PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly
Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg lenvatinibu (vo forme mesilatu).

Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg lenvatinibu (vo forme mesilatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly

Kapsula so Zltocervenym telom a Zltocervenym vieckom, dlha priblizne 14,3 mm, s ¢iernym
oznacenim ,,€ na viecku a ,,LENV 4 mg” na tele.

Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly

Kapsula so zltym telom a Zltocervenym vieCkom, dlha priblizne 14,3 mm, s ¢iernym oznacenim ,,€*
na viecku a ,,LENV 10 mg” na tele.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kisplyx je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym karcindmom rendlnych buniek
(renal cell carcinoma — RCC):

. v kombinécii s pembrolizumabom ako liecba prvej linie (pozri Cast’ 5.1),

. v kombinécii s everolimom po jednej predchadzajtcej terapii namierenej proti vaskularnemu
endotelialnemu rastovému faktoru (vascular endothelial growth factor — VEGF) (pozri
cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a prebiehat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika so skiisenostami
s protinadorovou liecbou.

Déavkovanie

Kisplyx v kombinacii s pembrolizumabom ako liecba prvej linie

Odporacana davka lenvatinibu je 20 mg (dve 10 mg kapsuly) peroralne jedenkrat denne v kombinacii
s pembrolizumabom podavanym v davke bud’ 200 mg kazdé 3 tyzdne, alebo 400 mg kazdych
6 tyzdnov vo forme intraven6znej infiizie po€as 30 mintt. Podl'a potreby sa mé denna davka
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lenvatinibu modifikovat’ podla planu pre riadenie pomeru davky a toxicity. V liecbe lenvatinibom sa
ma pokracovat’ do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. V liecbe pembrolizumabom sa ma
pokracovat’ do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo pocas maximalneho trvania liecby
$pecifikovanej pre pembrolizumab.

Pre uplné informécie tykajlice sa davkovania pembrolizumabu pozri Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) pre pembrolizumab.

Kisplyx v kombinacii s everolimom ako liecba druhej linie

Odporacana denna davka lenvatinibu je 18 mg (jedna 10 mg kapsula a dve 4 mg kapsuly) peroralne
jedenkrat denne v kombinacii s 5 mg everolimu jedenkrat denne. Podl'a potreby sa mé denna davka
lenvatinibu a ak je potrebné, aj everolimu, modifikovat’ podla planu pre riadenie pomeru davky

a toxicity.

Pre uplné informécie tykajlice sa davkovania everolimu pozri SPC pre everolimus.

Ak pacient neuzije davku lenvatinibu a néasledne ju nemoéze uzit’ v priebehu 12 hodin, davka sa ma
vynechat. DalSia davka sa ma uzit’ vo zvycajnom Case podania.

Liecba ma pokracovat’ dovtedy, kym je klinicky prinosna alebo pokial’ sa nevyskytne neprijatel'na
toxicita.

Uprava davkovania a ukoncenie liecby pre lenvatinib

Zvladnutie niektorych neziaducich reakcii méze vyzadovat preruSenie, ipravu alebo ukoncenie liecby
lenvatinibom (pozri Cast’ 4.4). Mierne az stredne zavazné neziaduce reakcie (napr. stupen 1 alebo 2)
obyc¢ajne opraviiuju k preruseniu kombinovanej liecby, iba pokial’ su pre pacienta netolerovatelné
napriek optimalnemu nastaveniu liecby.

Zavazné (napr. stupenl 3) alebo netolerovatelné neziaduce reakcie vyZaduju prerusenie liecby
lenvatinibom do zmiernenia reakcie na stupeii 0 az 1 alebo do pdvodného stavu.

Pri vyskyte nauzey, vracania a hnacky sa ma zacat’ s ich optimalnou liecbou, skor ako sa pristupi

k preruSeniu liecby alebo k znizeniu davky lenvatinibu. AvSak gastrointestinalnu toxicitu treba aktivne
liecit tak, aby sa znizilo riziko rozvoja poruchy renalnych funkcii alebo renalneho zlyhania (pozri
Cast’ 4.4).

U toxicit, ktoré sa povazuju za spojené s liecbou lenvatinibom (pozri tabul’ku 2), sa ma po odzneni
alebo zlepSeni neziaducej reakcie na stupeii 0 az 1 alebo do pdvodného stavu v lieCbe pokracovat’ so

zniZzenou davkou podla tabul’ky 1.

Tabulka 1 Upravy davky podla odporu¢anej dennej divky lenvatinibu®

Davka lenvatinibu Davka lenvatinibu v kombinacii
v kombinacii s everolimom
s pembrolizumabom
Odporucana denna davka 20 mg peroralne jedenkrat denne 18 mg peroralne jedenkrat denne
(dve 10 mg kapsuly) (jedna 10 mg kapsula + dve 4 mg kapsuly)
Prvé znizenie davky 14 mg peroralne jedenkrat denne 14 mg peroralne jedenkrat denne
(jedna 10 mg kapsula + jedna | (jedna 10 mg kapsula + jedna 4 mg kapsula)
4 mg kapsula)
Druhé znizenie davky 10 mg peroralne jedenkrat denne 10 mg peroralne jedenkrat denne
(jedna 10 mg kapsula) (jedna 10 mg kapsula)
Tretie znizenie davky 8 mg peroralne jedenkrat denne 8 mg peroralne jedenkrat denne
(dve 4 mg kapsuly) (dve 4 mg kapsuly)
?Pre nizSie davky ako 8 mg nie je k dispozicii dostatok udajov.




Pri pouziti v kombinécii s pembrolizumabom sa ma podl'a potreby prerusit’ liecba jednym alebo obomi
liekmi. V pripade lenvatinibu sa ma podl'a potreby pozastavit’ liecba, znizit’ davka alebo sa ma liecba
ukoncit’. LieCbu pembrolizumabom treba pozastavit’ alebo ukoncit’ podl'a pokynov v SPC pre
pembrolizumab. V pripade pembrolizumabu sa neodportica ziadne znizenie davky.

U toxicit, ktoré sa povazuju za spojené s everolimom, sa ma prerusit’ liecba, znizit' davkovanie na
obden alebo sa ma liecba ukoncit’ (pozri SPC pre everolimus pre odportacania ohl'adom upravy
davkyv stvislosti so Specifickymi neziaducimi reakciami).

U toxicit, ktoré sa povazuju za spojené s lieCbou lenvatinibom a everolimom, sa ma pred zniZzenim
davky everolimu znizit' davka lenvatinibu (pozri tabulku 1).

Pri Zivot ohrozujicich neziaducich reakciach (napr. stupeii 4) sa maju ukoncit’ vsetky lieCby
s vynimkou laboratéornych abnormalit, ktoré sa nepovazuji za Zivot ohrozujuce a pri nich sa ma
postupovat’ ako pri zavaznych reakciach (napr. stupen 3).

Stupne neziaducich ucinkov su stanovené na zaklade spolocnych kritérii pre terminologiu vedl'ajsich
ucinkov (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) podl'a Narodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI).

Tabulka 2 NeZiaduce reakcie vyZadujuce tipravu davkovania lenvatinibu

NeZiaduce reakcie Zavaznost’ Opatrenie ZniZenie davKky a pokracovanie v
podavani lenvatinibu
Hypertenzia Stupen 3 Prerusit Po odozneni na stupen 0, 1 alebo 2.
(napriek optimalne;j Pozri podrobné odporti¢ané postupy
antihypertenzivnej liecbe) v tabul’ke 3 v Casti 4.4.
Stupen 4 Ukonéit’ Nepokracovat
Proteintria >2 g/24 hod Prerusit’ Po odozneni na menej ako 2 g/24 hod
Nefroticky syndrom | ------- Ukonéit’ Nepokracovat
Porucha renalnych Stupen 3 Prerusit Po odozneni na stupen 0-1 alebo do
funkecii alebo renalne pdvodného stavu
zlyhanie Stupent 4* Ukoncit’ Nepokracovat
Porucha srdcovej Stupen 3 Prerusit Po odozneni na stupen 0-1 alebo do
¢innosti pdvodného stavu
Stupen 4 Ukonéit’ Nepokracovat
PRES/RPLS Akykol'vek stupeii Prerusit Zvazit pokracovanie podavania
znizenej davky pri odozneni na
stupeni 0-1
Hepatotoxicita Stupen 3 Prerusit Po odozneni na stupen 0-1 alebo do
povodného stavu
Stupen 4* Ukonéit’ Nepokracovat
Artériové Akykol'vek stupeii Ukon¢it’ Nepokracovat
tromboembdlie
Krvacanie Stupen 3 Prerusit Po odozneni na stupen 0-1
Stupen 4 Ukoncit’ Nepokracovat
Gastrointestinalna Stupen 3 Prerusit Odoznie na stupen 0-1 alebo do
perforacia alebo pdvodného stavu
fistula Stupen 4 Ukon¢it’ Nepokracovat
Non-GI fistula Stupen 4 Ukon¢it’ Nepokracovat
Predizenie QT >500 ms Prerusit Po odozneni do <480 ms alebo do
intervalu pdvodného stavu
Hnacka Stupen 3 Prerusit Po odozneni na stupen 0-1 alebo do
povodného stavu
Stupeii 4 (napriek liecbe) Ukonc¢it’ Nepokracovat’

*Laboratorné abnormality stupiia 4, ktoré sa nepovazuji za zivot ohrozujiice, mozno lieCit'ako zavazné reakcie (napr.
stupna 3)



Osobitné skupiny pacientov

Pre informacie o klinickych skusenostiach s kombinaciou liecby lenvatinibom a pembrolizumabom
pozri Cast’ 4.8.

Zda sa, Ze pacienti vo veku > 65 rokov s hypertenziou pri vstupe do Stadie alebo pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek maju zniZzent znéSanlivost’ lenvatinibu (pozri Cast’ 4.8).

Udaje pre kombinaciu lenvatinibu a everolimu nie sii dostupné pre va¢sinu osobitnych skupin
pacientov. Nasledujuce informéacie st odvodené z klinickych skusenosti so samotnym lenvatinibom
u pacientov s diferencovanym karcindémom $titnej zl'azy (differentiated thyroid cancer — DTC; pozri
SPC pre liek Lenvima).

Vsetci pacienti okrem tych so zavaznou poruchou hepatalnych alebo renalnych funkcii (pozri nizsie)
maju zacat’ liecbu s odporicanou davkou 20 mg lenvatinibu denne v kombinacii s pembrolizumabom
alebo18 mg lenvatinibu a 5 mg everolimu jedenkrat denne podla indik4cii a t4 sa ma nasledne
upravovat’ podl'a individualnej znasanlivosti.

Pacienti s hypertenziou

Pred liecbou lenvatinibom ma byt krvny tlak dostatocne kontrolovany a pocas liecby sa ma pravidelne
sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pre kombinaciu lenvatinibu s pembrolizumabom u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je

k dispozicii dostatok udajov. U pacientov s miernou poruchou (Child-Pugh A) alebo stredne zavaznou
poruchou (Child-Pugh B) funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna uprava uvodnej davky kombinacie na
zaklade funkcie pecene. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) sa
odporuca ivodna davka lenvatinibu 10 mg jedenkrat denne. Pre informécie o davkovani u pacientov

s poruchou funkcie pecene si pozrite SPC pre pembrolizumab. Mdze byt potrebna aj d’alSia tprava
davky podla individudlnej znaSanlivosti. Kombinacia sa ma uzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene, iba ak je ocakavany prinos vyssi ako riziko (pozri Cast’ 4.8).

Udaje pre kombinaciu lenvatinibu s everolimom u pacientov s poruchou funkcie pedene nie st
dostupné. U pacientov s miernou poruchou (Child-Pugh A) alebo stredne zavaznou poruchou (Child-
Pugh B) hepatalnej funkcie nie je iprava uvodnej davky kombinacie potrebna. U pacientov so
zavaznou poruchou hepatalnej funkcie (Child-Pugh C) sa odporuca tivodna davka lenvatinibu 10 mg
jedenkrat denne v kombinacii s davkou everolimu, ktora sa odporuca pacientom so zavaznou poruchou
hepatéalnej funkcie v SPC pre everolimus. Moze byt potrebna aj d’alsia Gprava davky podl'a
individualnej znasanlivosti. Kombindcia sa ma uzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou hepatalne;j
funkcie iba ak je ocakavany prinos vyssi ako riziko (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou renalnych funkcii nie je uprava uvodne;j
davky na zaklade renalnej funkcie potrebna. U pacientov so zadvaznou poruchou rendlnych funkcii sa
odporuca ivodna davka 10 mg lenvatinibu jedenkrat denne. Pre informécie o davkovani u pacientov

s poruchou funkcie obliciek si pozrite SPC pre pembrolizumab alebo everolimus. M6Ze byt potrebna
aj d’alSia Gprava davky podl'a individualnej znasanlivosti. U pacientov v kone¢nom $tadiu ochorenia
obliciek sa klinické §tidie s lenvatinibom nerobili, a preto sa podavanie lenvatinibu u tychto pacientov
neodporuca (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti

V stvislosti s vekom nie je potrebna Ziadna Gprava tvodnej davky. O pouziti lenvatinibu u pacientov
vo veku > 75 rokov st obmedzené udaje (pozri Cast’ 4.8).



Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ lenvatinibu u deti vo veku 2 az < 18 rokov neboli doteraz stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporticania
na davkovanie.

Lenvatinib sa nema podavat’ detom mlad$im ako 2 roky kvoli moznym bezpecnostnym rizikam, ktoré
sa zistili v Stadiach na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).

Etnicky povod

V stvislosti s rasou nie je potrebna Ziadna Gprava Gvodnej davky (pozri Cast’ 5.2). V sti€asnosti
dostupné udaje su popisané v Casti 4.8.

Telesna hmotnost pod 60 kg

V suvislosti s telesnou hmotnost'ou sa nevyzaduje ziadna uprava uvodnej davky. U pacientov s RCC
s telesnou hmotnost'ou pod 60 kg st k dispozicii iba obmedzené udaje o liecbe lenvatinibom
v kombinécii s everolimom (pozri Cast’ 4.8).

Vykonnostny stav

Pacienti s vykonnostnym stavom (performance status) podla ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) s hodnotou 2 alebo vyssou boli vyluceni zo studie RCC 205 (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti

s vykonnostnym stavom podl'a Karnofského (Karnofsky Performance Status — KPS) <70 boli
vyliceni zo Stadie 307 (CLEAR). Pomer prinosu a rizika sa u tychto pacientov nehodnotil.

Spbsob podavania

Lenvatinib je ureny na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maji uzivat’ kazdy deni v rovnaky cas, s jedlom
alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Opatrovatelia by nemali kapsuly otvarat’, aby nedoslo k opakovane;j
expozicii obsahom kapsuly.

Kapsuly Lenvatinibu mozno prehltnut’ celé a zapit’ vodou alebo podat’ ako suspenziu pripravenu
rozpustenim celych kapsul vo vode, jablkovom dzuse alebo mlieku. Suspenzia sa moze podat’
peroralne alebo prostrednictvom vyzivovej sondy. V pripade podania prostrednictvom vyZzivovej
sondy sa ma suspenzia pripravit’ s pouzitim vody (pozri ¢ast’ 6.6 pre pripravu a podanie suspenzie).

Ak sa suspenzia lenvatinibu nepouzije v ¢ase pripravy, mozno ju uchovavat’ v uzatvorenej nadobe
v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne pocas 24 hodin. Po vybrati z chladnicky treba
suspenziu pred pouzitim pretrepavat’ priblizne 30 sekind. Ak sa suspenzia nepoda v priebehu

24 hodin, je nutné ju zlikvidovat..

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypertenzia

U pacientov lieCenych lenvatinibom sa zvycajne kratko po zacati liecby pozorovala hypertenzia (pozri
cast’ 4.8). Krvny tlak (TK) by mal byt pred zacatim lieCby lenvatinibom dostato¢ne kontrolovany

a pacienti so znamou hypertenziou by mali uzivat stabilnu davku antihypertenziv najmenej 1 tyzden
pred zacatim lieCby lenvatinibom. Boli hlasené zavazné komplikacie zle lieCenej hypertenzie vratane
disekcie aorty. Vcasné zistenie a uc¢inné zvladnutie hypertenzie je dolezité na predchadzanie potreby



prerusit’ alebo redukovat’ davku lenvatinibu. Liecba antihypertenzivami by sa mala zacat’ hned’, ako sa
potvrdi zvySeny tlak krvi. TK by sa mal sledovat’ po jednom tyzdni liecby lenvatinibom, potom kazdé
dva tyzdne prvé 2 mesiace a nasledne v mesacnom intervale. Vyber antihypertenzivnej liecby by mal
zohl'adnit’ klinicky stav kazdého pacienta a mal by byt’ v stlade so Standardnymi lie¢ebnymi postupmi.
U pacientov s normalnym tlakom krvi by sa pred liecbou lenvatinibom malo po zisteni zvySeného
tlaku krvi zaCat’ s monoterapiou liekom z jednej z tried antihypertenziv. U pacientov uzivajicich
antihypertenzivne lieky sa moze, ak je to vhodné, pristapit’ k zvyseniu davky aktudlnej medikacie
alebo sa moze k liecbe pridat’ jedno alebo viac antihypertenziv z rozdielnej triedy. V pripade potreby
hypertenziu liecte podl'a odporucenia v tabul’ke 3.

Tabulka 3 Odporiacané postupy pre zvlidnutie hypertenzie

Hodnota tlaku krvi (TK) Odporuceny postup

Systolicky TK od >140 mmHg do <160 mmHg Pokracovat’ s lenvatinibom a zacat’ antihypertenzivnu
alebo diastolicky TK od >90 mmHg liecbu, ak eSte nebola zacata

do <100 mmHg ALEBO

Pokracovat’ s lenvatinibom a zvysit’ davku stiCasnej
antihypertenzivnej liecby alebo pridat’ d’alsie
antihypertenziva

—

Systolicky TK od >160 mmHg alebo Nepodat lenvatinib

diastolicky TK od >100 mmHg 2. Ked’ systolicky TK klesne <150 mmHg,

napriek optimalnej antihypertenzivnej liecbe diastolicky TK <95 mmHg a pacient je nastaveny
na stabilnu davku antihypertenziv najmenej

48 hodin, opdt’ podat’ lenvatinib v redukovane;j
davke (pozri cast’ 4.2)

Zivot ohrozujuce nasledky Je nutna urgentnd intervencia. Vysadit’ lenvatinib a zacat’
(maligna hypertenzia, neurologické poruchy patrié¢n liecbu.
alebo hypertenzna kriza)

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arteridlnych disekcii. Pred zacatim lieCby lenvatinibom je potrebné toto riziko
dokladne zvazit' u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby lenvatinibom a mesiac po skonceni liecby pouzivat
vysokoucinnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6). Zatial’ nie je zname, ¢i lenvatinib zvysuje riziko
tromboembolickych prihod pri kombinécii s peroralnou antikoncepciou.

Proteintria

U pacientov lieCenych lenvatinibom sa zvycajne kratko po zacati liecby pozorovala proteinuria (pozri
cast’ 4.8). Bielkoviny v moc¢i je treba pravidelne sledovat’. Ak je proteinuria papierikovym

testom > 2+, moze byt potrebné prerusit’ podavanie, upravit’ davku alebo lieCbu ukon¢it’ (pozri

Cast’ 4.2). Pripady nefrotického syndrému boli hlasené u pacientov uzivajucich lenvatinib. V pripade
nefrotického syndromu sa ma liecba lenvatinibom ukoncit’.



Renalne zlyhanie alebo porucha renalnych funkcii

U pacientov lieCenych lenvatinibom sa pozorovali pripady poruchy renalnych funkcii a renélne
zlyhanie (pozri Cast’ 4.8). Primarnym rizikovym faktorom bola dehydratacia a/alebo hypovolémia v
dosledku gastrointestinalnej toxicity. Gastrointestinalnu toxicitu treba aktivne liecit’, aby sa zniZilo
riziko poruchy rendlnych funkcii alebo renalneho zlyhania. Opatrnost’ je nutna u pacientov
dostévajucich lieciva ovplyviiujuce renin-angiontenzin-aldosteronovy systém kvoli potencidlne
vyssiemu riziku akutneho zlyhania obli¢iek pri kombinovanej lie¢be. Dalej moZe byt potrebné
prerusenie podavania, tprava davky alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so zavaznou poruchou rendlnych funkcii je potrebné upravit’' tvodnt davku lenvatinibu
(pozri Casti 4.2. a 5.2).

Porucha ¢innosti srdca

U pacientov lie¢enych lenvatinibom sa pozorovali porucha ¢innosti srdca (< 1 %) a zniZena ejekcna
frakcia I'avej komory (pozri Cast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’ klinické priznaky alebo znamky
kardialnej dekompenzacie. V takom pripade moZze byt’ potrebné prerusenie podavania, iprava davky
alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Reverzibilny posteriérny encefalopaticky syndrom (posterior reversible encephalopathy syndrome —
PRES) / Reverzibilny posteriérny leukoencefalopaticky syndrém (reversible posterior
leucoencephalopathy syndrome— RPLS)

U pacientov lieCenych lenvatinibom sa pozoroval PRES, tiez znamy ako RPLS (< 1 %; pozri Cast’ 4.8).
PRES je neurologicka porucha, ktora sa moze prejavovat’ bolestami hlavy, zachvatmi, letargiou,
zmétenost'ou, zmenenymi mentalnymi funkciami, slepotou a inymi zrakovymi alebo neurologickymi
poruchami. MdZe byt’ pritomna aj mierna alebo zavazna hypertenzia. Na potvrdenie diagnézy PRES je
potrebna magneticka rezonancia. Na kontrolu tlaku krvi sa maji prijat’ primerané opatrenia (pozri Cast’
4.4 Hypertenzia). U pacientov so znamkami alebo symptomami PRES mézZe byt potrebné prerusenie
podavania, Giprava davky alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych lenvatinibom boli hlasené neziaduce reakcie spojené s poruchami pecenovych
funkcii, so zvySenim alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a sérového bilirubinu.

U pacientov uZzivajucich lenvatinib bolo hlasené hepatalne zlyhanie a akatna hepatitida (< 1 %; pozri
cast’ 4.8). Pripady hepatéalneho zlyhania boli hlasené u pacientov s progresivnymi peceniovymi
metastazami. Testy hepatalnych funkcii by sa mali vySetrit’ pred zacatim liecby, potom kazdé dva
tyzdne prvé 2 mesiace a pocas liecby v mesacnom intervale. V pripade hepatotoxicity moze byt
potrebné prerusenie podavania, Uprava davky alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so zavaznou hepatalnou poruchou je potrebné upravit’ uvodni davku lenvatinibu (pozri
Casti 4.2.a5.2).

Artériové tromboembdlie

U pacientov lieCenych lenvatinibom boli hlasené pripady artériovej tromboembolie (cievna mozgova
prihoda, tranzitorny ischemicky atak a infarkt myokardu) (pozri Cast’ 4.8). Pouzivanie lenvatinibu sa
netestovalo u pacientov s anamnézou artériovej tromboembolie v predchadzajucich 6 mesiacoch. Preto
sa ma lenvatinib pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou. Rozhodnutie o liecbe by malo byt’ na
zaklade pomeru prinosu/rizika u jednotlivého pacienta. V pripade artériovej trombotickej prihody sa
ma liecba lenvatinibom ukoncit’.



Krvacanie

V klinickych skuSaniach sa vyskytli a po uvedeni na trh boli hlasené zavazné krvacania spojené

s nadormi, vratane fatalnych krvacavych prihod (pozri cast’ 4.8). Pocas sledovania po uvedeni na trh sa
u pacientov s anaplastickym karcinomom $titnej zl'azy (anaplastic thyroid cancer- ATC) pozorovali
zavazné a fatalne krvacania z karotidy CastejSie ako u pacientov s DTC alebo s inymi typmi nadorov.
Kvoli potencidlnemu riziku zédvazného krvacania spojeného so zmensovanim nadoru/nekrozou
nasledujucou po lieCbe lenvatinibom sa ma zohl'adnit’ stupen invazie/infiltracie nadoru do velkych
ciev (napr. karotidy). Niektoré pripady krvacania sa vyskytli sekundarne po zmenseni nadoru a
formacii fistuly, napr. tracheoezofagealnej fistuly. Boli hlasené pripady fatalneho intrakranidlneho
krvacania u niektorych pacientov s alebo bez metastaz do mozgu. Boli tiez hlasené krvacania na inych
miestach ako je mozog (napr. trachea, brucho, pl'ica).

V pripade krvacania mdze byt potrebné prerusenie podavania, iprava davky alebo ukoncenie liecby
(pozri cast’ 4.2, tabul’ka 2).

Gastrointestinalna perforacia a tvorba fistal

U pacientov lieCenych lenvatinibom boli hlasené pripady gastrointestinalnych perforacii alebo fistul
(pozri Cast’ 4.8). Vo vicsine pripadov sa gastrointestinalne perforacie a fistuly vyskytli u rizikovych
pacientov ako napriklad po chirurgickych zdkrokoch alebo radioterapii. V pripade gastrointestinlne;
perforacie alebo fistuly moze byt potrebné prerusenie podavania, tiprava davky alebo ukoncenie
liecby (pozri Cast’ 4.2).

Non-gastrointestinalna fistula

U pacientov lieCenych lenvatinibom moZze byt zvySené riziko vzniku fistuly. V klinickych skasaniach
a po uvedeni na trh sa pozorovali pripady tvorby fistuly alebo zvicSenia fistuly, ktoré postihujt iné
oblasti ako zaludok alebo creva (napr. trachealna, tracheo-ezofagealna, ezofagealna, kozna, fistula
zenského pohlavného traktu). Okrem toho bol pneumotorax hléseny tak s jasnymi znamkami
bronchopleuralnej fistuly, ako aj bez nich. Niektoré pripady fistuly a pneumotoraxu boli spojené s
regresiou tumoru alebo nekrézou. Podielajucimi sa rizikovymi faktormi mézu byt predchadzajtci
chirurgicky vykon a radioterapia. Pl'icne metastazy mozu tiez zvysit riziko pneumotoraxu. Liecba
lenvatinibom sa nema zacat’ u pacientov s fistulou, aby sa vyhlo zhorSeniu a lenvatinib sa ma vysadit’
u pacientov s ezofagealnym alebo tracheobronchialnym postihnutim alebo s akoukol'vek fistulou
stupnia 4 (pozri Cast’ 4.2). K dispozicii st iba obmedzené informacie oh'adom pouzitia prerusenia
podavania alebo zniZenia davky pri rieSeni inych prihod, ale v niektorych pripadoch sa pozorovalo
zhorSenie a odportca sa opatrnost’. Lenvatinib moZze nepriaznivo ovplyviiovat’ proces hojenia ran, tak
ako d’alsie lieky rovnakej skupiny.

PrediZenie QT intervalu

PrediZenie QT/QTc intervalu bolo hlasené vo vyssej miere u pacientov lie¢enych lenvatinibom nez
u pacientov na placebe (pozri Cast’ 4.8). Elektrokardiogram sa ma sledovat’ u vSetkych pacientov

a zvy3enu pozornost’ treba venovat’ pacientom s vrodenym syndromom predizeného QT intervalu,
kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami a tych, o uzivaju lieky predlzujice QT interval
(vratane antiarytmik triedy la a III). Od podania lenvatinibu sa ma upustit’ v pripade rozvoja
prediZenia QT intervalu vi¢ieho nez 500 ms. V podavani lenvatinibu sa méa pokracovat’ v zniZenej
davke, ked’ sa predizenie QTc upravi < 480 ms alebo do povodného stavu.

Poruchy elektrolytov ako hypokalémia, hypokalcémia a hypomagneziémia zvy3uji riziko predizenia
QT intervalu. Abnormality elektrolytov je preto potrebné sledovat’ a upravit’ u vsetkych pacientov pred
zaCatim lieCby. Pocas liecby treba zvazit periodické monitorovanie EKG a elektrolytov (magnézia,
kalia a kalcia). Hladina vapnika v krvi sa ma sledovat’ asponi jeden krat mesacne a v pripade potreby sa
ma pocas liecby lenvatinibom véapnik doplnit. Davkovanie lenvatinibu sa ma prerusit’ alebo podl'a
potreby upravit’ v zavislosti od zavaznosti, pritomnych zmien na EKG a pretrvadvania hypokalcémie.



Porucha supresie tyreotropného hormoénu (thyroid stimulating hormone — TSH) / Dysfunkcia Stitnej
zlazy

U pacientov lieCenych lenvatinibom boli hlasené pripady hypotyroidizmu (pozri Cast’ 4.8). Funkcia
Stitnej zl'azy sa ma vysSetrit’ pred zacatim a pravidelne pocas liecby lenvatinibom. Hypotyroidizmus sa
ma liecit’ v sulade so Standardnymi lieCebnymi postupmi na udrzanie normalneho stavu §titnej zl'azy.

Lenvatinib naruSuje exogénnu tyroidnu supresiu (pozri ¢ast’ 4.8). Hodnoty tyreotropného horménusa
maju pravidelne sledovat’ a davkovanie hormoénov §titnej Zl'azy sa ma upravit’ tak, aby sa dosiahla taka
hladina TSH, ktora je v stilade s terapeutickym ciel'om u jednotlivého pacienta.

Hnacka

U pacientov lie¢enych lenvatinibom boli ¢asto hlasené pripady hnacky, ktoré sa zvycajne vyskytli
kratko po zacati liecby (pozri Cast’ 4.8). Aby sa predislo dehydratécii, musi sa pristapit’ k rychlej liecbe

hnacky. Liecba lenvatinibom sa mé ukoncit’ v pripade pretrvavania hnacky stupiia 4 napriek liecbe.

Komplikécie pri hojeni ran

Nevykonali sa ziadne formalne Stiidie uc¢inku lenvatinibu na hojenie ran. U pacientov dostavajicich
lenvatinib bolo hlasené zhorsené hojenie ran. U pacientov podstupujticich vel'ké chirurgické zakroky
sa ma zvazit doCasné preruSenie lieCby lenvatinibom. Klinické skusenosti tykajiice sa nacasovania
obnovenia podavania lenvatinibu po vel’kom chirurgickom zékroku sti obmedzené. Preto sa ma
rozhodnutie o opdtovnom zacati podévania lenvatinibu po velkom chirurgickom zékroku zakladat’ na
klinickom postdeni adekvatneho zahojenia rany.

Osteonekroza Cel'uste (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

U pacientov lieCenych lenvatinibom sa hlasili pripady ONJ. Niektoré pripady sa hlasili u pacientov,
ktori dostavali predchadzajucu alebo sibeznu antiresorpéni1 liecbu kosti alebo liecbu inymi
inhibitormi angiogenézy, ako je napriklad bevacizumab, TKI alebo inhibitory mTOR. Preto treba
postupovat’ opatrne, ked’ sa lenvatinib pouziva bud’ subezne, alebo sekvencne s antiresorpcnou liecCbou
alebo inymi inhibitormi angiogenézy.

Zistenym rizikovym faktorom su invazivne stomatologické zékroky. Pred liecbou lenvatinibom sa ma
zvazit stomatologické vySetrenie a vhodny preventivny stomatologicky zakrok. U pacientov, ktori

v minulosti uzivali alebo v si¢asnosti uzivaju intravendzne podavané bisfosfonaty, je potrebné, ak to
bude mozné, vyhnut sa invazivnym stomatologickym zékrokom (pozri Cast’ 4.8).

Syndrém z rozpadu nadoru (Tumour lysis syndrome, TLS)

Lenvatinib moze sposobit’ TLS, ¢o mdze mat’ smrtel'né nasledky. Medzi rizikové faktory TLS patri
okrem in¢ho vysoka nadorova zat'az, uz existujica porucha funkcie oblic¢iek a dehydratacia. Takito
pacienti maju byt pozorne sledovani a lieCeni podl'a klinickej indik4cie a ma sa v ich pripade zvazit
profylakticka hydratacia.

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov in¢ho ako kaukazského a 4zijského etnického pdvodu a u pacientov vo veku >75 rokov
nie su k dispozicii dostatocné udaje. Preto sa ma u tychto pacientov lenvatinib pouzivat' s opatrnostou,
s ohl'adom na znizenu znaSanlivost’ lenvatinibu u azijskych a starSich pacientov (pozri Cast’ 4.8).

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouZiti lenvatinibu hned’ po liecbe sorafenibom alebo inou
protinadorovou terapiou. V pripade nedostatocnej vymyvacej periody medzi terapiami existuje
potencialne riziko pridavnej toxicity. Minimélna dizka vymyvacej periody v klinickych skuganiach
bola 4 tyzdne.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok inych liekov na lenvatinib

Chemoterapeutika

Sucasné podavanie lenvatinibu, karboplatiny a paklitaxelu nemalo signifikantny vplyv na
farmakokinetiku ktoréhokol'vek z tychto 3 latok. U pacientov s RCC navyse nebola farmakokinetika
lenvatinibu vyrazne ovplyvnena subezne podavanym everolimom.

Ucdinok lenvatinibu na iné lieciva

Substraty CYP3A44

Klinick4 $tudia liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) u pacientov s rakovinou preukazala,
ze plazmatické koncentracie midazolamu (citlivého nasubstrat CYP3A a Pgp) sa pritomnost'ou
lenvatinibu nezmenili. U pacientov s RCC navySe nebola farmakokinetika everolimu vyrazne
ovplyvnena subezne podavanym lenvatinibom. Medzi lenvatinibom a ostatnymi CYP3A4/Pgp
substratmi sa preto neocakava ziadna vyznamna liekova interakcia.

Peroralna antikoncepcia

Zatial’ nie je zname, ¢i moze lenvatinib zniZovat’ u¢innost” hormonalnej antikoncepcie. Preto by mali
zeny uzivajuce hormonalnu antikoncepciu pridat’ aj bariérova metodu (pozri Cast’ 4.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Pocas liecby lenvatinibom a aspon 1 mesiac po ukonceni lieCby by sa mali Zeny vo fertilnom veku
vyhybat’ otehotneniu a pouzivat’ vysokou€innil antikoncepciu. Zatial’ nie je zname, ¢i moze lenvatinib
znizovat’ u€innost’ hormonalnej antikoncepcie. Preto by mali Zeny uZivajice hormonalnu
antikoncepciu pridat’ aj bariérovli metodu.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouZiti lenvatinibu u gravidnych Zien. Pri podani potkanom
a kralikom bol lenvatinib embryotoxicky a teratogénny (pozri Cast’ 5.3).

Lenvatinib by sa mal pouZzivat’ pocas gravidity iba pokial to je jednoznac¢ne nevyhnutné a az po
dokladnom zvazeni potrieb matky a rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa lenvatinib vylucuje do I'udského mlieka. Lenvatinib a jeho metabolity sa vylucuju
do mlieka potkanov (pozri cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené, a preto je pouzitie lenvatinibu pocas laktacie
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vplyv u l'udi nie je znamy. Avsak u potkanov, psov a opic sa pozorovala testikularna a ovarialna
toxicita (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lenvatinib mé& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, vzh'adom na neziaduce
ucinky ako st inava a zavrate. Pacienti, u ktorych sa vyskytli tieto symptémy by mali dbat’ na zvySent
opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil lenvatinibu je zaloZzeny na zdruZenych udajoch od 497 pacientov s RCC liecenych
lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom vratane $tadie 307 (CLEAR); suhrnnych udajoch od
623 pacientov s RCC liecenych lenvatinibom v kombinéacii s everolimom; 458 pacientov s DTC

a 496 pacientov s HCC liecenych lenvatinibom v rimci monoterapie.

Lenvatinib v kombinacii s pembrolizumabom u pacientov s RCC

Bezpecnostny profil lenvatinibu v kombinécii s pembrolizumabom je zaloZzeny na udajoch od

497 pacientov s RCC. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami (s vyskytom u > 30 % pacientov)
boli hnacka (61,8 %), hypertenzia (51,5 %), unava (47,1 %), hypotyredza (45,1 %), znizenie chute do
jedla (42,1 %), nauzea (39,6 %), stomatitida (36,6 %), proteintria (33,0 %), dysfonia (32,8 %)

a artralgia (32,4 %).

Najcastejsimi zavaznymi (stupeni > 3) neziaducimi reakciami (> 5 %) boli hypertenzia (26,2 %),
zvysenie lipazy (12,9 %), hnacka (9,5 %), proteintria (8,0 %), zvySenie amylaz (7,6 %), hmotnostny
ubytok (7,2 %) a unava (5,2 %).

Liecba lenvatinibom, pembrolizumabom alebo obomi bola z dovodu vyskytu nezaducich reakcii
ukoncena u 33,4 % pacientov; 23,7 % pre lenvatinib a 12,9 % pre obe lieCiva. NajCastejSimi
neziaducimi reakciami (> 1 %), ktoré viedli k ukonceniu lieCby lenvatinibom, pembrolizumabom
alebo obomi, boli infarkt myokardu (2,4 %), hnacka (2,0 %), proteintria (1,8 %) a vyrazka (1,4 %).
Neziaduce reakcie, ktoré najcastejSie viedli k ukonceniu liecby lenvatinibom (> 1 %), boli infarkt
myokardu (2,2 %), proteinuria (1,8 %) a hnacka (1,0 %).

K preruseniam davky lenvatinibu, pembrolizumabu alebo oboch z dovodu vyskytu neziaducich reakcii
doslo u 80,1 % pacientov; podavanie lenvatinibu bolo prerusené u 75,3 % a oboch lie¢iv

u 38,6 % pacientov. Davka lenvatinibu bola zniZzena u 68,4 % pacientov. NajCastejSimi neziaducimi
reakciami (= 5 %), ktoré viedli k znizeniu davky alebo k preruseniu lieCby lenvatinibom, boli hnacka
(25,6 %), hypertenzia (16,1 %), proteinuria (13,7 %), tnava (13,1 %), zniZenie chute do jedla

(10,9 %), syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (PPE) (10,7 %), nauzea (9,7 %), asténia

(6,6 %), stomatitida (6,2 %), zvySenie lipazy (5,6 %) a vracanie (5,6 %).

Lenvatinib v kombinacii s everolimom u pacientov s RCC

Bezpecnostny profil lenvatinibu v kombinécii s everolimom je zaloZeny na tidajoch od 623 pacientov.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (s vyskytom u > 30 % pacientov) boli hnacka (69,0 %), tnava
(41,9 %), hypertenzia (41,7 %), znizenie chuti do jedla (41,6 %), stomatitida (40,6 %), nauzea

(38,8 %), proteinuria (34,2 %), vracanie (32,7 %) a ubytok telesnej hmotnosti (31,3 %).
Najcastejsimi zavaznymi (stupeni > 3) neziaducimi reakciami (= 5 %) boli hypertenzia (19,3 %),
hnacka (13,8 %), proteinuria (8,8 %), inava (7,1 %), zniZenie chuti do jedla (6,3 %) a ubytok telesnej
hmotnosti (5,8 %).

Liecba lenvatinibom, everolimom alebo obomi bola z dévodu vyskytu nezaducich reakcii ukoncena

u 27,0 % pacientov; 21,7 % pre lenvatinib a 18,7 % pre obe liec¢iva. NajCastejSimi neziaducimi
reakciami (> 1 %), ktoré viedli k ukonceniu liecby lenvatinibom, everolimom alebo obomi, boli
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proteinuria (2,7 %), hnacka (1,0 %) a zniZenie chuti do jedla (1,0 %). Neziaducou reakciou, ktora
najcastejsie viedla k ukonceniu liecby lenvatinibom (> 1 %), bola proteintria (2,1 %).

K preruseniam davky lenvatinibu, everolimu alebo oboch z dovodu vyskytu neziaducich reakcii doslo
u 82,2 % pacientov. U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali udaje o individualnych tpravach
lieciva, doslo k preruseniu lie¢by lenvatinibom u 74,3 % pacientov a obomi liecivami u 71,9 %
pacientov. Najcastej$imi neziaducimi reakciami (> 5 %), ktoré viedli k zniZzeniu davky alebo

k preruseniu liecby lenvatinibom, boli hnacka (30,4 %), tinava (15,3 %), proteintria (14,7 %), zniZenie
chuti do jedla (13,4 %), stomatitida (13,2 %), nauzea (10,9 %), vracanie (10,2 %), hypertenzia (9,2 %),
asténia (7,9 %), znizenie poctu krvnych dosticiek (5,7 %) a ibytok telesnej hmotnosti (5,1 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych skuSaniach, a ktoré boli hlasené z pouzivania
lenvatinibu po uvedeni na trh, st uvedené v tabul’ke 4. Neziaduce reakcie, ktorych vyskyt je znamy

v stvislosti s lenvatinibom alebo so samostatne podavanymi zlozkami kombinovanej terapie, sa mézu
pocas lieCby tymito liekmi vyskytnut v ramci ich kombinécie, hoci tieto reakcie neboli v klinickych
studiach s kombinovanou terapiou hlasené.

Pre d’alSie informacie o bezpecnosti podavania lenvatinibu v ramci kombinéacie si pozrite SPC pre
zlozky prislusnej kombinovanej terapie.

Frekvencia je definovana nasledovne:

. vel'mi Casté (=1/10)

o Casté (>1/100 az <1/10)

o menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

. zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
. vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

. nezname (z dostupnych udajov)

V kazdej kategorii frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 4 NeZiaduce reakcie hlisené u pacientov lieenych lenvatinibom®
Trieda Lenvatinib v monoterapii | Kombinaicia s everolimom | Kombinacia
organovych s pembrolizumabom
systémov
(terminologia
MedDRA)

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcie mocového traktu

Casté

Infekcie mocového traktu

Infekcie mocového traktu

Menej Casté

Perineélny absces

Perineélny absces

Perineélny absces

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté Trombocytopéniat Trombocytopéniat Trombocytopéniat
Lymfopéniat Lymfopéniat Lymfopéniat
Leukopéniat Leukopéniat Leukopéniat
Neutropéniat Neutropéniat Neutropéniat

Menej Casté Infarkt sleziny

Poruchy endokrinného systému

Velmi Casté Hypotyredza* Hypotyredza* Hypotyredza*

Zvysenie tyreotropného
horménu v krvi*?*

ZvySenie tyreotropného
horménu v krvi* *

ZvySenie tyreotropného
horménu v krvi* *

Casté

Adrenalna insuficiencia

Menej Casté

Adrenalna insuficiencia

Adrenalna insuficiencia
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Trieda
organovych
systémov
(terminologia
MedDRA)

Lenvatinib v monoterapii

Kombinacia s everolimom

Kombinacia
s pembrolizumabom

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

Hypokalcémia*: ¥
Hypokaliémia*
Hypomagnezémia*
Hypercholesterolémiat
Ubytok telesnej hmotnosti
Znizena chut do jedla

Hypokalcémiat
Hypokaliémia*
Hypomagnezémia*
Hypercholesterolémia* ¥
Ubytok telesnej hmotnosti
Znizena chut do jedla

Hypokalcémiat
Hypokaliémia*
Hypomagnezémia'
Hypercholesterolémia* ¥
Ubytok telesnej hmotnosti
Znizena chut do jedla

Casté Dehydratacia Dehydratacia Dehydratacia

Zriedkavé Syndrom z rozpadu Syndrém z rozpadu nadoru’ | Syndrém z rozpadu nadoru®
nadoru’

Psychické poruchy

Vel'mi Casté Nespavost’ Nespavost’ Nespavost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Zavraty Bolest’ hlavy Zavraty
Bolest’ hlavy Dysgeuzia Bolest’ hlavy
Dysgeuzia Dysgeuzia

Casté Cievna mozgové prihoda’ | Zavraty

Menej Casté

Reverzibilny posteriorny
encefalopaticky syndrom
Monoparéza

Tranzitoérny ischemicky
atak

Cievna mozgova prihoda’
Tranzitorny ischemicky atak

Cievna mozgova prihoda
Reverzibilny posteriorny
encefalopaticky syndrom
Tranzitorny ischemicky atak

Poruchy srdca a

srdcovej ¢innosti

Casté

Infarkt myokadu®"
Srdcové zlyhanie
Predizenie QT intervalu na
EKG

Znizenie ejekcnej frakcie

Infarkt myokadu®"
Srdcové zlyhanie'
Predizenie QT intervalu na
EKG

Infarkt myokadu®
Predlzenie QT intervalu na
EKG

Menej Casté

Znizenie ejekcnej frakcie

Srdcové zlyhanie'
Znizenie ejekenej frakcie

Poruchy ciev

Vel'mi Casté

Krvacanie® *

Krvacanie® *

Krvacanie® *

Hypertenzia®* Hypertenzia®* Hypertenzia®*
Hypotenzia

Casté Hypotenzia Hypotenzia

Nezname Aneuryzmy a arteridlne Aneuryzmy a arteridlne Aneuryzmy a arteridlne

disekcie

disekcie

disekcie

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Dysfonia

Dysfonia

Dysfonia

Casté

Plicna embolia’

PI'icna embodlia
Pneumotorax

PI'icna embodlia

Menej Casté

Pneumotorax

Pneumotorax

14




Trieda
organovych
systémov
(terminologia
MedDRA)

Lenvatinib v monoterapii

Kombinacia s everolimom

Kombinacia
s pembrolizumabom

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Vel'mi Casté

Hnacka*

Bolest gastrointestinalneho
traktu a brucha?
Vracanie

Nauzea

Zapal ustnej dutiny®
Bolest’ v tstnej dutine’
Zapcha

Dyspepsia

Sucho v ustach
Zvysenie lipazy*
Zvysenie amylazy*

Hnacka*

Bolest gastrointestinalneho
traktu a brucha?
Vracanie

Nauzea

Zapal ustnej dutiny®
Bolest’ v tstnej dutine’
Zapcha

Dyspepsia

Zvysenie lipazy*
Zvysenie amylazy *

Hnacka*

Bolest gastrointestinalneho
traktu a brucha?
Vracanie

Nauzea

Zapal ustnej dutiny®
Bolest’ v tstnej dutine’
Zapcha

Dyspepsia

Sucho v ustach
Zvysenie lipazy*
Zvysenie amylazy*

Casté Anaélna fistula Sucho v tstach Pankreatitida®
Flatulencia Flatulencia Kolitida
Gastrointestinalna Gastrointestinalna Flatulencia
perforécia perforécia Gastrointestinalna perforacia
Menej Casté Pankreatitida® Pankreatitida® Analna fistula
Kolitida Analna fistula
Kolitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi Casté

Zvysenie bilirubinu

Hypoalbuminémia*

Zvysenie bilirubinu v krvi*

v krvi*: ZvySenie Hypoalbuminémia*
Hypoalbuminémia** alaninaminotransferazy* Zvysenie
Zvysenie Zvysenie alaninaminotransferazy*
alaninaminotransferazy** | aspartitaminotransferazy* Zvysenie
Zvysenie Zvysenie alkalickej aspartitaminotransferazy*
aspartitaminotransferazy* * | fosfatazy v krvi* Zvysenie alkalickej fosfatazy
ZvySenie alkalickej v krvit
fosfatazy v krvi*
Zvysenie
gamaglutamyltransferazy*

Casté Hepatéalne zlyhanie™" Cholecystitida Cholecystitida

Hepatické encefalopatia®
Cholecystitida
Abnormalne hepatalne
funkcie

Abnormalne hepatalne
funkcie

Zvysenie
gamaglutamyltransferazy
Zvysenie bilirubinu v krvi* !

Abnormalne hepatalne
funkcie

Zvysenie
gamaglutamyltransferazy

Menej Casté

Hepatocelularne
poskodenie/hepatitida’

Hepatalne zlyhanie™ *
Hepatické encefalopatial

Hepatalne zlyhanie™"
Hepatické encefalopatial
Hepatocelularne
poskodenie/hepatitida’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

Syndréom palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie

Syndréom palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie

Syndrém palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie

Vyrazka Vyrazka Vyrazka
Alopécia
Casté Hyperkeratoza Alopécia Hyperkeratoza
Alopécia
Menej Casté Hyperkeratoza
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Trieda
organovych
systémov
(terminologia
MedDRA)

Lenvatinib v monoterapii

Kombinacia s everolimom

Kombinacia
s pembrolizumabom

Poruchy kostrov

ej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté Bolest’ chrbta Bolest’ chrbta Bolest’ chrbta
Artralgia Artralgia Artralgia
Myalgia Myalgia
Bolest’ v koncatine Bolest’ v koncatine
Muskuloskeletalna bolest’ Muskuloskeletalna bolest’
Casté Myalgia

Bolest’ v kon¢atine
Muskuloskeletalna bolest’

Menej Casté

Osteonekroza ¢el'uste

Osteonekroza ¢el'uste

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Vel'mi Casté

Proteinuria*
Zvysenie kreatininu v krvit

Proteinuria*
Zvysenie kreatininu v krvit

Proteinuria*
Zvysenie kreatininu v krvit

Casté

Renalne zlyhaniek *
Porucha renalnych funkcii*
Zvysenie urey v krvi

Renalne zlyhaniek *
Porucha renalnych funkcii*
Zvysenie urey v krvi

Renalne zlyhaniek *
Zvysenie urey v krvi

Menej Casté

Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom
Porucha renélnych funkcii*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Unava Unava Unava
Asténia Asténia Asténia
Periférny edém Periférny edém Periférny edém
Casté Nevol'nost’ Nevol'nost’ Nevol'nost’

Menej Casté

ZhorSené hojenie ran

ZhorSené hojenie ran
Non-gastrointestinalna
fistula'

ZhorSené hojenie ran
Non-gastrointestinalna
fistula'

Nezname

Non-gastrointestinalna
fistula'

*c

T

:I:.

Frekvencie vyskytu nezaducich reakcii uvedené v tabulke 4 nemusia byt v plnej miere pripisate'né samotnému
lenvatinibu, ale méZu sa s€asti pripisovat’ aj zakladnému ochoreniu alebo inym liekom pouzitym v ramci kombinacie.
Pre d’al$i popis pozri Cast’ 4.8 Popis vybranych neziaducich reakcii.

Zahtna pripady s

fatdlnym nasledkom.

Frekvencia na zaklade laboratornych udajov.

Nasledné pojmy boli zlt¢ené:

a: Infarkt myokardu zahfna infarkt myokardu a akutny infarkt myokardu.

b: Krvacanie zahffia vSetky vyrazy pre krvacanie:
Vyrazy pre krvacanie, ktoré sa vyskytli minimalne u 5 pacientov s RCC pri lenvatinibe s pembrolizumabom, zahfiaju:
epistaxu, hemattriu, kontaziu, krvacanie z d’asien, rektalne krvacanie, hemoptyzu, ekchymozu a hematochéziu.

c: Hypertenzia zahfiia: hypertenziu, hypertenznu krizu, zvySenie diastolického krvného tlaku, ortostaticku hypertenziu

a zvySenie krvného tlaku.

d: Bolest’ gastrointestinalneho traktu a bolest’ brucha zahfiiaji: abdominalny diskomfort, abdominalnu bolest, bolest’ dolnej
Casti brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, citlivost’ brucha, diskomfort v epigastriu a bolesti gastrointestinalneho traktu.

e: Zapal v ustnej dutine zahfiia: aftoznu stomatitidu, aftozny vred, erdziu d’asien, ulceraciu d’asien, pluzgiere na sliznici

ustnej dutiny, stomatitidu, glositidu, ulceraciu v ustnej dutine a zapal sliznic.

Bolest v ustnej dutine zahfiia: bolest’ v Gistnej dutine, bolest’ jazyka, bolest’ d’asien, orofaryngealny diskomfort,

orofaryngealnu bolest’ a diskomfort jazyka.

Pankreatitida zahfa: pankreatitidu a akatnu pankreatitidu.

Hepatalne zlyhanie zahffia: hepatalne zlyhanie, aktitne hepatalne zlyhanie a chronické hepatalne zlyhanie.

Hepaticka encefalopatia zahifia: hepaticka encefalopatiu, hepatalnu komu, metabolickt encefalopatiu a encefalopatiu.

Hepatocelularne poskodenie a hepatitida zahifiaja: liekmi indukované hepatalne poskodenie, steatozu pecene

a cholestatické poskodenie pecene.

Renalne zlyhanie zahfia: akttne prerenalne zlyhanie, renalne zlyhanie, akitne renalne zlyhanie, akutne poskodenie

oblic¢iek a renalnu tubulonekrozu.

I:  Non-gastrointestinalna fistula zahfia pripady fistuly vyskytujucej sa mimo oblasti zaludka a ériev, ako je trachealna,
tracheoezofagealna, ezofagealna, kozna fistula a fistula Zenského pohlavného traktu.

=
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypertenzia (pozri cast 4.4)

V studii CLEAR (pozri Cast’ 5.1) bola hypertenzia hlasend u 56,3 % pacientov v skupine liecene;j
lenvatinibom v kombindcii s pembrolizumabom a u 42,6 % pacientov v skupine lieCenej sunitinibom.
Frekvencia vyskytu hypertenzie upravend s ohl'adom na expoziciu bola 0,65 epizdd na pacientorok

v skupine lie¢enej lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom a 0,73 epizdd na pacientorok

v skupine lieCenej sunitinibom. Median trvania nastupu u pacientov v skupine lieCenej lenvatinibom
v kombinacii s pembrolizumabom bol 0,7 mesiaca. Reakcie stupia 3 alebo vyssieho sa vyskytli

u 28,7 % v skupine lieCenej lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom v porovnani s 19,4 %

v skupine lieCenej sunitinibom. 16,8 % pacientom s hypertenziou bola upravena davka lenvatinibu
(9,1 % bola davka prerusend a 11,9 % bola davka znizend). U 0,9 % pacientov viedla hypertenzia

k trvalému ukonceniu lieCby lenvatinibom.

V suhrnnej populacii pacientov s RCC lie¢enych lenvatinibom a everolimom bola hypertenzia hldsena
u 42,5 % pacientov (vyskyt hypertenzie 3. alebo 4. stupnia malo 19,7 %). U pacientov, v pripade
ktorych sa zbierali tidaje o individualnych upravach lieciva, doslo u 9,8 % pacientov s hypertenziou

k uprave davky lenvatinibu (u 5,3 % zniZenie davky a u 6,2 % prerusenie davky) a k trvalému
ukonceniu liecby doslo u 0,9 % pacientov. Medidn ¢asu do nastupu udalosti hypertenzie u pacientov
liecenych lenvatinibom a everolimom bol 0,5 mesiaca.

Proteinuria (pozri cast 4.4)

V suhrnnej populacii pacientov s RCC lie¢enych lenvatinibom a everolimom bola proteinuria hlasena
u 34,8 % pacientov (9,0 % malo stupen > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali udaje

o individudlnych apravach lieciva, doslo u 15,1 % pacientov s proteinuriou k tprave davky lenvatinibu
(u 9,6 % znizenie a u 9,8 % prerusenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo u 2,1 % pacientov.
Median Casu do nastupu udalosti proteintirie u pacientov lieCenych lenvatinibom a everolimom bol

1,4 mesiaca.

Porucha funkcie obliciek a zlyhanie obliciek (pozri cast 4.4)

V stihrnej populécii pacientov s RCC lieCenych lenvatinibom a everolimom doslo u 1,3 % pacientov
k renalnemu zlyhaniu (0,6 % malo stupeni > 3) au 5,3 % doslo k akutnemu renalnemu poskodeniu
(2,7 % malo stupen > 3). Renalne udalosti boli hlasené u 17,2 % pacientov (4,3 % malo stupen > 3).
U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali tidaje o individualnych upravach lie¢iva, doslo u 5,5 %
pacientov s rendlnymi udalost’ami k uprave davky lenvatinibu (u 2,3 % zniZenie a u 4,0 % prerusenie)
a k trvalému ukonceniu liecby doslo u 1,9 % pacientov. Median ¢asu do nastupu renalnych udalosti

u pacientov liecenych lenvatinibom a everolimom bol 3,5 mesiaca.

Porucha cinnosti srdca (pozri cast 4.4)

V stihrnnej populécii pacientov s RCC lieCenych lenvatinibom a everolimom boli udalosti stvisiace

s poruchami srdcovej ¢innosti hlasené u 3,5 % pacientov (1,8 % malo stupeni > 3). U pacientov,

v pripade ktorych sa zbierali idaje o individualnych upravach lie¢iva, doslo u 0,9 % pacientov

s udalostami stivisiacimi s poruchami srdcovej ¢innosti k uprave davky lenvatinibu (u 0,4 % znizenie
au 0,8 % prerusenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo u 0,6 % pacientov. Median ¢asu do nastupu
udalosti suvisiacich s poruchami srdcovej ¢innosti u pacientov lieCenych lenvatinibom a everolimom
bol 3,6 mesiaca.
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Reverzibilny posteriorny encefalopaticky syndrom (posterior reversible encephalopathy syndrome —
PRES) / Reverzibilny posteriorny leukoencefalopaticky syndrom (reversible posterior
leucoencephalopathy syndrome — RPLS) (pozri cast 4.4)

V suhrnnej populacii pacientov s RCC lie¢enych lenvatinibom a everolimom bola hlasena 1 udalost’
PRES (2. stupna), ktora sa vyskytla po 1,3 mesiaca liecby a v pripade ktorej sa nevyzadovala ziadna
uprava davky ani ukoncenie liecby.

Hepatotoxicita (pozri cast 4.4)

V stadii CLEAR (pozri Cast’ 5.1) boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami stvisiacimi

s pecenou v skupine liecenej lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom zvysené tirovne
pecenovych enzymov vratane zvySenia alaninaminotransferazy (11,9 %), aspartataminotransferazy
(11,1 %) a bilirubinu v krvi (4,0 %). Podobn¢ udalosti sa vyskytli aj v skupine lieCenej sunitinibom
s mierou vyskytu 10,3 %, 10,9 % a 4,4 % v uvedenom poradi. Median trvania nastupu udalosti
suvisiacich s peceniou bol 3,0 mesiaca (ktorykol'vek stupeti) v skupine liecenej lenvatinibom

v kombinéacii s pembrolizumabom a 0,7 mesiaca v skupine lieCenej sunitinibom. Frekvencia vyskytu
udalosti hepatoxicity upravena s ohladom na expoziciu bola 0,39 epizdd na pacientorok v skupine
liecenej lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom a 0,46 epizdd na pacientorok v skupine
lieCenej sunitinibom. Reakcie suvisiace s pecetiou stupna 3 sa vyskytli u 9,9 % pacientov lieCenych
lenvatinibom v kombindcii s pembrolizumabom a u 5,3 % pacientov lieCenych sunitinibom. Reakcie
suvisiace s pecenou viedli k preruseniu davky a k zniZeniu davky lenvatinibu u 8,5 % a 4,3 %
pacientov v danom poradi a k trvalému ukonceniu liecby lenvatinibom u 1,1 % pacientov.

V stihrnej populécii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom boli najcastejsie
hlasenymi neziaducimi reakciami suvisiacimi s pecenou zvysené hladiny pecetiovych enzymov
vratane zvySenia alaninaminotransferazy (11,9 %), aspartataminotransferazy (11,4 %)

a gamaglutamyltransferazy (2,7 %). Reakcie suvisiace s peceniou 3. stupiia sa vyskytli u 6,1 %
pacientov liecenych lenvatinibom a everolimom. U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali tdaje

o individudlnych tpravach lieciva, doslo u 6,0 % pacientov s hepatotoxickymi udalost’ami k uprave
davky lenvatinibu (u 2,8 % znizZenie a u 4,2 % prerusenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo

u 0,9 % pacientov. Median ¢asu do néstupu reakcii suvisiacich s pecetiou u pacientov liecenych
lenvatinibom a everolimom bol 1,8 mesiaca.

Artériové tromboembdlie (pozri cast 4.4)

V stadii CLEAR (pozri Cast’ 5.1) nahlasilo 5,4 % pacientov v skupine lieenej lenvatinibom

v kombinacii s pembrolizumabom vyskyt arteridlnych tromboembolickych udalosti (z coho 3,7 % boli
udalosti stupiia > 3) v porovnani s 2,1 % pacientov v skupine lieCenej sunitinibom (z ¢oho 0,6 % boli
udalosti stupiia > 3). Ziadne udalosti neboli fatilne. Frekvencia vyskytu epizod arterialnych
tromboembolickych udalosti upravena s ohl'adom na expoziciu bola 0,04 epizod na pacientorok

v skupine lie¢enej lenvatinibom v kombinécii s pembrolizumabom a 0,02 epizdd na pacientorok

v skupine lieCenej sunitinibom. NajCastejSie hlasenou arteridlnou tromboembolickou udalost'ou

v skupine lie¢enej lenvatinibom v kombinécii s pembrolizumabom bol infarkt myokardu (3,4 %).

V skupine liecenej sunitinibom sa vyskytla len jedna udalost’ infarktu myokardu (0,3 %). Median
trvania nastupu arteriadlnych tromboembolickych udalosti bol 10,4 mesiaca v skupine lieCenej
lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom.

V stihrnnej populécii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom boli udalosti artériovej
tromboembolie hlasené u 2,7 % pacientov (2,2 % malo stupent > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa
zbierali udaje o individualnych Gpravach lieciva, doslo u 0,6 % pacientov s udalost’ami artériovej
tromboembolie k uprave davky lenvatinibu (u 0,6 % prerusenie) a k trvalému ukonceniu lie¢by doslo
u 1,5 % pacientov. NajcastejSie hlasenou udalost’'ou artériovej tromboembolie v skupine lieCene;
lenvatinibom a everolimom bol infarkt myokardu (1,3 %). Median ¢asu do nastupu udalosti artériovej
tromboembolie u pacientov lieCenych lenvatinibom a everolimom bol 6,8 mesiaca.

18



Krvdcanie (pozri cast 4.4)

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom boli udalosti krvacania
hlasené u 28,6 % pacientov (3,2 % malo stupeii > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali udaje
o individudlnych tupravach lieciva, doslo u 4,9 % pacientov s udalostami krvécania k uprave davky
lenvatinibu (u 4,2 % prerusenie a u 0,8 % zniZenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo u 0,6 %
pacientov. NajcastejSie hlasenymi udalost’ami krvacania v skupine liecenej lenvatinibom

a everolimom boli epistaxa (19,4 %) a hematuria (4,2 %). Median ¢asu do nastupu udalosti krvacania
u pacientov lieCenych lenvatinibom a everolimom bol 1,9 mesiaca.

Hypokalcémia (pozri cast' 4.4 Predizenie OT intervalu)

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom bola hypokalcémia
hlasena u 4,8 % pacientov (1,1 % malo stupeii > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali tdaje
o individudlnych tupravach lieciva, doslo u 0,8 % pacientov s hypokalcémiou k uprave davky
lenvatinibu (u 0,6 % prerusenie davky a u 0,4 % zniZenie davky) a k trvalému ukonceniu liecby
nedoslo u ziadneho pacienta. Median ¢asu do nastupu udalosti hypokalcémie u pacientov lieCenych
lenvatinibom a everolimom bol 2,9 mesiaca.

Gastrointestinalna perforacia a tvorba fistul (pozri cast 4.4)

V stihrnnej populécii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom boli udalosti

GI perforacie hlasené u 3,7 % pacientov (2,9 % malo stupen > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa
zbierali udaje o individualnych tpravach lieciva, doslo u 2,1 % pacientov s GI perforaciou k uprave
davky lenvatinibu (u 1,5 % prerusSenie a u 0,6 % znizenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo

u 1,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu udalosti GI perforacie u pacientov lieCenych lenvatinibom
a everolimom bol 3,6 mesiaca.

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom boli udalosti vzniku
fistuly hlasené u 1,0 % pacientov (0,5 % malo stupeni > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali
udaje o individualnych upravach lie¢iva, doslo u 0,8 % pacientov s GI perforaciou k uprave davky
lenvatinibu (u 0,8 % prerusenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo u 0,4 % pacientov. Median ¢asu
do nastupu udalosti vzniku fistuly u pacientov lieCenych lenvatinibom a everolimom bol 3,7 mesiaca.

Non-gastrointestinalne fistuly (pozri cast 4.4)

PouZzivanie lenvatinibu bolo asociované s pripadmi fistal vratane reakcii konc¢iacich smrt'ou. Pripady
fistal, ktoré postihuju oblasti tela iné ako Zaludok a €reva sa pozorovali pri réznych indikaciach.
Reakcie boli hlasené v roznom Case v priebehu liecby, v rozmedzi od dvoch tyzdiov do viac ako

1 roka od zaciatku uzivania lenvatinibu, s medianom latencie okolo 3 mesiacov.

Predlzenie QT intervalu (pozri cast 4.4)

V stihrnnej populécii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom bol vzostup QTcF
intervalu vacsi ako 60 ms hlaseny u 9,8 % pacientov v skupine lieCenej lenvatinibom a everolimom.
K vyskytu QTc intervalu véac¢sieho ako 500 ms doslo u 3,3 % v skupine lieCenej lenvatinibom

a everolimom. Median ¢asu do nastupu udalosti prediZenia QT intervalu u pacientov lie¢enych
lenvatinibom a everolimom bol 3,0 mesiaca.

Zvysenie hladiny tyreotropného hormonu v krvi/hypotyreoza (pozri cast' 4.4)

V studii CLEAR (pozri ¢ast’ 5.1) sa hypotyroidizmus vyskytol u 47,2 % pacientov v skupine lieCene;j
lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom a u 26,5 % pacientov v skupine lieCenej sunitinibom.
Frekvencia vyskytu hypotyroidizmu upravend s ohl'adom na expoziciu bola 0,39 epizdd na
pacientorok v skupine lie¢enej lenvatinibom v kombindcii s pembrolizumabom a 0,33 epizdd na
pacientorok v skupine lieCenej sunitinibom. Vo vSeobecnosti vic¢sina udalosti hypotyroidizmu

v skupine lie¢enej lenvatinibom v kombinécii s pembrolizumabom predstavovala stupei 1 alebo 2.
Hypotyroidizmus stupiia 3 bol hlaseny u 1,4 % pacientov v skupine lieenej lenvatinibom
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v kombinécii s pembrolizumabom v porovnani so ziadnym vyskytom v skupine liecenej sunitinibom.
V pociatocnej faze malo 90,0 % pacientov v skupine lieCenej lenvatinibom v kombinacii

s pembrolizumabom a 93,1 % pacientov v skupine liecenej sunitinibom pociatocné trovne hormoénu
TSH < horny limit normalu. Zvysenie TSH > horny limit norméalu boli pozorované po pociatocne;j
faze u 85,0 % pacientov lieCenych lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom v porovnani

$0 65,6 % pacientov lieCenych sunitinibom. U 2,6 % pacientov lieCenych lenvatinibom v kombinacii

s pembrolizumabom viedli udalosti suvisiace s hypotyroidizmom k tuprave davky lenvatinibu (zniZenie
alebo prerusenie) a u 1 pacienta k preruseniu liecby lenvatinibom.

V stihrnej populécii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom sa hypotyreoza vyskytla
u 24,1 % pacientov. Vo vSeobecnosti bola vécSina udalosti hypotyredzy 1. alebo 2. stupia.
Hypotyreoza 3. stupiia bola hlasend u 0,3 % pacientov v pripade pacientov lieCenych lenvatinibom

a everolimom. Median ¢asu do nastupu udalosti hypotyredzy u pacientov liecenych lenvatinibom

a everolimom bol 2,7 mesiaca. V pociatocnej faze malo 83,0 % pacientov v skupine lieCene;j
lenvatinibom a everolimom hladinu TSH < horny limit normalu. ZvySenie hladiny TSH > horny limit
normalu sa po pociatocnej faze pozorovalo u 71,3 % pacientov lieCenych lenvatinibom a everolimom.
U 1,3 % pacientov, v pripade ktorych sa zbierali udaje o individualnych Gpravach lieciva, viedol
vyskyt udalosti hypotyreozy k uprave davky lenvatinibu (u 0,4 % znizenie davky a u 0,9 % preruSenie
davky). Nehlasilo sa ziadne ukoncenie liecby.

Hnacka (pozri cast 4.4)

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom sa hnacka hlasila

u 69,0 % pacientov (13,8 % malo stupeii > 3). U pacientov, v pripade ktorych sa zbierali udaje

o individudlnych tupravach lieciva, doslo u 30,4 % pacientov k Uprave davky lenvatinibu (u 17,7 %
prerusenie a u 19,6 % znizenie) a k trvalému ukonceniu liecby doslo u 0,6 % pacientov.

Pediatricka populacia

V pediatrickych stdidch 216 a 231 (pozri Cast’ 5.1) bol celkovy bezpecnostny profil lenvatinibu
v monoterapii alebo v kombinacii s everolimom v sulade s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym
u dospelych lieCenych lenvatinibom..

V §tidii 216 bol pneumotorax hlaseny u 3 pacientov (4,7 %) s Ewingovym sarkomom,
rabdomyosarkémom (RMS) a Wilmsovym nadorom; vsetci 3 pacienti mali vo vychodiskovom stave
pl'icne metastazy. V s§tadii 231 bol pneumotorax hlaseny u 7 pacientov (5,5 %) s vretenobunkovym
sarkomom, nediferencovanym sarkdémom, RSM, malignym sarkomom obalu periférneho nervu,
synovialnym sarkémom, vretenobunkovym karcindmom a malignym fibromyxoidnym osifikujucim
nadorom; vSetkych 7 pacientov malo vo vychodiskovom stave pl'icne metastazy alebo primarne
ochorenie v hrudnej stene alebo pleuralnej dutine. Pri Stadidch 216, 230 a 231 Ziadny pacient
neukoncil liecbu v ramci stadie z dovodu vyskytu pneumotoraxu (d’alSie informacie o pediatricke;j
populacii najdete aj v sithrne charakteristickych vlastnosti lieku Lenvima, cast’ 4.8).

V faze 1 (skupina na zistenie davkovania kombinaciou lieciv) stidie 216 boli najcastejsie (= 40 %)
hlasenymi neziaducimi reakciami na liek hypertenzia, hypotyredza, hypertriglyceridémia, bolest’
brucha a hnacka a vo faze 2 (rozsirena skupina pacientov lieCenych kombinaciou lie¢iv) boli
najcastejSie hldsenymi (> 35 %) neziaducimi reakciami hypertriglyceridémia, proteintiria, hnacka,
zniZenie poctu lymfocytov, zniZzenie poctu bielych krviniek, zvySenie cholesterolu v krvi, inava

a zniZzenie poctu krvnych dosticiek.

V §tadii 231 boli najcastejsie hlasenymi (> 15 %) neziaducimi uc¢inkami hypotyredza, hypertenzia,
proteintiria, znizena chut’ do jedla, hnacka a zniZeny pocet krvnych dosticiek.
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DalSie osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

V stidii CLEAR bola incidencia proteinurie vyssia (= 10 % rozdiel) u starSich pacientov (= 75 rokov)
v porovnani s mlad$imi pacientmi (< 65 rokov).

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom bol u starSich pacientov
(= 75 rokov) vyssi (> 10 % rozdiel) vyskyt znizenia poctu krvnych dosticiek, ubytku telesnej
hmotnosti, proteinurie a hypertenzie v porovnani s mladsimi pacientmi (< 65 rokov).

Pohlavie
V stadii CLEAR bola incidencia hnacky vyssia (= 10 % rozdiel) u muZov v porovnani so Zenami.

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom bol u Zien vyssi
(= 10 % rozdiel) vyskyt nauzey, vracania, asténie a hypertenzie v porovnani s muzmi.

Etnicky povod

V studii CLEAR bola u azijskych pacientov vyssia (> 10 % rozdiel) incidencia syndromu palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie, proteintrie a hypotyroidizmu (vratane zvySenia tyreotropného horménu
v krvi) v porovnani s pacientmi kaukazského povodu, zatial’ o pacienti kaukazského pdvodu mali
vy$$iu incidenciu Uinavy, nauzey, artralgie, vracania a asténie.

V suhrnnej populacii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom bol u azijskych
pacientov vyssi (= 10 % rozdiel) vyskyt hypotyredzy, stomatitidy, znizenia poctu krvnych dosticiek,
proteintrie, dysfonie, PPE a hypertenzie v porovnani s pacientmi kaukazského povodu, zatial’ co

u pacientov kaukazského povodu bol vyssi vyskyt nauzey, asténie, inavy a hypercholesterolémie.

Hypertenzia pri vstupe do Studie

V stadii CLEAR mali pacienti s hypertenziou pri vstupe do Studie vyssiu incidenciu proteintirie
v porovnani s pacientmi bez hypertenzie pri vstupe do stadie.

Diabetes pri vstupe do studie

V stihrnej populécii pacientov s RCC liecenych lenvatinibom a everolimom bol u pacientov
s diabetom pri vstupe do Stidie vyssi vyskyt (= 10 % rozdiel) proteintrie oproti pacientom bez diabetu
pri vstupe do studie.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s RCC a poruchou funkcie pecene su len obmedzené tidaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s RCC lie¢enych lenvatinibom a everolimom bol v pripade pacientov s poruchou funkcie
obliciek pri vstupe do stadie vyssi vyskyt trombocytopénie alebo znizenia poctu krvnych dosticiek
v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s telesnou hmotnostou < 60 kg

U pacientov s RCC lieCenych lenvatinibom a everolimom bol v pripade pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg) vyssi vyskyt (= 10 % rozdiel) zniZenia poctu krvnych dostic¢iek a hypertenzie.

21



Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssie davky lenvatinibu, ktoré sa klinicky testovali, boli 32 mg a 40 mg denne.

V skusaniach sa vyskytli aj pripady nahodnych medika¢nych chyb, ¢o viedlo k jednotlivym davkam
40 az 48 mg. NajcastejSie pozorované neziaduce liekové reakcie pri tychto davkach boli hypertenzia,
nauzea, hnacka, inava, stomatitida, proteinuria, bolest’ hlavy a zhorSenie PPE. Tiez boli hlasené
pripady preddvkovania lenvatinibom zahfiiajiuce jednotlivé podania davky 6-10 nasobne vyssej ako je
odporucend denna davka. V tychto pripadoch sa vyskytli neziaduce reakcie, ktoré su konzistentné so
znamym bezpecnostnym profilom lenvatinibu (napr. renalne alebo kardialne zlyhanie) alebo neboli
pritomné Ziadne neziaduce reakcie.

Pri predavkovani lenvatinibom nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum. V pripade podozrenia
na predavkovanie sa ma lenvatinib vysadit’ a ma sa poskytnut’ potrebna podporna starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIEXO08

Mechanizmus u¢inku

Lenvatinib je inhibitor receptora tyrozinkindzy, ktory selektivne inhibuje aktivity kindzy receptorov
cievneho endotelialneho rastového faktoru (VGEF) VGEF1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3
(FLT4), spolu s d’alsimi RTK suvisiacich s proangiogénnymi a onkogénnymi drahami, vratane
receptorov rastového faktora fibroblastov (FGF) FGFRI1, 2, 3 a 4, receptorov rastového faktora
odvodeného od krvnych dosticiek (PDGF) PDGFRa, KIT a RET. V pripade syngénnych mySacich
modelov nadoru lenvatinib zniZil makrofagy suvisiace s nadorom, zvysil aktivované cytotoxické T-
bunky a preukézal vys$iu mieru protinadorovej aktivity v kombinécii s monoklonalnymi protilatkami
proti PD-1 v porovnani so samotnou liecbou.

Kombin4cia lenvatinibu a everolimu preukazala zvySenu antiangiogénnu a protinadorovu aktivitu, o
sa prejavilo vac¢sim znizenim proliferacie buniek endotelu, formécie kanalov a signalizacie VEGF

in vitro a objemu nadoru 'udského karcindmu rendlnych buniek na xenograftovych modeloch

na mysSiach ako u kazdého lie¢iva samostatne.

Hoci sa nerealizovali $tudie priamo s lenvatinibom, predpoklada sa, ze mechanizmus u¢inku
(mechanism of action — MOA) pre hypertenzie je sprostredkovany inhibiciou VEGFR2 vo
vaskularnych endotelidlnych bunkéach. Podobne, hoci neprebehla priama $tidia, sa predpoklada, ze
MOA pre proteinuriu je sprostredkovany down regulaciou VEGFR1 a VEGFR2

v podocytoch glomerulov.

Mechanizmus Gc¢inku pre hypotyredzu nie je tiplne objasneny.

Mechanizmus Gc¢inku pre zhorSenie hypercholesterolémie pri kombinovanej liecbe lenvatinibom
a everolimom nebol priamo Studovany a nie je Uplne objasneny.

Napriek tomu, Ze mechanizmus G¢inku zhorSenia hnacky pri kombinovanej liecbe lenvatinibom

a everolimom nebol priamo Studovany, predpoklad4 sa, Ze je zapri¢ineny poruchou intestindlnych
funkcii suvisiacou s mechanizmom tcinku jednotlivych latok- inhibiciou VEGF/VEGFR a c-KIT
lenvatinibom spolu s inhibiciou mTOR/NHE3 everolimom.
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Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Liecba prvej linie u pacientov s RCC (v kombinacii s pembrolizumabom)

’

Ucinnost’ lenvatinibu v kombinacii s pembrolizumabom sa skiimala v multicentrickej, otvorenej,
randomizovane;j §tadii 307 (CLEAR), do ktorej bolo zaradenych 1 069 pacientov s pokro¢ilym RCC
s komponentom ¢irych buniek vratane inych histologickych vlastnosti, ako je sarkomatoidny

a papilarny karcinom, pri liecbe prvej linie. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na stav expresie PD-L1
v nadore. Zo Studie boli vyradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnym
stavom vyzadujiicim imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podla geografického regionu
(Severna Amerika a zapadna Eurdpa oproti ,,zvysku sveta) a prognostickych skupin (priaznivé,
stredné a nepriaznivé riziko) na zéklade kritérii centra Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCCO).

Pacienti boli randomizovani na podavanie lenvatinibu 20 mg peroralne jedenkrat denne v kombinécii
s 200 mg pembrolizumabu intravenozne kazdé 3 tyzdne (n = 355) alebo lenvatinibu 18 mg peroralne
jedenkrat denne v kombindcii s everolimom 5 mg peroralne jedenkrat denne (n = 357), pripadne
sunitinibu 50 mg peroralne jedenkrat denne pocas 4 tyzdiov s naslednym vysadenim liecby na

2 tyzdne (n = 357). VSetci pacienti v skupine s lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom zacali
s davkou lenvatinibu 20 mg peroralne jedenkrat denne. Median ¢asu do prvého zniZzenia davky pre
lenvatinib bol 1,9 mesiaca. Median priemernej dennej davky pre lenvatinib bol 14 mg. Liecba
pokracovala do vyskytu neprijatel'nej toxicity alebo progresie ochorenia podl'a postidenia sktisajucim
a potvrdenia nezavislou radiologickou hodnotiacou komisiou (independent radiologic review
committee — IRC) s pouzitim kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov verzie 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours Version 1.1 — RECIST 1.1). Podavanie lenvatinibu

s pembrolizumabom bolo schvalené nad ramec progresie ochorenia definovanej podl'a RECIST, ak bol
pacient klinicky stabilizovany a na zaklade stanovenia skiiSajuceho preniho liecba predstavovala
klinicky prinos. Lie¢ba pembrolizumabom pokrac¢ovala maximalne 24 mesiacov, avsak liecba
lenvatinibom mohla pokracovat’ nad rdmec 24 mesiacov. Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo

v pociatocnej faze a potom kazdych 8 tyzdiov.

Charakteristiky populacie tejto stadie (355 pacientov v skupine s lenvatinibom v kombinécii

s pembrolizumabom a 357 pacientov v skupine so sunitinibom) boli nasledovné: median veku

62 rokov (rozsah: 29 az 88 rokov); 41 % vo veku 65 alebo viac rokov, 74 % muzov; 75 % bielej, 21 %
azijskej, 1 % Ciernej a 2 % inej rasy; 17 % a 83 % pacientov malo KPS v pociatocnej faze na tirovni
70 az 80 a 90 az 100 v danom poradi; rozdelenie pacientov na zaklade kategorie rizikovych skupin
podl'a konzorcia medzinarodnej databazy metastazujuceho karcindmu renalnych buniek (International
Metastatic RCC Database Consortium — IMDC) bolo 33 % priaznivych, 56 % strednych a 10 %
nepriaznivych, a prognostickych podskupin podl'a MSKCC bolo 27 % priaznivych, 64 % strednych

a 9 % nepriaznivych. Metastatické ochorenie bolo pritomné u 99 % pacientov a lokalne pokrocilé
ochorenie bolo pritomné u 1 %. Beznymi oblastami vyskytu metastaz u pacientov boli pl'uca (69 %),
lymfatické uzliny (46 %) a kosti (26 %).

Primarnym meradlom vysledku ucinnosti bolo prezitie bez progresie (progression free survival — PES)
na zaklade RECIST 1.1 podla IRC. KI'icové sekundarne meradla ucinnosti zahimali celkové preZzitie
(overall survival — OS) a objektivnu mieru odpovede (objective response rate — ORR). Lenvatinib

v kombinéacii s pembrolizumabom preukézali $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS, OS a ORR

v porovnani so sunitinibom vo vopred Specifikovanej analyze vykonavania (findlna analyza pre PFS).
Median PFS pre lenvatinib bol v kombinacii s pembrolizumabom 23,9 mesiaca (95 % CI: 20,8, 27,7)
v porovnani s 9,2 mesiaca (95 % CI: 6,0, 11,0) pre sunitinib, s HR 0,39 (95 % CI: 0,32, 0,49;

s hodnotou P < (0,0001). Pre OS bol HR 0,66 (95 % CI: 0,49, 0,88; hodnota P 0,0049) s medianom
sledovania OS 26,5 mesiaca a medidanom trvania lieCby pre lenvatinib v kombinacii

s pembrolizumabom 17,0 mesiaca. ORR pre lenvatinib bola v kombinécii s pembrolizumabom 71 %
(95 % CI: 66, 76) verzus 36 % (95 % CI: 31, 41) s hodnotou P < 0,0001 pre sunitinib. Vysledky
ucinnosti pre PFS, OS a ORR pri protokolom $pecifikovanej finalnej analyze (s medianom sledovania
49,4 mesiaca) st zhrnuté v tabul’ke 5, obrazku 1 a obrazku 2. Vysledky PFS boli konzistentné naprie¢
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vopred Specifikovanymi podskupinami, prognostickymi skupinami podl'a MSKCC a stavom expresie
PD-L1 v nadore. Vysledky ucinnosti na zéklade prognostickych podskupin podl'a MSKCC st zhrnuté
v tabul’ke 6.

Finalna OS analyza nebola upravena tak, aby brala do tvahy nasledovné liecby, pricom 195/357
(54,6 %) pacientov v ramene sunitinibu a 56/355 (15,8 %) pacientov v ramene lenvatinibu
v kombinécii s pembrolizumabom dostalo nasledovnu liecbu proti PD-1/PD-L1.

Tabulka S Vysledky tcinnosti pre karcindm rendlnych buniek podPla IRC v §tudii CLEAR

Lenvatinib 20 mg v kombinacii Sunitinib 50 mg
s pembrolizumabom 200 mg N =357
N =355
Prezitie bez progresie (Progression-Free Survival — PFS)*
Pocet udalosti, n (%) 207 (58 %) 214 (60 %)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI)* 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Pomer rizik (95 % CI)*© 0,47 (0,38; 0,57)
Hodnota P° <0,0001
Celkové prezitie (Overall Survival — OS)
Pocet imrti, n (%) 149 (42 %) 159 (45 %)
Median OS v mesiacoch (95 % CI)* 53,7 (48,7, NE) 54,3 (40,9, NE)
Pomer rizik (95 % CI)*© 0,79 (0,63; 0,99)
Hodnota P° 0,0424
Objektivna miera odpovede (potvrdend)
Objektivna miera odpovede, n (%) 253 (71,3 %) 131 (36,7 %)
(95 % CD (66,6, 76,0) (31,7,41,7)
Pocet uplnych odpovedi (complete responses — 65 (18,3 %) 17 (4,8 %)
CR), n (%)
Pocet ciastocnych odpovedi (partial responses — 188 (53,0 %) 114 (32 %)
PR), n (%)
Hodnota P¢ < 0,0001
Trvanie odpovede®
Medin v mesiacoch (rozsah) | 26,7 (1,64+, 55,92+) | 14,7 (1,64+, 54,08+)

Nador sa posudzoval podl'a RECIST 1.1; pre ORR st zahrnuté len potvrdené odpovede.

Détum ukoncenia zhromazd’ovania dajov (DCO) = 31. jila 2022

CI = interval spolahlivosti; NE = nemozno ur¢it

*  Primarna analyza PFS zahffala cenzurovanie novej protirakovinovej liecby. Vysledky pre PFS s cenzurovanim novej
protirakovinovej lie¢by a bez neho boli konzistentné.

a Kvartily su odhadované pomocou Kaplan-Meierovej metody.

b Pomer rizik vychadza z Coxovho modelu proporcionalneho rizika zahmajuceho lie¢ebnt skupinu ako faktor. Na vizby
bola pouzita Efronova metdda.

¢ Stratifikované podl'a geografického regionu (Region 1: zapadna Eurdpa a Severna Amerika; Region 2: zvySok sveta)

a prognostickych skupin podl'a MSKCC (priaznivé, stredné a nepriaznivé riziko) v IXRS. Nominalna hodnota P je pri
obojstrannom teste zaloZena na stratifikovanom log-rank teste.

d Menovita hodnota P je pri obojstrannom teste zalozena na stratifikovanom Cochran-Mantel-Haenszelovom (CMH) teste.
Pri skorej vopred $pecifikovanej finalnej analyze ORR (median ¢asu sledovania 17,3 mesiaca) sa dosiahla Statisticky
vyznamna prevaha ORR porovnanim lenvatinibu v kombinacii s pembrolizumabom oproti sunitinibu (miera
pravdepodobnosti: 3,84 (95 % CI: 2,81; 5,26), hodnota P < 0,0001).
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Obrazok 1 Kaplan-Meierova Kkrivka preZitia bez progresie v §tudii CLEAR*
1,0 S
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Miera prezitia bez progresie

0.3 .
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| J—
0.2 4 L
R e
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Median (mesiace) Miera PFS Miera PFS HR
0- (95% CI) po 24 mes. po 36 mes. (95 % CI)
——  Levantinib + prembrolizumab 23,9 (20.8, 27,7) 49 % 37 % 0,47
=== Sunitib 9,2 (6,0, 11,0) 23% 18 % (0,38, 0,57)
T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Cas (mesiace)

Pocet pacientov v riziku:

Levantinib + 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4

prembrolizumab

Sunitib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1
(DCO)31.jula 2022

*Na zaklade aktualizovanej PFS analyzy vykonanej v ¢ase protokolom Specifikovanej finalnej OS analyzy.
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Obrazok 2 Kaplan-Meierove krivky pre celkové prezitie v $tudii CLEAR*

1,0
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Pravdepodobnost’ prezitia
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0,2 :
0,1 E
Median (mesiace)  MieraOSpo  Miera OS po HR \
(95% Cl) 24 mes. 36 mes. (95 % CI) :
0 | Levantinib + prembrolizumab 53,7 (48,7, NE) 80 % 66 % 0,79 '
----  Sunitib 54,3 (40,9, NE) 70 % 60 % (0,63, 0,99)
| I I | 1 I | 1 I I I |
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Cas (mesiace)
Pocet pacientov v riziku:

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

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

NE = nemozno urcit’.
DCO: 31. jula 2022
*Na zaklade protokolom $pecifikovanej kone¢nej OS analyzy

Stadia CLEAR nemala za ciel’ hodnotit’ i¢innost’ jednotlivych podskupin. V tabul’ke 6 je uvedeny
stuhrn miery ucinnosti na zéklade prognostickych skupin podl'a MSKCC na zaklade finalnej analyzy
OS pri mediane sledovania 49,4 mesiaca.
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Tabulka 6 Vysledky ucinnosti v §tudii CLEAR na ziklade prognostickych podskupin podPa

MSKCC
Lenvatinib + Sunitinib Lenvatinib +
pembrolizumab = embrolizumab
N (N=357) p
(N'=355) oproti sunitinibu
Pocet Pocet Pocet Pocet
pacientov udalosti pacientov udalosti
Prezitie bez progresie (PFS) podla IRC* PFS HR (95 % CI)
Priaznivé 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0,67)
Stredné 227 129 228 130 0,51 (0,40, 0,65)
Nepriaznivé 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Celkové prezitie (OS)* OS HR (95 % CI)
Priaznivé 96 27 97 31 0.89 (0,53, 1,50)
Stredné 227 104 228 tog | 081062, 1,06)
Nepriaznivé 32 18 32 20 0,59 (0,31, 1,12)
a Median sledovania 49,4mesiaca (datum ukonéenia zhromazd'ovania udajov —31. jala 2022)

Otvorend jednoramenna Studia fazy 2

K dispozicii st d’alsie udaje z otvorenej jednoramennej Stidie fazy 2 KEYNOTE-B61 s lenvatinibom
(20_mg jedenkrat denne) v_kombinacii s_pembrolizumabom (400 mg kazdych 6_tyzdiiov) pre pacientov
s_pokroc€ilym alebo metastazujucim RCC v prvej linii liecby s_histologiou inych ako svetlych buniek
(n_=_158) vratane 59 % papilarnych buniek, 18 % chromofobnych buniek, 4 %buniek

s chromozonalnou translokaciou, 1_% medularnych buniek, 13_% neklasifikovanych buniek a_6_%
ostatnych buniek. Hodnota ORR bola 50,6 _% (95_% CI (42,6, 58,7)) a.median trvania odpovede bol
19,5 mesiaca (95_% CI 15,3, NR)

Liecba druhej linie u pacientov s RCC (v kombindcii s everolimom)

Bola uskuto¢nena multicentrickd, randomizovana, otvorena Studia 205 na stanovenie bezpecnosti

a ucinnosti lenvatinibu podavaného samostatne alebo v kombinéacii s everolimom u pacientov

s neresekovatelnym pokro¢ilym alebo metastatickym RCC. Stidia sa sklad4 z fazy 1b hl'adanie davky
a fazy 2. Faza 1b zahfniala 11 pacientov, ktori dostavali kombinaciu 18 mg lenvatinibu a 5 mg
everolimu. Faza 2 zahinala celkom 153 pacientov s neresekovatelnym pokrocilym alebo
metastatickym RCC po jednej predchadzajuce;j liecbe cielenej na VEGF. Celkom 62 pacientov uZzivalo
kombinéaciu lenvatinibu a everolimu v odportcanej davke. Bolo vyzadované, okrem iného, aby
pacienti mali histologicky potvrdeny prevladajuci svetlobunkovy RCC, radiologicky dokaz progresie

s pouzitim RECIST 1.1, jednu predchadzajucu liecbu cielent na VEGF a performance status (PS)
podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 alebo 1.

Pacienti boli ndhodne rozdeleni do jednej z 3 skupin: 18 mg lenvatinibu plus 5 mg everolimu, 24 mg
lenvatinibu alebo 10 mg everolimu v pomere 1:1:1. Pacienti boli rozdeleni podl'a hladiny hemoglobinu
(<13 g/dl vs. >13 g/dL pre muzov a <11,5 g/dl vs >11,5 g/dl pre Zeny) a upraveného sérového vapnika
(= 10 mg/dl vs. <10 mg/dl). Median priemernej dennej davky v skupine s kombinaciou na pacienta bol
13,5 mg lenvatinibu (75,0 % urcenej dennej davky 18 mg) a 4,7 mg everolimu (93,6 % urcenej davky
5 mg). Konec¢na hladina davky v skupine kombinovanej liecby bola 18 mg u 29 % pacientov, 14 mg

u 31 % pacientov, 10 mg u 23 % pacientov, 8 mg u 16 % pacientov a 4 mg u 2 % pacientov.

Zo 153 nahodne rozdelenych pacientov bolo 73 % muzov, median veku bol 61 rokov, 37 % pacientov
bolo vo veku 65 rokov alebo starsich, 7 % vo veku 75 rokov alebo starSich a 97 % bolo kaukazskej
rasy. Metastazy boli pritomné u 95 % pacientov a neresekovatel'na pokrocila choroba bola pritomna
u 5 %. Vsetci pacienti mali pri vstupe do stidie ECOG PS 0 (55 %) alebo 1 (45 %) s podobnou
distribtciou vo vsetkych 3 lieCebnych skupinach. Vysoké riziko podrla kritérii Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) bolo pozorované u 39 % pacientov v skupine s lenvatinibom

a everolimom, u 44 % v skupine s lenvatinibom a u 38 % v skupine s everolimom. Vysoké riziko
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podTla kritérii International mRCC Database Consortium (IMDC) bolo pozorované u 20 % pacientov
v lie¢ebnej skupine s lenvatinibom a everolimom, 23 % v skupine s lenvatinibom a 24 % v skupine

s everolimom. Median doby od diagnozy do prvej davky bol 32 mesiacov v skupine s lenvatinibom

a everolimom, 33 mesiacov v skupine s lenvatinibom a 26 mesiacov v skupine s everolimom. Vsetci
pacienti uz boli predtym lieceni inhibitorom VEGF: 65 % sunitinibom, 23 % pazopanibom, 4 %
tivozanibom, 3 % bevacizumabom a 2 % sorafenibom alebo axitinibom.

Primarny ukazovatel’ G€innosti bolo, na zéklade odpovedi tumoru hodnotene;j rieSitelomPFS v skupine
lenvatinibu a everolimu verzus v skupine everolimu a v skupine lenvatinibu verzus everolimu. Dalsie
ukazovatele u¢innosti zahfiiaju OS a riesitel'om hodnotentt ORR.Hodnotenie nadoru bolo zaloZzené na
kritériach RECIST 1.1

Skupina s lenvatinibom a everolimom preukdzala Statisticky a klinicky vyznamné zlepSenie v PFS

v porovnani so skupinou s everolimom (pozri tabul’ku 7 a schéma 3). Na zaklade vysledkov
prieskumnej post-hoc analyzy v podskupinach s obmedzenym poctom pacientov bol pozorovany
pozitivny efekt na PFS bez ohl'adu na to, ktory inhibitor VEGF bol prvotne pouZity: sunitinib (pomer
rizik (hazard ratio— HR = 0,356 [95% CI: 0,188; 0,674])) alebo ostatné lie¢iva (HR = 0,350 [95% CI:
0,148; 0,828]). Skupina s lenvatinibom tiez ukéazala zlepSenie v PFS v porovnani so skupinou

s everolimom. Celkové prezitie bolo dlhSie v skupine s lenvatinibom a everolimom (pozri tabul’ku 7
a schéma 4). Studia nebola zamerana na analyzu OS.

Liec¢ebny ti¢inok kombinacie na PFS a ORR podporil aj retrospektivny nezavisly zaslepeny post-hoc
prehl'ad snimok.V skupine s lenvatinibom a everolimom sa preukézalo Statisticky vyznamné a klinicky
vyznamné zlepSenie PFS v porovnani so skupinou s everolimom. Vysledky pri ORR boli konzistentné
s hodnoteniami rieSitelov, 35,3 % v skupine s lenvatinibom a everolimom, s jednou kompletnou
odpovedou a 17 ¢iastocnymi odpoved’ami; Ziaden pacient nemal objektivinu odpoved’ v skupine

s everolimom (P < 0,0001) v prospech skupiny s lenvatinibom a everolimom.

Tabulka 7 Vysledky ucinnosti po jednej predchadzajucej cielenej terapii VEGF v stadii
RCC 205
lenvatinib 18 mg + lenvatinib 24 mg everolimus 10 mg
everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)

PrezZivanie bez progresie (PFS)" podPa hodnotenia rieSitel’a
Median PFS v mesiacoch (95% 14,6 (5,9; 20,1) 7,4 (5,6; 10,2) 5,5@3,5;7,1)
CD
Pomer rizik (95% CI)° 0,40 (0,24; 0,67) - -
lenvatinib + everolimus vs
everolimus
Hodnota P 0,0005 - -
lenvatinib + everolimus vs
everolimus
PreZivanie bez progresie (PFS)" podla post-hoc retrospektivneho nezavislého prehl’adu
Median PFS v mesiacoch (95% 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6; 9,3)
CD
Pomer rizik (95% CI)° 0,45 (0,26; 0,79) - -
lenvatinib + everolimus vs
everolimus
Hodnota P 0,003 - -
lenvatinib + everolimus vs
everolimus
Celkové preZivanie (OS)°
Pocet pripadov umrti n (%) 32 (63) 34 (65) 37(74)
Median OS v mesiacoch (95% 25,5 (16,4; 32,1) 19,1 (13,6; 26,2) 15,4 (11,8; 20,6)
CD
Pomer rizik (95% CI)® 0,59 (0,36; 0,97) - -
lenvatinib + everolimus vs
everolimus
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lenvatinib 18 mg + lenvatinib 24 mg everolimus 10 mg
everolimus S mg

(N=51) (N=52) (N=50)
Mieraobjektivnych odpovedi n (%) podl’a hodnotenia rieSitel’a
Kompletné odpovede 1(2) 0 0
Ciastoéné odpovede 21 (41 14 (27) 3 (6)
Miera objektivnych odpovedi 22 (43) 14 (27) 3(6)
Stabilné ochorenie 21 (41 27 (52) 31 (62)
Mediéan doby trvania odpovede, 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5(7,5;9,4)
v mesiacoch, (95% CI)

Hodnotenie nadoru bolo zalozené na kritériach RECIST 1.1. Datum uzavierky udajov = 13. jun 2014

Percenta st zalozené na celkovom pocte pacientov v Giplnom analyzovanom subore v relevantnej lieCenej skupine.

CI = interval spol'ahlivosti; NE = neodhadnutel'né.

?0dhad bodov je zalozeny na metode Kaplan-Meier a 95% CI vychadza z Greenwoodovej formule za pouzitia log-log

transformaécie.
bStratifikovany pomer rizik ja zalozeny na stratifikovanom Coxovho modelu vratane lieby ako kovariantného faktora

a hemoglobinu a korigovanej hladiny sérového kalcia ako strata. Na korekciu stivisiacich udalosti bola pouzita Efronova

metoda.
‘Datum uzavierky udajov: 31. jal 2015

Schéma 3 Kaplan-Meierov diagram preZitia bez progresie (hodnotené riesite’om)
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0.0 i !
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Cas (mesiace)
Pocet rizikovych pacientov:
L(18 mg) + E(5 mg) 51 41 27 23 16 10 5 1
L(24 mg) 52 41 29 20 11 6 4 1
E(10 mg) 50 29 15 1 7 3 1 0

L(18 mg) + E(5 mg) = Lenvatinib 18 mg + Everolimus 5 mg; L(24 mg) = Lenvatinib 24 mg; E(10 mg) = Everolimus 10 mg
Datum uzavierky udajov: 13. jin 2014
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Schéma 4 Kaplan-Meierov diagram celkového preZitia
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Lenvatinib (18 mg) + Everolimus (5 mg) vs. Everolimus (10 mg):
HR (95% Cl): 0,59 (0,36; 0,97)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Cas (mesiace)

Pocet rizikovych pacientov:

L(18 mg) +E(5 mg) 51 48 46 44 37 35 32 30 2 17 11 72 0
L(24 mg) 52 50 45 42 37 31 28 23 19 12 7 32 1
E(10 mg) 50 46 42 38 30 27 20 17 13 10 9 5 1 0

L(18 mg) + E(5 mg) = Lenvatinib 18 mg + Everolimus 5 mg; L(24 mg) = Lenvatinib 24 mg; E(10 mg) = Everolimus 10 mg
Datum uzavierky udajov: 31. jil 2015

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s lenvatinibom
v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v stivislosti s liecbou
karcinému renalnych buniek (RCC) (pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii pozri Cast’ 4.2).

Pediatricke Studie

Utinnost’ lenvatinibu bola hodnotena, nebola viak stanovena v dvoch otvorenych $tudiach (d’alsie
informécie o pediatrickej populacii najdete aj v suhrne charakterisktickych vlastnosti lieku Lenvima,
Cast’ 5.1):

Stadia 216 bola multicentrickd, otvorena jednoramenna $tidia fazy 1/2 s jednou skupinou k uréeniu
bezpecnosti, znaSanlivosti a protinddorovej aktivity lenvatinibu podavaného v kombindacii

s everolimom u pediatrickych pacientov (a mladych dospelych vo veku < 21 rokov) s relabujucimi
alebo refraktérnymi solidnymi nadormi vratane nadorov CNS. Celkovo bolo zaradenych a lieCenych
64 pacientov. Vo faze 1 (stanovenie davkovania kombindcie lieciv) bolo zaradenych a lieCenych

23 pacientov: 5 pacientov na urovni davky -1 (lenvatinib 8 mg/m?* a everolimus 3 mg/m?)

a 18 pacientov na rovni davky 1 (lenvatinib 11 mg/m? a everolimus 3 mg/m?). Odportiéand davka
kombinAcie bola lenvatinib 11 mg/m? a everolimus 3 mg/m? uZivana raz denne. Vo faze 2 (rozsirend
kohorta pacientov lie¢ena kombinaciou lie¢iv) bolo zaradenych 41 pacientov, ktori boli lieCeni
odportcanou davkou v nasledujucich skupinach: Ewingov sarkom (EWS, n = 10), rabdomyosarkém
(RSM, n = 20) a gliom vysokého stupnia (HGG, n = 11). Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bola
miera objektivnej odpovede (ORR) v 16. tyzdni u hodnotite'nych pacientov na zaklade hodnotenia
skusajiceho lekara pomocou RECIST v1.1 alebo RANO (pre pacientov s HGG). V skupinach EWS
a HGG sa nepozorovali ziadne objektivne odpovede; v skupine RSM sa pozorovali 2 ¢iastocné
odpovede (PR) pre ORR v 16. tyzdni 10 % (95 % CI: 1,2, 31,7).

Stadia 231 je multicentricka, otvorena $tudia fazy 2 typu ,,basket” na hodnotenie protinadorovej
aktivity a bezpecnosti lenvatinibu u deti, dospievajucich a mladych dospelych vo veku od 2 do

<21 rokov s relabovanymi alebo refraktérnymi solidnymi naddormi vratane EWS, RMS a HGG.
Celkovo bolo zaradenych 127 pacientov, ktori boli lieCeni lenvatinibom odporti¢anou davkou

(14 mg/m?) v nasledujtcich skupinach: EWS (n=9), RSM (n = 17), HGG (n = 8) a iné solidne nadory
(po n =9 pre difizny gliém strednej linie, meduloblastom a ependymom; vsetky ostatné solidne
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nadory n = 66). Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bola ORR v 16. tyZdni u hodnotiteI'nych
pacientov na zaklade hodnotenia skusajiceho lekara pomocou RECIST v1.1 alebo RANO (pre
pacientov s HGG). U pacientov s HGG, difiznym gliomom strednej linie, meduloblastdomom alebo
ependymomom neboli pozorované Ziadne objektivne odpovede. V oboch skupinach EWS a RSM sa
pozorovali dve PR pre ORR v 16. tyzdni 22,2 % (95 % CI: 2,8, 60,0) a 11,8 % (95 % CI: 1,5, 36,4)

v uvedenom poradi. Pat’ PR (u pacientov so synovidlnym sarkdémom [n = 2], kaposiformnym
hemangioendoteliomom [n = 1], Wilmsovym nefroblastdmom [n = 1] a svetlobunkovym karcindbmom
[n = 1]) sa pozorovalo medzi vSetkymi ostatnymi solidnymi nadormi pre ORR v 16. tyzdni 7,7 %

(95 % CI: 2,5, 17,0).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre lenvatinibu sa skimali u zdravych dospelych, dospelych s poruchou
funkcie pecene, poruchou funkcie obliciek a solidnymi nadormi.

Absorpcia

Lenvatinib sa rychlo absorbuje po peroralnom podani s typicky pozorovanym tmax od 1 do 4 hodin

po podani davky. Jedlo neovplyviiovalo rozsah absorpcie, ale spomalovalo rychlost’ absorpcie. Ked’ sa
podal s jedlom zdravym osobam, maximalna plazmaticka koncentracia sa oneskorila o 2 hodiny.
Absolutna biologicka dostupnost’ sa u 'udi nehodnotila, ale tidaje zo $tidie hmotnostnej bilancie
naznacuju, ze je to rddovo 85 %.

Distribucia

Vizba lenvatinibu na plazmatické bielkoviny in vitro je vysoka a pohybovala sa v rozmedzi od 98 %
do 99 % (0,3 - 30 pg/ml, mesilat). Viazal sa hlavne na albumin a v malej miere na kysly
al-glykoprotein a y-globulin. Podobna vizba plazmatickych bielkovin (97 % az 99 %) bez zavislosti
od koncentrécii lenvatinibu (0,2 az 1,2 ug/ml) bola pozorovand v plazme osob s poruchou funkcie
pecene, poruchou funkcie obliiek a u zdravych osdb.

V in vitro sledovani sa pohyboval pomer koncentracie v krvi a v plazme od 0,589 do 0,608
(0,1 - 10 pg/ml, mesilat).

In vitro stadie ukazali, Ze lenvatinib je substrat pre P-gp a BCRP. Lenvatinib vykazuje minimalnu
alebo Ziadnu inhibi¢nu aktivitu proti P-gp mediovanym a BCRP mediovanym transpornym aktivitam.
Podobne sa nepozorovala ziadna indukcia P-gp mRNA expresie. Lenvatinib nie je substrat pre OATI,

OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1, OCT2 alebo BSEP. Lenvatinib neinhiboval aktivitu aldehyd
oxidazy v l'udskych peceniovych cytosoloch.

Median zdanlivého distribu¢ného objemu (Vz/F) po prvej davke sa u pacientov pohyboval od 50,5 1 do
92 1 a spravidla bol staly v skupinach s davkou od 3,2 mg do 32 mg. Analdogovy median zdanlivého
distribu¢ného objemu v ustalenom stave (Vz/Fss) bol tiez spravidla staly a pohyboval sa od 43,2 1

do 1211

Biotransformaécia

V in vitro sledovani sa cytochrom P450 3A4 ukazoval ako prevladajuca (> 80 %) izoforma, ktora je
zapojena do P450-mediovaného metabolizmu lenvatinibu. Ale in vivo udaje naznacujua, ze vyznamny
podiel metabolizmu lenvatinibu prebieha aj mimo P450-mediovanej cesty.

V dosledku tohto mali induktory a inhibitory CYP 3A4 minimalny efekt na expoziciu lenvatinibu
(pozri cast’ 4.5).

V Tudskych hepatalnych mikrozomoch sa ako hlavny metabolit identifikovala demetylovana forma

lenvatinibu (M2). M2’ a M3, ako hlavné metabolity pritomné v stolici, boli tvorené aldehydoxidazou
z M2, resp. z lenvatinibu.
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Vo vzorkach plazmy, ktoré sa zbierali pocas 24 hodin po podani, tvoril lenvatinib 97 % radioaktivity

v plazmatickych radiochromatografoch, zatial’ ¢o metabolit M2 tvoril zvys$nych 2,5 %. Na zaklade
AUCo - infy sa lenvatinib podiel’al na radioaktivite v plazme a v krvi 60 %, resp. 64 %.

Udaje z huménnej $tidie hmotnostnej bilancie vylu¢ovani nazna¢uju, Ze lenvatinib sa u l'udi zna¢ne
metabolizuje. Hlavna metabolicka dréha je oxidacia aldehydoxidazou, demetylacia cez CYP 3A4,
konjugécia glutationom s eliminaciou O-arylovej skupiny (Cast’ chlorfenylu) a kombinaciou tychto
metabolickych dréh s d’alSou biotransformaciou (napr.glukuronidécia, hydrolyza glutationovej Casti,
degradacia cysteinovej Casti a preusporiadanie cysteinglycinovych a cysteinovych konjugatov vnutri
molekuly s ndslednou dimerizaciou). Tieto in vivo metabolické cesty su v sulade s udajmi ziskanymi
v in vitro §tadiach s humannymi biomaterialmi.

Transportné in vitro Studie

Pozri ¢ast’ Distribucia.
Eliminacia

Koncentracia v plazme klesa bi-exponencidlne po Cmax. Priemerny termindlny exponencialny polcas
lenvatinibu je priblizne 28 hodin.

Po podani radioaktivne znaceného lenvatinibu 6 pacientom so solidnymi nadormi, priblizne dve
tretiny zo znacenej latky boli eliminované v stolici a jedna Stvrtina v moc¢i. M3 metabolit bol
prevladajucim analytom v exkrétoch (~ 17 % davky), nasledovany M2’(~ 11 % davky) a M2 (~ 4,4 %
davky).

Linearita/nelinearita

Proporcionalita davky a akumulacia

U pacientov so solidnymi nadormi, ktorym boli podédvané jednorazové alebo opakované davky
lenvatinibu raz denne, sa expozicia lenvatinibu (Cnax @ AUC) zvySovala priamo imerne k podane;
davke v rozsahu 3,2 az 32 mg, poddvanom jedenkrat denne.

Lenvatinib vykazuje minimimalnu akumuléciu v rovnovaznom stave. Mimo tento rozsah bol median
indexu kumulacie (Rac) v rozmedzi od 0,96 (20 mg) do 1,54 (6,4 mg).

Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika lenvatinibu po podani jednotlivej ddvky 10 mg sa hodnotila u 6 jedincov s miernou
alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A a Child-Pugh B, v tomto poradi).
Déavka 5 mg sa hodnotila u 6 jedincov so zavaznou poruchu funkcie pecene (Child-Pugh C). Osem
zdravych, demograficky porovnatel'nych jedincov, ktori boli priradeni ako kontrola, dostavalo davku
10 mg. Median polc€asu bol porovnatel'ny u jedincov s miernou, stredne zdvaznou aj zavaznou
poruchou funkcie pecene ako aj u jedincov s normalnou funkciou pecene. Pohyboval sa v rozmedzi
26 az 31 hodin. Percento davky lenvatinibu vylicenej do mocu bolo nizke vo vsetkych kohortach
(<2,16 % vo vsetkych liecebnych kohortach).

Expozicia lenvatinibu na zaklade tidajov davkovo-upravenych AUC -y, a AUC-in), bola 119 %,
107 % a 180 % normalu u jedincov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene, v tomto poradi. Bolo stanovené, Ze u pacientov s poruchou funkcie pecene bola vizba na
plazmatické proteiny podobna ako u zdravych jedincov a nebola pozorovana Ziadna zavislost’ na
koncentrécii. Pozri Cast’ 4.2 pre odporacané davkovanie.
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Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika lenvatinibu po podani jednotlivej davky 24 mg sa hodnotila u 6 jedincov s miernou,
stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s 8 zdravymi, demograficky
porovnatel'nymi jedincami. Stadia sa nerealizovala u 0sob s terminalnym zlyhanim obliciek.

Expozicia lenvatinibu na zéklade tidajov AUCo.inp u jedincov s miernou, stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie obliciek bola 101 %, 90 % a 122 % normalu, v tomto poradi. Bolo
stanovené, Ze u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek bola vidzba na plazmatické proteiny podobna
ako u zdravych jedincov a nebola pozorovana ziadna zavislost’ na koncentracii. Pozri Cast’ 4.2

o odporti¢anom davkovani.

Vek, pohlavie, hmotnost, etnicky povod

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy u pacientov s davkou 24 mg lenvatinibu jedenkrat
denne nemali vek, pohlavie, hmotnost a rasa (Japonci vs. ostatni, kaukazska rasa vs. ostatni) ziaden
vyznamny vplyv na klirens. (pozri Cast’ 4.2)

Pediatricka populacia

Na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky u pediatrickych, pacientov vo veku 2 az 12 rokov,
ktora zahfmnala udaje od 3 pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 3 roky, 28 pediatrickych pacientov
vo veku > 3 az < 6 rokov a 89 pediatrickych pacientov vo veku 6 az < 12 rokov v rdmci programu

s lenvatinibom pre pediatrickych pacientov, bol peroralny klirens lenvatinibu (CL/F) ovplyvneny
telesnou hmotnost’ou, ale nie vekom. Predpokladané urovne expozicie z hl'adiska plochy pod krivkou
v rovnovaznom stave (area under the curve at steady-state, AUCss) u pediatrickych pacientov, ktori
dostavali 14 mg/m?, boli porovnatel'né s troviiami expozicie u dospelych pacientov, ktori dostavali
fixna davku 24 mg. V tychto stadiach sa nevyskytli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike u€inne;j
latky lenvatinibu medzi detmi (2 — 12 rokov), dospievajucimi a mladymi dospelymi pacientmi so
Studovanymi typmi tumorov, ale udaje u deti st relativne obmedzené na vyvodenie definitivnych
zaverov (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s opakovanou davkou (az 39 tyzdnov) spdsoboval lenvatinib toxické
zmeny v r6znych organoch a tkanivach, ktoré stiviseli s o¢akavanymi farmakologickymi G¢inkami
lenvatinibu. Tieto zahfnali glomerulopatiu, testikularnu hypocelularitu, folikuldrnu atréziu ovarii,
zmeny Vv gastrointestinalnom trakte, kostné zmeny, zmeny v nadoblickach (potkany a psy) a artéridlne
1ézie (fibrinoidna nekroza artérii, degeneracie médie alebo krvacanie) u potkanov, psov a makakov
(Macaca fascicularis). U potkanov, psov a opic sa tiez pozorovali zvySené hodnoty transaminaz

s priznakmi hepatotoxicity. U vSetkych testovanych zvieracich druhov sa na konci 4 tyzdiiového
zotavovacieho obdobia pozorovala reverzibilita toxikologickych zmien.

Genotoxicita
Lenvatinib nebol genotoxicky.
Stadie karcinogenicity s lenvatinibom sa nerealizovali.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

U lenvatinibu sa nerealizovali Ziadne Specialne §tidie na zhodnotenie vplyvu na fertilitu u zvierat.
Napriek tomu sa u zvierat pozorovali testikularne (hypocelularita semenotvorného epitelu) a ovarialne
(folikularna atrézia) zmeny pocas toxikologickych §tadii s opakovanou davkou u zvierat, pri
expoziciach 11 az 15 nasobku (u potkanov) alebo 0,6 az 7 ndsobku (u opic) oakéavanej klinicke;j
expozicie (na zédklade AUC) pri maximalnej tolerovanej davke u l'udi. Tieto nalezy boli reverzibilné
na konci 4 tyzdiového zotavovacieho obdobia.
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Podanie lenvatinibu pocas organogenézy sposobilo umrtia embrii a teratogenicitu u potkanov
(vonkajsie a kostrové anomalie plodu) pri nizSej ako klinickej expozicii (na zdklade AUC), pri
maximalnej tolerovanej davke u I'udi a u kralikov (vonkajsie, visceralne a kostrové anomalie plodu)
na zéklade plochy povrchu tela; mg/m* v maximalnej tolerovanej davke u ludi. Tieto ndlezy poukazujt
na to, ze lenvatinib ma teratogénny potencial, pravdepodobne vzhl'adom k farmakologickej aktivite
ako anti-angiogénny Cinitel’.

Lenvatinib a jeho metabolity sa vylucuji do mlieka potkanov.

Juvenilné toxikologické $tiidie na zvieratach

Mortalita bola toxicitou limitujucou davku u mladych potkanov, u ktorych sa zacalo podavanie davky
na postnatalny den (PND) 7 alebo PND21. Pozorovala sa pri expoziciach, ktoré boli 125-krat alebo
12-krat nizsie, v tomto poradi, v porovnani s expoziciami, pri ktorych bola pozorovand mortalita

u dospelych potkanov. To naznacuje, Ze ¢im je nizsi vek, tym je vyssia citlivost’ na toxicitu. Z toho
dovodu sa mortalita prisudzuje komplikdciam stivisiacim s primarnymi duodenalnymi 1éziami

a pdsobeniu moznej pridavnej toxicity na nezrelé cielové organy.

Toxicita lenvatinibu bola vyznamnej$ia u mladsich potkanov (zaciatok davkovania na PND7), ako
u potkanov, u ktorych sa davkovanie zacalo na PND21 a mortalita a niektoré toxické ucinky sa
pozorovali skor u juvenilnych potkanov pri 10 mg/kg v porovnani s dospelymi potkanmi s tou istou
davkou. U juvenilnych potkanov sa taktiez pozorovalo spomalenie rastu, sekundarne oneskorenie
fyzického vyvoja a 1ézie zodpovedajuce farmakologickému pdsobeniu (rezéky, femur [epifyzova
rastova platnicka], oblicky, nadoblicky a duodenum).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly

Uhli¢itan vapenaty

Manitol

Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylceluloza

Nizko substituovana hydroxypropylceluloza
Mastenec

Puzdro kapsuly
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Zlty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Potlacova farba

Selak

Cierny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid draselny
Propylén glykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v poévodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyamidové/hlinikové/PVC/hlinikové blistre obsahujuce 10 kapsul. Kazda skatula obsahuje 30, 60
alebo 90 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Opatrovatelia by nemali kapsuly otvarat, aby nedoslo k opakovanej expozicii obsahu kapsul.

Priprava a podanie suspenzie:

. Suspenzia sa moZze pripravit’ s pouzitim vody, jablkového dzusu alebo mlieka. V pripade
podania prostrednictvom vyzivovej sondy sa ma suspenzia pripravit pomocou vody.
. Kapsuly zodpovedajuce predpisanej davke (max. 5 kapsul) vlozte do malej nadoby (s objemom

priblizne 20 ml (4 ¢ajové lyzicky)) alebo peroralnej injekénej striekacky (20 ml). Kapsuly

nelamte ani nedrvte.

. Do nadoby alebo peroralnej injek¢nej striekacky pridajte 3 ml tekutiny. Pockajte 10 mintt, kym
sa obal kapsuly (vonkajsi povrch) nerozpusti, potom zmes 3 mintty zmieSavajte alebo
pretrepavajte, kym sa kapsuly Gplne nerozpustia.

o V pripade pouZitia peroralnej injek¢nej striekacky uzavrite injekénu striekacku krytom,
odstraite piest a pomocou druhej injek¢nej striekacky alebo kalibrovaného kvapkadla
pridajte do prvej injekénej striekacky tekutinu. Nasledne pred zmieSanim znova nasad’te
piest.

. Podajte cely obsah nadoby alebo peroralnej injekénej striekacky. Suspenziu mozete podat’

z nadoby priamo do Ust alebo z peroralnej injek¢ne;j striekacky priamo do st ¢i prostrednictvom

vyzivovej sondy.

. Potom pridajte do nadoby alebo peroralnej injek¢nej striekacky s pouzitim druhej injekéne;
striekacky alebo kvapkadla d’alsie 2 ml tekutiny, rozvirte alebo pretrepte a podajte. Tento krok
opakujte minimalne dvakrat a dovtedy, kym nebudete vidiet’ Ziadne zvysky, ¢im sa zaisti
podanie celého lieku.

Poznamka: Kompatibilita bola overena pre polypropylénové injekéné striekacky a vyzivové sondy

s piemerom najmenej 5 French (sonda z polyvinylchloridu alebo polyuretanu), s priemerom najmene;j

6 French (sonda zo silikonu) a s priemerom max. 16 French v pripade sondy z polyvinylchloridu,

polyuretanu alebo silikonu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly

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

Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly

EU/1/16/1128/002

EU/1/16/1128/005

EU/1/16/1128/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. augusta 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 17. juna 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{(MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNYZAUVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic Safety Update Reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

38



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg lenvatinibu (vo forme mesylatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapstl
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1128/001 (velkost balenia: 30 tvrdych kapsul)
EU/1/16/1128/003 (velkost balenia: 60 tvrdych kapsul)
EU/1/16/1128/004 (velkost balenia: 90 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kisplyx 4 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNYCIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR-UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eisai

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg lenvatinibu (vo forme mesylatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapstl
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1128/002 (velkost balenia: 30 tvrdych kapsul)
EU/1/16/1128/005 (velkost balenia: 60 tvrdych kapsul)
EU/1/16/1128/006 (velkost balenia: 90 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kisplyx 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eisai

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Kisplyx 4 mg tvrdé kapsuly
Kisplyx 10 mg tvrdé kapsuly

lenvatinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kisplyx a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Kisplyx
Ako uzivat’ Kisplyx

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Kisplyx

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S e

1. Co je Kisplyx a na o sa pouziva

Co je Kisplyx

Kisplyx je liek, ktory obsahuje lie¢ivo lenvatinib. PouZziva sa v kombinacii s pembrolizumabom

v ramci prvej lieCby dospelych pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim obli¢iek (pokrocily
karcinom renalnych buniek). Pouziva sa taktieZ v kombindcii s everolimom na liecbu dospelych
pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim oblic¢ky, ked’ ina lieCba (takzvana ,,VEGF cielena
terapia) nepomohla zastavit’ ochorenie.

Ako Kisplyx a¢inkuje

Kisplyx blokuje ¢innost’ bielkovin, ktoré sa volaji receptorové tyrozinkinazy (RTK) a st zapojené
rozvoja novych krvnych ciev, ktoré zadsobuju bunky kyslikom a zivinami a poméhaju im rast’. Tieto
bielkoviny mézu byt vo vysokej miere pritomné v nadorovych bunkach. Blokadou ich ¢innosti méze
Kisplyx spomalit’ rychlost’ mnoZenia nadorovych buniek a rast nadoru a pomahat’ prerusit’ ich
zasobovanie krvou, ktoru potrebuju.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kisplyx

NeuzZivajte Kisplyx

. ak ste alergicky na lenvatinib alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

. ak dojcite (pozri Cast” Antikoncepcia, tehotenstvo a dojCenie).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Kisplyx, obrat’te sa na svojho lekara ak:

. mate vysoky tlak krvi

. ste Zena, ktora méze otehotniet’ (pozri niZsie v Casti Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie)
. ste mali v minulosti problémy so srdcom alebo mozgovu porazku

48



. mate problémy s pecenou alebo oblickami

. ste neddvno prekonali operaciu alebo radioterapiu

. potrebujete podstupit’ chirurgicky zakrok. Vas lekar moze zvazit ukoncenie podévania lieku
Kisplyx, ak budete podstupovat’ vel’ky chirurgicky zékrok, pretoze Kisplyx moze ovplyvnit’
hojenie ran. Kisplyx sa mdze zacat’ znova podavat’ po adekvatnom zahojeni ran.

. mate viac ako 75 rokov

. ak patrite k inej etnickej skupine ako bielej alebo azijskej

. vazite menej ako 60 kg

. v minulosti sa u vas vyskytlo abnormalne spojenie (zname ako fistula) medzi roznymi organmi
v tele alebo z organu do koze

. mate alebo ste mali aneuryzmu (zvacSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v stene
krvnej cievy.

. mate alebo ste mali bolest’ ist, zubov a/alebo ¢el'uste, opuch alebo rany v tstach, tfpnutie alebo

pocit tazoby v celusti, alebo uvolnenie zuba. Mézu vam odporucit’, aby ste pred zac¢iatkom
uzivania lieku Kisplyx absolvovali stomatologicku prehliadku, pretoZe u pacientov liecenych
liekom Kisplyx sa hlésilo poskodenie kosti v cel'usti (osteonekroza). Ak bude potrebné, aby ste
podstupili nejaka invazivnu stomatologicku liecbu alebo stomatologicky chirurgicky zakrok,
informujte svojho zubného lekara, Ze sa liecite lickom Kisplyx, a to najmé v pripade, ked’
zaroven dostavate alebo ste dostavali injekcie bisfosfonatov (pouzivanych na liecbu alebo
prevenciu ochoreni kosti)

. uzivate alebo ste uzivali niektor¢ lieky pouzivané na liecbu osteopordzy (antiresorpcné lieky)
alebo lieky proti nadorovym ochoreniam, ktoré ovplyviiuji tvorbu krvnych ciev (takzvané
inhibitory angiogenézy), pretoze sa moze zvysit’ riziko poskodenia kosti v celusti.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Kisplyx, moze vas lekar urobit’ niektoré krvné testy, napriklad
skontrolovat’ krvny tlak a funkciu vasej pecene a obliciek, aby zistil, ¢i nemate v krvi nizke hladiny
soli a vysoké hladiny hormonu stimulujticeho §titnu zl'azu. Vas lekér sa s vami porozprava

o vysledkoch tychto testov a rozhodne, ¢i sa vam moze Kisplyx podavat’. Je mozné, Ze budete
potrebovat’ dal$iu liecbu inymi liekmi, uzivat’ nizsiu davku Kisplyxu alebo byt pod zvySenym
dohladom kvoli vysSiemu riziku vedl'ajsich ucinkov.

Ak si nie ste nieCim isti, porozpravajte sa s vasim lekarom skor, nez zacnete Kisplyx uzivat.

Zdravotné stavy, na ktoré si musite davat’ pozor

Pocas liecby rakoviny mozu do krvi preniknut’ latky z rozpadu nadorovych buniek, ¢o méze viest’ ku
skupine komplikécii nazyvanych syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS). To méze
spdsobit’ zmeny v oblickach a byt Zivotunebezpecné. Lekar vas bude preto sledovat’ a moéze vam
poskytnut’ liecbu na zniZenie rizika. Ak sa u vas vyskytna priznaky TLS, ihned’ sa obratte na svojho
lekara (pozri Cast’ 4: Mozné vedlajsie ucinky).

Deti a dospievajuci
Kisplyx sa v sti€asnosti neodporuca uzivat’ detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a Kisplyx
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. To sa tyka aj rastlinnych preparatov a vol'nopredajnych liekov.

Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Pouzivajte poc€as uzivania tohto lieku a aspoil jeden mesiac po ukonceni liecby vysokoucinni
antikoncepciu.

. Ak planujete pocas liecby otehotniet’, neuzivajte Kisplyx. To preto, Ze to mdze vazne poskodit’
vaSe dieta.

. Ak ste pocas liecby Kisplyxom otehotneli, okamzite to oznamte svojmu lekarovi. Vas lekar vam
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pomdze rozhodnut’ sa, ¢i sa ma v liecbe pokracovat.
Ak uzivate Kisplyx, nedojcite. To preto, Ze liek prechadza do materského mlieka a moze vazne
poskodit’ vase dojCené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Kisplyx moze mat’ vedl'ajsie ti€inky, ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov, ak mate zavrate alebo sa citite unaveny.

3.

Ako uzivat’ Kisplyx

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uzivat’

Odporucana denna davka Kisplyxu je 20 mg jedenkrat denne (dve 10 mg kapsuly) v kombinacii
s pembrolizumabom podavanym v davke bud’ 200 mg kazdé 3 tyzdne, alebo 400 mg kazdych

6 tyzdiiov vo forme intravendznej infuzie pocas 30 mint.

Odporucana denna davka Kisplyxu je 18 mg jedenkrat denne (jedna 10 mg kapsula a dve 4 mg
kapsuly) v kombinécii s jednou 5 mg tabletou everolimu jedenkrat denne.

Ak mate zavazné problémy s pecenou alebo oblickami, odporuc¢ena denna davka Kisplyx je

10 mg jedenkrat denne (1 kapsula po 10 mg) v kombinacii s jednou 5 mg tabletou everolimu
jedenkrat denne. Ak dostavate lenvatinib v kombinacii s pembrolizumabom, vas lekar alebo
lekarnik overia, kol’ko pembrolizumabu méte dostat’.

Ak sa u vas objavia vedlajsie ucinky, vas lekar vam méze davku znizit'.

Ako liek uzivat’

Kapsuly mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
Neotvarajte kapsuly, aby ste sa vyhli expozicii obsahu kapsuly.
Prehltnite kapsulu veelku a zapite vodou. Ak nedokazete kapsuly prehltnut’ veelku, mézete si
pripravit’ tekuti zmes s vodou, jablkovym dzisom alebo mliekom. Tekuta zmes sa méze podat’
ustami alebo prostrednictvom vyzivovej sondy. V pripade podania prostrednictvom vyzivovej
sondy sa ma tekuta zmes pripravit’ s pouzitim vody. Ak sa tekutd zmes nepouzije v Case
pripravy, mozno ju uchovavat’ v zatvorenej nddobe v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C
maximalne pocas 24 hodin. Po vybrati z chladnicky treba tekutu zmes priblizne 30 sekiind
pretrepavat. Ak sa tekutd zmes nepoda v priebehu 24 hodin od pripravy, je nutné ju zlikvidovat’.
Priprava a podanie tekutej zmesi:
o Cel¢ kapsuly zodpovedajuce predpisanej davke (max. 5 kapsul) vlozte do malej nadoby
(s objemom priblizne 20 ml (4 Cajové lyzicky)) alebo peroralnej injek¢nej striekacky
(20 ml). Kapsuly neldmte ani nedrvte.
o Do nadoby alebo peroralnej injek¢nej striekacky pridajte 3 ml tekutiny. Pockajte
10 minat, kym sa obal kapsuly (vonkajsi povrch) nerozpusti, potom zmes 3 minuty
zmieSavajte alebo pretrepavajte, kym sa kapsuly Uplne nerozpustia.
= V pripade pripravy tekutej zmesi v peroralnej injekcnej striekacke uzavrite
injeként striekacku krytom, odstrante piest a pomocou druhej injekénej striekacky
alebo lekarskeho kvapkadla pridajte do prvej injekcnej striekacky tekutinu.
Nésledne pred zmieSanim znova nasad’te piest.

o Vypite tekutil zmes z nadoby alebo pouzite peroralnu injekénu striekacku a podajte tekuta
zmes priamo do ust alebo prostrednictvom vyzivovej sondy.
o Potom pridajte do nadoby alebo peroralnej injek¢nej striekacky s pouzitim druhe;j

injek¢ne;j striekacky alebo kvapkadla d’alSie 2 ml tekutiny, rozvirte alebo pretrepte
a podajte tekuta zmes. Tento krok opakujte minimalne dvakrat a dovtedy, kym nebudete
vidiet’ Ziadne zvysky zmesi, ¢im sa zaisti podanie celého lieku.

Kapsuly uzivajte vzdy v priblizne rovnakom case.

Ako dlho Kisplyx uzivat’
Tento liek budete uzivat’ tak dlho, kym to bude mat’ pre vas prinos.
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Ak uZijete viac Kisplyxu, ako mate
Ak ste uzili viac Kisplyxu ako ste mali, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. Zoberte si
zo sebou aj balenie lieku.

Ak zabudnete uzit’ Kisplyx
Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky v rovnakom Case), aby ste nahradili vynechanu davku.

Co mate robit’, ak ste zabudli uzit’ davku, zavisi od toho, aky dlhy ¢as je do uzitia d’aldej davky.

. Ak je do uzitia d’alSej davky viac ako 12 hodin: uzite zabudnutu davku hned’, ako si na to
spomeniete. Potom uzite d’al§iu davku v obvyklom case.
. Ak je do uzitia dalSej davky menej ako 12 hodin: vynechajte zabudnuta davku. Potom uzite

d’al$iu davku v obvyklom case.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U tohto lieku sa mdzu objavit’ nasledujtice vedl'ajsie ucinky.

V pripade, Ze si v§imnete niektory z nasledovnych vedlajSich uc¢inkov, okamzite kontaktujte

svojho lekara. MoZe sa stat’, Ze budete potrebovat’ rychle lekarske oSetrenie.

. Pocit znizenej citlivosti alebo slabosti jednej strany tela, silna bolest’ hlavy, zachvat, zmétenost,
stazena re¢, zmeny videnia alebo pocit zavratu — toto mozu byt priznaky mrtvice, krvacania do
mozgu alebo dosledok zavazne zvySeného krvného tlaku na mozog.

° Bolest’ na hrudniku alebo tlak, bolest’ v ramenach, chrbte, krku alebo ¢el'usti, dychavi¢nost,
rychly alebo nepravidelny tep, kasel’, modrasté pery alebo prsty, pocit vel'kej inavy — toto mézu
byt priznaky problému so srdcom, krvnej zrazeniny v pl'icach alebo tiniku vzduchu z pI'ic do
hrudnika, ¢im sa znemozni ich nafuknutie.

. Silna bolest’ brucha — moze to spdsobit’ prederavenie Creva alebo fistula (prederavenie ¢reva,
ktoré je spojené kanalikom s inou ¢astou tela alebo s kozou).

. Cierne, dechtové alebo krvavé stolice alebo vykasliavanie krvi — toto mozu byt priznaky
vnutorného krvacania.

. Hnacka, pocit na vracanie alebo vracanie — toto su vel'mi Casté vedlajsie uCinky, ktoré sa mozu

stat’ vaznymi, ak u vas spdsobia to, ze budete dehydratovany, ¢o mdze viest’ k zlyhaniu obliciek.
Vas lekar vam moze predpisat’ lieky, ktoré zmieriiuju tieto vedl'ajSie ucinky.

. Bolest ust, zubov a/alebo Cel'uste, opuch alebo rany v ustach, tipnutie alebo pocit tazoby
v Cel'usti, alebo uvol'nenie zuba — mdzu to byt prejavy poSkodenia kosti v Celusti
(osteonekrozy).

. Nevolnost, dychavi¢nost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice, zachvat, zakalenie mocu a

unava. Tieto priznaky moézu byt komplikaciami, ktoré spdsobuji produkty rozpadu
odumierajucich rakovinovych buniek, zname ako syndrom z rozpadu nadoru (TLS).

Ak si vS§imnete akykol'vek z niZSie uvedenych vedPajSich u¢inkov, okamZite kontaktujte svojho
lekara.

Pri podavani samotného tohto lieku sa moZu vyskytnit’ nasledovné vedPlajSie ucinky:

Vel’mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

. nizke hodnoty krvnych dosticiek v krvi, co moze viest k tvorbe podliatin a zhorSenému hojeniu
ran;

. znizeny pocet bielych krviniek;

. nedostatocna ¢innost’ Stitnej zl'azy (Gnava, narast telesnej hmotnosti, zapcha, pocit chladu, sucha
koza) a zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach tyreotropného hormoénu (vysoka hladina);

. zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotéch draslika (nizka hladina) a vapnika (nizka
hladina);
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. zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach horcika (nizka hladina) a cholesterolu (vysoka
hladina);

strata chuti do jedla alebo ibytok telesnej hmotnosti;

zhorSeny spanok;

pocit zavratu;

bolest’ hlavy;

krvacanie (najcastejsie krvacanie z nosa, ale aj iné typy krvacania ako krv v moci, tvorba
podliatin, krvacanie z d’asien alebo ¢revnej steny);

vysoky alebo nizky krvny tlak;

zachripnuty hlas;

pocit na vracanie (nauzea) a vracanie, zapcha, hnacka, bolesti brucha, zI¢é travenie;

sucho, bolest” alebo zapal v tstach, zla chut’ v ustach;

vysoka hladina lipazy a amylazy (enzymy podiel’ajuce sa na traveni);

zmeny vo vysledkoch krvného testu zameraného na funkénost’ pecene;

zacervenanie, bolestivost’ alebo opuch koze na rukach a nohach (palmarno-plantarna
erytrodyzestézia);

vyrazka;

vypadéavanie vlasov;

bolest’ chrbta;

bolest’ kibov alebo svalov;

zmeny Vv testoch mocu zameranych na bielkoviny (vysoka hladina) a mocové infekcie (zvySena
Castost’ mocenia a bolestivé mocenie);

zmeny vo vysledkoch krvného testu zameraného na funkcnost’ obli¢iek a zlyhanie obliciek;
pocit vel’kej unavy alebo slabosti;

opuchy noéh.

strata telesnych tekutin (dehydratécia);
priznaky cievnej mozgovej prihody vratane pocitu zniZenej citlivosti alebo slabosti na jednej
strane tela, silnej bolesti hlavy, zachvatu, zmétenosti, stazenej reci, zmien videnia alebo pocitu

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)
[ )
[ )

zavratu,
. busenie srdca;
. problémy so srdcom alebo krvné zrazeniny v plicach (st'azené dychanie, bolest’ na hrudniku)

alebo v inych organoch, ktoré mozu zahinat’ bolest’ alebo tlak na hrudniku, bolest v ramenach,
chrbte, krku alebo cel'usti, dychavicnost, rychly alebo nepravidelny tep, kaSel’, modrasté pery
alebo prsty a pocit velkej tinavy;

analna fistula (maly kanalik medzi kone¢nikom a okolitou kozou);

pocit nafuknutia alebo plynatost’;

zlyhanie pecene;

ospalost, zmétenost’, slaba koncentracia, strata vedomia, co mozu byt priznaky zlyhania
pecene;

zapal ZI¢nika;

sucha koza, zhrubnutie a svrbenie koze;

pocit choroby ;

prederavenie (perforacia) zaludka alebo Criev.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)

. bolestiva infekcia alebo podrazdenie v okoli konecnika;
. . Cy LA o . N
. prudke bolesti v 'avej hornej casti brucha, ktoré moézu byt’ spojené s hortickou, zimnicou,
pocitom na vracanie a vracanim (infarkt sleziny);
. mensia cievna mozgova prihoda;
. zavazné problémy s dychanim a bolest’ na hrudniku spésobené unikom vzduchu z pl'ac do

hrudnika, takze sa pl'ica nemo6zu nafuknut’;
. zapal pankreasu;
. zapal hrubého creva (kolitida);
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poskodenie pecene;

poskodenie kosti v Cel'usti (osteonekroza);

problémy s hojenim ran;

znizené vylucovanie horménov produkovanych nadoblickami.

Zriedkavé (mo6Zzu postihnat’ az 1 osobu z 1 000)

Syndrém z rozpadu nadoru (TLS)

Nezname (nasledujuce vedl'ajsie €inky boli hldsené od uvedenia Kisplyxu na trh, ale ich frekvencia
nie je zndma)

zvéacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy

a arterialne disekcie);

dalSie typy fistul (abnormalne spojenie medzi réznymi orgdnmi v tele alebo medzi kozou

a nizSie ulozenymi Strukturami, ako je hrdlo a priedu$nica). Priznaky budu zavisiet’ od toho, kde
sa fistula nachadza. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek nové alebo neobvyklé
priznaky, ako je kagel pri prehitani.

Pri podavani tohto lieku v kombinacii s everolimom sa mézZu vyskytnut’ nasledovné vedPajSie
ucinky:

Vel’mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

e o o

nizke hodnoty krvnych dosticiek v krvi, co moze viest k tvorbe podliatin a zhorSenému hojeniu
ran;

znizeny pocet bielych krviniek;

nedostatocna ¢innost’ §titnej zl'azy (Gnava, narast telesnej hmotnosti, zapcha, pocit chladu, sucha
koza) a zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach tyreotropného hormoénu (vysoka hladina);
zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach draslika (nizka hladina) a vapnika (nizka
hladina);

zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach horc¢ika (nizka hladina) a cholesterolu (vysoka
hladina);

strata chuti do jedla alebo ibytok telesnej hmotnosti;

zhorSeny spanok;

bolest’ hlavy;

krvacanie (najcastejsie krvacanie z nosa, ale aj iné typy krvécania ako krv v moci, tvorba
podliatin, krvacanie z d’asien alebo ¢revnej steny);

vysoky krvny tlak;

zachripnuty hlas;

pocit na vracanie (nauzea) a vracanie, zapcha, hnacka, bolesti brucha, zI¢é travenie;

bolest’ alebo zapal v ustach, zla chut’ v tstach;

vysoka hladina lipazy a amylazy (enzymy podiel’ajuce sa na traveni);

zmeny vo vysledkoch krvného testu zameraného na funkénost’ pecene;

zacervenanie, bolestivost’ alebo opuch koze na rukach a nohach (palmarno-plantarna
erytrodyzestézia);

vyrazka;

bolest’ chrbta;

bolest’ kibov alebo svalov;

zmeny Vv testoch mocu zameranych na bielkoviny (vysoka hladina);

zmeny vo vysledkoch krvného testu zameraného na funkcnost’ obli¢iek a zlyhanie obliciek;
pocit vel’kej unavy alebo slabosti;

opuchy noéh.

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 I'udi)

mocové infekcie (zvysena Castost’ mocenia a bolestivé mocenie);
strata telesnych tekutin (dehydratécia);
pocit zavratu;
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. busenie srdca;

. problémy so srdcom alebo krvné zrazeniny v plicach (st'azené dychanie, bolest’ na hrudniku)
alebo v inych organoch, ktoré mozu zahinat bolest’ alebo tlak na hrudniku, bolest v ramenach,
chrbte, krku alebo cel'usti, dychavicnost, rychly alebo nepravidelny tep, kaSel’, modrasté pery
alebo prsty a pocit velkej tinavy;

. nizky krvny tlak;

zavazné problémy s dychanim a bolest’ na hrudniku spésobené unikom vzduchu z pl'ac do

hrudnika, takze sa pl'ica nemo6zu nafuknut’;

sucho v Gstach;

pocit nafiknutia alebo plynatost’;

zapal ZI¢nika;

vypadéavanie vlasov;

pocit choroby;

prederavenie (perforacia) zaludka alebo Criev.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)

. bolestiva infekcia alebo podrazdenie v okoli konecnika;

. priznaky cievnej mozgovej prihody vratane pocitu zniZzenej citlivosti alebo slabosti na jednej
strane tela, silnej bolesti hlavy, zachvatu, zmitenosti, stazenej reci, zmien videnia alebo pocitu
zavratu,

mensia cievna mozgova prihoda;

zapal pankreasu;

analna fistula (maly kanalik medzi kone¢nikom a okolitou kozou);

zapal hrubého creva (kolitida);

zlyhanie pecenie alebo zndmky poSkodenia pecene vratane Zltej koze alebo zltnutia o¢nych
bielok (zltacka) alebo ospalosti, zmétenosti, slabej koncentracie;

poskodenie kosti v Cel'usti (osteonekroza);

sucha koza, zhrubnutie a svrbenie kozZe;

problémy s hojenim ran;

dalSie typy fistul (abnormalne spojenie medzi réznymi orgdnmi v tele alebo medzi kozou

a nizSie ulozenymi Strukturami, ako je hrdlo a priedu$nica). Priznaky budt zavisiet’ od toho, kde
sa fistula nachadza. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek nové alebo neobvyklé
priznaky, ako je kagel pri prehitant;

. znizené vylucovanie horménov produkovanych nadoblickami.

Zriedkavé (mo6Zzu postihnat’ az 1 osobu z 1 000)
. Syndrom z rozpadu nadoru (TLS)

Nezname (nasledujuce vedl'ajsie u€inky boli hldsené od uvedenia Kisplyxu na trh, ale ich frekvencia
nie je zndma)
. zvéacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy

a arterialne disekcie).

Pri podavani tohto lieku v kombinacii s pembrolizumabom sa m6Zu vyskytnut’ nasledovné
vedPajsie ucinky:

Vel’mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

. nizke hodnoty krvnych dosticiek v krvi, ¢o moze viest k tvorbe podliatin a zhorSenému hojeniu
ran;

. znizeny pocet bielych krviniek;

. nedostatocna ¢innost’ §titnej zl'azy (Gnava, narast telesnej hmotnosti, zapcha, pocit chladu, sucha
koza) a zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach tyreotropného hormoénu (vysoka hladina);

. zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotéch draslika (nizka hladina) a vapnika (nizka
hladina);
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zmeny vysledkov krvnych testov v hodnotach horc¢ika (nizka hladina) a cholesterolu (vysoka
hladina);

strata chuti do jedla alebo ibytok telesnej hmotnosti;

zhorSeny spanok;

pocit zavratu;

bolest’ hlavy;

krvacanie (najcastejsie krvacanie z nosa, ale aj iné typy krvéacania ako krv v moci, tvorba
podliatin, krvacanie z d’asien alebo ¢revnej steny);

vysoky krvny tlak;

zachripnuty hlas;

pocit na vracanie (nauzea) alebo vracanie, zapcha, hnacka, bolesti brucha, zI¢é travenie;
sucho, bolest” alebo zapal v tstach, zla chut’ v ustach;

vysoka hladina lipazy a amylazy (enzymy podiel’ajuce sa na traveni);

zmeny vo vysledkoch krvného testu zameraného na funkénost’ pecene;

zacervenanie, bolestivost’ alebo opuch koze na rukach a nohach (palmarno-plantarna
erytrodyzestézia);

vyrazka;

bolest’ chrbta;

bolest’ svalov alebo kibov;

zmeny Vv testoch mocu zameranych na bielkoviny (vysoka hladina);

zmeny vo vysledkoch krvného testu zameraného na funkénost’ obliciek a zlyhanie obliciek;
pocit vel’kej unavy alebo slabosti;

opuchy noéh.

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 I'udi)

mocove infekcie (zvySena Castost’ mocenia a bolestivé mocenie);

strata telesnych tekutin (dehydratéacia);

busenie srdca;

problémy so srdcom alebo krvné zrazeniny v pl'icach (st'azené dychanie, bolest’ na hrudniku)
alebo v inych organoch, ktoré mozu zahinat bolest’ alebo tlak na hrudniku, bolest v ramenach,
chrbte, krku alebo cel'usti, dychavicnost, rychly alebo nepravidelny tep, kaSel’, modrasté pery
alebo prsty a pocit velkej tinavy;

nizky krvny tlak;

zapal pankreasu;

zapal hrubého creva (kolitida);

pocit nafuknutia alebo plynatost’;

zapal ZI¢nika;

sucha koza, zhrubnutie a svrbenie koze;

vypadéavanie vlasov;

pocit choroby;

znizené vylucovanie hormoénov produkovanych nadoblickami;

prederavenie (perforacia) zaludka alebo Criev.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)

bolestivé infekcia alebo podrazdenie v okoli konecnika;

priznaky cievnej mozgovej prihody vratane pocitu zniZenej citlivosti alebo slabosti na jednej
strane tela, silnej bolesti hlavy, zachvatu, zmitenosti, stazenej reci, zmien videnia alebo pocitu
zavratu,

mensia cievna mozgova prihoda;

zavazné problémy s dychanim a bolest’ na hrudniku spésobené unikom vzduchu z pl'ac do
hrudnika, takze sa pl'ica nemdzu nafuknut’;

55



° analna fistula (maly kanalik medzi kone¢nikom a okolitou kozou);

. zlyhanie pecenie alebo zndmky poskodenia pecene vratane Zltej koze alebo Zltnutia o¢nych
bielok (zltacka) alebo ospalosti, zmétenosti, slabej koncentracie;

. problémy s hojenim ran;

. dalSie typy fistul (abnormalne spojenie medzi réznymi orgdnmi v tele alebo medzi kozou

a nizSie ulozenymi Strukturami, ako je hrdlo a priedu$nica). Priznaky budu zavisiet’ od toho, kde
sa fistula nachadza. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek nové alebo neobvyklé
priznaky, ako je kasel pri prehltani.

Zriedkavé (mo6Zzu postihnat’ az 1 osobu z 1 000)
. Syndrom z rozpadu nadoru (TLS)

Nezname (nasledujuce vedl'ajsie u€inky boli hldsené od uvedenia Kisplyxu na trh, ale ich frekvencia
nie je zndma)
. zvéacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy

a arterialne disekcie).

Hlasenie vedl'ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kisplyx

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

. Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.

. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kisplyx obsahuje
. Liecivo je lenvatinib.
- Kisplyx 4 mg tvrda kapsula: - Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg lenvatinibu (vo forme
mesilatu).

- Kisplyx 10 mg tvrda kapsula: - Kazd4 tvrda kapsula obsahuje 10 mg lenvatinibu (vo
forme mesilatu).

. Dalsie zlozky st uhli¢itan vapenaty, manitol, mikrokrystalicka celuléza,
hydroxypropylcelul6za, nizko substituovana hydroxypropylceluldza, mastenec. Puzdro kapsuly
obsahuje hypromelozu, oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity
(E172). Potlacova farba obsahuje Selak, ¢ierny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny,

propylén glykol.

Ako vyzera Kisplyx a obsah balenia

. Kisplyx4 mg tvrda kapsula: ZltoGervené telo a Zltoervené viecko, s dizkou priblizne 14,3 mm,
s ¢iernym oznacenim ,,€“ na viecku a ,,LENV 4 mg* na tele.

. Kisplyx10 mg tvrda kapsula: ZIté telo a Zltoéervené viecko, s dizkou priblizne 14,3 mm,
s ¢iernym oznacenim ,,€ na viecku a ,,LENV 10 mg* na tele.

. Kapsuly su dostupné v blistroch uzavretych pretlacovacou hlinikovou foliou v skatuli po 30, 60

alebo 90 tvrdych kapsulach. Na trh nemusia byt uveden¢ vSetky velkosti balenia.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main
Nemecko

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +3592962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

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
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Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: +370 52430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

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



Hrvatska Romania

Ewopharma d.o.o Ewopharma AG

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

Ireland Slovenija

Eisai GmbH Ewopharma d.o.o.

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

(Germany)

island Slovenska republika

Eisai AB Eisai GesmbH organizacni slozka

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

(Svipj6d) (Ceska republika)

Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.1. Eisai AB

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

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

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

(EALGO o)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: +371 67450497

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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