I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

LENVIMA 4 mg cietas kapsulas

LENVIMA 10 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

LENVIMA 4 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 4 mg lenvatiniba (lenvatinib) (mesilata veida).

LENVIMA 10 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 10 mg lenvatiniba (lenvatinib) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula.

LENVIMA 4 mg cietas kapsulas

Dzeltenigi sarkans korpuss un dzeltenigi sarkans vacins, garums apméram 14,3 mm, uz vacina melnas
tintes mark&jums “€”, bet uz korpusa — “LENV 4 mg”.

LENVIMA 10 mg cietas kapsulas

Dzeltens korpuss un dzeltenigi sarkans vacins, garums apméram 14,3 mm, uz vacina melnas tintes
markg&jums “€”, bet uz korpusa — “LENV 10 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Diferencéts vairogdziedzera vezis (DVV)

LENVIMA monoterapijas veida ir paredzets, lai arst€tu pieaugusSus pacientus ar progresgjosu, lokali
progres€josu vai metastatisku diferenc&tu (papillaru/folikularu/Hirtla $tinu) vairogdziedzera vézi
(DVV), kas ir refraktara pret terapiju ar radioaktivo jodu (RAJ).

Hepatocelulara karcinoma (HCC)

LENVIMA monoterapijas veida ir paredz&ts, lai arst€tu pieaugusSus pacientus ar progresgjosu vai
nerezecgjamu hepatocelularu karcinomu (HCC), kuri ieprieks nav sanemusi siste€misku terapiju (skatit
5.1. apakSpunktu).

Endometrija vézis (EV)

LENVIMA kombinacija ar pembrolizumabu ir paredzets, lai arst€tu pieaugusus pacientus ar
progresgjosu vai recidivgjosu endometrija vézi (EV), ja slimiba progrese jebkadas platinu saturoSas
terapijas laika vai p&c $adas terapijas sanemsanas un §ie pacienti nav kandidati terapeitiskai kirurgijai
vai staru terapijai.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar LENVIMA jasak un jauzrauga pretvéza lidzeklu lietoSana pieredzgjusam veselibas
apriipes specialistam.

Pirms jebkadas lenvatiniba lietoSanas partraukSanas vai devas samazinaSanas ir jasak optimala sliktas
disas, vemSanas un caurejas mediciniska arst€Sana. Lai samazinatu nieru darbibas traucgumu vai
mazspéjas veidosanas risku, aktivi jaarsté kunga-zarnu trakta toksicitate (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ja pacients devu izlaidis un to nav iesp&jams lietot 12 stundu laika, tad §1 deva jaizlaiz, bet nakama
deva jalieto parastaja lietoSanas laika.

Arstesana jaturpina tik ilgi, kamér novéro klinisku uzlabosanos vai rodas nepienemama toksicitate.

Diferenceéts vairogdziedzera vézis (DVV)

Lenvatiniba ieteicama dienas deva ir 24 mg (divas 10 mg kapsulas un viena 4 mg kapsula) vienreiz
diena. Ja nepiecieSams, dienas deva jamaina atbilstosi devas/toksicitates arstéSanas planam.

Devas pielagoSana un partrauksana DVV gadijuma

Blakusparadibu kontrol€sanai var biit nepiecieS$ama devas lietoSanas partrauksana, devas pielagosana
vai lenvatiniba terapijas partraukSana (skatit 4.4. apakSpunktu). Vieglu un vid&ji smagu
blakusparadibu gadijuma (piemé&ram, 1. vai 2. pakapes) lenvatiniba lietoSanas partrauksSana parasti nav
nepiecieSama, ja vien tas, neskatoties uz optimalu arstéSanu, pacientam ir nepanesamas. Smagu
(piem&ram, 3. pakapes) vai nepanesamu blakusparadibu gadijuma lenvatiniba lietoSana japartrauc, lidz
tas ir mazinajusas Iidz 0.—1. pakapei vai lidz sakotng&jai stadijai.

Ar lenvatinibu saistitas toksicitates gadijuma (skatit 3. tabulu), p&c tam, kad blakusparadibas ir
pargajuSas/mazinajusas Iidz 0.—1. pakapei vai lidz sakotngjai stadijai, arsteSana jaatsak ar samazinatu
lenvatiniba devu atbilstosi ieteikumiem 1. tabula.

1. tabula. Devu pielagoS$ana salidzinajuma ar lenvatiniba ieteicamo dienas devu pacientiem
ar DVV*

Devas Ilmenis Dienas deva Kapsulu skaits

leteicama dienas deva 24 mg iekskigi vienreiz | Divas 10 mg kapsulas plus viena 4 mg
diena kapsula

Pirma .de_\vlas 29 mg iekskigi vienreiz Divas 10 mg kapsulas

samazinaSana diena

Otra devas 14 mg iekskigi vienreiz | Viena 10 mg kapsula plus viena 4 mg

samazinaSana diena kapsula

Tresa devas 10 mg iekskigi vienreiz

Viena 10 mg kapsula

samazinaSana diena®
a: Turpmaka devas samazinasana jaapsver katram pacientam atseviski, jo dati par devam, kas mazakas
par 10 mg, ir ierobeZoti.

Arstesana ir japartrauc dzivibai bistamu reakciju gadijuma (pieméram, 4. pakapes), iznemot normai
neatbilstoSus laboratorisko analizu rezultatus, ko neuzskata par dzivibai bistamiem un kuru gadijuma
tie ir jaarste tapat ka smagas reakcijas (pieméram, 3. pakapes).

Hepatocelulara karcinoma

Lenvatiniba ieteicama dienas deva ir 8§ mg (divas 4 mg kapsulas) vienreiz diena pacientiem ar kermena
masu < 60 kg un 12 mg (tr7s 4 mg kapsulas) vienreiz diena pacientiem ar kermena masu > 60 kg.



Devas pielagoSana pamatojas tikai uz novéroto toksicitati, nevis kermena masas izmainam arstéSanas
laika. Ja nepieciesams, dienas deva jamaina atbilsto$i devas/toksicitates arst€Sanas planam.

Devas pielagosana un partrauksana HCC gadijuma

Dazu blakusparadibu kontrolesanai var biit nepieciesama devas lietoSanas partraukSana, devas
pielagosana vai lenvatiniba terapijas partraukSana. Vieglu un vidgji smagu blakusparadibu gadijuma
(piem@ram, 1. vai 2. pakapes) lenvatiniba lietoSanas partraukSana parasti nav nepiecieSama, ja vien tas,
neskatoties uz optimalu arst€Sanu, pacientam ir nepanesamas. Ar lenvatinibu saistito toksicitati skatit
4. tabula. Sikaka informacija par noveroSanu, devas pielagoSanu un lietoSanas partraukSanu ir sniegta

2. tabula.

2. tabula. Devu pielagosana salidzinajuma ar lenvatiniba ieteicamo dienas devu pacientiem ar

HCC

Sakuma deva

>60 kg KM

12 mg (tris 4 mg
kapsulas iekskigi
vienreiz diena)

<60 kg KM

8 mg (divas 4 mg
kapsulas iekskigi
vienreiz diena)

Pastaviga vai nepanesama 2. pakapes vai 3.pakapes toksicitate®

Korigeta deva”

Korigeta deva”

Blakusparadiba | Pielago$ana (=60 kg KM) (<60 kg KM)
Partraukt, I1dz reakcija 4 mg
. .. o 8 mg .
Pirmreizgjs mazinajusies I1dz 0.— (divas 4 mg kapsulas) (viena 4 mg kapsula)
notikums® 1. pakapei vai lidz sakotngjai & kap iekskigi vienreiz

stadijai

iekskigi vienreiz diena

diena

Otrais notikums
(tada pati vai jauna
blakusparadiba)

Partraukt, [1dz reakcija
mazinajusies I1dz 0.—

1. pakapei vai lidz sakotngjai
stadijai

4 mg
(viena 4 mg kapsula)
iekskigi vienreiz diena

4 mg
(viena 4 mg kapsula)
iekskigi pardienas

TresSais notikums
(tada pati vai jauna
blakusparadiba)

Partraukt, [1dz reakcija
mazinajusies I1dz 0.—

1. pakapei vai lidz sakotngjai
stadijai

4 mg
(viena 4 mg kapsula)
iekskigi pardienas

Partraukt

Dzivibai bistama toksicitate (4.pakape): partraukt

a: Pirms partrauksanas vai devas mazinasanas uzsakt sliktas dt$as, vemsSanas vai caurejas arstéSanu.
b: Samaziniet devu secigi, pamatojoties uz ieprieks€jo devu (12 mg, 8 mg, 4 mg vai 4 mg pardienas).
c: Hematologiska toksicitate vai proteiniirija — nav nepiecieSama devas pielagoSana pirmreiz&ja notikuma

gadijuma.

d: Hematologiskas toksicitates gadijuma devas lietoSanu var atsakt péc samazina$anas lidz 2. pakapei;
a.proteinirijas gadijuma atsakt, kad ta mazinas 11dz 2 g/24 stundas.
e: Iznemot normai neatbilstoSus laboratorisko analizu rezultatus, ko neuzskata par dzivibai bistamiem un kuru
gadijuma tie ir jaarste ka 3. pakapes reakcijas.

Blakusparadibu pakapes noteiktas atbilstosi Nacionala veéza instituta (National Cancer Institute — NCI)
vispargjiem blakusparadibu terminologijas krit€rijiem (Common Terminology Criteria for Adverse

Events — CTCAE).

Endometrija vézis (EV)

LENVIMA ieteicama deva ir 20 mg iekskigi vienreiz diena kombinacija ar pembrolizumabu deva
200 mg vienreiz 3 nedelas vai 400 mg vienreiz 6 nedglas, to ievadot 30 miniiSu ilgas intravenozas
infuzijas veida. Terapiju ieteicams turpinat Iidz nepienemamai toksicitatei vai slimibas progresé$anai
(skatit 5.1. apakSpunktu).




Papildu informaciju par dozg$anu skatit pembrolizumaba zalu apraksta (ZA).

Devas pielagosana un partrauksana EV gadijuma

Ar lenvatinibu saistito toksicitati skatit 4. tabula. Lietojot LENVIMA kombinacija ar pembrolizumabu,
LENVIMA deva ir jaizlaiz, jasamazina vai terapija japartrauc atbilstosi noteiktajam indikacijam (skatit
3. tabulu). Izlaidiet pembrolizumaba devu vai partrauciet ta terapiju saskana ar noradijumiem
pembrolizumaba zalu apraksta. Pembrolizumaba devas samazinaSana nav ieteicama.

EC*

3. tabula. Devu pielagosana salidzinajuma ar lenvatiniba ieteicamo dienas devu pacientiem ar

Sakuma deva

kombinacija ar pembrolizumabu

20 mg iekskigi vienreiz diena
(divas 10 mg kapsulas)

Pastaviga vai nepanesama 2. pakapes vai 3.pakapes toksicitate

Blakusparadiba | PielagoSana Korigéta deva

. - Partraukt, [1dz reakcija 14 mg iekskigi vienreiz diena
Pirmreizgjs o . . .
notikums mazinajusies I1dz 0.—1. pakapei (viena 10 mg kapsula + viena 4 mg

vai lidz sakotngjai stadijai

kapsula)

Otrais notikums

Partraukt, [1dz reakcija

(tada pati vai mazingjusies Iidz 0.1, pakapei 10 mg iekskigi vienreiz diena
jauna vai lidz sakotng&jai s.taciijai (viena 10 mg kapsula)
blakusparadiba)

Tfesals n'otlk.ums Partraukt, [1dz reakcija e o
(tada pati vai mazingjusies Iidz 0.1, pakapei 8 mg iekskigi vienreiz diena
jauna vai lidz sakotng&jai s.tacii’ai (divas 4 mg kapsulas)
blakusparadiba) . J

Dzivibai bistama toksicitate (4.pakape): partraukt’

a: Ir pieejami ierobeZoti dati par devam, kas mazakas par 8 mg.

b: Dzivibai bistamu reakciju gadijuma arst€Sana japartrauc (piemeram, 4.pakapes toksicitate), iznemot
normai neatbilstoSus laboratorisko analizu rezultatus, ko neuzskata par dzivibai bistamiem un kuru
gadijuma tie ir jaarsté ka smagas reakcijas (piemeram, 3. pakapes).

4. tabula. Blakusparadibas, kuru gadijuma nepiecieS$ama lenvatiniba devas pielagoSana

Blakusparadiba | Smaguma pakape Riciba Devas samazinaSana un
lenvatiniba lietoSanas
atsakSana

Hipertensija 3. pakape Partraukt devas Samazinas I1dz 0., 1. vai

(neskatoties uz lietosanu 2. pakapei.
optimalu Skatit stkakus noradijumus
antihipertensivo 5 tabula 4.4. apakSpunkta
terapiju)
4. pakape Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt

terapiju

Proteintrija > 2 g/24 stundas Partraukt devas Samazinas [idz mazak neka

lietoSanu 2 g/24 stundas

Nefrotiskais | -—-—--- Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt

sindroms terapiju

Nieru darbibas 3. pakape Partraukt devas Samazinas I1idz 0.—1. pakapei vai

traucgjumi vai lietoSanu lidz sakotn&jai stadijai

mazspéja 4. pakape* Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt

terapiju




4. tabula. Blakusparadibas, kuru gadijuma nepiecieS$ama lenvatiniba devas pielagoSana

Blakusparadiba | Smaguma pakape Riciba Devas samazinaSana un
lenvatiniba lietoSanas
atsakSana

Sirds funkcijas 3. pakape Partraukt devas Samazinas Iidz 0.—1. pakapei vai

traucgjumi lietoSanu lidz sakotng&jai stadijai

4. pakape Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt
terapiju
PRES/RPLS Jebkura pakape Partraukt devas Apsvert iesp&ju atsakt mazakas
lietosanu devas lietosanu, ja samazinas
lidz 0.—1. pakapei
Hepatotoksicitate | 3. pakape Partraukt devas Samazinas I1idz 0.—1. pakapei vai
lietoSanu lidz sakotn&jam stavoklim
4. pakape* Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt
terapiju

Arteriala Jebkura pakape Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt

trombembolija terapiju

AsinoSana 3. pakape Partraukt devas Samazinas Iidz 0.—1. pakapei

lietoSanu
4. pakape Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt
terapiju

Kunga-zarnu 3. pakape Partraukt devas Samazinas I1idz 0.—1. pakapei vai

trakta perforacija lietoSanu lidz sakotn&jam stavoklim

vai fistula 4. pakape Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt

terapiju

Ar kunga-zarnu 4. pakape Izbeigt lenvatiniba | Neatsakt

traktu nesaistita terapiju

fistula

QT intervala > 500 ms Partraukt devas Samazinas Iidz < 480 ms vai

pagarinasanas lietoSanu lidz sakotn&jam stavoklim

Caureja 3. pakape Partraukt devas Samazinas Iidz 0.—1. pakapei vai

lietoSanu lidz sakotn&jam stavoklim

4. pakape (kaut arf tiek

arsteta)

Izbeigt lenvatiniba
terapiju

Neatsakt

* 4. pakapes normai neatbilstoSus laboratorisko analizu rezultatus, ko neuzskata par dzivibai bistamiem, var
arstét tapat ka smagas reakcijas (pieméram, 3. pakapes).

Ipasas pacientu grupas

Dvv

Pacientiem > 75 gadu vecuma, aziatu rases pacientiem, pacientiem ar blakusslimibam (piemeram,
hipertensiju un aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem) vai ar kermena masu, kas mazaka par 60 kg, ir
sliktaka lenvatiniba panesiba (skatit 4.8. apakspunktu). Visiem pacientiem, iznemot tos, kuriem ir
smagi aknu vai nieru darbibas traucgjumi (skatit talak) arsteSana jasak ar ieteicamo 24 mg devu, pec
tam devu papildus pielagojot atbilstosi individualajai panesibai.

HCC

Pacientiem > 75 gadu vecuma, baltas rases vai sievieSu dzimuma pacientiem, vai pacientiem ar
sliktakiem sakotn&jiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh A raditajs 6 salidzinajuma ar 5) ir
sliktaka lenvatiniba panesiba.

Pacientiem ar HCC, iznemot tos, kuriem ir vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas trauc&jumi vai smagi
nieru darbibas trauc&jumi, arstéSana jasak ar ieteicamo sakuma devu 8 mg (divas 4 mg kapsulas)




kermena masai <60 kg un 12 mg (tris 4 mg kapsulas) kermena masai > 60 kg, p&c tam devu papildus
pielagojot atbilstosi individualajai panesibai.

Pacienti ar hipertensiju

Pirms arstéSanas ar lenvatinibu asinsspiedienam jabiit labi kontroletam, arsteSanas laika tas regulari
jamonitore (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Dvv

Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A pakapes) vai vidgji smagiem (Child-Pugh B pakapes) aknu
darbibas traucgjumiem sakuma deva nav japielago atbilstosi aknu darbibai. Pacientiem ar smagiem
(Child-Pugh C pakapes) aknu darbibas traucgjumiem ieteicama sakuma deva ir 14 mg vienreiz diena.
Turpmaka devas pielagosana var buit nepiecieSama atbilstosi individualajai panesibai. Skatit ar

4.8. apakSpunktu.

HCC

HCC petijuma iesaistitajas pacientu grupas pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A pakapes) aknu
darbibas trauc&jumiem nebija nepiecieSama devas pielagosana atbilstosi aknu darbibai. Pieejamie loti
ierobezotie dati nav pietiekami, lai var€tu ieteikt devu HCC pacientiem ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B pakape). Siem pacientiem ieteicama riipiga visparéja drosuma
noveroSana (skatit 4.4 un 5.2. apakSpunktu). Lenvatinibs nav pétits pacientiem ar smagiem (Child-
Pugh C pakapes) aknu darbibas trauc€jumiem, un tas nav ieteicams lietoSanai Siem pacientiem.

EK

Ir pieejami ierobeZoti dati par lenvatiniba un pembrolizumaba kombinacijas lietoSanu pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A pakapes) vai vidgji smagiem
(Child-Pugh B pakapes) aknu darbibas traucgjumiem kombinacijas sakuma deva nav japielago
atbilstosi aknu darbibai. Pacientiem ar smagiem (Child-Pugh C pakapes) aknu darbibas traucgumiem
ieteicama lenvatiniba sakuma deva ir 10 mg vienreiz diena. Liudzu, skatiet informaciju
pembrolizumaba zalu apraksta par devas pielagoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Turpmaka devas pielagosana var biit nepiecieSama atbilstosi individualajai panesibai.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Dvv

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem sakuma deva nav japielago
atbilstosi nieru darbibai. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ieteicama sakuma deva
ir 14 mg vienreiz diena. Turpmaka devas pielagoSana var biit nepiecieSama atbilstosi individualajai
panesibai. Lenvatiniba lietoSana pacientiem ar terminalu nieru mazsp&ju nav pétita, tapec $adiem
pacientiem ta nav ieteicama (skatit 4.8. apakSpunktu).

HCC

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago nieru
darbibai. Pieejamie dati nelauj sniegt ieteikumus par devu pacientiem ar HCC un smagiem nieru
darbibas traucgjumiem.

EK

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem sakuma deva nav japielago
atbilstosi nieru darbibai. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ieteicama lenvatiniba



sakuma deva ir 10 mg vienreiz diena. Ludzu, skatiet informaciju pembrolizumaba zalu apraksta par
devas pielagosanu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Turpmaka devas pielagoSana var biit
nepiecieSama atbilstosi individualajai panesibai. Lenvatiniba lietoSana pacientiem ar terminalu nieru
mazspéju nav pétita, tapec Sadiem pacientiem ta nav ieteicama.

Gados vecaki cilveki

Sakuma deva nav japielago atbilstosi vecumam. Pieejamie dati par lietoSanu > 75 gadus veciem
pacientiem ir ierobeZoti (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lenvatiniba droSums un efektivitate, lietojot be€rmiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem, nav pieraditi.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Petijumos ar dzivniekiem konstateto droSuma apsverumu de| lenvatinibu nedrikst lietot beérmiem, kuri
jaunaki par 2 gadiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Rase
Sakuma deva nav japielago atbilstosi rasei (skatit 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejamie dati par
lietoSanu citas etniskas piederibas pacientiem, iznemot balto vai aziatu rasi, ir ierobeZoti (skatit

4.8. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Lenvatinibs paredzéts iekskigai lietoSanai. Kapsulas jalieto aptuveni viena un taja pasa laika katru
dienu neatkarigi no &dienreize€m (skatit 5.2. apakSpunktu). Apriipetaji nedrikst atvert kapsulu, lai
izvairTtos no kapsulas satura atkartotas iedarbibas.

Lenvatiniba kapsulas var norit veselas, uzdzerot tideni, vai arT lietot ka suspensiju, kas sagatavota,
iz8kidinot veselu(-as) kapsulu(-as) fident, abolu sula vai piena. Suspensiju var lietot norijot vai caur
baroSanas cauruliti. Ja suspensija tiek lietota caur barosanas cauruliti, ta ir jasagatavo fidenT (skatit
6.6. apakSpunktu par suspensijas sagatavoSanu un lietoSanu).

Ja lenvatiniba suspensija netiek lietota uzreiz péc sagatavosanas, to var glabat sleégta trauka ledusskapt
2 °C-8 °C temperattira ne ilgak ka 24 stundas. P&c iznemSanas no ledusskapja suspensija pirms
lietoSanas ir aptuveni 30 sekundes jasakrata. Ja suspensija netiek izlietota 24 stundu laika, ta ir jaizle;.

Informaciju par lietoSanu kombinacija ar pembrolizumabu skatiet pembrolizumaba zalu apraksta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipertensija

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par hipertensiju, kas parasti noveérota arst€sanas kursa
sakuma (skattt 4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas ar lenvatinibu asinsspiedienam (AS) jabiit labi
kontrol&tam, un, ja ir zinams, ka pacientam ir hipertensija, vinam ir jalieto antihipertensiva terapija
stabilas devas vismaz 1 ned€lu pirms lenvatiniba terapijas. Ir zinots par nopietnam komplikacijam
saistiba ar nepilnvertigi kontrol&tu hipertensiju, tai skaita aortas disekciju. Hipertensijas agrina
atklasana un efektiva arste€Sana ir svariga, lai samazinatu nepiecieSamibu partraukt lenvatiniba
lietoSanu un samazinat ta devu. Antihipertensivo lidzeklu lietoSana ir jasak, tiklidz ir apstiprinats



paaugstinats AS. AS jakontrol p&c 1 ned€lu ilgas arsteéSanas ar lenvatinibu, p&c tam ik p&c 2 ned&lam
pirmos 2 ménesus, tad katru ménesi. Antihipertensiva terapija ir jaizvelas atbilstosi pacienta kliniskajai
situacijai un standarta mediciniskajai praksei. Iepriek§ normotensivam personam, kuram tiek
konstat€ts paaugstinats AS, ir jauzsak monoterapija ar vienas no antihipertensivo zalu klasu zalem.
Pacientiem, kuri jau lieto antihipertensivas zales, ja nepiecieSams, var palielinat Iidz §im lietoto zalu
devu vai ar1 pievienot vienu vai vairakus citus antihipertensivas klases Iidzeklus. Ja nepieciesams,
hipertensija jaarste atbilstosi ieteikumiem 5. tabula.

5. tabula. Ieteicama hipertensijas arsteSana

Asinsspiediena (AS) Iimenis Ieteicama darbiba

Sistoliskais AS no > 140 mmHg Iidz Turpinat lenvatiniba lietoSanu un sakt

< 160 mmHg vai diastoliskais AS no antihipertensivo terapiju, ja pacientam tada vel nav
> 90 mmHg Iidz < 100 mmHg ordinéta

VAI
Turpinat lenvatiniba lietoSanu un palielinat
pasreiz&ja antihipertensiva lidzekla devu vai sakt
papildu antihipertensivo terapiju

Sistoliskais AS > 160 mmHg vai 1. Partraukt lenvatiniba lietoSanu.
diastoliskais AS > 100 mmHg, 2. Kad sistoliskais AS < 150 mmHg,
lai gan antihipertensiva terapija ir optimala diastoliskais AS < 95 mmHg un pacients
vismaz 48 stundas lietojis stabilu
antihipertensiva lidzekla devu,
atsakt lenvatiniba lietoSanu mazaka deva
(skatit 4.2. apakSpunktu)
Dzivibai bistamas sekas Indiceta neatliekama iejauksanas. Partraukt
(laundabiga hipertensija, neirologisks lenvatiniba lietoSanu un uzsakt atbilstosu
deficits vai hipertoniska krize) medicTnisku arsteSanu

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGEF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidoSanos. Pirms lenvatiniba terapijas Sis risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, piemé&ram, hipertensiju vai aneirismu anamneze.

Proteintrija

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par proteiniiriju, kas parasti noveérota arst€sanas kursa
sakuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Regulari jakontrol€ olbaltumvielu daudzums urina. Ja urina analizes
ar teststrémeli konstat€ta proteiniirija > 2+, var biit nepiecieSama devas lietoSanas partraukSana, devas
pielagosana vai zalu lietoSanas partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Ar lenvatinibu arstetiem
pacientiem zinots par nefrotisko sindromu. Lenvatiniba lietoSana ir japartrauc nefrotiska sindroma
gadijuma.

Hepatotoksicitate

Ar lenvatinibu arsteétiem DV'V pacientiem visbiezak zinotas blakusparadibas, kas saistitas ar aknam,
bija alaninaminotransferazes (ALAT), aspartataminotransferazes (ASAT) un bilirubina [imena
paaugstinasanas asinis. Ar lenvatinibu arstétiem DV'V pacientiem zinots par aknu mazsp€ju un akiitu



hepatitu (< 1%; skatit 4.8. apakSpunktu). Par aknu mazspg&jas gadijumiem parasti zinots pacientiem ar
progres€joSu metastatisku slimibu ar metastazém aknas.

HCC pacientiem, kuri REFLECT pétijuma tika arsteti ar lenvatinibu, biezak bija zinots par
blakusparadibam, kas saistitas ar aknam, tai skaita aknu encefalopatiju un aknu mazsp&ju (ieskaitot
letalas reakcijas) (skatit 4.8. apakSpunktu) salidzinajuma ar pacientiem, kuri arsteti ar sorafenibu.
Pacientiem ar smagakiem aknu darbibas traucg&jumiem un/vai lielaku aknu audzgja slodzi sakotngja
stavoklt bija augstaks aknu encefalopatijas un aknu mazspgjas attistibas risks. Aknu encefalopatija
biezak attistijas ar1 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem. Aptuveni par pusi no aknu mazspé&jas
gadijumiem un vienu treSdalu no aknu encefalopatijas gadijumiem bija zinots pacientiem ar slimibas
progresésanu.

Dati HCC pacientiem ar vidgji smagiem (Child-Pugh B pakapes) aknu darbibas traucgjumiem ir loti
ierobezoti, un Sobrid nav pieejami dati par HCC pacientiem ar smagiem (Child-Pugh C pakapes) aknu
darbibas traucgjumiem. Ta ka lenvatinibs galvenokart elimingjas aknu metabolisma cela, paredzams,
ka pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem bis palielinata iedarbiba.

EV pacientiem, kuri tika arstéti ar lenvatinibu un pembrolizumabu, biezak zinotas blakusparadibas,
kas saistitas ar aknam, bija alanina aminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ASAT)
Iimena paaugstinasanas. Pacientiem ar EV, kas arst&ti ar lenvatinibu un pembrolizumabu, zinots par
aknu mazspgju un hepatitu (<1%; skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ieteicama riipiga vispargja
droSuma kontrole (skatit arT 4.2 un 5.2. apakSpunktu). Aknu funkcionalo testu raditaji jakontrol€ pirms
arstéSanas sakuma, pec tam ik pec 2 nedelam pirmos 2 meénesus, tad arst€Sanas laika katru ménesi.
Pacienti ar HCC janovéro, vai nepasliktinas aknu darbiba, tai skaita aknu encefalopatija.
Hepatotoksicitates gadijuma var bt nepiecieSama devas lietoSanas partraukSana, devas pielagosana
vai zalu lietoSanas partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru mazspéja un darbibas traucéjumi

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par nieru darbibas trauc€jumiem un nieru mazspéju (skatit
4.8. apak$punktu). Primarais konstatgtais riska faktors bija kunga-zarnu trakta toksicitates izraisita
dehidratacija un/vai hipovolémija. Lai mazinatu nieru darbibas traucg€jumu vai nieru mazspgjas
veidoSanas risku, aktivi jaarsté kunga-zarnu trakta toksicitate. Var bt nepiecieSama devas lietoSanas
partraukSana, devas pielagoSana vai zalu lietoSanas partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja pacientiem ir smagi nieru darbibas traucgumi, lenvatiniba sakotn&ja deva japielago (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Caureja

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem biezi zinots par caureju, kas parasti noverota arst€Sanas kursa
sakuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Nekavéjoties jasak mediciniska caurejas arst€Sana, lai noveérstu
dehidrataciju. Lenvatiniba lietoSana ir jaizbeidz, ja 4. pakapes caureja saglabajas, neskatoties uz
medikamentozu arsteésanu.

Sirds funkcijas traucéjumi

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par sirds mazsp€ju (< 1%) un samazinatu kreisa kambara
izsviedes frakciju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovero, vai viniem nerodas sirds
dekompensacijas klmiskie simptomi vai pazimes, jo var biit nepiecieSama devas lietoSanas
partraukSana, devas pielagoSana vai zalu lietoSanas partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)/atgriezeniskas muguréjas
leikoencefalopatijas sindroms (RPLS)

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par PRES, ko pazist art ka RPLS (< 1%; skatit

4.8. apak$punktu). PRES ir neirologisks traucjums, kas var izpausties ar galvassapém, krampjiem,
letargiju, apjukumu, garigo funkciju izmainam, aklumu un citiem redzes vai neirologiskiem
traucgjumiem. lesp&jama viegla Iidz smaga hipertensija. Lai apstiprinatu PRES diagnozi, nepiecieSams
magnétiskas rezonanses att€ldiagnostikas izmekl&jums. Asinsspiediens jakontrol€ ar piem&rotiem
lidzekliem (skatit 4.4. apaksSpunktu). Pacientiem ar PRES pazimé&m vai simptomiem var bt
nepiecieSama devas lietoSanas partraukSana, devas pielagosana vai zalu lietoSanas partraukSana (skatit
4.2. apakSpunktu).

Arteriala trombembolija

Ar lenvatinibu arst€tiem pacientiem zinots par arterialu trombemboliju (cerebrovaskulariem
trauc€jumiem, parejosu i§€misku lekmi un miokarda infarktu) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lenvatinibs
nav pétits pacientiem, kuriem ieprieks&jos 6 meénesos bijusi arteriala trombembolija, tapec Sadiem
pacientiem tas jalieto piesardzigi. LEmums par arst€Sanu japienem atbilstosi konkreta pacienta
ieguvumu/riska noverte§jumam. Lenvatiniba lietoSana ir japartrauc pec arterialas trombozes notikuma.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma lenvatiniba lietoSanas laika un vienu ménesi pec arstéSanas beigam
jalieto loti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu). Paslaik nav zinams, vai
lenvatinibs paaugstina trombemboliju risku, ja to kombing ar peroralas kontracepcijas lidzekliem.

Asino$ana

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas laika ir zinots par nopietniem ar audzgjiem saistitiem
asinoSanas gadijumiem, tai skaita letaliem asinoSanas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).
P&cregistracijas uzraudziba nopietna un letala miega arterijas asinoSana biezak tika novérota
pacientiem ar anaplastisko vairogdziedzera vézi (AVK) neka ar DVK vai citu audzgja veidu. Ir
jaapsver audzgja invazijas/infiltracijas pakape lielajos asinsvados (piem&ram, miega art€rija), nemot
vera iespg&jamo smagas asinosanas risku, kas saistits ar audzgja samazinasanos/nekrozi péc lenvatiniba
terapijas. DaZi asinoSanas gadijumi bija sekundari p&c audzgja samazinasanas un fistulas, pieméram,
traheoezofagealas fistulas, veidoSanas. Daziem pacientiem ar vai bez metastazém smadzengs ir zinots
par letalas intrakranialas asinosanas gadijjumiem. Ir zinots ar7 par asinoSanu citas vietas, ne smadzeng€s
(piem&ram, traheja, intraabdominali, plausas). Zinots par vienu letalu aknu audzgja asinoSanas
gadijumu pacientam ar HCC.

Pirms terapijas uzsakSanas ar lenvatinibu pacientiem ar aknu cirozi standarta izmekl&Sanas ietvaros
javeic baribas vada varikozo vénu skrinings un tam sekojosa arstéSana.

Asinosanas gadijuma var biit nepiecieSama devas lietoSanas partrauk$ana, devas pielagoSana vai zalu
lietosanas izbeigSana (skatit 4.2. apakSpunktu, 3. tabulu).

Kunga-zarnu trakta perforacija un fistulas veido$anas

Ar lenvatinibu arstétiem pacientiem zinots par kunga-zarnu trakta perforaciju vai fistulam (skatit

4.8. apak$punktu). Vairakuma gadijumu kunga-zarnu trakta perforacija un fistulas radas pacientiem ar
riska faktoriem, piem&ram, iepriek$ veiktu operaciju vai staru terapiju. Kunga-zarnu trakta perforacijas
un fistulas gadijuma var biit nepiecieSama devas lietoSanas partraukSana, devas pielagosana vai zalu
lietosanas partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Ar kunga-zarnu traktu nesaistita fistula

Pacientiem, kuri arsteti ar lenvatinibu, var biit paaugstinats fistulu attistibas risks. Fistulas veidoSanas
vai palielinasanas gadijumi citas kermena dalas, iznemot kungi vai zarnu trakta, tika noveéroti
kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas pieredz€ (piemeram, trahejas, trahejas-baribas vada, baribas
vada, adas, sievieSu dzimumorganu trakta fistulas). Papildus ir zinots par pneimotoraksu ar skaidram
bronhopleiralas fistulas pazimém vai bez tam. DaZzi zinojumi par fistulu un pneimotoraksu bija saistiba
ar audzgja regresiju vai nekrozi. leprieksg€ja operacija un staru terapija var biit veicinoSie riska faktori.
Metastazes plausas ar1 var paaugstinat pneimotoraksa risku. Lenvatiniba lietoSanu nedrikst uzsakt
pacientiem ar fistulu, lai izvairTtos no pasliktinasanas, un lenvatiniba lietoSana pilnigi japartrauc
pacientiem ar baribas vada vai traheobronhiala trakta iesaisti un jebkadu 4. pakapes fistulu (skatit

4.2. apaksSpunktu); ir pieejama ierobezota informacija par devas partraukSanu vai samazinaSanu citu
gadijumu arstesana, tacu dazos gadijumos tika noverota pasliktinasanas, un ir jaievero piesardziba.
Lenvatiniba, tapat ka citu tas klases zalu lietoSana, var nelabveligi ietekm&t briices dziSanas procesu.

QT intervala pagarinaSanas

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par lielaku QT/QTc intervala pagarinasanas sastopamibu
neka pacientiem, kas sanéma placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Elektrokardiogrammas jakontrol&
sakotng&ja stavokli un periodiski arst€Sanas laika visiem pacientiem, IpaSu uzmanibu pieversot
pacientiem ar iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu, sastréguma sirds mazspg&ju, bradiaritmijam,
ka arT pacientiem, kuri lieto QT intervalu pagarinoSas zales, piemeram, I a un III klases antiaritmiskos
lidzeklus. Lenvatiniba lietoSana japartrauc gadijuma, ja QT intervala pagarinasanas ir > 500 ms.
Lenvatiniba lietoSana jaatsak samazinata deva, kad QTc pagarinasanas ir samazinajusies Iidz <480 ms
vai lidz sakotn&jam stavoklim.

Elektrolitu lidzsvara traucgumi, pieméram, hipokali€mija, hipokalcemija vai hipomagnémija,
paaugstina QT intervala pagarinaSanas risku; tapec visiem pacientiem pirms arst€Sanas uzsaksanas
jakontrol€ un jakorige elektrolitu lidzsvara trauc&jumi. Terapijas laika periodiski jakontrole EKG un
elektrolitu (magnija, kalija un kalcija) Itmenis. Lenvatiniba terapijas laika kalcija [Tmenis asinis
jakontrole vismaz vienu reizi ménesi, un, ja nepiecieSams, kalcijs ir jaaizvieto. Lenvatiniba devas
lietoSana ir japartrauc, vai ari, ja nepiecieSams, deva ir japielago atkariba no smaguma pakapes, EKG
izmainu esamibas un hipokalc&mijas noturibas.

Vairogdziedzeri stimuléjo§a hormona nomakuma traucéjumi/vairogdziedzera funkcijas traucéjumi

Ar lenvatinibu arstetiem pacientiem zinots par hipotireozi (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairogdziedzera
darbiba jakontrol€ pirms arst€Sanas sakuma un periodiski lenvatiniba terapijas laika. Hipotireoze
jaarste atbilstosi standarta medictniskajai praksei, lai uzturétu normalu vairogdziedzera darbibas
stavokli.

Lenvatinibs vajina eksogénu vairogdziedzera hormonu nomakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Regulari
jakontrolg vairogdziedzeri stimul&josa hormona (Thyroid Stimulating Hormone — TSH) limenis un
japielago vairogdziedzera hormonu aizstajterapija, lai sasniegtu atbilstoSus TSH Itmenus, saskana ar
pacienta terapijas merki.

Briicu dziSanas komplikacijas

Oficiali petijumi par lenvatiniba ietekmi uz briicu dzisanu nav veikti. Par trauc€tu bricu dzisanu ir
zinots pacientiem, kuri lieto lenvatinibu. Islaiciga lenvatiniba lieto$anas partraukSana ir jaapsver
pacientiem, kuriem veic nopietnas kirurgiskas procediras. Ir pieejama ierobezota kliniska pieredze par
laiku lidz lenvatiniba lieto$anas atsakSanai péc nopietnas kirurgiskas procediiras. Tapéc 1émums par
lenvatiniba lietoSanas atsak§anu p&c nopietnas kirurgiskas procediras ir japamato ar atbilstoSas bracu
dzisanas klisko novert&jumu.
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Zokla osteonekroze (ZON)

Ir zinots par ZON gadijumiem ar lenvatinibu arstétiem pacientiem. Saskana ar zinojumiem dazi
gadijumi konstateti pacientiem, kas ieprieks vai vienlaicigi saneémusi kaulu arstéSanai paredzetus
antiresorbcijas lidzeklus un/vai citus angiogené&zes inhibitorus (pieméram, bevacizumabu, TKI, mTOR
inhibitorus). Tapéc jaievero piesardziba, lietojot lenvatinibu pirms, p&c vai vienlaicigi ar
antiresorbcijas lidzekliem un/vai citiem angiogené&zes inhibitoriem.

Viens no identific€tiem riska faktoriem ir invazivas zobarstniecibas procediiras. Pirms arstéSanas ar
lenvatinibu jaapsver nepiecieSamiba veikt zobu izmekl&jumus un atbilstoSus profilaktiskus
zobarstniecibas pasakumus. Pacientiem, kas ieprieks sanémusi vai Sobrid sanem intravenozi lietojamus
bisfosfonatus, iesp&ju robezas jaizvairas veikt invazivas zobarstniecibas procediiras (skatit

4.8. apakSpunktu).

Audzéja lizes sindroms (TLS)

Lenvatinibs var izraisit audzgja lizes sindromu (Tumour lysis syndrome, TLS), kas var biit letals. TLS
riska faktori ietver (bet ne tikai) augstu audzgja slodzi, ieprieks€jus nieru darbibas traucgjumus un
dehidrataciju. Sie pacienti ir riipigi jauzrauga un nekavéjoties jaarstg, ja kliniski indicéts, un jaapsver
profilaktiska hidratacija.

Ipasas pacientu grupas

Pieejamie dati par lietoSanu citas etniskas piederibas pacientiem, iznemot balto vai aziatu rasi, un
> 75 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti. Nemot vera sliktaku lenvatiniba panesibu aziatu rases
pacientiem un gados vecakiem pacientiem, $adiem pacientiem lenvatinibs jalieto piesardzigi (skatit
4.8. apakSpunktu).

Datu par lenvatiniba lietoSanu uzreiz p&c sorafeniba vai citam pretvéza zaleém nav, un ir iesp&jams
kumulgjosas toksicitates risks, ja vien starp terapijam neievero pietiekami ilgu zalu izvadiSanas laiku.

Minimalais zalu izvadiSanas laiks kliniskajos p&tjjumos bija 4 nedgelas.

Pacienti ar ECOG PS > 2 tika izsl€gti no kliskajiem pétijumiem (iznemot vairogdziedzera véza
gadijuma).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz lenvatinibu

Kimijterapijas lidzekli

Lenvatiniba, karboplatina un paklitaksela vienlaiciga lietoSana butiski neietekme So 3 vielu
farmakokin&tiku.

Lenvatiniba ietekme uz citam zalém

Klmiskais zalu mijiedarbibas (KZM) pétijums véZza pacientiem uzradija, ka midazolama (jutigs
CYP3A4 un Pgp substrats) koncentracija plazma nemainijas lenvatiniba klatbiitné. Tap&c nav
paredzama nozimiga zalu mijiedarbiba starp lenvatinibu un citiem CYP3A4/Pgp substratiem.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Paslaik nav zinams, vai lenvatinibs var mazinat hormonalas kontracepcijas lidzeklu efektivitati, tapec
sievieteém, kas lieto peroralos hormonalas kontracepcijas Iidzeklus, papildus jaizmanto barjermetode
(skatit 4.6. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma lenvatiniba lietoSanas laika un vismaz vienu ménesi pec terapijas
kursa beigam jaizsargas no griitniecibas un jalieto loti efektiva kontracepcijas metode. Paslaik nav
zinams, vai lenvatinibs var mazinat hormonalas kontracepcijas lidzeklu efektivitati, tap&c sievietém,
kas lieto peroralos hormonalas kontracepcijas lidzeklus, papildus jaizmanto barjermetode.

Gritnieciba

Dati par lenvatiniba lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. Lietojot Zurkam un truSiem, lenvatinibs
bija embriotoksisks un teratogens (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lenvatinibu griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams, un vispirms riipigi
jaizverte nepiecieSamiba matei un risks auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai lenvatinibs izdalas cilvéka piena. Lenvatinibs un ta metaboliti izdalas Zurku piena
(skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem vai zidainiem, tap&c lenvatinibs ir
kontrindicéts bérna barosanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

letekme uz cilvéku nav zinama. Tom&r zurkam, suniem un pertikiem ir noverota toksiska ietekme uz
s€kliniekiem un olnicam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nevelamu paradibu, piem&ram, noguruma un reibona, dé| lenvatinibs maz ietekmé sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kam rodas $adi simptomi, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dry

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (rodas > 30% pacientu) ir hipertensija (68,6%), caureja
(62,8%), samazinata &stgriba (51,5%), samazinata kermena masa (49,1%), nogurums (45,8%), slikta
diisa (44,5%), protemniirija (36,9%), stomatits (35,8%), vemsana (34,5%), disfonija (34,1%),
galvassapes (34,1%) un palmari—plantaras eritrodizestézijas sindroms (PPE) (32,7%). Hipertensija un
proteiniirija rodas lenvatiniba kursa sakuma (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu). Lielaka dala 3.—

4. pakapes neveélamo blakusparadibu radas arst€Sanas pirmajos 6 meénesos, iznemot caureju, ko
noveroja visu arst€Sanas laiku, un kermena masas zudumu, kas laika gaita akumulgjas.

Vissvarigakas nopietnas blakusparadibas bija nieru mazspgja un darbibas traucgjumi (2,4%), arteriala
trombembolija (3,9%), sirds mazspgja (0,7%), intrakraniala audzgja asinos$ana (0,7%), PRES/RPLS
(0,2%), aknu mazspgja (0,2%) un arteriala trombembolija (cerebrovaskulari traucgjumi (1,1%),
parejosa iS€miska lekme (0,7%) un miokarda infarkts (0,9%).

452 pacientiem, kuriem bija pret RAJ refraktara DVV, nevélamas reakcijas dé] veiktie pasakumi bija
devas samazinaSana un zalu lietoSanas partrauk$ana — attiecigi 63,1% un 19,5% pacientu. Nevelamas
blakusparadibas, kuru d&] visbiezak samazinaja devu (= 5% pacientu), bija hipertensija, proteiniirija,

caureja, nogurums, PPE, samazinata kermena masa un samazinata estgriba. Nevélamas
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blakusparadibas, kuru d&] visbiezak partrauca lenvatiniba lietoSanu, bija proteiniirija, asténija,
hipertensija, cerebrovaskulari trauc&umi, caureja un plausu embolija.

HCC

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (rodas > 30% pacientu) ir hipertensija (44,0%), caureja
(31,8%), samazinata &stgriba (34,9%), nogurums (30,6%) un samazinata kermena masa (30,4%).

Vissvarigakas nopietnas blakusparadibas bija aknu mazspgja (2,8%), aknu encefalopatija (4,6%),
asino$ana no baribas vada vénam (1,4%), cerebrala asinosana (0,6%), arteriala trombembolija (2,0%),
tai skaita miokarda infarkts (0,8%), cerebrals infarkts (0,4%) un cerebrovaskulari traucg&jumi (0,4%),
un nieru mazsp&ja/darbibas traucgjumi (1,4%). Pacientiem ar HCC bija lielaka samazinata neitrofilo
leikocTtu skaita sastopamiba (8,7% lietojot lenvatinibu, salidzinot ar ne-HCC audzgju veidiem (1,4%)),
kas nebija saistits ar infekciju, sepsi vai bakterialo peritonitu.

496 pacientiem ar HCC nevélamas reakcijas del veiktie pasakumi bija devas pielagosana
(partraukS$ana un samazina$ana) un zalu lietoSanas partraukSana — attiecigi 62,3% un 20,2% pacientu.
Nevelamas blakusparadibas, kuru dg] visbiezak pielagoja devu (= 5% pacientu), bija samazinata
8stgriba, caureja, proteinirija, hipertensija, nogurums, PPE un samazinats trombocTtu skaits.
Nevelamas blakusparadibas, kuru de] visbiezak partrauca lenvatiniba lietoSanu, bija aknu
encefalopatija, nogurums, paaugstinats bilirubins asinis, proteintirija un aknu mazspgja.

EV

Lenvatiniba droSums kombinacija ar pembrolizumabu ir novertéta 530 pacientiem ar progresgjosu EV,
kuri sanema 20 mg lenvatiniba vienreiz diena un 200 mg pembrolizumaba vienreiz 3 nedglas.
Visbiezak noverotas blakusparadibas (rodas > 20% pacientu) bija hipertensija (63%), caureja (57%),
hipotireoze (56%), slikta diisa (51%), samazinata €stgriba (47%), vemsana (39%), nogurums (38%),
samazinata kermena masa (35%), sapes locitavas jeb artralgija (33%), proteinirija (29%), aizcietejums
(27%), galvassapes (27%), urincelu infekcija (27%), disfonija (25%), sapes védera (23%), astenija
(23%), plaukstu-pédu eritrodizestezijas sindroms (23%), stomatits (23%), anémija (22%) un
hipomagnémija (20%).

Biezakas (rodas > 5% pacientu) smagas (> 3.pakapes) blakusparadibas bija hipertensija (37,2%),
samazinata kermena masa (9,1%), caureja (8,1%), paaugstinats lipazes Itmenis (7,7%), samazinata
estgriba ( 6,4%), asténija (6%), nogurums (6%), hipokaliemija (5,7%), anemija (5,3%) un proteindrija
(5,1%).

Nevelamas blakusparadibas dél lenvatiniba lietoSana tika izbeigta 30,6% pacientu, un gan lenvatiniba,
gan pembrolizumaba lietoSana tika izbeigta 15,3% pacientu. Visbiezak novérotas (rodas > 1%
pacientu) blakusparadibas, kuru dg] tika izbeigta lenvatiniba lietoSana, bija hipertensija (1,9%), caureja
(1,3%), astenija (1,3%), samazinata &stgriba (1,3%), protenirija (1,3%) un samazinata kermena masa
(1,1%).

Nevelamas blakusparadibas dél lenvatiniba devu partrauca 63,2% pacientu. Lenvatiniba un
pembrolizumaba lietoSanas partraukSana blakusparadibas d&] notika 34,3% pacientu. Visbiezak
noverotas (rodas > 5% pacientu) blakusparadibas, kuru de] tika partraukta lenvatiniba deva, bija
hipertensija (12,6%), caureja (11,5%), protetniirija (7,2%), vemsana (7%), nogurums (5,7%) un
samazinata &stgriba (5,7%).

Nevelamas blakusparadibas dg] lenvatiniba devu samazinaja 67,0% pacientu. Visbiezak noverotas
(rodas > 5% pacientu) nevélamas blakusparadibas, kuru de] tika samazinata lenvatiniba deva, bija
hipertensija (16,2%), caureja (12,5%), plaukstu-p&du eritrodizestézijas sindroms (9,1%), nogurums
(8,7%), proteintrija (7,7%), samazinata &stgriba (6,6%), slikta diisa (5,5%), asténija (5,1%) un
samazinata kermena masa (5,1%).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Lenvatiniba droSuma profils monoterapijas veida pamatojas uz 452 DVV pacientu un 496 HCC
pacientu datiem, laujot raksturot tikai bieZas nevélamas blakusparadibas DVV un HCC pacientiem.
Saja apakspunkta mingtas blakusparadibas pamatojas uz DVV un HCC pacientu kopigiem drosuma
datiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Lenvatiniba droSuma profils kombingtas terapijas veida pamatojas uz 530 EV pacientu datiem, kuri
arstéti ar lenvatinibu kombinacija ar pembrolizumabu (skatit 5.1. apakSpunktu).

6. tabula uzskaititas nevelamas blakusparadibas, kas noverotas DVV, HCC un EV kliniskajos
pétijumos un par kuram zinots saistiba ar lenvatiniba lietoSanu p&cregistracijas perioda. Nevélamo
blakusparadibu biezuma kategorija norada viskonservativako biezuma aprekinu atseviskas
populacijas. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinams, lietojot lenvatinibu vai kombingtas
terapijas komponentus atseviski, var rasties ar1 So zalu kombing&tas arst€Sanas laika, pat ja par §STm
reakcijam nav zinots kombingtas terapijas kliniskajos p&tijumos.

Papildu informaciju par droSumu, lietojot lenvatinibu kombin&ta terapija, skatit attiecigd kombin&tas
terapijas komponenta (pembrolizumaba) zalu apraksta.

Biezums definéts $adi:

loti reti (< 1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

o loti biezi  (=1/10);

. biezi (>1/100 Iidz <1/10);

. retak (=>1/1 000 Iidz <1/100);
. reti (>1/10 000 to <1/1 000)
[ )

[ )

Katra biezuma kategorija nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

6. tabula. Ar lenvatinibu arstétiem pacientiem zinotas blakusparadibas®

Organu sistemu klasifikacija | Lenvatinibs monoterapija | Kombinacija ar pembrolizaumabu
(MedDRA terminologija)

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Urincelu infekcija Urincelu infekcija

Retak Perineals abscess Perineals abscess

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Trombocitop&nija™ * Trombocitop&nija™*
Limfop&nija™* Limfop@nija™*
Leikopénija™* Leikopénija™*
Neitropénija** Neitropénija**

Anémija

Retak Liesas infarkts

Endokrinas sistéemas traucejumi

Loti biezi Hipotireoze Hipotireoze
Paaugstinats Paaugstinats vairogdziedzeri
vairogdziedzeri stimul&josa | stimul&josa hormona Iimenis asints *
hormona limenis asinis ** Hipertireoze

Biezi Virsnieru mazspgja

Retak Virsnieru mazspgja

Vielmainas un uztures traucéjumi
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6. tabula. Ar lenvatinibu arstétiem pacientiem zinotas blakusparadibas®

Organu sistemu klasifikacija

(MedDRA terminologija)

Lenvatinibs monoterapija

Kombinacija ar pembrolizamabu

Loti biezi

Hipokalcgémija*+ Hipokalcémija ™
Hipokaligmija*

Hipokaligmija* Hiperholesteringmija”*

Hiperholesteringnija™*

Hipomagnémija™*

Samazinata kermena masa

Hipomagnémija”*

Samazinata estgriba

Samazinata kermena masa
Samazinata &stgriba

Biezi Dehidratacija Dehidratacija
Reti Audzgja lizes sindroms’ Audzgja lizes sindroms’
Psihiskie traucejumi
Loti biezi Bezmiegs
Biezi Bezmiegs
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi Reibonis Reibonis
Galvassapes Galvassapes
Garsas traucgjumi Garsas traucgjumi
Biezi Cerebrovaskulari
traucgjumi’
Retak Mugurégjas atgriezeniskas Mugurégjas atgriezeniskas

encefalopatijas sindroms

encefalopatijas sindroms

Monopar€ze

Cerebrovaskulari traucgjumi '

-Transitoriska 1$€miska
lekme

Monopar€ze

Transitoriska i§€miska 1ékme

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi Miokarda infarkts®" Pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma
Sirds mazspgja
Pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma
Samazinata izsviedes
frakcija
Retak Miokarda infarkts®'

Sirds mazspg&ja

Samazinata izsviedes frakcija

Asinsvadu sistémas trauceéjum

i

Loti biezi

. v * -
Asinogana® ™!

. v * 4
Asinogana® ™!

Hipertensija®* Hipertensija®"
Hipotensija
Biezi Hipotensija
Nav zinami Aneirismas un arteriju

disekcijas

Elposanas sistémas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Disfonija Disfonija
Biezi Plau$u embolija’ Plau$u embolija’
Retak Pneimotorakss Pneimotorakss
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6. tabula. Ar lenvatinibu arstétiem pacientiem zinotas blakusparadibas®

Organu sistemu klasifikacija

(MedDRA terminologija)

Lenvatinibs monoterapija

Kombinacija ar pembrolizamabu

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Caureja

Caureja

Sapes kunga un zarnu
trakta un védera"

Sapes kunga un zarnu trakta un
védera'

VemsSana

VemsSana

Slikta diiSa

Slikta diiSa

Mutes iekaisums®

Mutes iekaisums®

Sapes mutg"

Sapes mutg"

Aizciet€jums Aizciet€jums

Dispepsija Sausa mute

Sausa mute Paaugstinats lipazes Itmenis
Paaugstinats lipazes Paaugstinats amilazes [Tmenis*
limenis*

Paaugstinats amilazes
limenis*

Biezi Tipla fistula Pancreatitis'
Gazu uzkrasanas Gazu uzkrasanas
Gastrointestinala Dispepsija
perforacija
Kolits
Gastrointestinala perforacija
Retak Pankreatits' Tipla fistula
Kolits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats bilirubina
[imenis asinis™**
Hipoalbumingmija""*
Paaugstinats alantnamino-
transferazes Itmenis
asinis

Paaugstinats bilirubina Itmenis
asinis’
Hipoalbumingmija '
Paaugstinats alantnamino-
transferazes limenis asinis *

Paaugstinats
aspartataminotransferazes
[imenis asinis "+
Paaugstinasts sarmainas
fosfatazes limenis asinis*
Paaugstinats gamma-

Paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis
asinis "+

Paaugstinasts sarmainas fosfatazes
[imenis asinis*

glutamiltransferazes

[imenis asinis*
Biezi Aknu mazspgja®"' Holecistits

Aknu encefalopatija"*' Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas traucgjumi

Holecistits Paaugstinats gamma-

glutamiltransferazes Iimenis asinis

Retak Hepatocelulars Aknu mazspgja™"’

bojajums/hepatits™ Aknu encefalopatija"’

Hepatocelulars bojajums/hepatits™
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6. tabula. Ar lenvatinibu arstétiem pacientiem zinotas blakusparadibas®

Organu sistemu klasifikacija | Lenvatinibs monoterapija | Kombinacija ar pembrolizaumabu
(MedDRA terminologija)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Plaukstu-pedu Plaukstu-pedu
eritrodizestézijas sindroms | eritrodizest€zijas sindroms
Izsitumi Izsitumi
Alopécija

Biezi Hiperkeratoze Alopécija

Retak Hiperkeratoze

Skeleta, muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Loti biezi Sapes mugura Sapes mugura
Locitavu sapes Locitavu sapes
Muskulu sapes Muskulu sapes
Sapes ekstremitates Sapes ekstremitates
Skeleta-muskulu sapes

Biezi Skeleta-muskulu sapes

Retak Zokla osteonekroze

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Loti biezi Proteiniirija’ Proteiniirija’
Paaugstinats kreatintna Paaugstinats kreatinina Itmenis
limenis asinis* asinis?

Biezi Neru mazsp&ja™ "' Nieru mazspgja™ "'

Nieru darbibas traucgjumi*

Paaugstinats urinvielas
Iimenis asinis

Retak Nefrotiskais sindroms Nieru darbibas traucgjumi”
Paaugstinats urinvielas [imenis

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums Nogurums
Asteénija Asteénija
Perifera tuska Perifera tuska
Biezi Savargums Savargums
Retak Traucéta dziSana Traucéta dziSana
Nav zinami Ar kunga un zarnu traktu

nesaistita fistula®

§: 6. tabula min&to nevélamo blakusparadibu biezums var nebit pilniba attiecinams tikai uz lenvatinibu, bet var
ietvert pamatslimibas vai citu kombinacija lietotu zalu ietekmi.

*: Plasaku raksturojumu skatit 4.8. apakSpunkta “AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

t: Ietver gadijumus ar letalu iznakumu.

i: Biezums, pamatojoties uz laboratorijas datiem.

Apvienoti talak noraditie termini:

a: Trombocitopénija ietver trombocitopniju un samazinatu trombocTtu skaitu. Neitrop€nija ietver neitropéniju
un neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos. Leikop@nija ietver leikop&niju un samazinatu balto asins $tnu
skaitu. Limfop@nija ietver limfop@niju un limfocTtu skaita samazinasanos.

b: Hipomagn@mija ietver hipomagn&miju un samazinatu magnija daudzumu asinis. Hiperholesterinémija ietver
hiperholesterin€miju un paaugstinatu holesterina Itmeni asinis.

c: Miokarda infarkts ietver miokarda infarktu un aktitu miokarda infarktu.
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d: Ietver visus asinoSanas terminus.
AsinosSanas termini, kas bija sastopami 5 vai vairak pacientiem ar DVV, bija deguna asinoSana, asins
splauSana, hematiirija, kontiizija, hematoh&zija, smaganu asinosana, petehijas, plausu asinoSana, rektala
asinoSana, asinis urina, hematoma un vaginala asinoSana.
Asinosanas termini, kas bija sastopami 5 vai vairak pacientiem ar HCC, bija deguna asino$ana, hematiirija,
smaganu asinos$ana, asins splausana, asinosana no baribas vada vénam, hemoroidala asino$ana, mutes
asinoSana, rektala asinoSana un aug$gja kunga-zarnu trakta asinosana.
AsinoSanas termini, kas bija sastopami 5 vai vairak pacientiem ar EC, bija asinoSana no maksts.
e: Hipertensija ietver hipertensiju, hipertonisko krizi, paaugstinatu diastolisko asinsspiedienu, ortostatisku
hipertensiju un paaugstinatu asinsspiedienu.
f:  Sapes kunga un zarnu trakta un védera ietver diskomforta sajtitu védera, sapes védera, sapes védera lejasdala,
sapes védera aug§dala, védera sapigumu, diskomforta sajutu epigastrija un sapes kunga un zarnu trakta.
g: Mutes ickaisums ietver aftozu stomatitu, aftozu ¢iilu, smaganu eroziju, smaganu ¢iilas, mutes glotadas piislus,
stomatitu, glosTtu, ¢tilas mute un glotadas iekaisumu.
h: Sapes mutg ietver sapes mut€, glosodiniju, smaganu sapes, orofaringealu diskomfortu, orofaringealas sapes
un méles diskomfortu.
Pankreatits ietver pankreatitu un akiitu pankreatttu.
Hiperbilirubinémija ietver hiperbilirubin€miju, paaugstinatu bilirubina Itmeni asinis, dzelti un paaugstinatu
tiesa bilirubina Iimeni. Hipoalbuminé€mija ietver hipoalbumin€miju un pazeminatu albumina [Tmeni asinis.
Aknu mazspgja ietver aknu mazsp&ju, akiitu aknu mazsp€ju un hronisku aknu mazspgju.
Aknu encefalopatija ietver aknu encefalopatiju, aknu komu, metabolisku encefalopatiju un encefalopatiju.
: Hepatocelulars bojajums un hepatits ietver zalu izraisitu aknu bojajumu, aknu steatozi un holestatisku aknu
bojajumu.
n: Nieru mazspgjas gadijumi ietver akiitu prerenalu mazsp&ju, nieru mazsp&ju, akiitu nieru mazspgju, aktitu
nieru bojajumu un nieru tubularo nekrozi.
0: Ar kunga un zarnu traktu nesaistitas fistulas ietver gadijumus, kad fistulas novérotas arpus kunga un zarnu
trakta, piem@ram, trahejas, trahejas-baribas vada, baribas vada, sievieSu dzimumorganu trakta un adas fistula.

(S,

B~

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipertensija (skatit 4.4. apakspunktu)
DVvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) hipertensiju (tai skaita hipertensiju,
hipertonisko krizi, paaugstinatu diastolisko asinsspiedienu un paaugstinatu asinsspiedienu) noveroja
72,8% ar lenvatinibu arsteto pacientu un 16,0% pacientu placebo grupa. Laika mediana Iidz sakumam
ar lenvatinibu arstétajiem pacientiem bija 16 dienas. Tresas vai augstakas pakapes blakusparadibas

(1 blakusparadiba bija 4. pakapes) radas 44,4% ar lenvatinibu arsteto pacientu salidzinajuma ar 3,8%
pacientu placebo grupa. Lielakaja dala gadijumu pacienti atveselojas vai blakusparadiba izzuda péc
devas lietoSanas partraukSanas vai samazinasanas, attiecigi 13,0% un 13,4% pacientu. Hipertensijas
del arstésanu pilnigi partrauca 1,1% pacientu.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) hipertensiju (tai skaita hipertensiju, paaugstinatu
asinsspiedienu, paaugstinatu diastolisko asinsspiedienu un ortostatisku hipertensiju) noveroja 44,5% ar
lenvatinibu arst€to pacientu, un 3.pakapes hipertensija bija 23,5%. Laika mediana lidz sakumam bija
26 dienas. Lielakaja dala gadijjumu pacienti atveselojas péc devas lietoSanas partraukSanas vai
samazinasanas, attiecigi 3,6% un 3,4% pacientu. Viens pacients (0,2%) partrauca lenvatiniba lietoSanu
hipertensijas dél.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) hipertensiju noveroja 65% ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arsteto pacientu. Tre$as vai augstakas pakapes blakusparadibas radas 38,4% ar
lenvatinibu un pembrolizumabu arstéto pacientu. Laika mediana [idz sakumam ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arstetajiem pacientiem bija 15 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana, devas
samazinaSana un pilniga terapijas atcelSana zinota attiecigi 11,6%, 17,7% un 2,0% pacientu.
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Proteiniirija (skatit 4.4. apakspunktu)
DVvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) proteiniiriju noveroja 33,7% ar
lenvatinibu arst&to pacientu un 3,1% pacientu placebo grupa. Laika mediana Iidz sakumam bija

6,7 nedelas. 3. pakapes blakusparadibas radas 10,7% ar lenvatinibu arstéto pacientu un nevienam
pacientam placebo grupa. Lielakaja dala gadijumu iznakums bija atveseloSanas vai blakusparadibas
izzuSana pec devas lietoSanas partraukSanas vai samazinasanas, attiecigi 16,9% un 10,7% pacientu.
Protemniirijas del arstéSanu pilnigi partrauca 0,8% pacientu.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) proteiniiriju novéroja 26,3% ar lenvatinibu
arsteto pacientu, un 3.pakapes reakcijas bija 5,9%. Laika mediana Iidz sakumam bija 6,1 nedglas.
Lielakaja dala gadijumu pacienti atveselojas pec devas lietoSanas partrauksSanas vai samazinasanas,
attiecigi 6,9% un 2,5% pacientu. Proteiniirijas de| arsteSanu pilnigi partrauca 0,6% pacientu.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) proteintiriju noveroja 29,6% ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arsteto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 5,4% pacientu. Laika mediana lidz
sakumam bija 34,5 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana, devas samazinaSana un pilniga
terapijas atcelSana zinota attiecigi 6,2%, 7,9% un 1,2% pacientu.

Nieru mazspéja un darbibas traucéjumi (skatit 4.4. apakspunktu)
DVv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) 5,0% pacientu attistijas nieru mazspé&ja
un 1,9% attistijas nieru darbibas traucgjumi (3,1% pacientu bija > 3. pakapes nieru mazspgjas vai
darbibas traucgjumu gadijums). Placebo grupa 0,8% pacientu attistijas nieru mazsp&ja vai darbibas
traucgjumi (0,8% bija > 3. pakape).

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) 7,1% ar lenvatinibu arst€tiem pacientiem
attist1jas nieru mazspé&ja/darbibas traucgjumi. Tresas vai augstakas pakapes blakusparadibas radas
1,9% ar lenvatinibu arsteto pacientu.

EV

3. fazes pétfjuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) 18,2% ar lenvatinibu un pembrolizumabu arstéto
pacientu attist7jas nieru mazsp&ja/nieru darbibas traucgjumi, un > 3. pakapes reakcijas bija 4.2%
pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija 86,0 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana, devas
samazinasana un pilniga terapijas atcelSana zinota attiecigi 3,0%, 1,7% un 1,2% pacientu.

Sirds funkcijas traucejumi (skatit 4.4.apaksSpunktu)

DVvv
Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) samazinata izsviedes frakcija/sirds

mazspéja tika noverota 6,5% pacientu (1,5% bija > 3. pakape) ar lenvatinibu arstetaja grupa un 2,3%
placebo grupa (nevienam nebija > 3. pakape).
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HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) sirds funkcijas traucgjumi (ieskaitot sastréguma
sirds mazspgju, kardiogéno Soku un kardiopulmonaru mazspgju) tika noveroti 0,6% pacientu (0,4%
bija > 3. pakape) ar lenvatinibu arstétaja grupa.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) sirds funkcijas traucgjumus novéroja 1,0% ar
lenvatinibu un pembrolizumabu arst&to pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 0,5% pacientu. Laika
mediana [idz sakumam bija 112,0 dienas. Lenvatiniba devas samazinaSana un pilniga terapijas
atcelSana zinota 0,2% pacientu.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)/atgriezeniskas muguréjas
leikoencefalopatijas sindroms (RPLS) (skatit 4.4. apakspunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) bija 1 PRES gadijums (2. pakape) ar
lenvatinibu arst€taja grupa un nebija zinojumu placebo grupa.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) bija 1 PRES gadijums (2. pakape) ar lenvatinibu
arstetaja grupa.

No 1823 ar lenvatinibu monoterapija arstétiem pacientiem kliniskajos p&tijumos 5 gadijumos (0,3%)
novéroja PRES (0,2% bija 3. vai 4. pakapes), visi izzuda p&c arst€Sanas un/vai pec devas lietosanas
partraukSanas, vai pec pilnigas lenvatiniba lietoSanas izbeigSanas.

EV
3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apak§pupktu) bija 1 PRES gadijums (1. pakape) ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arsteto pacientu grupa. Saja gadijuma piemeroja pilnigu lenvatiniba lietoSanas

izbeigSanu.

Hepatotoksicitate (skatit 4.4. apaksSpunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) ar aknam saistitas blakusparadibas, par
kuram zinoja visbiezak, bija hipoalbuminémija (9,6% lenvatiniba, salidzinot ar 1,5% placebo grupa)
un aknu enzimu limena paaugstinasanas, proti, alantnaminotransferazes limena paaugstinasanas (7,7%
lenvatiniba, salidzinot ar 0 placebo grupa), aspartataminotransferazes Ilimena paaugstinasanas (6,9%
lenvatiniba, salidzinot ar 1,5% placebo grupa) un bilirubina [imena paaugstinasanas asinis (1,9%
lenvatiniba, salidzinot ar 0 placebo grupa). Laika mediana I1dz sakas ar aknam saistitas
blakusparadibas, ar lenvatinibu arst€tajiem pacientiem bija 12,1 ned€la. Tresas un augstakas pakapes
ar aknam saistitas blakusparadibas (1 gadijjuma 5. pakapes blakusparadiba — aknu mazspgja) radas
5,4% ar lenvatinibu arst&to pacientu, salidzinot ar 0,8% pacientu placebo grupa. Ar aknam saistito
reakciju d&l devu lietoSanu partrauca vai devu samazinaja attiecigi 4,6% un 2,7% pacientu, bet
arstéSanu pilnigi partrauca 0,4% pacientu.

No 1166 ar lenvatinibu arstétiem pacientiem 3 gadijumos (0,3%) noveroja aknu mazspg&ju, visos

iznakums bija letals. Vienam no Siem pacientiem aknas nebija metastazu. Viena gadijuma ari akiits
hepatits noverots pacientam bez metastazeém aknas.
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HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) hepatotoksicitates blakusparadibas, par kuram
zinoja visbiezak, bija paaugstinats bilirubina ltmenis asinis (14,9%), paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis (13,7%), paaugstinats alantnaminotransferazes Irmenis (11,1%),
hipoalbumin&mija (9,2%), aknu encefalopatija (8,0%), paaugstinata gamma-glutamiltransferaze
(7,8%) un paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis (6,7%). Laika mediana lidz hepatotoksicitates
blakusparadibu sakumam bija 6,4 ned€las. Hepatotoksicitates reakcijas > 3.pakapé€ noverotas 26,1% ar
lenvatinibu arstétiem pacientiem. Aknu mazspgja (ieskaitot letalu iznakumu 12 pacientiem) noverota
3,6% pacientu (visiem bija > 3. pakape). Aknu encefalopatija (ieskaitot letalus iznakumu 4
pacientiem) noverota 8,4% pacientu (5,5% bija > 3. pakape). Bija 17 (3,6%) naves gadijumi sakara ar
hepatotoksicitati lenvatiniba grupa un 4 (0,8%) naves gadijumi sorafeniba grupa. Hepatotoksicitates
reakciju d&] devu lietoSanu partrauca vai devu samazinaja attiecigi 12,2% un 7,4% ar lenvatinibu
arstéto pacientu, un arstéSanu pilnigi partrauca 5,5% pacientu.

Klmiskajos petijumos, kuros 1327 pacienti sanéma lenvatinibu monoterapija no HCC atSkirigam
indikacijam, aknu mazspgja bija 4 pacientiem (0,3%), aknu bojajums 2 pacientiem (0,2%), akiits
hepatits 2 pacientiem (0,2%) un hepatocelulars bojajums - 1 pacientam (0,1%).

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) hepatotoksicitati noveroja 33,7% ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arsteto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 12,1% pacientu. Laika mediana Iidz
sakumam bija 56,0 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana, devas samazinaSana un pilniga

terapijas atcelSana zinota attiecigi 5,2%, 3,0% un 1,2% pacientu.

Arteriald trombembolija (skatit 4.4. apaksSpunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par arterialu trombemboliju zinoja
5,4% ar lenvatinibu arst&to pacientu un 2,3% pacientu placebo grupa.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par arterialu trombemboliju zinoja 2,3% ar
lenvatinibu arsteto pacientu.

No 1823 ar lenvatinibu monoterapija arstetiem pacientiem kliniskajos petijumos 10 gadijumos (0,5%)
noveroja arterialo trombemboliju (5 miokarda infarkta gadijumi un 5 cerebrovaskularu traucgjumu
gadijumi) ar letalu iznakumu.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par arterialu trombemboliju zinoja 3,7% ar lenvatinibu
un pembrolizumabu arsteto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 2,2% pacientu. Laika mediana lidz
sakumam bija 59,0 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana un pilniga terapijas atcelSana zinota
attiecigi 0,2%, un 2,0% pacientu.

AsinoSana (skatit 4.4. apakspunktu)

DVvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par asinoSanu zinoja 34,9% (1,9% bija
> 3. pakape) ar lenvatinibu arstéto pacientu, salidzinot ar 18,3% (3,1% bija > 3. pakape) pacientu
placebo grupa. Blakusparadibas, kuru rasanas sastopamiba > 0,75% vairak neka placebo grupa bija

deguna asinoSana (11,9%), hematiirija (6,5%), konttizija (4,6%), smaganu asinoSana (2,3%),
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hematoh&zija (2,3%), rektala asinosana (1,5%), hematoma (1,1%), hemoroidala asinosana (1,1%),
balsenes asinosana (1,1%), petehijas (1,1%) un intrakraniala audzgja asino$ana (0,8%). Saja p&tijuma
bija 1 letals intrakranialas asinosanas gadijums no 16 pacientiem, kuri lietoja lenvatinibu un kuriem
bija CNS metastazes sakotngja stavokli.

Laika mediana Iidz pirmajam blakusparadibas sakumam ar lenvatinibu arstétajiem pacientiem bija
10,1 nedéla. Nopietnu reakciju (3,4%, salidzinot ar 3,8%), reakciju, kuru del arst€Sanu partrauca
priekslaicigi (1,1%, salidzinot ar 1,5%), vai reakciju, kuru dé| partrauca devu lietosanu (3,4%,
salidzinot ar 3,8%) vai samazinaja devu (0,4% un 0), sastopamiba neat$kiras ar lenvatinibu arstetajiem
pacientiem un ar placebo arst€tajiem pacientiem.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par asinosanu zinoja 24,6% pacientu, un 5,0%
bija > 3. pakape. 3. pakapes reakcijas bija 3,4%, 4. pakapes reakcijas bija 0,2%, un 7 pacientiem
(1,5%) bija 5. pakapes reakcija, ieskaitot cerebralu asinosanu, augsgja kunga-zarnu trakta asinoSanu,
zarnu asinosanu un audzgja asinoSanu. Laika mediana Iidz pirmajam blakusparadibas sakumam bija
11,9 ned@las. AsinoSana de| devas lietoSanu partrauca vai samazinaja attiecigi 3,2% un 0,8% pacientu,
ka arT arst€Sanu partrauca 1,7% pacientu.

Klmiskajos petijumos, kuros 1327 pacienti sanéma lenvatinibu monoterapija no HCC atSkirigam
indikacijam, par > 3. vai lielakas pakapes asinosanu zinoja 2% pacientu, 3 pacientiem (0,2%) bija
4. pakapes asinosana, bet 8 pacientiem (0,6%) bija 5. pakapes blakusparadiba, tai skaita arteriala
asinoSana, hemoragisks insults, intrakraniala asinosana, intrakraniala audzgja asinosana, asinu
vemsSana, meléna, asins splauSana un audz€ja asinosana.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par asinoSanu zinoja 24,4% ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arstéto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 3,0% pacientu. Laika mediana lidz
sakumam bija 65,0 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana, devas samazinaSana un pilniga
terapijas atcelSana zinota attiecigi 1,7%, 1,2% un 1,7% pacientu.

Hipokalcemija (skatit 4.4. apakspunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par hipokalcémiju zinoja 12,6% ar
lenvatinibu arst€to pacientu, salidzinot ar nevienu pacientu placebo grupa. Laika mediana lidz
pirmajam blakusparadibas sakumam ar lenvatinibu arstétajiem pacientiem bija 11,1 nedgla. 3. vai

4. smaguma pakapes blakusparadibas radas 5,0% ar lenvatinibu arstéto pacientu, salidzinot ar

0 pacientu placebo grupa. Lielaka dala blakusparadibu izzuda p&c balstterapijas, nepartraucot devu
lietoSanu vai nesamazinot devu, tatu devu samazinaja attiecigi 1,5% un 1,1% pacientu; 1 pacientam ar
4. pakapes hipokalcémiju arstéSanu partrauca pilnigi.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par hipokalcémiju zinoja 1,1% pacientu, un
0,4% bija 3. pakapes reakcijas. Viens pacients (0,2%) partrauca lenvatiniba devas lietoSanu
hipokalciémijas del; nebija devu mazinaSanas un pilnigas partrauksanas gadijumu.

EV
3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par hipokalc€miju zinoja 3,9% ar lenvatinibu un

pembrolizumabu arstéto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 1,0% pacientu. Laika mediana lidz
sakumam bija 148,0 dienas. Netika zinots par lenvatiniba devas izmainam.
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Kunga-zarnu trakta perforacija un fistulas veidoSanas (skatit 4.4. apakspunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes pétijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par kunga-zarnu trakta perforacijas vai
fistulas veidoSanas gadijumiem zinoja 1,9% ar lenvatinibu arsteto pacientu un 0,8% pacientu placebo
grupa.

HCC

3. fazes pétijuma REFLECT (skatit 5.1. apak$punktu) par kunga-zarnu trakta perforacijas vai fistulas
veidoSanas gadijumiem zinoja 1,9% ar lenvatinibu arsteto pacientu.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par fistulas veidoSanas gadijumiem zinoja 2,5% ar
lenvatinibu un pembrolizumabu arstéto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 2,5% pacientu. Laika
mediana Iidz sakumam bija 117,0 dienas. Pilniga lenvatiniba lietoSanas partrauksana tika zinota 1%
pacientu. Par kunga-zarnu trakta perforaciju tika zinots 3,9% ar lenvatinibu un pembrolizumabu
arstéto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 3,0% pacientu. Laika mediana Iidz sakumam bija 42,0
dienas. Lenvatiniba lietoSanas partrauksana un pilniga terapijas atcelSana zinota attiecigi 0,5%, un
3,0% pacientu.

Ar kunga-zarnu traktu nesaistitas fistulas (skatit 4.4. apakspunktu)

Lenvatiniba lietoSana bija saistita ar fistulu gadijjumiem, tai skaita reakcijam, ka rezultata iestajusies
nave. Zinojumi par fistulam citas kermena dalas (ne kungi vai zarnu trakta) bija dazadas indikacijas.
Tika zinots par reakcijam dazados terapijas laika posmos — no divam nedélam lidz vairak neka

1 gadam no lenvatiniba lietoSanas uzsaksSanas ar latentuma medianu aptuveni 3 ménesi.

OT intervala pagarindasandas (skatit 4.4. apakspunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par QT/QTc intervala pagarinaSanos
zinoja 8,8% ar lenvatinibu arsteto pacientu un 1,5% pacientu placebo grupa. QT intervala
pagarinasanas vairak par 500 ms sastopamiba bija 2% ar lenvatinibu arst&to pacientu salidzinajuma ar
0 zinojumu placebo grupa.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par QT/QTc intervala pagarinasanos zinoja
6,9% ar lenvatinibu arst&to pacientu. QTcF intervala pagarinasanas vairak par 500 ms sastopamiba
bija 2,4%.

EV
3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par QT intervala pagarinasanos zinoja 3,9% ar
lenvatinibu un pembrolizumabu arst€to pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 0,5% pacientu. Laika

mediana [idz sakumam bija 115,5 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana un devas samazinasama
zinota attiecigi 0,2%, un 0,5% pacientu.
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Paaugstinats vairogdziedzeri stimuléjosa hormona limenis asinis (skatit 4.4. apakspunktu)

Dvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apakSpunktu) 88% pacientu sakotngjais 7SH limenis
bija zemaks par vai vienads ar 0,5 mV/l. Pacientiem ar normalu 7SH sakotngja stavoklt 7SH Iimena
paaugstinasanos virs 0,5 mV/1 péc sakotngja stavokla noveroja 57% ar lenvatinibu arst&to pacientu,
salidzinot ar 14% placebo sanémuso pacientu.

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) 89,6% pacientu sakotn&jais TSH Iimenis bija
mazaks par normas aug$gjo robezu. TSH Iimena paaugstinasanas virs normas augs&jas robezas
novérota pec sakotngja stavokla 69,6% ar lenvatinibu arst€tiem pacientiem.

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par hipotireozi zinoja 68,2% ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arstéto pacientu, un > 3. pakapes reakcijas bija 1,2% pacientu. Laika mediana lidz
sakumam bija 62,0 dienas. Lenvatiniba lietoSanas partraukSana un devas samazinaSama zinota attiecigi
2,2%, un 0,7% pacientu.

Par TSH limena paaugstinasanos zinoja 12,8% ar lenvatinibu un pembrolizumabu arst€to pacientu, un
nevienam pacientam nenoveroja > 3. pakapes reakcijas. Lenvatiniba devas partraukSana zinota 0,2%
pacientu.

Caureja (skatit 4.4. apakspunktu)
DVvv

Pivotalaja 3. fazes petijuma SELECT (skatit 5.1. apaksSpunktu) par caureju zinoja 67,4% pacientu ar
lenvatinibu arstetaja grupa (9,2% bija > 3. pakape) un 16,8% pacientu placebo grupa (nevienam nebija
> 3. pakape).

HCC

3. fazes petijuma REFLECT (skatit 5.1. apakSpunktu) par caureju zinoja 38,7% ar lenvatinibu arsteto
pacientu (4,2% bija > 3. pakape).

EV

3. fazes pétijuma 309 (skatit 5.1. apakSpunktu) par caureju zinoja 54,2% ar lenvatinibu un
pembrolizumabu arsteto pacientu (7,6% pacientu bija > 3. pakapes reakcijas). Lenvatiniba lietoSanas
partraukSana, devas samazinaSana un pilniga terapijas atcelSana zinota attiecigi 10,6%, 11,1% un 1,2%
pacientu.

Pediatriska populacija

Pediatriskaja petijuma 207, 216, 230 un 231 (skatit 5.1. apakSpunktu) kopgjais lenvatiniba droSuma
profils, lietojot atseviski vai kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu vai everolimu, atbilda tam, kas
noverots pieaugusajiem, kuri tika arsteti ar lenvatinibu. Pacientiem ar recidivéjosu/ refraktaru
osteosarkomu tika zinots par pneimotoraksu biezak neka pieaugusajiem ar DVV, HCC, RCC un EV.
P&tfjuma 207 pneimotorakss radas 6 pacientiem (10,9%), kuri tika arsteti ar lenvatinibu monoterapija,
un 7 pacientiem (16,7%), kuri tika arsteti ar lenvatinibu kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu.
Kopuma 2 pacienti partrauca petijuma arst€Sanu pneimotoraksa del. Petijuma 230 par pneimotoraksu
zinots kopuma 14 pacientiem (11 pacienti [28,2%] tika arstéti ar lenvatinibu plus ifosfamidu un
etopozidu, un 3 pacienti [7,7%] tika arstéti ar ifosfamidu un etopozidu). P&tijuma 216 par
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pneimotoraksu zinots 3 pacientiem (4,7%) ar Juinga (Ewing) sarkomu, rabdomiosarkomu (RMS) un
Vilmsa (Wilms) audzg€ju; sakumstavokli visiem 3 pacientiem bija metastazes plausas. PEtijuma 231 par
pneimotoraksu zinots 7 pacientiem (5,5%) ar varpstveida $tinu sarkomu, nediferencétu sarkomu, RMS,
Jaundabigu periferiska nerva apvalka audzgju, sinovialo sarkomu, varpstveida stinu karcinomu un
Jaundabigu fibromiksoidu osificgjosu audzgju; sakumstavokli visiem 7 pacientiem bija metastazes
plausas vai primara slimiba kriiSkurvja siena vai pleiras dobuma. P&tfjuma 216, 230 un 231 neviens
pacients pneimotoraksa d€] nepartrauca pétijuma zalu lietoSanu. Domajams, ka pneimotoraksa rasanas
bija galvenokart saistita ar metastazem plausas un pamatslimibu.

P&tfjuma 207 viena lidzekla devas noteikSanas paraugkopa visbiezak (= 40%) zinotas zalu
blakusparadibas bija samazinata &stgriba, caureja, hipotireoze, vemsana, sapes védera, drudzis,
hipertensija un svara samazinasanas; un viena lidzekla paplasinasanas paraugkopa pacientiem ar
recidivgjosu vai refraktaru osteosarkomu visbiezak (> 40%) zinotas zalu blakusparadibas bija
samazinata &stgriba, galvassapes, vemsana, hipotireoze un proteintrija.

P&tfjuma 207 kombing&tas devas noteikSanas paraugkopa visbiezak (= 50%) zinotas zalu
blakusparadibas bija vem$ana, anémija, slikta diisa, caureja, hipotireoze, sapes védera, artralgija,
deguna asinoSana, neitropénija, aizciet€jums, galvassapes un sapes ekstremitate; un kombinacijas
paplaSinasanas paraugkopa visbiezak (= 50%) zinotas zalu blakusparadibas bija anemija, slikta dusa,
samazinats balto asinskermeniSu skaits, caureja, vemsana un samazinats trombocTtu skaits.

Petijuma 216 1. fazg (kombinacijas devas noteikSanas kohorta) visbiezak (> 40%) zinotas zalu
izraisitas nevélamas blakusparadibas bija hipertensija, hipotireoze, hipertrigliceridémija, sapes veédera
un caureja; 2. faze (kombinacijas paplasinasanas kohorta) visbiezak (> 35%) zinotas zalu izraisitas
nevélamas blakusparadibas bija hipertrigliceridémija, proteiniirija, caureja, samazinats limfocitu
skaits, samazinats leikocTtu skaits, paaugstinats holesterina [imenis asinis, nogurums un samazinats
trombocTtu skaits.

Petijuma OLIE (pétijums 230) visbiezak (> 35%) zinotas zalu blakusparadibas bija hipotireoze,
anemija, slikta duSa, samazinats trombocTtu skaits, proteiniirija, vemsana, muguras sapes, febrila

neitropénija, hipertensija, aizcietgjums, caureja, samazinats neitrofilo leikocttu skaits un pireksija.

Petfjuma 231 visbiezak (= 15%) zinotas zalu izraisitas nevelamas blakusparadibas bija hipotireoze,
hipertensija, proteiniirija, samazinata &stgriba, caureja un samazinats trombocttu skaits.

Citas TpaSas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Dvv

Pacientiem > 75 gadu vecuma bija lielaka 3. vai 4. pakapes hipertensijas, proteiniirijas, samazinatas
estgribas un dehidratacijas iespgjamiba.

HCC

Pacientiem > 75 gadu vecuma bija lielaka hipertensijas, proteiniirijas, samazinatas apetites, asténijas,
dehidratacijas, reibona, nespéka, periferas tiiskas, niezes un aknu encefalopatijas iespgjamiba. Aknu
encefalopatijas sastopamiba pacientiem vecakiem par 75 gadiem (17,2%) bija vairak neka divas reizes
lielaka neka sastopamiba pacientiem vecuma <75 gadiem (7,1%). Aknu encefalopatija bija saistita ar
nevélamam slimibas pazimém sakotng&ja stavokli vai vienlaicigi lietotam zalém. Arterialu
trombemboliju sastopamiba ar bija lielaka Saja vecuma grupa.

EV

Pacientiem > 75 gadu vecuma bija lielaka urincelu infekcijas un > 3. pakapes hipertensijas iesp&jamiba
(= 10% salidzinajuma ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem).
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Dzimums
DVv

Sievieteém bija lielaka hipertensijas (tai skaita 3. vai 4. pakapes hipertensijas), proteintirijas un PPE
sastopamiba, bet virieSiem bija lielaka samazinatas izsviedes frakcijas, kunga-zarnu trakta perforacijas
un fistulas veidoSanas sastopamiba.

HCC

Sievieteém bija lielaka hipertensijas, noguruma, EKG QT intervala pagarinaSanas un alop&cijas
sastopamiba. VirieSiem bija lielaka disfonijas sastopamiba (26,5%) neka sievietem (12,3%),
samazinatas kermena masas un samazinata trombocTtu skaita sastopamiba. Aknu mazspg&ja noverota
tikai virieSu dzimuma pacientiem.

Etniska piederiba

Dvv

Aziatu rases pacientiem bija lielaka (> 10% atSkiriba) periféras tuskas, hipertensijas, noguruma, PPE,
proteindrijas, stomatita, trombocitopénijas un mialgijas sastopamiba; savukart baltas rases pacientiem
biezak bija caureja, kermena masas samazinasanas, slikta duiSa, vemsana, aizcietgjums, asténija, sapes
veédera, sapes ekstremitate un sausa mute. Lenvatiniba deva tika samazinata lielakai dalai aziatu rases
pacientu salidzinajuma ar baltas rases pacientiem; laika mediana [idz pirmas devas samazinaSanai un

vidgja lietota dienas deva arT bija mazaka aziatu rases pacientiem neka baltas rases pacientiem.

HCC

Aziatu rases pacientiem bija lielaka an€mijas, proteiniirijas, samazinata neitrofilo leikocTtu skaita,
samazinata trombocTtu skaita, samazinata balto asins $tinu skaita un PPE sastopamiba, bet baltas rases
pacientiem bija lielaka noguruma, aknu encefalopatijas, akiita nieru bojajuma, trauksmes, astenijas,
sliktas diiSas, trombocitop@nijas un vemsanas sastopamiba.

EV

Aziatu rases pacientiem bija lielaka (= 10% atSkiriba) sliktas passajiitas, neitrofilo leikocTtu skaita
samazina$anas, stomatita, trombocTtu skaita samazinasanas, proteiniirijas un [AL sastopamiba, bet
baltas rases pacientiem bija lielaka glotadas iekaisuma, sapju védera, caurejas, urincelu infekcijas,

kermena masas samazinasanas, hipomagnémijas, reibona, asténijas un noguruma sastopamiba.

Sakotnéja hipertensija

Dvv

Pacientiem ar sakotn&ju hipertensiju bija lielaka 3. vai 4. pakapes hipertensijas, proteiniirijas, caurejas
un dehidratacijas sastopamiba, un viniem dehidratacija, hipotensija, plausu embolija, laundabigs
izsvidums pleira, priek§kambaru fibrilacija un kunga-zarnu trakta simptomi (sapes védera, caureja,
vemsSana) bija smagaki.

Aknu darbibas traucéjumi

DVvv
Pacientiem ar sakotn&jiem aknu darbibas traucgumiem bija lielaka hipertensijas un PPE, ka ar1 3. vai

4. pakapes hipertensijas, asténijas, noguruma un hipokalc€mijas sastopamiba neka pacientiem ar
normalu aknu darbibu.

28



HCC

Pacientiem ar sakotn&jo Child-Pugh (CP) raditaju 6 (apmeéram 20% pacientu REFLECT pgtijuma) bija
lielaka samazinatas &stgribas, noguruma, proteinirijas, aknu encefalopatijas un aknu mazspgjas
sastopamiba, salidzinot ar pacientiem ar sakotngjo CP raditaju 5. Ar hepatotoksicitati saistito notikumu
un asinoSanas gadijumu sastopamiba bija lielaka pacientiem ar CP raditaju 6, salidzinot ar CP raditaju
5.

Nieru darbibas traucéjumi

Dvv

Pacientiem ar sakotn&jiem nieru darbibas trauc€jumiem bija lielaka 3. vai 4. pakapes hipertensijas,
proteiniirijas, noguruma, stomatita, periferas tiiskas, trombocitopénijas, dehidratacijas, pagarinata QT
intervalu, hipotireozes, hiponatrémijas, paaugstinata vairogdziedzeri stimul&osa hormona limena
asinis un pneimonijas sastopamiba neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Siem pacientiem bija arT
lielaka ar nierem saistitu blakusparadibu sastopamiba un nosliece uz lielaku aknam saistitu
blakusparadibu sastopamiba.

HCC
Pacientiem ar sakotn&jiem nieru darbibas traucgjumiem bija lielaka noguruma, hipotireozes,
dehidratacijas, caurejas, samazinatas apetites, proteInirijas un aknu encefalopatijas sastopamiba. Siem

pacientiem bija arT lielaka nieru blakusparadibu un arterialas trombembolijas gadijumu sastopamiba.

Pacienti ar kermena masu < 60 kg

DVvv
Pacientiem ar mazu kermena masu (< 60 kg) bija lielaka PPE, proteintrijas, 3. vai 4. pakapes
hipokalieémijas un hiponatri€mijas sastopamiba, ka ar1 nosliece uz lielaku 3. vai 4. pakapes

samazinatas €stgribas sastopamibu.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiski pétitas vislielakas lenvatiniba devas bija 32 mg un 40 mg diena. Kliniskajos p&tijumos zales
nejausi lietotas nepareizi — atseviskas devas bija 40-48 mg. Visbiezak noverotas zalu izraisitas
nevelamas blakusparadibas péc $adu devu lietoSanas bija hipertensija, slikta diisa, caureja, nogurums,
stomatits, proteinirija, galvassapes un PPE saasinaSanas. Zinots ar1 par lenvatiniba pardozeSanu, kas
saistita ar vienreizgjas devas, kas 6-10 reizes lielaka par ieteicamo, lietosanu. Sajos gadijumos vai nu
radas nevelamas blakusparadibas, kas atbilst zinamajam lenvatiniba droSuma profilam (t.i., nieru un
sirds mazsp€ja), vai arT nevélamas blakusparadibas neradas.

Simptomi un arstéSana

Lenvatiniba pardozésanas gadijuma speciala antidota nav. Ja ir aizdomas par pardozesanu, lenvatiniba
lietoSana japartrauc un, ja nepiecieSams, janodrosina atbilstoSa balstterapija.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEX08

Lenvatinibs ir multikinazu inhibitors, kuram in vitro un in vivo bija galvenokart angiogéniskas
pasibas, ka ar1 in vitro modelos ir noverota tieSa audzgja augsanas inhibicija.

Darbibas mehanisms

Lenvatinibs ir receptoru tirozina kinazes (RTK) inhibitors, kas selektivi inhib& vaskulara endotélija
augsanas faktora (vascular endothelial growth factor — VEGF) receptoru VEGFR1 (FLT1), VEGFR2
(KDR) un VEGFR3 (FLT4) kinazes aktivitati, ka arT citas ar proangiog€no un onkogéno celu saistitas
RTK, pieméram, fibroblastu augSanas faktora (fibroblast growth factor — FGF) receptoru FGFR1, 2,
3 un 4, trombocTtu izcelsmes augSanas faktora (platelet derived growth factor — PDGF) receptoru
PDGFRa, KIT un RET.

Turklat aknu $tinu Iinijas, kas bija atkarigas no aktivéta FGFR signaliem, lenvatinibam bija selektiva
tieSa antiproliferativa aktivitate, ko saista ar lenvatiniba izraisttu FGFR signalu inhib&Sanu.

Singgnos pelu audzgju modelos lenvatinibs samazinaja ar audzgju saistito makrofagu skaitu,
palielinaja aktivéto citotoksisko T §tinu skaitu un uzradija lielaku pretvéza aktivitati kombinacija ar
anti-PD-1 monoklonalo antivielu, salidzinot ar Siem medikamentiem monoterapija.

Lai gan pétijumi tiesi ar lenvatinibu nav veikti, tiek postuléts, ka hipertensijas attistibas mehanisms
tiek mediéts, inhib&jot VEGFR2 asinsvadu endotélija Stinas. Lidzigi, lai gan tiesi petijumi nav veikti,
tiek postuléts, ka proteiniirijas attisttbas mehanisms tiek mediéts, samazinot VEGFR1 un VEGFR2
aktivitati glomerulu podocitos.

Hipotireozes attistibas mehanisms nav pilniba izskaidrots.

Kliniska efektivitate

Pret radioaktivo jodu refraktars diferencets vairogdziedzera vezis

Petijums SELECT bija daudzcentru, randomizéts, dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums, kura
piedalijas 392 pacienti, kam bija pret radioaktivo jodu refraktars diferencets vairogdziedzera vézis un
kuriem 12 ménesu laika (+ 1 menesa logs) pirms iesaistiSanas p&tijuma neatkariga, centrala parskata
rentgenografiski bija pieradita slimibas progreséSana. Refraktars pret radioaktivo jodu bija definéts ka
viens vai vairaki izmérami bojajumi, kad vai nu nenotika joda uzsiik$anas, vai slimiba progres¢ja,
neskatoties uz terapiju ar radioaktivo jodu (RAJ), vai arT RAJ kumulativa aktivitate bija > 600 mCi jeb
22 GBq ar pedgjo devu vismaz 6 méneSus pirms iesaistiSanas petijuma. Randomizacija bija stratificéta
péc geografiska regiona (Eiropa, Ziemelamerika un pargjie), iepriek$gjas VEGF/VEGFR mérkétas
terapijas (pacientiem var€ja bt bijis 0 vai 1 ieprieksejs VEGF/VEGFR mérketas terapijas kurss) un
vecuma (< 65 gadi vai > 65 gadi). Galvenais efektivitates rezultata kriterijs bija dzivildze bez slimibas
progresésanas (progression-free survival - PES), ko noteica maskéta neatkariga radiologiska parskata
atbilstosi Norobezotu audzgju atbildes reakcijas vertésanas kriteriju (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours — RECIST) 1.1. versijai. Sekundarie efektivitates rezultatu krit€riji bija vispargjas
atbildes reakcijas raditajs un kopgja dzivildze. Bridi, kad apstiprinajas slimibas progreséSana, pacienti
no placebo grupas vargja izvéleties turpmak arsteties ar lenvatinibu.

Pacientus, kas atbilda krit€rijiem dalibai petijuma, ar atbilstosi RECIST 1.1. versijai izm&ramu slimibu
attieciba 2:1 randomizgja lenvatiniba 24 mg vienreiz diena (n = 261) vai placebo (n = 131) grupa.
Sakotngjie demografiskie raditaji un slimibas raksturojums abas terapijas grupas bija lidzsvarots. No
392 randomiz€tajiem pacientiem 76,3% ieprieks nebija sanémusi nevienu VEGF/VEGFR mérketas
terapijas kursu, 49,0% bija sievietes, 49,7% bija eiropiesi, vecuma mediana bija 63 gadi. Histologiski
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66,1% bija apstiprinata papillara vairogdziedzera véza diagnoze, bet 33,9% bija folikulars
vairogdziedzera vezis, tai skaita 14,8% bija Hirtla Stinu, bet 3,8% — gaiSo Stinu vézis. Metastazes bija
99% pacientu — plausas 89,3%, limfmezglos 51,5%, kaulos 38,8%, aknas 18,1%, pleira 16,3% un
smadzengs 4,1%. Lielakajai dalai pacientu funkcionalais stavoklis atbilsto§i ECOG bija 0; 42,1% tas
bija 1; 3,9% — virs 1. Sanemtas RAJ kumulativas aktivitates mediana pirms iesaistiSanas petijjuma bija
350 mCi (12,95 GBq).

Statistiski nozimigu PFS pagarinasanos noveroja ar lenvatinibu arstetajiem pacientiem salidzinajuma
ar placebo san€musajiem (p < 0,0001) (skatit 1. attelu). Pozitivo ietekmi uz PFS noveroja apaksgrupas
péc vecuma (Iidz vai p&c 65 gadu vecuma), dzimuma, rases, histologiska apakstipa, geografiska
regiona un pacientiem, kas sanémusi 0 vai 1 iepriek$&ju VEGF/VEGFR meérké&tas terapijas kursu. Péc
neatkariga parskata apstiprinatas slimibas progresé€sanas 109 (83,2%) placebo grupa randomizétie
pacienti p&c efektivitates primaras analizes tika parcelti uz atklato lenvatiniba grupu.

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (pilniga atbildes reakcija (complete response — CR) plus dalgja
atbildes reakcija (partial response — PR)) atbilstosi neatkarigam radiologiskam parskatam ar
lenvatinibu arsteto grupa (64,8%) bija nozimigi (p < 0,0001) lielaks neka placebo sanéméju grupa
(1,5%). Cetri (1,5%) ar lenvatinibu arstétie pacienti sasniedza CR, 165 pacienti (63,2%) — PR; placebo
grupa neviens pacients nesasniedza CR, bet PR sasniedza 2 (1,5%) pacienti.

Laika mediana Iidz pirmajai devas samazinaSanai bija 2,8 ménesi. Laika mediana lidz objektivai
atbildes reakcijai bija 2,0 (95% TI: 1,9; 3,5) ménesi; tacu no pacientiem, kuriem bija pilniga vai dalgja
atbildes reakcija uz lenvatinibu, 70,4% pacientu atbildes reakcija veidojas Iidz 30. dienai, kop$ vini
sanéma 24 mg devu.

Kopgjas dzivildzes analizes jaucgjfaktors bija tas, ka placebo sanémgji, kam apstiprindja slimibas
progresesanu, vargja izveleties turpmak atklati lietot lenvatinibu. Efektivitates primaras analizes laika
nebija statistiski nozimigas kopgjas dzivildzes atSkiribas arstéSanas grupas (RA = 0,73; 95% TI: 0,50;
1,07, p = 0,1032). Kopgjas dzivildzes (overall survival — OS) mediana p&c terapijas lidzekla mainas
netika sasniegta ne lenvatiniba grupa, ne placebo grupa.

7. tabula. Efektivitates rezultati DVV pacientiem
Lenvatinibs Placebo
(N =261) (N =131
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS)®
Progresgsanas gadijumu vai letalu iznakumu 107 (41,0) 113 (86,3)
skaits (%)
PFS mediana ménesos (95% TI) 18,3 (15,1; NN) 3,6 (2,2;3,7)
Riska attieciba (99% TI)"’c 0,21 (0,14; 0,31)
p vértiba® < 0,0001
Pacienti, kuri ieprieks sanema 0 VEGF/VEGFR
mérkétu terapijas kursu (%) 195 (747) 104 (79.4)
ProgreséSanas gadijumu vai letalu iznakumu skaits 76 88
PFS mediana ménesos (95% TI) 18,7 (16,4; NN) 3,6 (2,1;5,3)
Riska attieciba (95% TI)"’c 0,20 (0,14; 0,27)
Pacienti, kuri ieprieks sanema 1 VEGF/VEGFR
mérkétu terapijas kursu (%) 66 (25,3) 27(20,6)
ProgreséSanas gadijumu vai letalu iznakumu skaits 31 25
PFS mediana ménesos (95% TI) 15,1 (8,8; NN) 3,6 (1,9;3,7)
Riska attieciba (95% TI)"’c 0,22 (0,12; 0,41)
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7. tabula. Efektivitates rezultati DVV pacientiem
Lenvatinibs Placebo
(N =261) (N=131)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs”
Pacientu, kuriem bija objektiva atbildes reakcija, 169 (64,8) 2(1,5)
skaits (%)
(95% TI) (59,05 70,5) (0,0; 3,6)
p vértiba® < 0,0001
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits 4 0
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits 165 2

Laika mediana Iidz objektivai atbildes reakcijai,

meénesi (95% TI)

2,0(1,9; 3,5)

5,6 (1,8;9,4)

Atbildes reakcijas ilgums,® ménesi, mediana (95% TI) NN (16,8; NN) NN (NN; NN)
Kopeja dzivildze (OS)

Letalu iznakumu skaits (%) 71(27,2) 47 (35.9)

OS mediana mé&nesos (95% TI) NN (22,0; NN) NN (20,3; NN)

Riska attiectba (95% TI)™®

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

p vértiba™®

0,1032

TI — ticamibas intervals; NN — nav novértgjams; OS — kopgja dzivildze; PFS — dzivildze bez slimibas
progresésanas; RPSFT — laika I1dz neveiksmigai arst€Sanai rangu saglabajoss strukturalais modelis (rank
preserving structural failure time model); VEGF/VEGFR — vaskulara endotglija augSanas faktors/vaskulara
endotglija augSanas faktora receptors (vascular endothelial growth factor/vascular endothelial growth factor

TI — ticamibas intervals; NN — nav novertgjams.
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receptor).

a: Neatkarigs radiologisks parskats.

b: Stratificéts péc regiona (Eiropa, Ziemelamerika un pargjie), vecuma grupas (< 65 gadi, salidzinot ar
> 65 gadi) un iepriek$gja VEGF/VEGFR mérketas terapijas kursa (0, salidzinot ar 1).

c: Aprekinats péc Koksa (Cox) proporcionalo risku modela.

d: Aprékinats ar Kaplana—Meijera (Kaplan—Meier) metodi; 95% TI izveidoja péc generalizétas Briukmeijera un
Kroulija (Brookmeyer and Crowley) metodes pacientiem ar pilnigas atbildes reakcijas vai dal&jas atbildes
reakcijas labako kopgjo atbildes reakciju.

e: Nekoriggjot atbilstosi arstésanas mainas ietekmei.

. attels.  Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana—Meijera likne - DVV
1.04 Mediana (ménesi) (95% TI)
—— Lenvatinibs 18,3 (15,1; NN)
0.99 . - == Placebo 3,6 (2,2;3,7)
081 + RK (99% TI): 0,21 (0,14; 0,31)
071 1 Log rangu tests: p < 0,0001
g L .-
2 059 5,.
g +
® 0.4 L
o -
03] '
V-
0.24 ., —_—
[
0.1 ———hoaoy
=== e - -
0.Oil T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Riskam paklauto pacientu skaits: Laiks (ménesi)
Lenvatinibs 261 225 198 176 150 148 136 92 66 44 24 1 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 0 0




Hepatocelulara karcinoma

Lenvatiniba kliniska efektivitate un drosums tika novertéti starptautiska, daudzcentru, atklata,

randomizeta 3. fazes petijuma (REFLECT) pacientiem ar nerezec&jamu hepatocelularu karcinomu
(HCO).

Kopuma 954 pacienti tika randomizeti 1:1, lai sanemtu vai nu lenvatinibu (12 mg [sakotn&ja kermena
masa >60 kg] vai 8 mg [sakotng&ja kermena masa <60 kg]) iekskigi vienreiz diena, vai 400 mg
sorafeniba iekskigi divas reizes diena.

Pacienti bija piem&roti dalibai, ja viniem aknu darbibas stavoklis bija novertets ka Child-Pugh A
pakape un Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas funkcionala stavokla novértgjums (ECOG PS) 0
vai 1. Tika izslegti pacienti, kuriem bija iepriek$&ja sistemiska pretvéza terapija
progres€joSas/nerezec&jamas HCC dg] vai jebkada ieprieks€jas anti-VEGF terapija. Mérka
bojajumiem, kas ieprieks tika arstéti ar staru terapiju vai lokoregionalo terapiju, bija jabat ar
radiografiski pieraditu slimibas progresesanu. Tika izsleégti arT pacienti ar >50% aknu iesaisti, skaidru
invaziju zultvada vai portalas vénas galvenaja zara (Vp4) radiologisko izmekl&jumu att&los.

o Demografisks un sakotng&jais slimibas raksturojums bija lidzigs lenvatiniba un sorafeniba
grupas, un tas noradits zemak visiem 954 randomizg&tajiem pacientiem:

Vecuma mediana: 62 gadi

Viriesi: 84%

Balta rase: 29%, aziatu rase: 69%, melna rase vai afroamerikani: 1,4%

Kermena masa: <60 kg -31%, 60-80 kg - 50%,> 80 kg - 19%

Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas funkcionalais stavoklis (ECOG PS) 0: 63%, ECOG PS
1:37%

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

Etiologija: B hepatits (50%), C hepatits (23%), alkohols (6%)

Bez invazijas portalaja véna makroskopiski (MPVI): 79%

Bez MPVI, arpusaknu audzgju izplatibas (EHS) vai abiem: 30%

Ciroze (pec neatkarigas attelu parskatiSanas): 75%

Barselonas klinikas aknu véza (BCLC) B stadija: 20%; BCLC C stadija: 80%

Iepriek$Eja arstéSana: hepatektomija (28%), staru terapija (11%), lokoregionala terapija, tai
skaita transarteriala (ktmij-) embolizacija (52%), radiofrekvences ablacija (21%) un perkutana
etanola injekcija (4%).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (OS). Lenvatinibs neuzradija sliktaku OS
salidzinajuma ar sorafenibu ar RA = 0,92 [95% TI (0,79, 1,06)] un OS medianu 13,6 m&nesi
salidzinajuma ar 12,3 ménesiem (sk. 8. tabulu un 2. attélu). Merka surogatkriteriju rezultati (PFS un
ORR) ir noraditi turpmak 8. tabula.

8. tabula. REFLECT petijuma efektivitates rezultati HCC

Riska Mediana (95% TI) *
Efektivitates raditajs attieciba™" P vértiba* Lenvatinibs Sorafenibs
95% TI) (N=478) (N=476)
(O] 0,92 (0,79; 1,06) NN 13,6 (12,1; 14,9) | 12,3 (10,4; 13,9)
PFS& (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) <0,00001 7,3 (5,6; 7,5) 3,6 (3,6; 3,7)
Procenti (95% TI)
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8. tabula. REFLECT petijuma efektivitates rezultati HCC

Riska Mediana (95% TI) *
Efektivitates raditajs attieciba™" P vertiba* Lenvatinibs Sorafenibs
(95% TI) (N=478) (N=476)
ORR" "¢ (mRECIST) NN <0,00001 41% (36%; 45%) | 12% (9%; 15%)

Datu apkoposanas datums: 2016. gada 13. novembris.

a: Riska attieciba (RA) ir lenvatinibam salidzinajuma ar sorafenibu, pamatojoties uz Cox modeli, kura arstéSanas
grupa ir ieklauta ka faktors.

b: Stratificéts pec regiona (1. regions: Azijas un Klusa okeana regions, 2. regions: rietumu dala), makroskopiskas
invazijas portalaja véna vai p&c arpusaknu izplatibas, vai abiem (ja, n¢), ECOG PS (0, 1) un kermena masa
(<60 kg, >60 kg)

c: Rezultati pamatojas uz apstiprinatam un neapstiprinatam atbildes reakcijam.

d: P vertiba ir lenvatiniba parakuma par sorafenibu testa vertiba.

e: Kovartiles ir aprékinatas peéc Kaplana-Meijera metodes, un 95% TI ir aprékinati péc visparinatas Brookmeyer un
Crowley metodes.

f:  Atbildes reakcijas raditajs (pilniga vai dal€ja atbilde).

g: P&c neatkariga radiologiska parskata retrospektivas analizes. Objektivas atbildes reakcijas ilguma mediana bija
7,3 (95% TI 5,6; 7,4) ménesi lenvatiniba grupa un 6,2 (95% TI 3,7, 11,2) ménesi sorafeniba grupa.

2. attels.  Kopéjas dzivildzes Kaplana—Meijera likne - HCC

1.0+ Mediana (ménesi) (95% TI)
Lenvatinibs: 13,6 (12,1, 14,9)
"""" Sorafenibs: 12,3 (10,4, 13,9)

0.9
0.8
) AR (95% TI): 0,92 (0,79, 1,06)
0.7 vy

0.6

0.5

Varbiitiba

0.4

0.3

0.2

0.1+

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 330 33 38 30 42

Riskam paklauto pacientu skaits: Laiks (ménesi)

Lenvatinibs 478 436 374 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenibs 475 440 348 282 230 192 156 116 83 57 33 16 8 4 0

£04 £3U L

1. Datu apkoposSanas datums = 2016. gada 13. novembris.

2. Riska attiecibas lidzvertibas robeza (RA: lenvatinibs salidzinajuma ar sorafenibu = 1,08).

3. Mediana tika aprékinata, izmantojot Kaplana-Meijera metodi, un 95% ticamibas intervals tika aprekinats
pec visparinatas Brookmeyer un Crowley metodes.

4. RA tika aprekinata pg&c Cox proporcionala riska modela ar arstéSanu ka neatkarigu mainigo un

stratifikacijas pec IxRS stratifikacijas faktoriem. Efron metode tika izmantota identiskam vertibam.
5. + = cenz@&ti noverojumi.

ApakSgrupu analiz€s péc stratifikacijas faktoriem (MPVI vai EHS vai abu klatbiitne vai neesamiba,
ECOG PS 0 vai 1, KM <60 kg vai >60 kg un regions) RA lenvatinibam bija vienmér labaka neka
sorafenibam, iznemot Rietumu regionu [RA 1,08 (95% TI 0,82, 1,42)], pacientiem bez EHS [RA 1,01
(95% T1 0,78, 1,30)] un pacientiem bez MPVI, EHS vai abiem (RA 1,05 (0,79, 1,40)]. ApakSgrupu
analiZu rezultati jainterprete piesardzigi.

ArstéSanas ilguma mediana bija 5,7 ménesi (Q1: 2,9, Q3: 11,1) lenvatiniba grupa un 3,7 ménesi (Q1:
1,8, Q3: 7,4) sorafeniba grupa.
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Abas arstesanas grupas REFLECT pétijuma OS mediana bija aptuveni par 9 meénesiem lielaka
pacientiem, kuri sanéma pécarstéSanas pretvéza terapiju, neka tiem, kas to nesanéma. Lenvatiniba
grupa OS mediana bija 19,5 ménesi (95% TI: 15,7, 23,0) pacientiem, kuri san@ma p&carstéSanas
pretvéza terapiju (43%), un 10,5 menesi (95% TI: 8,6, 12,2) tiem, kas to nesan€ma. Sorafeniba grupa
OS mediana bija 17,0 meénesi (95% TI: 14,2, 18,8) pacientiem, kuri sané€ma pécarstéSanas pretveéza
terapiju (51%), un 7,9 ménesi (95% TI: 6,6, 9,7) tiem, kas to nesanéma. OS mediana bija aptuveni par
2,5 ménesiem lielaka lenvatiniba grupa salidzinajuma ar sorafeniba grupu abas pacientu apaksgrupas
(ar pecarst€Sanas pretvéza terapiju vai bez tas).

Endometrija vezis

Lenvatiniba efektivitate kombinacija ar pembrolizumabu tika pétita randomizeta, daudzcentru, atklata,
aktivi kontroleta petijuma “309” pacientiem ar progresgjosu EV, kuri ieprieks bija arsteti ar vismaz
vienu platinu saturoSu kimijterapijas shemu neatkarigi no tas protokola, tostarp neoadjuvantu un
adjuvantu terapiju. P&tfjuma dalibnieki vargja but sanémusi lidz divam platinu saturo$am terapijam, ja
vien viena no tam tika sanemta neoadjuvantas vai adjuvantas terapijas apstaklos. P&tjjuma netika
ieklauti pacienti ar endometrija sarkomu (tostarp karcinosarkomu) vai pacienti, kam bija aktiva
autoimiina saslim$ana vai veselibas stavoklis, kam bija nepiecieSama imtnsupresija. Randomizacija
tika stratific€ta p€c reparacijas sist€mas (mismatch repair — MMR) statusa (AIMMR vai pMMR [nevis
dMMRY]), izmantojot apstiprinatu IHC testu. pMMR stratu sadalija vel sikak pec ECOG veiktsp&jas
statusa, geografiska regiona un staru terapijas iegurnim anamnézg. Pacienti tika randomizé&ti (1:1)
$adas arsteésanas grupas:

. lenvatinibs 20 mg iekskigi vienreiz- diena kombinacija ar pembrolizumabu 200 mg intravenozi
vienreiz-3 nedélas;
. petnieka izvelets medikaments - vai nu doksorubicina 60 mg/m?2 vienreiz 3 nedglas, vai

paklitaksels 80 mg/m?2 vienreiz nedgla 3 nedelas pec kartas, tad 1 ned€lu partraukums.

Arstesanu ar lenvatinibu un pembrolizumabu turpindja [iddz RECIST 1.1 versija definétai slimibas
progresijai, ko apstipringja ar masketu neatkarigu centralo parskatu (Blinded Independent Central
Review — BICR), nepienemamai toksicitate vai pembrolizumaba gadijuma maksimums 24 m&nesus.
Petijuma arsteéSanu drikst&ja turpinat pec RECIST definétas slimibas progresesanas, ja arst&josais
petnieks uzskatija, ka pacientam no ta ir klinisks ieguvums, un arstéSana bija panesama. Kopuma
121/411 (29%) pacientu, kuri san€ma lenvatinibu un pembrolizumabu, turpinaja sanemt arsté€sanos bez
RECIST defingtas slimibas progreséSanas. Terapijas ilguma mediana pec progresésanas bija 2,8.
Audzgja stavokla novertesana tika veikta ik pec 8 nedelam.

Pettjuma tika ieklauti 827 pacienti, kuri tika randomizeti, lai sanemtu lenvatinibu kombinacija ar
pembrolizumabu (n = 411) vai p&c petnieka izveles doksorubicinu (n = 306) vai paklitakselu

(n = 110). So pacientu sakotngjie raksturlielumi bija §adi: medianas vecums 65 gadi (diapazona no 30
lidz 86 gadiem), 50% dalibnieku 65 gadu vecuma vai vecaki; 61% baltas rases, 21% aziatu un 4%
melnas rases; ECOG PS 0 (59%) vai 1 (41%), 84% ar audzgja statusu pMMR un 16% ar audz&ja
statusu dAMMR. Histologiskie apakstipi bija endometrioida karcinoma (60%), seroza karcinoma (26%),
gaiSo Stinu karcinoma (6%), jaukta tipa karcinoma (5%) un citi tipi (3%). Visi 827 no Siem pacientiem
ieprieks sanéma sisteémisku EV terapiju: 69% bija viena, 28% bija divas un 3% bija tris vai vairakas
ieprieksgjas sistemiskas terapijas. Trisdesmit septini procenti pacientu ieprieks sanéma tikai
neoadjuvantu vai adjuvantu terapiju.

P&ttjuma arst€Sanas ilguma mediana bija 7,6 menesi (diapazons no 1 dienas lidz 26,8 m&nesiem).
Lenvatiniba iedarbibas ilguma mediana bija 6,9 ménesi (diapazons no 1 dienas l1dz 26,8 méneSiem).

Primarie efektivitates raditaji bija OS un PFS (novértgjot ar BICR, izmantojot RECIST 1.1).
Sekundarie efektivitates raditaji ietvera ORR, novertgjot ar BICR, izmantojot RECIST 1.1. leprieks
noteiktaja starpposma analize, kur noverosanas ilguma mediana bija 11,4 menesi (diapazons no 0,3
l1dz 26,9 méneSiem), petijuma tika noverota statistiski nozimiga OS un PFS uzlabosanas visas
populacijas.

Efektivitates rezultati MMR apaksgrupas atbilda vispargjiem p&tijuma rezultatiem.
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Ieprieks noteikta galiga OS analize ar aptuveni 16 ménesus ilgu papildu noverosanas laiku pec
starpposma analizes (kop&ja noveérosanas ilguma mediana bija 14,7 m&nesi [diapazons: 0,3-

43,0 meénesi]) tika veikta, nenemot vera daudzveidibas korekciju. Efektivitates raditaji visas
populacijas ir apkopoti 9. tabula, un Kaplana-Meiera Iiknes no galigas OS un starpposma PFS analizes
ir paraditas attiecigi 3. un 4. attela.

9. tabula. 309 pétijuma efektivitates rezultati pacientiem ar endometrija vezi

Merka kriterijs LENVIMA ar Doksorubicins vai
pembrolizumabu paklitaksels
N=411 N=416
OS

Pacientu skaits (%) ar notikumu

276 (67%)

329 (79%)

Mediana ménesos (95% TI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Riska attiectba® (95% TI)

0,65 (0,55; 0,77)

p vértiba’

<0,0001

PFS!

Pacientu skaits (%) ar notikumu

281 (68%)

286 (69%)

Mediana ménesos (95% TI)

7.2 (5.7, 7.6)

3,8 (3,6;4,2)

Riska attiectba® (95% TI)

0,56 (0,47; 0,66)

p vértiba® <0,0001

ORR’

ORR® (95% TI) 32% (27, 37) 15% (11,18)
Pilniga atbilde 7% 3%
Dalgja atbilde 25% 12%

p vértiba' <0,0001

Atbildes reakcijas ilgums®

Mediana ménesos® (diapazons) 14,4 (1,6+,23,7+) 5,7(0,0+, 24,2+)

a: Pamatojoties uz stratificto Koksa (Cox) regresijas modeli

b: Vienpusgja nominala p-vertiba, pamatojoties uz stratificétu log-rank testu (galiga analize).
Ieprieks noteiktaja starpposma analiz€, kur noveroSanas ilguma mediana bija 11,4 menesi
(diapazons no 0,3 11dz 26,9 menesSiem), tika sasniegta statistiski nozimiga OS uzlabosSanas,
salidzinot lenvatiniba un pembrolizumaba kombinaciju ar doksorubicinu vai paklitakselu (RA:
0,62 [95% TI: 0,51; 0,75] p vertiba < 0,0001).

A Rk

Vienpusgja p vertiba, pamatojoties uz stratificetu log-rank testu
Ieprieks noteiktaja starpposma analize

Atbilde: Labaka objektiva atbilde ka apstiprinata pilniga atbilde vai dalgja atbilde
Pamatojoties uz Mietinena un Nurminena (Miettinen and Nurminen) metodi, stratificéta pec

ECOG veiktspgjas statusa, geografiska regiona un iegurna staru terapijas anamneze.
g: Aprekinats ar Kaplana—Meijera (Kaplan—Meier) metodi.
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3. attels.  Kopéjas dzivildzes Kaplana—Meijera liknes 309 pétijuma*

1.0
0.9 Mediana (ménesi) (96% TI)
— LENVIMA + Pembrolizumabs 18,7 (15,6; 21,3)

s 087 === Doksorubicins vai paklitaksels 11,9 (10,7; 13,3)
2 071 RA (95% TI: 0,65 (0,55 0,77)
3
2 i nominala P vértiba < 0,0001
g 0.6 --|-.I_ll
8 0.5
[=
B J
8 0.4 _
|Z o —a
3 0.37 OS raditsjs ~ OS raditijs = Mnyw, _
N péc péc P T

0.27 12 ménesiem 24 ménesiem T =ty iy

| LENVIMA + Pembrolizumabs 63% 41% Y- ===
017 Doksorubicins vai 49% 23%
0.0 paklitaksels

1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

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

Doksorubicins

. . 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6
vai paklitaksels

*Pamatojoties uz protokola noraditajiem galigas analizes datiem.
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4. attels.  Dzivildzes bez slimibas progreseéSanas Kaplana—Meijera liknes 309 pétijjuma

1.0 4
Mediana (ménesi) (96% TI)
0.9 LENVIMA + Pembrolizumabs 7,2 (5,7; 7,6)
@ 0.8 _ _ Doksorubicins vai paklitaksels 3,8 (3,6;4,2)
,§ 0'7 RA (95% TI: 0,56 (0,47; 0,66)
'§ ' i Log-rank tests: P <0,0001
5 0.6 " PFS raditajs  PFS raditajs
o \ péc péc
g' 0.5 " 6 ménesiem 12 ménesiem
2 044 ‘""'\. LENVIMA + Pembrolizumabs ~ 54% 31%
S LY Doksorubicins vai 34% 13%
T 0.3 Sy paklitaksels
'E 0.2 |
£ %
. _t\‘_ oy
0.1+ e
YE—h
S g
OO L 1 T ] T 1 ' 1 v 1 L] 1 ' 1 T 1 v 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits:
LENVIMA®+ 444 316 202 144 86 56 43 17 & 0
Pembrolizumabs
Doksorubicins 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

vai paklitaksels

OT intervala pagarinasanas

Pamatojoties uz rezultatiem, ko ieguva rupiga QT pétjjuma veseliem brivpratigajiem, viena 32 mg
lenvatiniba deva nepagarinaja QT/QTc intervalu, tomer ar lenvatinibu arstetiem pacientiem par

QT/QTc intervala pagarinaSanos zinots biezak neka placebo sanémusajiem (skatit 4.4. un
4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira (EMA) atliek pienakumu iesniegt p&tijuma rezultatus lenvatinibam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas hepatocelularas karcinomas (HCC) un endometrija véza

(EV) arstéSanai (informaciju par lietoSanu pediatriskaja populacija skatit 4.2. apakSpunkta).
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Pediatriskie petijumi

Lenvatiniba efektivitate tika verteta, bet netika noteikta Cetros atklata mark&juma petijumos.

Petijums 207 bija 1./2. fazes atklats, daudzcentru, devas noteikSanas un aktivitates novertésanas
petijums par lenvatinibu, lietojot atseviski un kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu berniem
(vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem; no 2 Iidz < 25 gadiem osteosarkomas gadijuma) ar recidiv&joSiem vai
refraktariem norobezotiem audzgjiem. Kopuma tika ieklauti 97 pacienti. Lenvatiniba, lietojot
atseviski, devas noteikSanas paraugkopa tika ieklauti 23 pacienti, kuri sanéma lenvatinibu iekskigi
vienu reizi diena 3 devu Iimenos (11, 14 vai 17 mg/m?). Lenvatiniba kombinacija ar ifosfamidu un
etopozidu devu noteikSanas paraugkopa kopuma tika ieklauti 22 pacienti, kuri san€ma lenvatinibu

2 devu Iimenos (11 vai 14 mg/m?). leteicama lenvatiniba deva (recommended dose, RD), lietojot
atseviski un kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu, tika noteikta ka 14 mg/m? iekskigi vienu reizi
diena.

Lenvatiniba, lietojot atseviski, paplaSinasanas paraugkopa ar recidivgjosu vai refraktaru DVV
primarais efektivitates galarezultata raditajs bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR; pilniga
atbildes reakcija [CR] + dalgja atbildes reakcija [PR]). Tika ieklauts viens pacients, un $is pacients
sasniedza PR. Gan lenvatiniba, lietojot atseviski, gan kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu
recidivgjosas vai refraktaras osteosarkomas paplasinasanas paraugkopas primarais efektivitates
galarezultata raditajs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas 4 ménesos (PFS-4); PFS-4 péc
binominala aprékina, ieklaujot visu 31 pacientu, kuri tika arsteti tikai ar lenvatinibu, bija 29% (95%
TI: 14,2, 48,0); PFS-4 p&c binominala aprékina visiem 20 pacientiem, kuri tika arstéti ar lenvatinibu
kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu, bija 50% (95% TI: 27,2, 72,8).

Pettjums 216 bija daudzcentru, atklats, vienas grupas 1./2. fazes p&tijums, kura noteica kombinacija ar
everolimu lietota lenvatiniba droSumu, panesibu un pretaudzgja iedarbibu pediatriskajiem pacientiem
(un jaunieSiem, kas ir <21 gadu veci) ar recidiv€joSiem vai refraktariem norobeZotiem laundabigiem
audzgjiem, tostarp CNS audzgjiem. Pavisam pétijuma iesaistija un arstgja 64 pacientus. 1. posma
(kombinacijas devas noteikSana) iesaistija un arst€ja 23 pacientus: 5 pacientus devas Iimena —1 grupa
(lenvatinibs 8 mg/m* un everolims 3 mg/m”) un 18 pacientus devas limena 1 grupa (lenvatinibs

11 mg/m? un everolims 3 mg/m*). Kombinacijas ieteicama deva (recommended dose — RD) bija
lenvatinibs 11 mg/m? un everolims 3 mg/m2 vienreiz diena. 2. posma (kombinacijas paplasinasana)
iesaistija un arst€ja 41 pacientu, lietojot RD, $adas kohortas: Juinga sarkoma (Ewing Sarcoma — EWS,
n = 10), rabdomiosarkoma (RMS, n = 20) un augstas pakapes glioma (high-grade glioma — HGG,

n = 11). Primarais efektivitates rezultata kritérijs bija objektivas atbildreakcijas raditajs (ORR)

16. ned&la novertejamiem pacientiem, kas iegiits, pamatojoties uz p&tnieka novertg§jumu un izmantojot
RECIST v1.1 vai RANO (pacientiem ar HGG). EWS un HGG kohortas objektivo atbildreakciju
nenoveroja; dalgju atbildreakciju (partial response, PR) novéroja 2 gadijumos RMS kohorta attieciba
uz ORR 16. nedela 10% (95% TI: 1,2; 31,7).

Pettjums OLIE (p&tijums 230) bija 2. fazes, atklats, daudzcentru, randomizets, kontrol&ts petijums
pacientiem (vecuma no 2 lidz <25 gadiem) ar recidiv&josu vai refraktaru osteosarkomu. Kopuma tika
randomizets 81 pacients proporcija 1:1 (78 pacienti tika arsteti; 39 katra grupa), lai sanemtu
lenvatinibu 14 mg/m? kombinacija ar ifosfamidu 3000 mg/m* un etopozidu 100 mg/m? (A grupa) vai
ifosfamidu 3000 mg/m? un etopozidu 100 mg/m* (B grupa). Ifosfamids un etopozids tika ievaditi
intravenozi katra 21 dienu ilga cikla 1. Iidz 3. diena ne vairak ka 5 ciklos. Arst&Sana ar lenvatinibu bija
atlauta Iidz RECIST v1.1 defin&tajai slimibas progres€Sanai, ko apstiprindja ar mask&tu, centralizetu,
neatkarigu parskatu (Blinded Independent Central Review, BICR), vai nepienemamai toksicitatei.
Primarais efektivitates galarezultata raditajs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS) saskana
ar RECIST 1.1 un BICR. P&tijums neuzradija statistiski nozimigu atskiribu PFS mediana: 6,5 ménesi
(95% TI: 5,7, 8,2) lenvatinibam kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu, salidzinot ar 5,5 m&neSiem
(95% TI: 2,9, 6,5) ifosfamidam un etopozidam (HR) = 0,54 [95% TI: 0,27, 1,08]). Petijums 230 nebija
paredzets, lai noteiktu statistiski nozimigu OS atskiribu. P&tfjuma analizes beigas RA bija 0,93

(95% TI: 0,53, 1,62), salidzinot lenvatinibu kombinacija ar ifosfamidu un etopozidu ar ifosfamidu un
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etopozidu, ar videjo OS - 12,4 menesi (95% TI 10,4, 19,8), salidzinot ar attiecigi 17,2 méneSiem
(95% TI 11,1, 22,3), un vid&jo noveérosanas laiku - attiecigi 24,1 m&nesi un 29,5 ménesiem.

Pettjums 231 ir daudzcentru, atklats 2. fazes “groza” p&tijums, kura verté lenvatiniba pretaudzgja
iedarbibu un droSumu b&rniem, pusaudziem un jauniesSiem vecuma no 2 [idz < 21 gadam ar
recidivgjosiem vai refraktariem norobezotiem laundabigiem audzgjiem, tostarp EWS, RMS un HGG.
Pavisam pétTjuma iesaistTja un arst&ja 127 pacientus, lietojot lenvatiniba RD (14 mg/m?), $adas
kohortas: EWS (n=9), RMS (n =17), HGG (n = 8) un citi norobezoti audzgji (n = 9 gan difuzas
viduslinijas gliomas, gan meduloblastomas, gan ependimomas gadijuma; visi pargjie norobezotie
audzgji n = 66). Primarais efektivitates rezultata kritérijs bija ORR 16. ned€la novertgjamiem
pacientiem, kas iegiits, pamatojoties uz p&tnieka noveérté&jumu un izmantojot RECIST v1.1 vai RANO
(pacientiem ar HGG). Pacientiem ar difuzas vidusliijas gliomu, meduloblastomu vai ependimomu
objektivo atbildreakciju nenovéroja. Divus PR gadijumus noveéroja gan EWS, gan RMS kohorta
attiectba uz ORR 16. nedgla attiecigi 22,2% (95% TI: 2,8; 60,0) un 11,8% (95% TI: 1,5; 36,4). Piecus
PR gadijumus (pacientiem ar sinovialo sarkomu [n = 2], kaposiformu hemangioendoteliomu [n = 1],
Vilmsa audzgja nefroblastomu [n = 1] un gaisstnu karcinomu [n = 1]) nov&roja visu citu norobezotu
audzg&ju gadijumos attieciba uz ORR 16. nedela 7,7% (95% TI: 2,5; 17,0).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lenvatiniba farmakokingtiskie raditaji petiti veseliem pieaugusajiem, pieaugusajiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, nieru darbibas trauc€jumiem un norobezotiem audzgjiem.

UzsukSanas

P&c iekskigas lietoSanas lenvatinibs uzsticas atri, tmax parasti novéro 1-4 stundas pec devas lietosanas.
Uzturs neietekm@ uzstkSanas apjomu, bet palénina uzsiikSanas atrumu. Veseliem cilvekiem, ja lieto
kopa ar uzturu, maksimala koncentracija plazma aizkavejas par 2 stundam. Absoliita biopieejamiba
cilvékam nav noteikta, tomeér masas Iidzsvara p&tijuma iegutie dati liecina, ka ta ir 85%. Lietojot
iekskigi, lenvatiniba biopieejamiba suniem (70,4%) un pértikiem (78,4%) bija laba.

Izkliede

In vitro lenvatinibs izteikti saistas ar cilvéka plazmas proteiniem: 98-99% (0,3-30 pg/ml, mesilats). ST
saistiSanas galvenokart notiek ar albuminu, neliela saistiSanas ar a1-skabo glikoprotenu un
vy globulinu.

In vitro lenvatiniba koncentracijas asinis un plazma attieciba bija no 0,589 lidz 0,608 (0,1-10 pg/ml,
mesilats).

Lenvatinibs ir P-gp un BCRP substrats. Lenvatinibs nav OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, MATEIL, MATE2-K vai zults salu eksporta siikna BSEP substrats.

Pacientiem pirmas devas Skietama izkliedes tilpuma (Vz/F) mediana bija diapazona no 50,5 1 Iidz 92 1,
parasti tas bija konsekventa devu grupas no 3,2 mg lidz 32 mg. Analogiska $kietama izkliedes tilpuma
mediana lidzsvara koncentracija (Vz/Fss) parasti arT bija konsekventa un bija diapazona no 43,2 1 lidz
121 L

Biotransformacija

In vitro citohroms P450 3A4 bija doming&josa (> 80%) izoforma, kas iesaistita P450 medieta
lenvatiniba metabolisma. Tacu in vivo dati liecina, ka pa celiem bez P450 iesaistes notika nozimiga
dala lenvatiniba kopgja metabolisma. Tatad in vivo CYP 3A4 induktori un inhibitori loti maz
ietekmgja lenvatiniba iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Cilveka aknu mikrosomas ka galveno metabolitu konstatgja lenvatiniba demetiléto formu (M2). M2’
un M3’ — galvenie metaboliti cilvéka feéc€s — aldehida oksidazes iedarbiba veidojas attiecigi no M2 un
lenvatiniba.

Plazmas paraugos, kas nemti ne vélak ka 24 stundas pec zalu lietoSanas, plazmas
radiohromatogrammas lenvatinibs bija 97% no radioaktivajiem savienojumiem, turpretim M2
metabolits — papildu 2,5%. Pamatojoties uz AUC o - inr) plazma un asinis, lenvatinibs bija attiecigi 60%
un 64% no kopé&jiem radioaktivajiem savienojumiem.

Dati no masas lidzsvara/ekskrécijas pétijuma cilvékiem liecina, ka lenvatinibs plasi metabolizgjas
cilvéka organisma. Galvenie konstatgtie metabolisma celi cilvekam bija oksidacija aldehida oksidazes
iedarbiba, demetilacija ar CYP3A4, glutationa konjugacija ar O-arila grupas (hlorofenila dalas)
eliminaciju, ka art So celu kombinacijas ar talakam biotransformacijam (piemeram, glikuronidacija,
glutationa dalas hidrolize, cisteina dalas degradacija un cisteinilglicina un cisteTna konjugatu
intramolekulara parkarto$anas ar sekojosu dimerizaciju). Sie in vivo metabolisma celi atbilst datiem,
kas iegiiti in vitro petijumos ar cilveéka biomaterialiem.

Transporolbaltumvielu pétijumi in vitro

Sim transportolbaltumvielam, OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 un BSEP, kliniski nozimigu
inhibiciju izsledza, pamatojoties uz robezvertibu ICso > 50 X Crnax nesasaistits-

Lenvatinibam bija Joti maza inhib&joSa darbiba vai tadas nebija vispar pret P-gp un krits véza
rezistences proteinu (BCRP) medigto transportolbaltumvielu darbibu. P-gp mRNA ekspresijas
indukciju arT nenovéroja.

Lenvatinibam bija loti maza inhibg&josa ietekme uz OATP1B3 un MATE2-K vai tadas nebija vispar.
Lenvatinibs vaji inhibé MATEI1. Cilveka aknu citosola lenvatinibs neinhibgja aldehida oksidazes
darbibu.

Eliminacija

P&c Cuax sasniegSanas koncentracija plazma samazinas bieksponenciali. Lenvatiniba vidg&jais
terminalais eksponencialais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 28 stundas.

P&c radioaktivi iezim&ta lenvatiniba lietoSanas 6 pacientiem ar norobezotiem audzg€jiem apméram
divas tresdalas un viena ceturtdala radioaktivi iezZimetas vielas tika izvadita attiecigi ar féc€m un urinu.
M3 metabolits bija domingjosa noteikta viela ekskreta (~17% devas), kam sekoja M2’ (~ 11% devas)
un M2 (~4,4% devas).

Linearitate/nelinearitate

Devas proporcionalitate un uzkrasanas

Pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem, kas san€ma vienu un vairakas lenvatiniba devas vienreiz
diena, lenvatiniba iedarbiba (Cmax un AUC) pastiprinajas tiesi proporcionali lietotajai devai diapazona
no 3,2 [idz 32 mg vienreiz diena.

Lenvatiniba uzkrasanas lidzsvara koncentracija ir loti maza. Saja diapazona uzkrasanas indeksa (Rac)

mediana bija no 0,96 (20 mg) lidz 1,54 (6,4 mg). HCC pacientiem ar viegliem un vidg€ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem Rac bija lidzigs citiem norobeZotiem audzgjiem zinotajam.
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Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Lenvatiniba farmakoking&tiku p&c vienas 10 mg devas novértgja 6 pacientiem, katram bija viegli un
vid&ji smagi aknu (attiecigi Child—Pugh A pakapes un Child—Pugh B pakapes) darbibas traucgjumi.

5 mg devu noveértgja 6 pacientiem ar smagiem (Child—Pugh C pakapes) aknu darbibas trauc€jumiem.
Astoni veseli, demografiski atbilstosi cilveki bija ka kontroles, vini sanéma 10 mg devu. Lenvatiniba
iedarbiba, pamatojoties uz devai korigétiem AUCo. un AUC.irr datiem, bija 119%, 107% un 180% no
normalas pacientiem attiecigi ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.
Noteikts, ka saistiSanas ar plazmas protetniem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir [idziga
attiecigi veselajiem cilveékiem, un izmainas atkariba no koncentracijas netika noverotas. Ieteikumus
par devam skatit 4.2. apakSpunkta.

Dati par HCC pacientiem ar Child-Pugh B pakapi (vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, 3
pacientiem, kuri tika arstti ar lenvatinibu pivotalaja petijuma) nav pietiekami, un dati par HCC
pacientiem ar Child-Pugh C pakapi (smagiem aknu darbibas trauc€jumiem) nav pieejami. Lenvatinibs
galvenokart izdalas caur aknam, un $ajas pacientu grupas iedarbiba var biit pastiprinata.

Eliminacijas pusperioda mediana bija salidzinama pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem, ka ari pacientiem ar normalu aknu darbibu, tas bija no 26 stundam lidz

31 stundai. Ar urinu izvaditas lenvatiniba devas procentualais Tpatsvars bija neliels visas paraugkopas
(< 2,16% visas arstesanas paraugkopas).

Nieru darbibas traucéjumi

Lenvatiniba farmakokingtiku p&c vienas 24 mg devas noveértgja 6 pacientiem, katram bija viegli, vidgji
smagi un smagi nieru darbibas trauc&jumi, to salidzinaja ar farmakokingtiku 8 veseliem, demografiski
atbilstoSiem cilvékiem. Pacientus ar terminalu nieru mazsp&ju nepétija.

Lenvatiniba iedarbiba, pamatojoties uz AUCy.inr datiem, pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un
smagiem nieru darbibas traucgjumiem bija attiecigi 101%, 90% un 122% salidzinajuma ar pacientiem
ar normalu nieru darbibu. Noteikts, ka saistiSanas ar plazmas proteiniem pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem ir lidziga attiecigi veselajiem cilvékiem, un izmainas atkariba no koncentracijas netika
noverotas. leteikumus par devam skatit 4.2. apakSpunkta.

Vecums, dzimums, kermena masa, rase

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi pacientiem, kuri sanéma lidz 24 mg lenvatiniba
vienreiz diena, vecumam, dzimumam, kermena masai un rasei (japanu, salidzinot ar paréjam, balta
rase, salidzinot ar pargjam) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz klirensu (skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi bé&rniem vecuma no 2 Iidz 12 gadiem, kas ietvera
datus par 3 pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 3 gadiem, 28 pediatriskajiem pacientiem
vecuma no > 3 lidz < 6 gadiem un 89 pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem
lenvatiniba pediatriskas programmas ietvaros, lenvatiniba peroralo klirensu (CL/F) ietekmégja kermena
masa, bet ne vecums. Paredzamie iedarbibas Itmeni, kas izteikti ar laukumu zem liknes lidzsvara
stavokli (AUCss), berniem, kuri sanéma 14 mg/m?, bija salidzinami ar pieaugusiem pacientiem, kuri
sanéma fiksétu 24 mg devu. Sajos pétijumos netika konstatétas acimredzamas atskiribas aktivas vielas
lenvatiniba farmakokingtika b&rniem (2—12 gadus veciem), pusaudziem un jauniem picaugusiem
pacientiem ar pétitiem audzgju veidiem, tacu dati par berniem ir salidzinosi ierobezoti, lai izdarTtu
konkrétus secinajumus (skatit 4.2. apakSpunktu).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates pétijumos (lidz 39 nedélam) lenvatinibs izraisija toksikologiskas izmainas
dazados organos un audos, kas bija saistitas ar lenvatiniba paredz&to farmakologisko iedarbibu, proti,
glomerulopatiju, s€klinieku hipocelularitati, olnicu folikulu atréziju, izmainas kunga-zarnu trakta,
izmainas kaulos, izmainas virsnieru dziedzeros (zurkam un suniem), ka arT arteriju (artériju fibrinoidu
nekrozi, medialu degeneraciju vai asino$anu) bojajumus zurkam, suniem un garastes makakiem.
Zurkam, suniem un pértikiem novéroja ari ar hepatotoksicitates pazimém saistitu transaminazu limena
paaugstinasanos. Toksikologisko izmainu atgriezeniskumu novéroja 4 nedélu atveselo$anas perioda
beigas visam pétitajam dzivnieku sugam.

Genotoksicitate
Lenvatinibs nebija genotoksisks.
Lenvatiniba kancerogenitates p&tfjumi nav veikti.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Speciali petijumi ar dzivniekiem, lai novertetu lenvatiniba ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Tacu
atkartotu devu toksicitates petijumos ar dzivniekiem noveroja seklinieku (seklvadu epitelija
hipocelularitati) un olnicu (folikulu atréziju) izmainas tadas iedarbibas gadijuma, kas 11-15 reizes
(zurkam) vai 0,6—7 reizes (pertikiem) parsniedza klmiskaja praks€ sagaidamo iedarbibu (pamatojoties
uz AUC), lietojot maksimalo cilvekam panesamo devu. 4 ned€lu atveselosanas perioda beigas §is
atrades bija atgriezeniskas.

Lietojot lenvatinibu organogenézes laika, zurkam novéroja embrioletalitati un teratogenitati (augla
argjas un skeleta anomalijas), ja iedarbiba bija mazaka neka kltniskaja praks€ sagaidama iedarbiba
(pamatojoties uz AUC), lietojot maksimalo cilvekam panesamo devu, bet trusiem (augla argjas,
viscerilas vai skeleta anomilijas) — pamatojoties uz kermena virsmas laukumu; mg/m?, lietojot
maksimalo cilvékam panesamo devu. Sis atrades liecina, ka lenvatinibam ir teratog€na iedarbiba, kas,
iesp&jams, ir saistita ar lenvatiniba ka antiangiogéna lidzekla farmakologisko darbibu.

Lenvatinibs un ta metaboliti izdalas zurku piena.

Jaunu dzivnieku toksicitates pétijumi

Mirstiba bija devu ierobeZojosas toksicitates izpausme jaunam zurkam, kuram devas saka lietot

7. postnatalaja diena (PND) vai 21. PND, un to noveroja, ja iedarbiba bija 125 vai 12 reizes mazaka
neka iedarbiba, kuras gadijuma noveroja mirstibu pieaugusam zurkam, kas liecina par jutiguma pret
toksicitati palielinaSanos I1idz ar vecumu. Tadg] mirstiba var biit saistita ar primaru divpadsmitpirkstu
zarnas bojajumu izraisitam komplikacijam, ar iesp&jamu papildietekmi, ko nodrosSina papildu toksiska
iedarbiba uz nenobriedusiem mérkorganiem.

Lenvatiniba toksicitates bija izteiktaka jaunakam zurkam (devas saka lietot 7. PND) neka tam, kuram
devas saka lietot 21. PND, bet mirstibu un dazas toksicitates izpausmes jaunajam zurkam, kas sanéma
10 mg/kg, noveroja agrak neka pieaugusam zurkam, kas sanéma tada pasa lirmena devu. Jaunam
zurkam noveroja arT augSanas aizturi, fiziskas attistibas sekundaru aizturi un bojajumus, kas saistiti ar
farmakologisko iedarbibu (priekszobi, augsstilbs (kaula epifizeala augsanas platnite), nieres, virsnieru
dziedzeri un divpadsmitpirkstu zarna).

42



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Kalcija karbonats

Mannits

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze
Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Talks

Kapsulas apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Drukas tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Kalija hidroksids
Propilenglikols

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originalaja blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Poliamida/aluminija/PVH/aluminija blisteri ar 10 kapsulam. Katra kastite satur 30, 60 vai 90 cietas

kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Apripétaji nedrikst atvert kapsulu, lai izvairitos no kapsulas satura atkartotas iedarbibas.

Suspensijas sagatavoSana un lietoSana:

. Suspensiju var sagatavot, izmantojot tideni, abolu sulu vai pienu. Ja suspensija tiek lietota caur
barosanas cauruliti, suspensija ir jasagatavo tiden.

. Ielieciet kapsulu(-as) atbilstosi parakstitajai devai (Iidz 5 kapsulam) neliela trauka (ar aptuveni
20 ml (4 tgjkarosu) tilpumu) vai §lirc€ peroralai ievadiSanai (20 ml); nelauziet un nesasmalciniet

kapsulas.
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Pievienojiet trauka vai §lirc€ peroralai ievadiSanai 3 ml skidruma. Gaidiet 10 mindites, lidz
kapsulu apvalki (argjas virsmas) izskist, pec tam 3 miniites maisiet vai sakratiet maistjumu, Iidz

o=l = . v1.—

o Ja tiek izmantota §lirce peroralai ievadisanai, uzlieciet §lircei vacinu, iznemiet virzuli un
izmantojiet otru §lirci vai kalibrétu pipeti, lai ielietu Skidrumu pirmaja §lirc€; pirms
maisiSanas ievietojiet atpakal virzuli.

Lietojiet visu trauka vai §lirces peroralai ievadiSanai saturu. Suspensiju var lietot tiesi no trauka
mut€ vai arT no §lirces peroralai ievadiSanai tie$i mut€ vai caur baroSanas cauruliti.

P&c tam ielejiet trauka vai §lirc€ peroralai ievadiSanai vél 2 ml skidruma, izmantojot otru §lirci
vai pipeti, pavirpiniet vai sakratiet to un lietojiet. Atkartojiet So darbibu vismaz divas reizes, lidz

vairs nav redzamu atlieku, lai nodrosinatu, ka ir izlietota visa zalu deva.

Piezime. Ir apstiprinata saderiba ar polipropiléna §lircém un barosanas cauruliteém ar vismaz 5 Fr

diametru (polivinilhlorida vai poliuretana caurulites) vai vismaz 6 Fr diametru (silikona caurulites) un

lidz 16 Fr diametram polivinilhlorida, poliuretana un silikona caurulitem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

E-pasts: medinfo de@eisai.net

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Lenvima 4 mg cietas kapsulas

EU/1/15/1002/001
EU/1/15/1002/003
EU/1/15/1002/004

Lenvima 10 mg cietas kapsulas

EU/1/15/1002/002
EU/1/15/1002/005
EU/1/15/1002/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2015. gada 28. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 20. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR un atjauninata RPP iesniegSanas termin$ sakiit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

48



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

LENVIMA 4 mg cietas kapsulas
lenvatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 4 mg lenvatiniba (mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originalaja blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1002/001 (Iepakojuma lielums: 30 cietas kapsulas)
EU/1/15/1002/003 (Iepakojuma lielums: 60 cietas kapsulas)
EU/1/15/1002/004 (Iepakojuma lielums: 90 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

LENVIMA 4 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

LENVIMA 4 mg cietas kapsulas
lenvatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LENVIMA 10 mg cietas kapsulas
lenvatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 10 mg lenvatiniba (mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originalaja blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1002/002 (Iepakojuma lielums: 30 cietas kapsulas)
EU/1/15/1002/005 (Iepakojuma lielums: 60 cietas kapsulas)
EU/1/15/1002/006 (Iepakojuma lielums: 90 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

LENVIMA 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

LENVIMA 10 mg cietas kapsulas
lenvatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LENVIMA 4 mg cietas kapsulas
LENVIMA 10 mg cietas kapsulas
lenvatinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

I. Kas ir LENVIMA un kadam noliikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms LENVIMA lietoSanas

3. Ka lietot LENVIMA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat LENVIMA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir LENVIMA un kadam noliikkam tas/to lieto

Kas ir LENVIMA

LENVIMA ir zales, kas satur aktivo vielu lenvatinibu. To lieto vienu pasu progres€josa
vairogdziedzera véza jeb v€za, kas ir izplatijies, arst€Sanai pieaugusajiem, ja arst€Sana ar radioaktivo
jodu nav palidzg&jusi apturet slimibu.

LENVIMA var lietot arT vienu pasu, lai arstetu aknu vézi (hepatocelularo karcinomu) pieaugusajiem,
kuri ieprieks nav san€musi arst€Sanu ar citam pretvéza zalém, kas parvietojas asinsrité. Cilveki sanem
LENVIMA, ja aknu vézis ir izplatijies vai to nevar izoperéet.

LENVIMA var lietot arT kopa ar citam pretvéza zalém, ko sauc par pembrolizumabu, lai arstetu
progres€josu dzemdes glotadas vezi (endometrija v&zi) pieaugusajiem, kam vezis ir izplatijies pec
ieprieksgjas arstéSanas ar citam pretvéza zalém, parvietojas asinsrit€ un ko nevar iznemt ar operacijas
palidzibu vai arstet ar staru terapiju.

Ka LENVIMA darbojas

LENVIMA blokg olbaltumvielas, ko sauc par receptoru tirozinkinazém (RTK) un kas ir iesaistitas
jaunu asinsvadu attistiba, kas Stnas apgadas ar skabekli un baribas vielam un palidz tam augt. Véza
$tinas §T1s olbaltumvielas var biit sastopamas lielos daudzumos, un, blok&jot to darbibu, LENVIMA var
paléninat véza Siinu vairoSanas un audzgja augsanas atrumu un likvidet vézim nepiecieSamo $iinu
asinsapgadi.

2. Kas Jums jazina pirms LENVIMA lietoSanas

Nelietojiet LENVIMA Sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret lenvatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jus barojat bernu ar kraiti (skatit talak sadalu “Kontracepcija, griitnieciba un barosana ar
kraiti”).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms LENVIMA lietosanas konsultgjieties ar arstu:

. ja Jums ir augsts asinsspiediens;

. ja esat sieviete, kurai iesp&jama griitnieciba (skatit talak sadalu “Kontracepcija, griitnieciba un

barosana ar kriiti”);

ja Jums agrak bijusi sirdsdarbibas traucgumi vai insults;

ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi;

ja Jums nesen veikta operacija vai staru terapija;

ja Jums ir nepieciesama kirurgiska procediira. Arsts var apsvért partraukt LENVIMA lietosanu,

ja Jums veiks nopietnu kirurgisko procediiru, jo LENVIMA var ietekm@&t bracu dzisanu.

LENVIMA lietosanu var atsakt, [idzko briice ir atbilstosi sadzijusi;

ja Jus esat vecaks par 75 gadiem,;

ja Jus neesat baltas vai aziatu rases parstavis;

ja Jusu kermena masa ir mazaka par 60 kg;

ja Jums anamngzg ir bijusi patologiski savienojumi (zinami ka fistulas) starp dazadiem kermena

organiem vai no organa uz adu;

. ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas) vai
plisums asinsvada sienina;

. ja Jums ir vai ir bijuSas mutes dobuma, zobu un/vai Zokla sapes, pietikums vai jelumi mutes
dobuma, Zzokla nejutigums vai smaguma sajiita, zoba kusté$anas. Jums pirms LENVIMA
lietoSanas uzsakSanas var tikt ieteikts veikt zobu parbaudi, jo ir zinots par Zokla kaula
bojajumiem (osteonekrozi) pacientiem, kas arsteti ar LENVIMA. Ja Jums nepiecieSams veikt
invazivu zobu arst€Sanu vai zobu operaciju, pastastiet savam zobarstam, ka tiekat arstéts(-a) ar
LENVIMA — it 1pasi tad, ja sanemat vai esat san€mis(-usi) ar1 bisfosfonatu injekcijas (lieto
kaulu slimibu arstésanai vai profilaksei);

. ja Jus lietojat vai esat lietojis(-usi) zales osteoporozes arstéSanai (antiresorbcijas zales) vai véza
arst€Sanai paredz&tas zales, kas izmaina asinsvadu veidoSanos (ta sauktos angiogenézes
inhibitorus), jo var palielinaties zokla kaula bojajumu risks.

Pirms LENVIMA lietoSanas arsts var veikt dazas analizes, piem&ram, lai parbauditu Jisu

asinsspiedienu un aknu vai nieru darbibu un lai parbauditu, vai Jums nav zems sals [imenis un augsts

vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona ITmenis asinis. Arsts parrunas ar Jums $o analizu rezultatus un
nolems, vai Jus drikstat lietot LENVIMA. Jums varbiit bis nepiecieSama papildu arstéSana ar citam
zalem, LENVIMA mazakas devas lietoSana vai Tpasa piesardziba augstaka blakusparadibu riska dgl.

Ja Jiis neesat parliecinats, pirms LENVIMA lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Stavokli, kuriem Jums japievers uzmaniba

V&za arsteSanas laika audzgja Stnu sadaliSanas rezultata asinis var nonakt vielas, kas var izraisit
komplikaciju grupu, ko sauc par audzgja lizes sindromu (Tumour lysis syndrome, TLS). Tas var
izraisit izmainas Jiisu nierés un var apdraudét dzivibu. Arsts Jiis novéros un var nozimét arstésanu, lai
samazinatu risku. Nekav@gjoties pastastiet arstam, ja noverojat TLS pazimes (skatit 4. punktu:
Iesp&jamas blakusparadibas).

Bérni un pusaudzi
LENVIMA lieto$ana pasreiz nav ieteicama bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un LENVIMA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz augu valsts preparatiem un bezrecepsu zalem.

Kontracepcija, gritnieciba un baroS$ana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Ja Jums ir iesp&jama griitnieciba, izmantojiet loti efektivu kontracepcijas metodi So zalu
lietoSanas laika un vismaz vienu ménesi p&c arsté€sanas beigam. Ta ka nav zinams, vai
LENVIMA var samazinat peroralu kontracepcijas tablesu iedarbibu, gadijuma, ja ta ir Jasu
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normala kontracepcijas metode, Jums bus jalieto ar tada barjermetode ka uzmava vai
prezervativs, ja arst€Sanas ar LENVIMA laika jums biis dzimumattiecibas.

. Nelietojiet LENVIMA, ja arst€Sanas laika planojat griitniecibu. Tas ir tapéc, ka zales var
nopietni kait€t bérnam.
. Ja laika, kamer arstejaties ar LENVIMA, Jums iestajas griitnieciba, nekavgjoties pastastiet to

arstam. Arsts palidzes Jums izlemt, vai arstéSana ir jaturpina.
. Nebarojiet bernu ar kriti, ja lietojat LENVIMA. Tas ir tapéc, ka zales nokltist mates piena un
var nopietni kaitet ar kriiti barotajam b&mam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
LENVIMA var izraisit blakusparadibas, kas var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Ja jutat reiboni vai nogurumu, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot LENVIMA

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot

Vairogdziedzera vézis

. Parasti Lenvima ieteicama deva ir 24 mg vienreiz diena
(2 kapsulas pa 10 mg un 1 kapsula pa 4 mg).

. Ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, ieteicama deva ir 14 mg vienreiz diena
(1 kapsula pa 10 mg un 1 kapsula pa 4 mg).

. Ja Jums rodas ar blakusparadibam saistitas problémas, arsts devu var samazinat.

Aknu vezis

. leteicama LENVIMA deva ir atkariga no kermena masas bridi, kad sakat arsteSanu. Deva

parasti ir 12 mg vienreiz diena (3 kapsulas pa 4 mg), ja Jusu kermena masa ir 60 kg vai vairak,
un 8 mg vienreiz diena (2 kapsulas pa 4 mg), ja Jusu kermena masa ir mazaka par 60 kg.
. Arsts var samazinat devu, ja Jums ir blakusparadibas.

Dzemdes vézis

. leteicama LENVIMA deva ir 20 mg vienreiz diena (2 kapsulas pa 10 mg) kombinacija ar
pembrolizumabu. Pembrolizumabu arsts injic€ véna deva 200 mg vienreiz- 3 ned€las vai
400 mg vienreiz 6 nedglas.

Arsts var samazinat devu, ja Jums ir blakusparadibas.

o0 zalu lietoSana
Kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreizém.
Lai izvairttos no kapsulu satura iedarbibas, neatveriet kapsulas.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni. Ja nevarat norit veselas kapsulas, var sagatavot Skidru
maisTjumu, izmantojot @ideni, abolu sulu vai pienu. Skidro maisTjumu var lietot norijot vai caur
barosanas cauruliti. Ja Skidrais maisTjums tiek lietots caur baro$anas cauruliti, tas ir jasagatavo
tident. Ja Skidrais maisTjums netiek lietots uzreiz pec sagatavosanas, to var glabat sl€gta trauka
ledusskapi 2 °C—8 °C temperatiira ne ilgak ka 24 stundas. P&c iznemsanas no ledusskapja
30 sekundes sakratiet Skidro maistjumu. Ja $kidrais maistjums netiek izlietots 24 stundu laika

e O [
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pec sagatavosanas, tas ir jaizlej.

Skidra maisijuma sagatavo$ana un lietodana:

o Ielieciet veselu(-as) kapsulu(-as) atbilstosi parakstitajai devai (Iidz 5 kapsulam) neliela
trauka (ar aptuveni 20 ml (4 t&jkaroSu) tilpumu) vai slirc€ peroralai ievadiSanai (20 ml);
nelauziet un nesasmalciniet kapsulas.

o Pievienojiet trauka vai §lirc€ peroralai ievadisanai 3 ml Sskidruma. Gaidiet 10 mindites,
lidz kapsulu apvalki (argjas virsmas) izskist, pec tam 3 mintites maisiet vai sakratiet
maisTjumu, l1dz kapsulas ir pilniba izSkidusas.
= Ja Skidrais maisTjums tiek sagatavots §lirce peroralai ievadiSanai, uzlieciet §lircei

vacinu, iznemiet virzuli un izmantojiet otru §lirci vai medicinisko pipeti, lai ielietu
Skidrumu pirmaja §lirc€; pirms maisiSanas ievietojiet atpakal virzuli.

o Izdzeriet skidro maisTjumu no trauka vai izmantojiet §lirci peroralai ievadisanai, lai
maisTjumu ievaditu tie§i mute vai caur baroSanas cauruliti.
o P&c tam ielejiet trauka vai §lirc€ peroralai ievadisanai vel 2 ml skidruma, izmantojot otru

Slirci vai pipeti, pavirpiniet vai sakratiet to un lietojiet Skidro maistjumu. Atkartojiet $o
darbibu vismaz divas reizes, [idz vairs nav redzamu maistjuma pazimju, lai nodrosinatu,
ka ir izlietota visa zalu deva.

. Kapsulas jalieto apméram viena un taja pasa laika katru dienu.

Cik ilgi jalieto LENVIMA
Parasti So zalu lietoSanu turpinasiet tik ilgi, kamer vien biis ieguvums.

Ja esat lietojis LENVIMA vairak neka noteikts
Ja esat lietojis LENVIMA vairak neka noteikts, nekavé&joties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Panemiet l1dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot LENVIMA
Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena un taja pasa laika), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Tas, kas jadara, ja esat aizmirsis lietot devu, ir atkarigs no ta, cik laika atlicis [idz nakamas devas
lietoSanai.

. Ja I1dz nakamajai devai atlikusas 12 vai vairak stundas: lietojiet aizmirsto devu, tiklidz
atceraties. Nakamo devu lietojiet parastaja laika.
. Ja Iidz nakamajai devai atlicis mazak par 12 stundam: izlaidiet aizmirsto devu. Nakamo devu

lietojiet parastaja laika.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja ievérojat talak noraditas blakusparadibas — Jums var but
nepiecieSama neatliekama mediciniska arsteSana.

. Nejutigums vai vajums viena kermena pusg, stipras galvassapes, krampji, apjukums, apgriitinata
runasana, redzes izmainas vai reibonis — tas var biit insulta, asinoSanas smadzen@s pazimes vai
izteikti paaugstinata asinsspiediena ietekme uz smadzeném.

. Sapes vai spiediena sajuta kriitts, sapes rokas, mugura, kakla vai zokli, elpas trukums, atra vai
neregulara sirdsdarbiba, klepoSana, liipas vai pirksti zilgana krasa, izteikta noguruma sajita —
tas var bt sirdsdarbibas traucgjumu pazimes, asins recekli plausas vai gaisa nopliide no
plausam krasu kurvi, nelaujot plausam izplesties.

. Stipras sapes védera — tas var liecinat par caurumu zarnas vai fistulu (atvere zarna, kas ar
cauru]veida kanalu savienojas ar citu kermena dalu vai adu) sienina.

. Dzeltena ada vai acu baltumi dzeltena krasa (dzelte) vai miegainiba, apjukums, sliktas
koncentréSanas spgjas - tas var but aknu darbibas traucgjumu pazimes.

. Melni, darvaini vai asinaini izkarnijumi vai asinu atklepoSana — tas var biit ick$&jas asinoSanas
pazimes.
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Caureja, slikta diiSa un vemsana — tas ir loti biezZi noveérojamas blakusparadibas, kas var klit
nopietnas, ja to dé] sakas dehidratacija, kura var izraisit nieru mazspgju. Arsts Jums var dot
zales So blakusparadibu mazinasanai.

Mutes dobuma, zobu un/vai zokla sapes, pietikums vai jelumi mutes dobuma, Zokla nejutigums
vai smaguma sajiita, zoba kustesanas, kas var€tu biit Zokla kaula bojajumu (osteonekrozes)
pazimes.

slikta dusa, elpas triikums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, I€kmes, dulkains urins un
nogurums. Sie simptomi var biit komplikacijas, ko izraisa boja ejosu véza $iinu sadaliSanas
produkti, un tos sauc par audzgja lizes sindromu (TLS).

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja ievérojat kadu no ieprieks noraditajam blakusparadibam.

Lietojot §1s zales atseviSki, var rasties §adas blakusparadibas:

e &6 6 o o o o o0 o o O o ™

Biezi

oti bieZi (var noverot vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

Augsts vai zems asinsspiediens.

Estgribas zudums vai kermena masas zudums.

Slikta diisa un vemsana, aizciet€jums, caureja, sapes veédera, gremosanas traucgjumi.
Izteikts nogurums vai vajums.

Aizsmakusi balss.

Kaju pietukums.

Izsitumi.

Sausa mute, sapes mute vai mutes iekaisums, divaina garsa.

Locitavu vai muskulu sapes.

Reibonis.

Matu izkriSana.

Asinosana (visbiezak deguna asinoSana, tacu iesp&ami ar1 citi asinosanas veidi, pieméram,
asinis urind, zilumi, smaganu asinosana vai asino$ana no zarnu sieninas).

Miega traucjumi.

Izmainas olbaltumvielu Iimena (augsts) analiz€s urina un urincelu infekcijas (biezaka un sapiga
uriné$ana).

Galvassapes.

Sapes mugura.

Plaukstu un p&du apsartums, sapigums un pietikums (palmari—plantara eritrodizestezija).
Vajaka vairogdziedzera darbiba (nogurums, kermena masas palielinasanas, aizciet&jums,
aukstuma sajuta, sausa ada).

Izmainas kalija ITmena (zems) un kalcija [imena (zems) analizu rezultatos asinis.

Balto asins $tinu skaita samazinaSanas.

Aknu darbibas raditaju izmainas asins analizu rezultatos.

Zems trombocttu [imenis asinis, kas var izraisit zilumu veidoSanos un apgriitinatu briicu
dzisanu.

Izmainas magnija [imena (zems), holesterina (augsts) un vairogdziedzeri stimul&josa hormona
(augsts) Iimena analizu rezultatos asinis.

Izmainas asins analiZzu rezultatos nieru darbibas un nieru mazspgjas del.

Lipazes un amilazes paaugstinasanas (gremosana iesaistiti enzimi).

(var noverot ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

Kermena skidrumu zudums (dehidratacija).

Sirdsklauves.

Sausa ada, adas sabiez&jumi un nieze.

Ve&dera uzpiiSanas vai gazes.

Sirdsdarbibas traucgjumi vai asins recekli plausas (apgriitinata elpoSana, sapes kriitis) vai citos
organos.

Aknu mazspgja.
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Miegainiba, apjukums, sliktas koncentréSanas spgjas, samanas zudums, kas var biit aknu
mazspejas pazimes.

Slikta paSsajta.

Zultspiisla iekaisums.

Insults.

Tupla fistula (neliels kanals, kas veidojas starp analo atveri un apkartgjo adu).

Plisums (perforacija) kungi vai zarnas.

Retak (var noveérot ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

Sapiga infekcija vai kairinajums tiipla rajona.

Mini insults.

Aknu bojajums.

Specigas sapes veédera augseja kreisaja pusé, ko var pavadit drudzis, drebuli, slikta disa un
vemsana (liesas infarkts).

Aizkunga dziedzera iekaisums.

Brucu dziSanas trauc&jumi.

Zokla kaula bojajumi (osteonekroze).

Resnas zarnas iekaisums (kolits).

Samazinata virsnieru dziedzeru hormonu sekrécija.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):

Audzgja lizes sindroms (TLS)

Nav zinams (talak minétas blakusparadibas novérotas kop§ LENVIMA registracijas, bet to
paradiSanas biezums nav zinams)

Cita veida fistulas (patologisks savienojums starp dazadiem kermena organiem vai starp adu un
zem tas eso$o struktiiru, piem&ram, rikli un balseni). Simptomi atkarigi no fistulas atrasanas
vietas. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jebkadi jauni vai neparasti simptomi, piem&ram,
klepus riSanas laika.

Asinsvadu sieninas paplasinasSanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas).

Lietojot $1s zales kombinacija ar pembrolizumabu, var rasties §adas blakusparadibas:

Loti biezi (var noverot vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Izmainas olbaltumvielu Iimena (augsts) analiz€s urina un urincelu infekcijas (biezaka un sapiga
uriné$ana).

Zems trombocttu [Tmenis asinis, kas var izraisit zilumu veidoSanos un apgriitinatu briicu
dzisanu.

Balto asins Stinu skaita samazinaSanas.

Sarkano asins $tinu skaita samazinasanas.

Vajaka vairogdziedzera darbiba (nogurums, kermena masas palielinasanas, aizciet&jums,
aukstuma sajlita, sausa ada) un izmainas vairogdziedzera stimul&jos$a hormona asins analizu
rezultatos (augsts).

Pastiprinata vairogdziedzera darbiba (simptomi var biit paatrinata sirdsdarbiba, sviSana un svara
zudums).

Kalcija Itmena izmainas asins analizu rezultatos (zems).

Kalija limena izmainas asins analizu rezultatos (zems).

Holesterina Iimena izmainas asins analizu rezultatos (augsts).

Magnija ITmena izmainas asins analizu rezultatos (zems).

Estgribas zudums vai kermena masas zudums.

Reibonis.

Galvassapes.

Sapes mugura.

Sausa mute, sapes mute vai mutes iekaisums, divaina garsa.

61



. Asinosana (visbiezak deguna asinoSana, tacu iesp&ami ar1 citi asinosanas veidi, pieméram,
asinis urind, zilumi, smaganu asinosana vai asino$ana no zarnu sieninas).

Augsts asinsspiediens.

Aizsmakusi balss.

Slikta diisa un vemsana, aizcietgjums, caureja, sapes védera.

Amilazes (fermenta, kas iesaistits gremosanas procesa) Iimena paaugstinasanas.
Lipazes (fermenta, kas iesaistits gremosana) Iimena paaugstinasanas.

Aknu darbibas raditaju izmainas asins analizu rezultatos.

Nieru darbibas raditaju izmainas asins analizu rezultatos.

Plaukstu un p&du apsartums, sapigums un pietikums (plaukstu-p&du eritrodizestezija).
Izsitumi.

Locitavu vai muskulu sapes.

Izteikts nogurums vai vajums.

Kaju pietukums.
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Zi (var noverot ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
Kermena skidrumu zudums (dehidratacija).

Miega traucjumi.

Sirdsklauves.

Zems asinsspiediens.

Asins recekli plausas (apgritinata elpoSana, sapes kriitis).
Aizkunga dziedzera iekaisums.

Ve&dera uzpiiSanas vai gazes.

Gremosanas traucgjumi.

Zultspiisla iekaisums.

Matu izkriSana.

Nieru mazspgja.

Slikta paSsajuta.

Resnas zarnas iekaisums (kolits).

Samazinata virsnieru dziedzeru hormonu sekrécija.
Plisums (perforacija) kungi vai zarnas.

Retak (var noverot ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

. Galvassapes, apjukuma sajuta, krampji un redzes izmainas.

. Insulta pazimes, tostarp nejutigums vai vajums viena kermena pusg, stipras galvassapes,
krampji, apjukums, griitibas runat, redzes izmainas vai reibonis.

. Mikroinsults.

. Sirdsdarbibas trauc€jumu pazimes, tostarp sapes vai spiediens kriitts, sapes rokas, mugura, kakla
vai zokli, elpas trikums, atra vai neregulara sirdsdarbiba, klepus, zilgana ltpu vai pirkstu
nokrasa un izteikta noguruma sajita.

. Izteilktas elpoSanas gritibas un sapes kritis, ko izraisa gaisa nopliide no plausam kraskurvi, ka
rezultata plausas nespgj piepiisties.

. Sapiga infekcija vai kairinajums tiipla rajona.

. Tipla fistula (neliels savienojuma kanals, kas veidojas starp tipli un apkartgjo adu).

. Aknu mazsp€ja vai aknu bojajuma pazimes, tai skaita dzeltena ada vai acu baltumu dzelteSana
(dzelte), miegainiba, apjukums, sliktas koncentréSanas spgjas.

° Sausa ada, adas sabiez€Sana un nieze.

. Briicu dzisanas problémas.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
. Audzgja lizes sindroms (TLS)

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
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tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat LENVIMA

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c “Der.
lidz”. Deriguma termin$ attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originalaja blisteriepakojuma, lai pasargatu no
mitruma.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LENVIMA satur
. Aktiva viela ir lenvatinibs.
- LENVIMA 4 mg cietas kapsulas: - katra cieta kapsula satur 4 mg lenvatiniba (mesilata
veida).
- LENVIMA 10 mg cietas kapsulas: - katra cieta kapsula satur 10 mg lenvatiniba (mesilata
veida).

. Citas sastavdalas ir kalcija karbonats, mannits, mikrokristaliska celuloze,
hidroksipropilceluloze, mazaizvietota hidroksipropilceluloze, talks. Kapsulas apvalks satur
hipromelozi, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu (E172), sarkano dzelzs oksidu
(E172). Drukas tinte satur Sellaku, melno dzelzs oksidu (E172), kalija hidroksidu,

propilénglikolu.

LENVIMA argjais izskats un iepakojums

. 4 mg kapsulai ir dzeltenigi sarkans korpuss un dzeltenigi sarkans vacins, ta ir apmeram 14,3 mm
gara, uz vacina melnas tintes mark&jums “€”, bet uz korpusa — “LENV 4 mg”.

. 10 mg kapsulai ir dzeltens korpuss un dzeltenigi sarkans vacins, ta ir apmeéram 14,3 mm gara, uz
vacina melnas tintes mark&jums “€”, bet uz korpusa — “LENV 10 mg”.

. Kapsulas ir poliamida/aluminija/PVH blisteriepakojumos ar izspiezamu aluminija folijas vacinu

kastitg pa 30, 60 vai 90 cietajam kapsulam. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas 1paSnieks
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Vacija

E-pasts: medinfo_de@eisai.net

Razotajs

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Vacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +3592 962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

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

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

France
Eisai SAS
Tel: +(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)

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: +370 5 2430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel: +356 21343270

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

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)
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Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.l. Eisai AB

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

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

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

(EALGOO)

Latvija

Ewopharma AG parstavnieciba
Tel: +371 67450497

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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