjekti. Nebyla
pozorovana zavislost na koncentraci. Doporuc¢ené davkovani viz bod 4.2

U pacienti s HCC nejsou dostatecné udaje u stupnice Child-Pugh B (stfedn¢ t€zka porucha funkce
jater, 3 pacienti 1é¢eni lenvatinibem v pivotni studii) a zadné daje dostupné u pacientti s HCC a
Child-Pugh C (tézka porucha funkce jater). Lenvatinib je pfevazné vylucovan prostiednictvim jater a
expozice miize byt u téchto populaci pacientd zvySena.

Median poloc¢asu byl srovnatelny u subjekti s lehkou, stfedné téZkou a tézkou poruchou jater, jakoz
i U pacientd s normalni funkci jater a pohyboval se v rozmezi od 26 hodin do 31 hodin. Procento
davky lenvatinibu vylouceného moci bylo nizké ve vSech kohortach (< 2,16 % ve vSech lécenych
kohortach).

Porucha funkce ledvin

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

Expozice lenvatinibu podle hodnot AUCq.int byla u subjektt s lehkou poruchou ledvin 101 %,

U pacientl se stfedné tézkou poruchou ledvin 90 % a u pacienti s t¢Zzkou poruchou funkce ledvin

122 %. Bylo zjisténo, Ze vazba na plazmatické bilkoviny v plazmé subjektd s poruchou funkce ledvin
byla podobna, jako u piislusnych zdravych subjekt. Nebyla pozorovana zavislost na koncentraci.
Doporucené davkovani viz bod 4.2.

Vek, pohlavi, télesnd hmotnost, etnicky piivod
Podle farmakokinetické populacni analyzy dat pacientd uzivajicich 24 mg lenvatinibu jednou denné
nem¢l vék, pohlavi, t€lesna hmotnost a etnicky ptivod (japonska vs. ostatni, europoidni vs. ostatni)

zadny klinicky relevantni vliv na clearance (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Na zakladé¢ populaéni farmakokinetické analyzy souhrnnych tidaji od 1 100 pediatrickych,
dospivajicich a dospélych pacientu, kterd zahrnovala tdaje od 3 pediatrickych pacientti ve véku od 2
do < 3 let, 28 pediatrickych pacienti ve véku od > 3 do < 6 let a 89 pediatrickych pacientti ve véku od
6 do < 12 let v rdmci pediatrického programu lenvatinibu byla peroralni clearance lenvatinibu (CI/F)
ovlivnéna télesnou hmotnosti, nikoliv vékem. Pfedpokladané urovné expozice ve smyslu plochy pod
kiivkou (AUC) u pediatrickych pacientii uzivajicich 14 mg/m? byly srovnatelné s irovnémi dospélych
pacientt uzivajicich fixni davku 24 mg. V téchto studiich nebyly Zadné patrné rozdily ve
farmakokinetice 1é¢ivé latky lenvatinibu u déti (2—12 let), dospivajicich a mladych dospé€lych pacientt
se studovanymi typy nadorti; idaje od déti jsou vSak relativné omezené na to, aby bylo mozné
vyvozovat definitivni zavéry (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach (az do 39 tydni) zptsobil lenvatinib toxikologické
zmény v riznych organech a tkanich ve vztahu k ocekavanému farmakologickému ti¢inku lenvatinibu
vcetné glomerulopatie, testikularni hypocelularity, atrezie ovarialnich folikuld, gastrointestinalnich
zmén, zmeén kosti, zmén nadledvin (potkani a psi) a arterialnich (arterialni fibrinoidni nekréza,
medialni degenerace nebo krvaceni) 1ézi u potkand, pst a opic rodu cynomolgus. U potkanti, pst

a opic byly rovnéz pozorovany zvysené hladiny transaminazy spojené se znamkami hepatotoxicity.

U vSech druhil 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 zvifatech pro zjisténi vlivu lenvatinibu na fertilitu. Ve
studiich toxicity po opakovanych davkach u zvitat byly ale pozorovany testikularni (hypocelularita
semenotvorného epitelu) a ovaridlni zmeény (atrezie folikultl) pti expozicich 11- az 15nasobku (potkan)
nebo 0,6- az 7Tnasobku (opice) o¢ekavané 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 potkand (externi
a skeletalni anomalie plodu) pii expozicich pod klinickou expozici (podle AUC) pfi maximalni
tolerované davce pro ¢loveka a u kralikii (externi, visceralni nebo skeletalni anomalie plodu) podle
plochy povrchu t&la; mg/m? pfi maximalni tolerované davce pro ¢lovéka. Tyto nalezy naznaduji, ze
lenvatinib ma teratogenni potencial, pravdépodobné souvisejici s farmakologickou antiangiogenni
aktivitou lenvatinibu.

Lenvatinib a jeho metabolity se vylucuji do matefského mléka potkand.

Studie toxicity na nedospélych zviratech

Pti¢inou mortality byla davku limitujici toxicita u nedospélych potkand, u nichz bylo davkovani
zahajeno postnatalnim dnem (PND) 7 nebo PND 21. Byla pozorovana pfi expozicich, které byly 125-
resp. 12krat niz§i 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 moZznym ptispénim aditivnich toxicit u nezralych
cilovych organd.

Toxicita lenvatinibu byla vyraznéjs$i u mladsich potkant (davkovani zahajeno v PND 7) v porovnani
s potkany, u nichz bylo davkovani zahajeno v PND 21 a mortalita a nékteré toxicity byly pozorovany
dfive u juvenilnich potkani pii davce 10 mg/kg v porovnani s dospélymi potkany, kterym byla
podavana stejna uroven davky. U nedospélych potkanti byly rovnéz pozorovany retardace rastu,
sekundarni opozdéni fyzického vyvoje a 1éze, které 1ze ptisoudit farmakologickym ucinkdm (fezaky,
femur [epifyzarni ristova ploténka], ledviny, nadledviny a duodenum).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Uhlicitan vapenaty

Mannitol

Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa

Casteéné substituovana hyprolosa
Mastek

Obal tobolky
Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Hydroxid draselny
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyamid/Al/PVC/ALl blistry obsahujici 10 tobolek. Jedna krabic¢ka obsahuje 30, 60 nebo 90 tvrdych
tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pecujici osoby nesmi tobolky otevirat, aby se zabranilo jejich opakované expozici obsahu tobolky.

Priprava a podani suspenze:

e Suspenzi lze pfipravit pomoci vody, jablecné §t'avy nebo mléka. V piipadé podani prostiednictvim
vyzivové sondy je tieba suspenzi ptipravit ve vode.

e Vlozte tobolku (tobolky) odpovidajici predepsané davce (az 5 tobolek) do malé nadobky

(priblizné o objemu 20 ml (4 ¢ajové 1zi¢ky)) nebo stiikacky pro peroralni podani (20 ml); tobolky
nelamejte ani nedrt'te.
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e Do nadobky nebo stiikacky pro peroralni podani pfidejte 3 ml tekutiny. Pockejte 10 minut, nez se
tobolky (vnéjsi vrstva) rozpadnou, poté smés 3 minuty michejte nebo prottepavejte, dokud se
tobolky zcela nerozpadnou.

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

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

e Poté pomoci druhé stiika¢ky nebo kapatka piidejte dal$i 2 ml tekutiny do nadobky nebo stiikacky
pro peroralni podani, nddobkou nebo stiikackou zakruzte nebo je protiepejte a podejte. Tento krok
opakujte alesponl dvakrat a dokud nejsou zadna viditelna rezidua, aby bylo zajisténo, Ze byla uzita
veskera medikace.

Poznadmka: Kompatibilita byla potvrzena pro polypropylenove stiikacky a vyzivové sondy o praiméru
alespoii 5 French (sonda z polyvinylchloridu nebo polyuretanu), alespofi 6 French (silikonova sonda)
a do pruméru 16 French u sond z polyvinylchloridu, polyuretanu nebo silikonu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek 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
Lenvima 4 mg tvrdé tobolky

EU/1/15/1002/001

EU/1/15/1002/003

EU/1/15/1002/004

Lenvima 10 mg tvrdé tobolky

EU/1/15/1002/002

EU/1/15/1002/005

EU/1/15/1002/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. kvétna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. kvétna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatrsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich

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

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi 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 tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést kK vyznamnym zménam poméru piinosa a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizované¢ho
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LENVIMA 4 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje lenvatinibum 4 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.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI 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 pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl ptipravek 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-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/15/1002/001 (baleni 30 tvrdych tobolek)
EU/1/15/1002/003 (baleni 60 tvrdych tobolek)
EU/1/15/1002/004 (baleni 90 tvrdych tobolek)

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

LENVIMA 4 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym 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

LENVIMA 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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LENVIMA 10 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé 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.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI 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 pii teploté nad 25 °C. Uchovévejte v puvodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pted
vlhkosti.

51



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-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/15/1002/002 (baleni 30 tvrdych tobolek)
EU/1/15/1002/005 (baleni 60 tvrdych tobolek)
EU/1/15/1002/006 (baleni 90 tvrdych tobolek)

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

LENVIMA 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

52



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LENVIMA 10 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

54



Ptibalova informace: informace pro uZivatele

LENVIMA 4 mg tvrdé tobolky
LENVIMA 10 mg tvrdé tobolky
lenvatinibum

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

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

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

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

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli neZzadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek LENVIMA a Kk ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek LENVIMA uzivat
Jak se ptipravek LENVIMA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LENVIMA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wd =

1. Co je pripravek LENVIMA a k ¢emu se pouZziva

Co je piipravek LENVIMA

LENVIMA je 1éCivy ptipravek obsahujici 1é¢ivou latku lenvatinib. Pouziva se samostatné k 1é¢bé
progresivniho nebo pokrocilého nddorového onemocnéni §titné z1azy u dospélych, u nichz se
nepodatilo onemocnéni zastavit 1écbou radioaktivnim jodem.

Ptipravek LENVIMA lze také vyuzit k samostatné 1écb€ nadorového onemocnéni jater
(hepatocelularni karcinom) u dospélych, kteti nepodstoupili pfedchozi protinadorovou 1é¢bu (1é¢ba,
pti které je 1€k rozvadén v téle krevnim fecistém). Lidé dostavaji ptipravek LENVIMA, pokud se
jejich nddorové onemocnéni jater rozsiii nebo ho nelze odstranit chirurgicky.

Ptipravek LENVIMA lze také uzivat spole¢né s dal$i protinadorovym piipravkem zvanym
pembrolizumab k 1é€bé pokro¢ilého nadoru vystelky délohy (karcinomu endometria) u dospélych,
u nichz se nador rozsitil po ptedchozi protinadorové 16¢bé (16Ebé, pii které je 1€k rozvadén v téle
krevnim fec¢i§tém) a nelze ho odstranit chirurgicky ¢i radioterapii (ozafovanim).

Jak pripravek LENVIMA piisobi

Pripravek LENVIMA blokuje pisobeni bilkovin, které se oznacuji jako receptorové tyrozinkinazy
(RTK). Ty se podileji na ristu novych krevnich cév, které dodavaji kyslik a ziviny do bun¢k

a pomdahaji jim riist. Tyto bilkoviny mohou byt pfitomné ve velkém mnozstvi v nadorovych bunkach a
zablokovanim jejich ptisobeni mize pfipravek LENVIMA zpomalit déleni nddorovych bun¢k a
rychlost ristu nadoru a miize pomoci zastavit zasobovani nadorovych bunék krvi, kterou tyto bunky
potiebuji.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek LENVIMA uZivat

Neuzivejte piripravek LENVIMA:

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

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim ptipravku LENVIMA se porad’te se svym lékaiem, jestlize:

mate vysoky krevni tlak;

jste zena v plodném véku (viz nize uvedeny bod Antikoncepce, té¢hotenstvi a kojeni);

mél(a) jste v minulosti srde¢ni potize nebo cévni mozkovou piihodu;

maéte problémy s jatry nebo ledvinami;

jste v nedavné dobé prodélal(a) operaci nebo 1é¢bu ozafovanim;

musite podstoupit chirurgicky zakrok. Lékatr mize zvazit ukonceni 1é¢by ptipravkem

LENVIMA, jestlize budete podstupovat velky chirurgicky zakrok, nebot ptipravek LENVIMA

muze ovlivnit hojeni ran. Lé¢bu ptipravkem LENVIMA je mozné znovu zah4jit, jakmile se rana

dostatecné zhoji;

je vam vice nez 75 let;

patfite k jiné etnické skupiné nez bilé nebo asijské;

vazite méné nez 60 kg;

maéte v anamnéze abnormalni spojeni (znamé jako pistéle) spojujici rizné organy v téle nebo

orgén a kuzi;

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

. mate nebo jste mel(a) bolest v ustech, zubtl 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 za¢nete uzivat pfipravek LENVIMA, protoze u pacientd 1é¢enych piipravkem
LENVIMA bylo hlaseno poskozeni kosti v Celisti (osteonekroza). Pokud musite podstoupit
invazivni zubni oSetfeni nebo operaci zubu, feknéte svému zubnimu lékati, Ze jste 1éCen(a)
pfipravkem LENVIMA, zejména pokud soucasné dostavate nebo jste dostaval(a) injekce
bisfosfonatt (k 1écbe nebo prevenci poruch kosti).

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

Pted uzitim ptipravku LENVIMA Vam lékat muze provést vySetieni, napiiklad zkontroluje krevni

tlak a funkci jater a ledvin, zjisti, zda nemate nizkou hladinu soli a vysokou hladinu hormonu

stimulujiciho Stitnou zlazu. Vas 1ékai s Vami probere vysledky téchto vySetfeni a rozhodne, zda Vam
mize byt piipravek LENVIMA podavan. Muzete potiebovat dalsi 1écbu jinymi léky, uzivat nizsi
davku piipravku LENVIMA nebo dostavat specialni péci v disledku zvySeného rizika nezadoucich
ucinkd.

Pokud si nejste jisty(4), informujte pfed uzitim piipravku LENVIMA svého l¢kate.

Déti a dospivajici

Piipravek LENVIMA se v soucasnosti nedoporuc¢uje podavat détem a dospivajicim do 18 let.
DalSi 1écivé pripravky a pripravek LENVIMA

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se vztahuje i na rostlinné ptipravky a pifipravky dostupné
bez 1ékatského predpisu.
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Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni

Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

o Jestlize mizete otéhotnét, pouzivejte po dobu 1é¢by timto pfipravkem a nejméné jeden mesic po
jejim ukonceni vysoce u€innou antikoncepci. Neni znamo, zda mtze ptipravek LENVIMA
snizit iéinek antikoncepénich pilulek podavanych usty. Pokud je toto Vase bézna metoda
antikoncepce a v prubéhu 1é¢by pripravkem LEVIMA jste sexualné aktivni, je nutné ptidat také
bariérovou metodu, jako je pesar nebo kondom.

o Neuzivejte ptipravek LENVIMA, pokud v dob¢€ 1é¢by planujete ot€hotnét. Mohlo by dojit
k zavaznému poskozeni Vaseho ditéte.

o Jestlize ot€hotnite v pritbéhu 1écby pripravkem LENVIMA, ihned to sdélte svému lékafti. Lékar
Vam pomuze rozhodnout, zda mate v 1é¢bé pokracovat.

. Béhem uzivani ptipravku LENVIMA nekojte. Mohlo by dojit k zdvaznému poskozeni Vaseho
kojeného ditéte, protoze se ptipravek vylucuje do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek LENVIMA mize zpisobovat nezadouci G¢inky, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Nefid'te ani neobsluhujte stroje, pokud pocit'ujete zavraté nebo tnavu.

3. Jak se pripravek LENVIMA uZiva

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

Kolik pfipravku se uzZiva

Zhoubny nador §titné zlazy

. Doporucena davka ptipravku LENVIMA je obvykle 24 mg jednou denné
(2 tobolky po 10 mg a 1 tobolka po 4 mg).

o Mate-li zavazné potize s jatry nebo ledvinami, je doporu¢ena davka 14 mg jednou denné
(1 tobolka po 10 mg a 1 tobolka po 4 mg).
J V piipad€ problému s nezadoucimi uc¢inky Vam mize Iékai davku snizit.

Zhoubny nador jater

o Doporucend davka ptipravku LENVIMA zavisi na Vasi télesné hmotnosti pfi prvnim zahdjeni
1é¢by. Davka ¢ini obvykle 12 mg jednou denné (3 tobolky po 4 mg), pokud je Vase télesna
hmotnost 60 kg nebo vice, a 8 mg jednou denné (2 tobolky po 4 mg), pokud mate télesnou
hmotnost nizsi nez 60 kg.

. V ptipad€ problémil s nezddoucimi Gcinky Vam muze 1ékat davku snizit.

Zhoubny néador délohy

J Doporucend davka ptipravku LENVIMA je 20 mg jednou denné (dvé 10mg tobolky)
v kombinaci s pembrolizumabem. Pembrolizumab Vam lékai bude podavat injekéné do zily,
bud’ 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydni.

. V piipadé problémi s nezadoucimi ucinky Vam mize Iékai davku snizit.

Uzivani tohoto pripravku

. Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

o Tobolky neotvirejte, abyste se vyhnul kontaktu s obsahem tobolky.

° Tobolky polykejte celé a zapijte vodou. Pokud nemtizete tobolky spolknout celé, je mozné
piipravit tekutou smés pomoci vody, jable¢né §tavy nebo mléka. Tekutou smés je mozné podat
usty nebo prostiednictvim vyzivové sondy. V piipadé podani prostiednictvim vyzivové sondy je
tieba tekutou smés piipravit S pouzitim vody. Pokud neni tekuta smés uzita v dobé piipravy, lze
ji uchovévat v zakryté nddobce a musi se uchovavat v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C
nejdéle po dobu 24 hodin. Po vyjmuti z chladnic¢ky tekutou smés protiepavejte 30 sekund.
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Pokud neni tekuta smés uzita do 24 hodin od ptipravy, je tfeba ji zlikvidovat.
Ptiprava a podani tekuté smési:
0 Vlozte celou tobolku (tobolky) odpovidajici piedepsané davce (az 5 tobolek) do malé
nadobky (ptiblizné o objemu 20 ml (4 ¢ajové 1Zicky)) nebo stikacky pro peroralni podani
(20 ml); tobolky neldmejte ani nedrt'te.
0 Do nadobky nebo stiikacky pro peroralni podani pridejte 3 ml tekutiny. Pockejte
10 minut, neZ se tobolky (vné&jsi vrstva) rozpusti, poté smés 3 minuty michejte nebo
protiepavejte, dokud se tobolky zcela nerozpusti.
=  Pokud tekutou smés ptipravujete v stiikacce pro peroralni podani, nasad’te na
stiikaCku uzavér, vyjméte pist a pouzijte druhou strikacku nebo kalibrované
kapatko, abyste pridal tekutinu do prvni sttikacky, poté pted promichanim vrat'te
pist do stiikacky.
0 Vypijte tekutou smés z nadobky nebo pouzijte stiika¢ku pro peroralni podani k podani
tekutiny ptimo do Ust nebo prostfednictvim vyzivové sondy.

e Pomoci druhé¢ stiikacky nebo kapatka ptidejte dalsi 2 ml tekutiny do nadobky nebo stiikacky pro
peroralni podani, nadobkou nebo stiikackou zakruzte nebo je protiepejte a tekutou smés uzijte.
Tento krok opakujte alespont dvakrat a dokud nejsou viditelné zadné zndmky smési, abyste se
ujistil, ze byl uzit cely pfipravek.

o Uzivejte tobolky kazdy den piiblizné ve stejnou denni dobu.

Jak dlouho se pripravek LENVIMA uziva
Obvykle budete tento pripravek uzivat do té doby, dokud pro Vas bude 1é¢ba pfinosna.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku LENVIMA, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku LENVIMA, nez jste mél(a), sd€lte to ihned svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Vezméte si s sebou baleni tohoto 1éku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek LENVIMA
Nezdvojnésobujte nasledujici davku (neuzivejte dveé davky najednou), abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Co mate délat, jestlize jste zapomnél(a) uzit svou davku, zavisi na tom, za jak dlouho maéte uzit dalsi
davku.

. Jestlize mate dalsi davku uzit za 12 nebo vice hodin, uzijte vynechanou davku ihned, jak si
vzpomenete. Pak pokracujte dalsi ddvkou v obvyklou dobu podani.
. Jestlize mate dal$i davku uZzit za méné nez 12 hodin, vynechanou davku neuzivejte. Pak

pokracujte dalsi davkou v obvyklou dobu.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Thned informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich

ucinki — muZete potiebovat naléhavou lékai'skou péci:

o pocit snizené citlivosti nebo slabosti na jedné strané téla, t¢zka bolest hlavy, epilepticky zachvat,
zmatenost, potize s mluvenim, zmény vidéni nebo pocit zavrati — to mohou byt znamky cévni
mozkové piihody, krvaceni do mozku nebo vlivu zdvazného zvyseni krevniho tlaku na mozek;

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

o silna bolest v biise — divodem miiZe byt prodéravéni stievni stény nebo pistél (otvor ve
stievech, ktery je kanalkem propojen s dalsi casti t€la nebo kuzi);
. ¢erna, dehtovita nebo krvava stolice nebo vykaslavani krve — to mohou byt znamky vnitfniho

krvéceni v téle;
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o zluta klize nebo zeZloutnuti bélma o¢i (zloutenka) nebo ospalost, zmatenost, nedostate¢na
koncentrace — mize se jednat o znamky problému s jatry;

. prujem, nevolnost nebo pocit na zvraceni — to jsou velmi ¢asté nezadouci Gcinky, které mohou
byt zavazné, pokud v jejich disledku dojde k dehydrataci (nedostatku vody v organismu)
a naslednému selhani ledvin. Lékatf Vam mutize poskytnout 1éky, které tyto nezadouci ucinky
omezuji.

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

Thned informujte svého l1ékaie, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich
Gcinki.

Pokud se tento pripravek podava samostatné, mohou se vyskytnout nasledujici neZadouci
ucinky:

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

vysoky nebo nizky krevni tlak

ztréata chuti k jidlu nebo vahovy tubytek

nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, zacpa, prijem, bolest bficha, porucha traveni
pocit silné tnavy nebo slabosti

chraptivy hlas

otok nohou

vyrazka

sucha, bolestiva nebo zanicena usta, pocit zvlastni chuti v ustech

bolest kloubii nebo svali

pocit zavrati

vypadavani vlast

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

obtize se spankem

zmény v testech z mo¢i (vysoka koncentrace bilkovin) a moc¢ové infekce (zvySena Cetnost
moceni a bolestivé moceni)

bolest hlavy

bolest zad

zarudnuti, bolest a otok kiize na rukou a nohou (palmoplantarni erytrodysestezie)
nedostatecna Cinnost §titné zlazy (inava, nardst télesné hmotnosti, zacpa, pocit chladu, sucha
kaze)

zmény vysledkl krevnich testd drasliku (nizka hladina) a vapniku (nizka hladina)

snizeni poctu leukocytl

zmény vysledkt krevnich testd funkce jater

nizké hladiny krevnich desticek v krvi, coz mize vést k tvorbé modfin a obtiznému hojeni ran
zmény vysledki krevnich testt hot¢iku (nizka hladina), cholesterolu (vysoka hladina)

a hormonu stimulujiciho $titnou zlazu (vysoka hladina)

zmény vysledki krevnich testti funkce ledvin a selhani ledvin

zvySena hladina lipaz a amylaz (enzymu podilejicich se na traveni)

Casté (mohou postihnout az 1 0sobu z 10)

. ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

o buseni srdce

° sucha kize, ztlusténi a svédeéni kiize

. pocit nadymani nebo plynatost

o srde¢ni potiZe nebo krevni srazeniny v plicich (obtizné dychani, bolest na hrudi) nebo v jinych
organech

o selhani jater
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. ospalost, zmatenost, nedostate¢na koncentrace, ztrata védomi, které mohou byt znamkami
selhani jater

pocit nemoci

zanét zluéniku

cévni mozkova ptihoda

fitni pistél (kanalek, ktery se vytvori mezi fiti a okolni ktizi)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
bolestiva infekce nebo podrazdéni v okoli kone¢niku
prechodna cévni mozkova piihoda

poskozeni jater

zavazna bolest v levé horni ¢asti bficha, ktera maze byt spojena s hore¢kou, zimnici, pocitem na
zvraceni a zvracenim (infarkt sleziny)

zanét slinivky bfisni

problémy s hojenim ran

poskozeni kosti v Celisti (osteonekroza)

zanét tlustého stieva (kolitida)

snizena sekrece hormoni tvofenych nadledvinami
otvor (perforace) v zaludku nebo ve stfevech

Neni znamo (nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaSeny po uvedeni piipravku LENVIMA na trh, ale

frekvence jejich vyskytu neni znama)

o dalsi typy pistéli (abnormalni spojeni mezi riiznymi organy v téle nebo mezi kuzi a strukturou
lezici pod ni, napf. jicnem nebo pridusnici). Ptiznaky zavisi na misté, kde se pistél nachazi.
Informujte svého lékare, pokud pocitite jakékoliv nové nebo nezvyklé piiznaky, napt. kasel pti
polykani.

o rozsiteni a oslabeni stény cévy nebo natrzeni stény cévy (aneurysmata a arterialni disekce).

Pokud se tento piipravek podava v kombinaci s pembrolizumabem, mohou se vyskytnout
nasledujici nezadouci ucinky:

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

o zmény v testech z mo¢i (vysoka koncentrace bilkovin) a moc¢ové infekce (zvySena Cetnost
moceni a bolestivé moceni)

nizké hladiny krevnich desti¢ek v krvi, coz mtze vést k tvorbé modiin a obtiznému hojeni ran
snizeni poctu bilych krvinek

snizeni poctu ¢ervenych krvinek

nedostate¢na ¢innostfunkce §titné Zlazy (inava, narast t€lesné hmotnosti, zacpa, pocit chladu,
sucha kuze) a zmény vysledkl krevnich testd hormonu stimulujiciho Stitnou zlazu (vysoka
hladina)

o nadmérna funkce stitné Zlazy (ptiznaky mohou zahrnovat rychly srdeéni tep, poceni a ztratu
télesné hmotnosti)

zmény vysledkl krevnich testl vapniku (nizka hladina)

zmény vysledkl krevnich testll drasliku (nizka hladina)

zmény vysledkl krevnich testi cholesterolu (vysoka hladina)

zmény vysledkl krevnich test hot¢iku (nizka hladina)

ztrata chuti k jidlu nebo sniZeni télesné hmotnosti

pocit zavrati

bolest hlavy

bolest zad

sucha, bolestiva nebo zanicena usta, pocit zvlastni chuti v tstech

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

vysoky krevni tlak

o chraptivy hlas
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nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, zicpa, prujem, bolest bficha
zvy$ena hladina amylaz (enzymu podilejicich se na traveni)

zvy$ena hladina lipaz (enzymi podilejicich se na traveni)

zmény vysledkt krevnich testd funkce jater

zmény vysledki krevnich testt funkce ledvin

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

bolest kloubti nebo svalil

pocit silné tnavy nebo slabosti

otok nohou

asté (mohou postihnout aZz 1 osobu z 10)

ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

obtize se spankem

buseni srdce

nizky krevni tlak

krevni srazeniny v plicich (obtizné dychani, bolest na hrudi)
zanét slinivky bfisni

pocit nadymani nebo plynatost

porucha traveni

zanét zlucniku

vypadavani vlast

selhani ledvin

pocit nemoci

zanét tlustého stfeva (kolitida)

snizena sekrece hormont tvofenych nadledvinami
otvor (perforace) v zaludku nebo ve stievech

Méné Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

bolest hlavy, zmatenost, epileptické zachvaty a zmény vidéni

znamky cévni mozkové ptihody, veetné pocitu snizené citlivosti nebo slabosti na jedné strané
téla, t€zké bolesti hlavy, epileptického zachvatu, zmatenosti, potiZi S mluvenim, zmén vidéni
nebo pocitu zavrati

prechodna cévni mozkova piihoda

znamky srde¢nich potizi, véetné bolesti nebo tlak na hrudi, bolesti pazi, zad, krku nebo &elisti,
dusnosti, rychlé nebo nepravidelné srdeéni frekvence, kaslani, modrého zbarveni rtd nebo prsti
na rukou a pocitu silné unavy

velké obtize s dychanim a bolest na hrudi zpusobené unikanim vzduchu z plic do hrudniku,
takze plice se nemohou rozepnout

bolestiva infekce nebo podrazdéni v okoli kone¢niku

titni pistél (kanalek, ktery se vytvoii mezi fiti a okolni ktizi)

selhani jater nebo znamky poskozeni jater, véetn¢ zluté kiize nebo zezloutnuti bélma oci
(zloutenky) nebo ospalosti, zmatenosti, nedostatecné koncentrace

sucha kuze, ztlu$téni a svédeéni kize

problémy s hojenim ran

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uveden¢ho v Dodatk V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete ptispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

61


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Jak pripravek LENVIMA uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

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

o Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl pfipravek
chranén pred vlhkosti.

. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek LENVIMA obsahuje
o Lécivou latkou je lenvatinibum.
- LENVIMA 4 mg tvrda tobolka: jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 4 mg
(ve form¢ lenvatinibi mesilas).
- LENVIMA 10 mg tvrda tobolka: jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinibum 10 mg
(ve form¢ lenvatinibi mesilas).

. Dal§imi slozkami jsou uhliCitan vapenaty, mannitol, mikrokrystalicka celulosa, hyprolosa,
¢aste¢né substituovana hyprolosa, mastek. Tobolka obsahuje hypromelosu, oxid titani¢ity
(E 171), Zluty oxid zelezity (E 172), erveny oxid Zelezity (E 172). Potiskovy inkoust obsahuje
Selak, ¢erny oxid zelezity (E 172), hydroxid draselny, propylenglykol.

Jak pripravek LENVIMA vypada a co obsahuje toto baleni

. 4mg tobolka ma zlutocervené t€lo a zlutocervené vicko, ptiblizna délka je 14,3 mm, ernym
inkoustem je vytistény symbol ,,€“ na vicku a ,,LENV 4 mg* na téle.
o 10mg tobolka ma Zluté t€lo a zlutocervené vicko, ptiblizna délka je 14,3 mm, ¢ernym inkoustem

je vytistény symbol ,,€“ na vicku a ,,LENV 10 mg* na téle.
o Tobolky jsou baleny v polyamid/Al/PVC blistrech s protladovaci hlinikovou folii v krabi¢kach
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 piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé
Teél/Tel: +32 (0) 800 158 58 Tel: +370 5 2430444

62



bbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +359 2962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

EM\Goa
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
info@ewopharma.hr
Tel: +385 (0) 1 6646 563

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

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

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

pharmacovigilance@cherubino.com.mt

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

Romainia
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)
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Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB
TnA: + 30210 668 3000 Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(EALGOQ)
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Ewopharma AG Parstavnieciba Eisai GmbH
Tel: +371 67450497 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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