PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

LENVIMA 4 mg tvrdé kapsuly

LENVIMA 10 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

LENVIMA 4 mg tvrdé kapsuly

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

LENVIMA 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.

LENVIMA 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.

LENVIMA 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

Diferencovany karcindém Stitnej zl'azy (DTC)

LENVIMA ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s progresivnym, lokalne
pokrocilym alebo metastatickym, diferencovanym (papilarnym/folikularnym/z Hiirthlehobuniek)
karcindmom S§titnej zl'azy (DTC), refraktérnym na liecbu radioaktivnym jodom (RAI).

Hepatocelularny karciném (HCC)

LENVIMA ako monoterapia je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym alebo
neresekovate'nym hepatocelularnym karcindmom (HCC), ktori predtym nedostavali Ziadnu
systematicku liecbu (pozri Cast’ 5.1).

Endometridlny karcinom (EC)

LENVIMA v kombinacii s pembrolizumabom je indikovana na lie¢bu dospelych pacientok s
pokro¢ilym alebo rekurentnym endometridlnym karcindmom (EC), ktoré maju progresiu ochorenia
alebo st po predchadzajtcej lieCbe na baze platiny v akychkol'vek podmienkach a nie st kandidatkami
na kurativnu operaciu alebo ozarovanie.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba LENVIMOU sa ma zacat’ a prebichat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika so
skusenost’ami s protinadorovou liecbou.

Pred akymkol'vek prerusenim liecby lenvatinibom alebo znizenim davky lenvatinibu ma byt’ zacata
optimalna lekarska starostlivost’ (t.j. liecba alebo terapia) nauzey, vracania a hnacky;
gastrointestinalnu toxicitu treba aktivne liecit, aby sa znizilo riziko rozvoja poruchy funkcie obli¢iek
alebo renalneho zlyhania (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Ak pacient neuzije davku a nasledne ju nemoze uzit’ v priebehu 12 hodin, davka sa ma vynechat’.
Dalsia davka sa ma uzit' v zvyCajnom case podania.

Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym je pozorovatel'ny klinicky prinos alebo pokial’ sa nevyskytne
neprijatel’na toxicita.

Diferencovany karcinom Stitnej Zlazy (Differentiated Thyroid Carcinoma, DTC)

Odporacana denna davka lenvatinibu je 24 mg (dve 10 mg kapsuly a jedna 4 mg kapsula) jedenkrat
denne. Podl'a potreby sa ma denna davka modifikovat’ podl'a planu pre riadenie pomeru davky
a toxicity.

Uprava davkovania a vysadenie pri DTC

Zvladnutie niektorych neziaducich reakcii méze vyzadovat preruSenie, Gpravu alebo ukoncenie lieCby
lenvatinibom (pozri Cast’ 4.4). Mierne az stredne zavazné neziaduce reakcie (napr. stupen 1 alebo 2)
obycajne opraviiuju k preruseniu lieCby lenvatinibom, iba pokial’ su pre pacienta netolerovatelné
napriek optimalnemu nastaveniu lie¢by. Zavazné (napr. stupen 3) alebo netolerovatel'né neziaduce
reakcie vyZaduju prerusenie lieCby lenvatinibom do zmiernenia reakcie na stupen 0 az 1 alebo na
uroven pred zacatim liecby.

V pripade toxicity spojenej s lenvatinibom (pozri tabul’ku 4) sa ma po odzneni/zmierneni reakcie na
stupen 0 az 1 alebo troven pred zacatim liecby pokracovat’ s redukovanou davkou lenvatinibu podl'a
tabul’ky 1.

Tabul’ka 1 Uprava davky oproti odporu¢anej dennej divke lenvatinibu u pacientov s DTC?

Uroven davky Denna davka Pocet kapsul

Odporucena denna 24 mg peroralne .

dévka jedenkrat denne Dve 10 mg kapsuly plus jedna 4 mg kapsula
, . 20 mg peroralne

Prva redukcia davky jedenkrét denne Dve 10 mg kapsuly

Druhé redukcia davky }4 mg p’eroralne Jedna 10 mg kapsula plus jedna 4 mg

jedenkrat denne kapsula
Tretia redukcia davky 10 mg perordIne Jedna 10 mg kapsula

jedenkrat denne®
® Dalsie redukcie davky sa maju zvazit' u kazdého pacienta jednotlivo, pretoze pre nizsiu
davku ako 10 mg nie je dostatok tidajov.

Pri Zivot ohrozujucich neziaducich reakciach (napr. stupen 4) sa ma liecba ukoncit’ s vynimkou
laboratornych abnormalit, ktoré sa nepovazuju za zZivot ohrozujuce a pri nich sa ma postupovat’ ako pri
zavaznych reakciach (napr. stupen 3).



Hepatoceluldarny karcinom (Hepathocellular Carcinoma)

Odporucana denna davka lenvatinibu je 8 mg (dve 4 mg kapsuly) raz denne u pacientov s telesnou
hmotnostiou <60 kg a 12 mg (tri 4 mg kapsuly) raz denne u pacientov s telesnou hmotnostou >60 kg.
Uprava davkovania vychadza len z pozorovanej toxicity a nie zo zmien telesnej hmotnosti pocas
liecby. Denna davka sa upravuje podl'a potreby, v zavislosti od planu riadenia davok/toxicity.

Uprava davkovania a vysadenie pri HCC

Zvladnutie niektorych neziaducich G¢inkov si méze vyziadat’ prerusenie davok, upravu alebo
ukoncenie liecby lenvatinibom. Mierne az stredne tazké neziaduce reakcie (napr. stupen 1 alebo 2) si
vo vSeobecnosti nevyzaduju prerusenie uzivania lenvatinibu, pokial’ nie s U€inky pre pacienta
netolerovatel'né napriek optimalnemu nastaveniu lieCby. Toxicity suvisiace s lenvatinibom st uvedené
v tabul’ke 4. Podrobnosti o monitorovani, iprave davkovania a vysadeni st uvedené v tabul’ke 2.

Tabulka 2 Uprava davky oproti odporii¢anej dennej davke lenvatinibu u pacientov s HCC

>60 kg hm <60 kg hm
Uvodna dévka 12 mg (tri 4 mg 8 mg (dve 4 mg
kapsulyperoralne raz kapsulyperoralne
denne) raz denne)
Pretrvavajuce a neznesitel'né toxicity stupiia 2 alebo stupna 3*
NeZiaduca Upravena davka® Upravena davka®
reakcia Modifikacia (=60 kg hm) (<60 kg hm)
Prerusit’ az do zmierneniana | 8 mg 4 mg
Prvy vyskyt* stupen 0-1 alebo na uroven (dve 4 mg kapsuly) (jedna 4 mg kapsula)
pred zacatim’ peroralne raz denne peroralne raz denne
Druhy vy skyt Prerusit’ az do zmierneniana | 4 mg 4 me
(rovnaka alebo y , y . (jedna 4 mg kapsula)
, . stupeni 0-1 alebo na troven (jedna 4 mg kapsula) , Ny
nova reakcia) « o d , peroralne kazdy
pred zacatim peroralne raz denne i
druhy den
Treti Vy§kyt Prerusit’ az do zmiernenia na 4.mg Vysadit
(rovnaka alebo y , y (jedna 4 mg kapsula)
, . stupen 0-1 alebo na troven , “1v ,
nova reakcia) o d peroralne kazdy druhy
pred zacatim y
deni
Zivot ohrozujuce toxicity (stupeii 4): Vysadit™
a. Skor ako prerusite alebo znizite davku, naordinujte medikamentéznu lie¢bu nevol'nosti,

zvracania alebo hnacky.

b. Znizte davku postupne podla predchadzajucej davky (12 mg, 8 mg, 4 mg alebo 4 mg kazdy
druhy den).

C. Hematologicka toxicita alebo proteinuria: pri prvom vyskyte nie je potrebna ziadna Uiprava
davkovania.

d. Pri hematologickej toxicite sa moze znovu zacat’ s pdvodnym davkovanim, ked’ reakcie
odzneju na stupeii 2; pri proteintrii sa vrat'te k davkovaniu, ked prejdete na menej ako 2 g/24
hodin.

e. Okrem laboratornych abnormalit, ktoré sa urcia ako Zivot neohrozujuce a riadia sa ako
stupei 3.

Stupne neziaducich ucinkov st stanovené na zaklade spolo¢nych kritérii pre terminologiu vedlajsich
ucinkov (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) podl'a Narodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI).




Endometridalny karcinom (Endometrial Carcinoma, EC)

Odporacané davkovanie lieku LENVIMA je 20 mg peroralne raz denne v kombinacii s
pembrolizumabom bud’ v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne, alebo 400 mg kazdych 6 tyzdiov, podavané
ako intravené6zna infuzia poc¢as 30 minut az do neprijatelnej toxicity alebo progresie ochorenia (pozri
Cast’ 5.1).

Dalsie informacie tykajuce sa davkovania s uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) pre pembrolizumab.

Upravy davky a ukoncenie liechy z dévodu EC

Toxicity suvisiace s lenvatinibom st uvedené v tabul’ke 4. Pri podavani licku LENVIMA v kombinacii
s pembrolizumabom podrl'a potreby preruste podavanie lieku, znizte davku alebo vysad’te liek
LENVIMA (pozri tabul’ku 3). Preruste podédvanie pembrolizumabu alebo ho vysad'te v stilade s
pokynmi uvedenymi v SPC pre pembrolizumab. Pre pembrolizumab sa neodporuca znizenie davky.

Tabulka 3 Upravy davky oproti odporu¢anej dennej davke lenvatinibu u pacientok s EC*

Zaciato¢na davka 20 mg peroralne raz denne

V kombinacii s pembrolizumabom (dve 10 mg kapsuly)

Pretrvavajuce a neznesitel'né toxicity stupia 2 alebo stupiia 3

NezZiaduca

reakcia Uprava Upravena davka
Prerusit’ az do zmiernenia na 14 mg peroralne raz denne

Prvy vyskyt stupeni 0 — 1 alebo na trovein pred | (jedna 10 mg kapsula + jedna 4 mg
zacatim kapsula)

Druhy vyskyt

(rovnaka reakcia Prerusit’ az do zmiernenia na .

, y , y 10 mg peroralne raz denne
alebo nova stupei 0 — 1 alebo na troven pred | ..

. “ (jedna 10 mg kapsula)
reakcia) zacatim
Treti vyskyt
(rovnaka reakcia | Prerusit’ az do zmiernenia na ,

. y , N 8 mg peroralne raz denne
alebo nova stupen 0 — 1 alebo na Groven pred (dve 4 mg kapsuly)
reakcia) zaCatim g Kapsuly
Zivot ohrozujtce toxicity (stupeii 4): Vysadit®
a. Pre davky nizsie ako 8 mg su k dispozicii obmedzené udaje.

b. V pripade Zivot ohrozujucich reakcii (napr. stupen 4) je potrebné liecbu vysadit’ s vynimkou

laboratdrnych abnormalit posudenych ako neohrozujuce zivot a v tomto pripade je potrebné
ich lieCit’ ako zdvazné reakcie (napr. stupen 3).

Tabul’ka 4 NeZiaduce reakcie vyZadujuce upravu davky lenvatinibu

NeZiaduca reakcia Zavaznost’ Akcia Redukcia davky a
obnovenie lenvatinibu
Hypertenzia Stupen 3 Prerusenie Odznenie na stupen 0, 1
(napriek optimalne;j alebo 2.
antihypertenznej liecbe) Pozri detailny navod v
tabulke 5 v Casti 4.4.
Stupen 4 Vysadenie Nenasadzovat’ znova.




Tabulka 4 NeZiaduce reakcie vyZadujuce upravu davky lenvatinibu

Neziaduca reakcia Zavazinost’ Akcia Redukcia davky a
obnovenie lenvatinibu
Proteinuria > 2 g/24 hodin Prerusenie Odznenie na menej ako
2 g/24 hodin.
Nefroticky syndrom | ------- Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
Porucha funkcie Stupen 3 Prerusenie Odznenie na stupeii 0 az
obliciek alebo 1 alebo na stav pred
renalne zlyhanie zaCatim lieCby.
Stupen 4* Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
Porucha srdca a Stupen 3 Prerusenie Odznenie na stupeii 0 az
srdcovej Cinnosti 1 alebo na stav pred
zaCatim lieCby.
Stupen 4 Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
Posteriormy Akykol'vek stupen Prerusenie Zvézenie opidtovného
reverzibilny nasadenia pri zniZenej
encefalopaticky davke, ak sa zmierni na
syndrom stupeni 0 — 1.
(PRES)/posteriomy
reverzibilny
leukoencefalopaticky
syndrom (RPLS)
Hepatotoxicita Stupeni 3 Prerusenie Odznenie na stupen
0 — 1 alebo na stav pred
zacatim lieCby.
Stupen 4* Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
Artériova Akykol'vek stupent Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
tromboembolizicia
Krvacanie Stupen 3 Prerusenie Odznenie na stupeni
0—1.
Stupen 4 Vysadenie Nenasadzovat znova.
Gastrointestinalna Stupen 3 Prerusenie Odznenie na stupen
perforacia alebo 0 — 1 alebo na stav pred
fistula zacatim lieCby.
Stupen 4 Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
Non- Stupen 4 Vysadenie Nenasadzovat’ znova.
gastrointestinalna
fistula
PrediZenie QT > 500 ms Prerusenie Odznenie na < 480 ms
intervalu alebo na stav pred
zacCatim lieCby.
Hnacka Stupen 3 Prerusenie Odznenie na stupen
0 — 1 alebo na stav pred
zacatim lieCby.
Stupent 4 (napriek liecbe) Vysadenie Nenasadzovat’ znova.

*Stupen 4 laboratoérnych abnormalit, ktoré sa nepovazuju za zZivot ohrozujlice, sa moze liecit’ ako
zavazné reakcie (napr. stupen 3).

Osobitné skupiny pacientov

DTC

U pacientov vo veku > 75 rokov, azijskej rasy, so sprievodnymi ochoreniami (ako je hypertenzia a
porucha funkcie pecene alebo obliciek), alebo s telesnou hmotnost'ou pod 60 kg sa pozoruje nizsia
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tolerancia lenvatinibu (pozri ¢ast’ 4.8). VSetci pacienti okrem tych s tazkou poruchou funkcie pecene
alebo obliciek (pozri nizsie) maju zacat’ liecbu s odporti¢anou davkou 24 mg a ta sa ma nasledne
upravovat’ podl'a individualnej znasanlivosti.

HCC

U pacientov vo veku >75 rokov, bielej rasy alebo zenského pohlavia, pripadne u tych, ktori mali na
zaciatku liecby vyraznejSie poskodenie funkcie pecene (skore Child-Pugh A 6 v porovnani so skore 5)
sa pozoruje nizsia tolerancia lenvatinibu.

Pacienti s HCC, okrem tych s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene by mali zacat’
liecbu na odporacanej ivodnej davke 8 mg (dve 4 mg kapsuly) pri telesnej hmotnosti <60 kg a 12 mg
(tri 4 mg kapsuly) pri telesnej hmotnosti >60 kg. Moze byt potrebna aj d’al§ia uprava davky podla
individualnej znasanlivosti.

Pacienti s hypertenziou

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

Pacienti s poruchou funkcie pecene

DTC

U pacientov s miernou poruchou (Child-Pugh A) alebo stredne t'azkou poruchou (Child-Pugh B)
funkcie pecene nie je tiprava ivodnej davky potrebnd. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh C) sa odportaca tivodna davka 14 mg jedenkrat denne. Mdze byt potrebna aj d’alSia
uprava davky podrla individualnej znasanlivosti. Pozri tiez ¢ast’ 4.8.

HCC

U pacientov zaradenych do stadie HCC neboli potrebné ziadne upravy davkovania u tych pacientov,
ktori mali miernu poruchu funkcie pecene (Child-Pugh A). Dostupné vel'mi obmedzené udaje nie su
dostato¢né na vypracovanie odportcania na davkovanie u pacientov HCC s miernou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh B). U tychto pacientov sa odporuca dokladné monitorovanie celkovej bezpe¢nosti
(pozri Casti 4.4 a 5.2). Lenvatinib nebol skisany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh C) a u tychto pacientov sa uzivanie neodporuca.

EC

Pre kombinaciu lenvatinibu s pembrolizumabom u pacientok s poruchou funkcie pecene su k
dispozicii obmedzen¢ udaje. U pacientok s miernou (Child-Pugh A) alebo so stredne t'azkou (Child-
Pugh B) poruchou funkcie pecene sa nevyZzaduje uprava zaciatocnej davky kombindcie na zéklade
funkcie pecene. U pacientok so zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie pecene je odporacana
zaciato¢na davka lenvatinibu 10 mg uZivana raz denne. Davkovanie u pacientok s poruchou funkcie
pecene je uvedené v SPC pre pembrolizumab. Dalsie upravy davky mozu byt’ potrebné na zaklade
individualnej znasanlivosti.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

DTC

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek nie je iprava ivodnej davky
potrebna. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporica tvodna davka 14 mg jedenkrat
denne. Mdze byt potrebna aj d’alSia tprava davky podl'a individualnej znéSanlivosti. U pacientov

v konecnom $tadiu ochorenia obli¢iek sa klinické studie s lenvatinibom nerobilia preto sa podavanie
lenvatinibu u tychto pacientov neodporuca (pozri Cast’ 4.8).



HCC

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava
davkovania. Dostupné udaje nie su dostato¢né na vypracovanie odporucania na ddvkovanie u
pacientov s HCC a tazkou poruchou funkcie obliciek.

EC

U pacientok s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava
zaCiato¢nej davky na zéaklade renalnej funkcie. U pacientok s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je
odporucana zaciato¢na davka 10 mg lenvatinibu uzivana raz denne. Davkovanie u pacientok s
poruchou funkcie obli¢iek je uvedené v SPC pre pembrolizumab. M6Zu byt potrebné d’alSie tpravy
davky na zaklade individualnej znasanlivosti. Pacientky s ochorenim obliciek v kone¢nom $tadiu sa
neskumali, preto sa pouZitie lenvatinibu u tychto pacientok neodportca.

Starsi pacienti

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

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a u¢innost’ lenvatinibu u deti vo veku 2 az < 18 rokov neboli stanovené. V sticasnosti
dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale nemoziuju uviest’ odporucania na davkovanie.
Lenvatinib sa nema podavat’ detom mlads$im ako 2 roky kvoli moznym bezpecnostnym rizikam, ktoré
sa zistili v Stadiach na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).

Rasa

V stivislosti s rasou nie je potrebna ziadna Gprava tivodnej davky (pozri Cast’ 5.2). O pouziti
lenvatinibu u pacientov inych ras ako kaukazskej alebo azijskej su obmedzené udaje (pozri Cast’ 4.8).

Spbsob podavania

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

Kapsuly Lenvatinibu mozno prehltnut’ celé a zapit’ vodou alebo podat’ ako suspenziu pripravent
rozpustenim celych kapsul vo vode, jablkovom dztise alebo mlieku. Suspenzia sa méze podat’
peroralne alebo prostrednictvom vyzivovej sondy. V pripade podania prostrednictvom vyzivovej
sondy sa ma suspenzia pripravit’ s pouzitim vody (pozri Cast’ 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 pouZzitim pretrepavat’ priblizne 30 sekund. Ak sa suspenzia nepoda v priebehu

24 hodin, je nutné ju zlikvidovat’.

Pouzitie v kombinécii s pembrolizumabom je uvedené v SPC pre pembrolizumab.

4.3 Kontraindikacie

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



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

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’ stabilni davku antihypertenziv najmenej 1 tyzden
pred zacatim lieCby lenvatinibom. Boli hlasené zavazné komplikacie zle lieCenej hypertenzie vratane
disekcie aorty. V¢asné zistenie a uc¢inné zvladnutie hypertenzie je dolezité na predchadzanie potreby
prerusit’ alebo redukovat’ davku lenvatinibu. Liecba antihypertenzivami sa ma zacat’ hned’, ako sa
potvrdi zvySeny TK. TK sa ma sledovat’ po jednom tyzdni liecby lenvatinibom, potom kazdé dva
tyzdne prvé 2 mesiace a nasledne v mesacnom intervale. Vyber antihypertenzivnej liecby by mal
zohladnit klinicky stav kazdého pacienta a mal by byt’ v stilade so Standardnymi lie¢ebnymi postupmi.
U pacientov s normalnym tlakom krvi by sa pred liecbou lenvatinibom malo po zisteni zvySené¢ho
tlaku krvi zacat’ s monoterapiou lickom z jednej z tried antihypertenziv. U pacientov uzivajucich
antihypertenzivum sa méze, 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 lie¢te podl'a odporucenia v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5 Odporucéané postupy pre zvladnutie hypertenzie

Hodnota tlaku krvi (TK) Odporuceny postup

alebo diastolicky TK od >90 mmHg liecbu, ak este nebola zacata

do <100 mmHg ALEBO

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

Systolicky TK od >140 mmHg do <160 mmHg | Pokracovat’ s lenvatinibom a zacat’ antihypertenzivnu

antihypertenziva
Systolicky TK od >160 mmHg alebo 1. 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, opit’ podat’ lenvatinib
v redukovanej davke (pozri Cast’ 4.2)

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

Aneuryzmy a arteridlne disekcie

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

Proteinuria
U pacientov liecenych lenvatinibom sa zvycajne kratko po zacati lieCby pozorovala proteintria (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 ukoncit’ (pozri
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cast’ 4.2). Pripady nefrotického syndromu boli hlasené u pacientov uzivajucich lenvatinib. V pripade
nefrotického syndromu sa ma liecba lenvatinibom ukoncit’.

Hepatotoxicita

Pri DTC, hlavne u pacientov lieCenych lenvatinibom boli hlasené neziaduce reakciespojené

s poruchami pecenovych funkcii so zvySenim alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST) a sérového bilirubinu. U pacientov s DTC uzivajucich lenvatinib bolo
hlasené hepatalne zlyhanie a aktitna hepatitida (<1 %; pozri Cast’ 4.8). Pripady hepatalneho zlyhania
boli hlasené u pacientov s progresivnymi peceniovymi metastazami.

U pacientov s HCC liecenych lenvatinibom v ramci skisania REFLECT, boli s vysSou frekvenciou
hlasené neziaduce reakcie spojené s pecenou, vratane hepatalnej encefalopatie a hepatalneho zlyhania
(vratane fatalnych reakcii) (pozri cast’ 4.8) v porovnani s pacientmi lieCenymi sorafenibom. Pacienti s
tazsim poskodenim funkcie pecene a/alebo silnejSou zatazou tumorov pecene na zaciatku lieCby mali
vysSie riziko rozvoja hepatalnej encefalopatie a hepatalneho zlyhania. Hepatalna encefalopatia sa tak
isto objavovala CastejSie u pacientov vo veku nad 75 rokov. Priblizne polovica pripadov hepatalneho
zlyhania a jedna tretina pripadov hepatalnej encefalopatie bola hldsena u pacientov s progresivinym
ochorenim.

Udaje pacientov s HCC so stredne t'azkou poruchou funkcie peene (Child-Pugh B) st velmi
obmedzené a v sucasnosti nie su k dispozicii ziadne daje pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh C). Ked’Ze lenvatinib sa eliminuje najma hepatalnym metabolizmom, o¢akédva sa
narast vystavenia pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie pecene.

Pri EC neziaduce reakcie suvisiace s pecenou, ktoré boli hlasené najcastejSie u pacientok lieCenych
lenvatinibom a pembrolizumabom, zahfiiali zvySenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a
aspartataminotransferazy (AST). U pacientok s EC lieCenych lenvatinibom a pembrolizumabom boli
hlasené zlyhanie pecene a hepatitida (< 1 %; pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa odporaca dokladné
monitorovanie celkovej bezpecnosti (pozri Casti 4.2 a 5.2).Testy hepatalnych funkcii sa maju vysetrit’
pred zacatim liecby, potom kazdé dva tyzdne prvé 2 mesiace a pocas lieCby v mesacnom intervale.
Pacienti s HCC by sa mali monitorovat’ vo vztahu k zhorSovaniu funkcie peCene, vratane hepatalnej
encefalopatie. V pripade hepatotoxicity méze byt potrebné prerusenie podavania, Gprava davky alebo
ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Renalne zlyhanie alebo porucha funkcie obli¢iek

U pacientov lieCenych lenvatinibom sa pozorovali pripady poruchy funkcie obli¢iek a renalne zlyhanie
(pozri Cast’ 4.8). Primarnym rizikovym faktorom bola dehydratacia a/alebo hypovolémia v désledku
gastrointestindlnej toxicity. Gastrointestinalnu toxicitu treba aktivne liecit’, aby sa znizilo riziko
rozvoja poruchy funkcie obligiek alebo renélneho zlyhania. Dalej moZe byt potrebné prerusenie
podavania, uprava davky alebo ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je potrebné upravit’ ivodntl davku lenvatinibu (pozri
Casti4.2.a 5.2).

Hnacka
U pacientov lie¢enych lenvatinibom bola Casto hlasena hnacka, zvyc¢ajne sa vyskytovala vcasne

v priebehu liecby (pozri ¢ast’ 4.8). Aby sa predislo dehydratacii, je potrebné zacatokamzitl lieCbu
hnacky. Lenvatinib sa ma vysadit’ v pripade perzistencie hnacky stupiia 4 napriek poskytnutej liecbe.
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Srdcova dysfunkcia

U pacientov lie¢enych lenvatinibom sa pozorovali srdcové zlyhanie (< 1 %) a znizena ejek¢na frakcia
lavej komory (pozri Cast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’ klinické priznaky alebo znamky kardialne;j
dekompenzacie. V takom pripade méze byt potrebné prerusenie podavania, tprava davky alebo
ukondenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Reverzibilny posteriérny encefalopaticky syndrom (PRES) / Reverzibilny posteriorny
leukoencefalopaticky syndrom (RPLS)

U pacientov lie¢enych 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. M6ze byt’ pritomna aj mierna alebo zavazna hypertenzia. Na potvrdenie
diagnozy PRES je potrebnd magnetickd rezonancia. Na kontrolu tlaku krvi sa maja prijat’ primerané
opatrenia (pozri Cast’ 4.4). U pacientov so znamkami alebo symptémami PRES moéze byt’ potrebné
preruSenie podavania, GUprava davky alebo ukoncenie lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2).

Artériova tromboembolizacia

U pacientov lie¢enych lenvatinibom boli hlasené pripady artériovej tromboembolizacie (nahle cievne
mozgové prihody, tranzientné ischemické ataky a infarkt myokardu) (pozri Cast’ 4.8). PouZzivanie
lenvatinibu sa netestovalo u pacientov s anamnézou artériovej tromboembolizacie v predchadzajucich
6 mesiacoch. Preto sa ma lenvatinib pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou. Rozhodnutie o lie¢be
ma byt na zaklade pomeru prinosu/rizika u jednotlivého pacienta. V pripade artériovej trombotickej
prihody sa ma liecba lenvatinibom ukoncit’.

Zeny vo fertilnom veku

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

Krvacanie

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

s nadormi, vratane fatalnych pripadov krvacania (pozri ¢ast’ 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 potencialnemu riziku zavazného krvacania spojeného so zmensovanim nadoru/nekrézou
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. tracheo-ezofagealnej fistuly. Boli hlasené pripady fatalneho intrakranialneho
krvacania u niektorych pacientov s alebo bez metastaz do mozgu. Boli tiez hldsené krvacania na inych
miestach ako je mozog (napr. trachea, brucho, pl'ica). Bol hlaseny jeden fatalny pripad krvacania
spojené¢ho s nadorom u pacienta s HCC.

V ramci Standardne;j starostlivosti pred nasadenim lie¢by lenvatinibom by sa mal vykonat’ skrining a
nasledna liecba ezofagialnych varixov u pacientov s cirh6zou pecene.

V pripade krvacania mdze byt’ potrebné prerusenie, Gprava alebo vysadenie lieCby (pozri ¢ast’ 4.2,
tabulka 3).

Gastrointestinalna perforacia a tvorba fistal

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

Non-gastrointestindlna fistula

U pacientov lie¢enych lenvatinibom moéze byt zvysené riziko vzniku fistuly. V klinickych skiSaniach
a po uvedeni na trh sa pozorovali pripady tvorby fistuly alebo zvicSenia fistuly, ktoré postihuji oblasti
iné ako zaludok alebo ¢reva (napr. trachealna, tracheo-ezofagealna, ezofagealna, kozna, fistula
zenského pohlavného traktu). Okrem toho bol pneumotorax hlaseny tak s jasnymi znamkami
bronchopleuralne;j fistuly, ako aj bez nich. Niektoré pripady fistuly a pneumotoraxu boli spojené s
regresiou tumoru alebo nekrézou. Podiel’ajiicimi sa faktormi mézu byt predchadzajici chirurgicky
vykon alebo radioterapia. Plicne metastazy mézu 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 tracheobronchidlnym postihnutim alebo s akoukol'vek fistulou
stupna 4 (pozri cast’ 4.2). K dispozicii st iba obmedzené informacie ohl'adom pouzitia prerusenia
lie¢by alebo zniZenia davky pri rieSeni inych prihod, ale v niektorych pripadoch sa pozorovalo
zhorSenie a odportca sa opatrnost’. Lenvatinib mo6ze nepriaznivo ovplyviiovat’ proces hojenia ran, tak
ako d’alSie lieky rovnakej skupiny.

PrediZenie QT intervalu

PrediZenie QT/QTc intervalu bolo hlasené vo vy$sej miere u pacientov lie¢enych lenvatinbom nez

u pacientov na placebe (pozri ¢ast’ 4.8). Elektrokardiogram sa ma sledovat’ pri nasadeni lieCby

a pravidelne pocas liecby u vSetkych pacientov a mimoriadnu pozornost treba venovat’ pacientom s
vrodenym syndréomom predizeného QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami
a tych, ¢o uzivaju lieky predlzujuce QT interval (vratane antiarytmik triedy Ia a III). Lenvatinib sa ma
vysadit’ v pripade rozvoja prediZenia QT intervalu > 500 ms. Lenvatinib sa méa nasadit’ v zniZenej
davke, ak QTc prediZenie odznie na < 480 ms alebo na hladinu rovnaku ako pred za¢iatkom liecby.

Poruchy elektrolytov ako hypokaliémia, hypokalciémia a hypomagneziémia zvysuju riziko predizenia
QT intervalu. Abnormality elektrolytov je preto potrebné sledovat’ a upravit’ u vsetkych pacientov pred
zaCatim lieCby. Pocas lieCby treba pravidelne monitorovat’ elektrolyty (magnézia, kalia

a kalcia).V priebehu lieCby lenvatinibom sa ma hladina kalcia v krvi monitorovat’ najmenej jedenkrat
mesacne a ak je to potrebné, kalcium sa ma doplilovat’. Davka lenvatinibu sa ma upravit’ alebo
prerusit’ ako je potrebné, v zavislosti na zavaznosti, pritomnosti zmien na EKG a pretrvavani
hypokalciémie.

Porucha supresie tyreotropného hormoénu (TSH)/ Dysfunkcia $titnej zl'azy

U pacientov lie¢enych lenvatinibom bol hlaseny hypotyreoidizmus (pozri Cast’ 4.8). Funkcia Stitnej
zl'azy sa ma monitorovat’ pred lieCbou a pravidelne v priebehu liecby lenvatinibom. Hypotyreoidizmus
ma byt lieCeny v stlade so Standardnymi postupmi na udrzanie eutyreoidného stavu.

Lenvatinib narusuje exogénnu tyreoidnt supresiu (pozri ¢ast’ 4.8). Hodnoty tyreotropného horménu sa
maju pravidelne sledovat’ a davkovanie horménov §titnej zl'azy sa ma upravit’ tak, aby sa dosiahla taka

hladina TSH, ktora je v sulade s terapeutickym cielom u jednotlivého pacienta.

Komplikécie pri hojeni ran

Nevykonali sa Ziadne formalne §tadie ucinku lenvatinibu na hojenie ran. U pacientov dostavajtcich
lenvatinib bolo hlasené zhorSené hojenie ran. U pacientov podstupujtcich velké chirurgické zakroky
sa ma zvazit docasné prerusenie lieCby lenvatinibom. Klinické skuisenosti tykajliice sa nacasovania
obnovenia poddvania lenvatinibu po vel’kom chirurgickom zakroku su obmedzené. Preto sa ma
rozhodnutie o opdtovnom zacati podavania lenvatinibu po vel'kom chirurgickom zakroku zakladat’ na
klinickom postideni adekvatneho zahojenia rany.
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Osteonekroza Cel'uste (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

U pacientov lie¢enych lenvatinibom sa hlasili pripady ONJ. Niektoré pripady sa hlasili u pacientov,
ktori dostavali predchadzajticu alebo subeznu antiresorpénu liecbu kosti alebo lieCbu inymi
inhibitormi angiogenézy, ako je napriklad bevacizumab, TKI alebo inhibitory mTOR. Preto treba
postupovat’ opatrne, ked’ sa lenvatinib pouziva bud’ stibezne, alebo sekvencne s antiresorpcnou lieCbou
alebo inymi inhibitormi angiogenézy.

Zistenym rizikovym faktorom st invazivne stomatologické zakroky. 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 zakrokom (pozri Cast’ 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov iného ako kaukazského a azijského etnického pévodu a u pacientov vo veku >75 rokov
nie st k dispozicii dostato¢né udaje. Preto sa ma u tychto pacientov lenvatinib pouzivat’ s opatrnost'ou,
s ohl'adom na zniZenu znasanlivost’ lenvatinibu u azijskych a star$ich pacientov (pozri Cast’ 4.8).

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouziti lenvatinibu hned’ po liecbe sorafenibom alebo inou
protinadorovou terapiou. V pripade nedostato¢nej vymyvacej periody medzi terapiami existuje
potencialne riziko pridavnej toxicity. Minimalna dlzka vymyvacej periddy v klinickych sktiSaniach
bola 4 tyzdne.

Pacienti s PS ECOG >2 boli vyluceni z klinickych §tadii (s vynimkou karcinému §titnej zl'azy).

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na lenvatinib

Chemoterapeutikad

Sucasné podavanie lenvatinibu, karboplatiny a paklitaxelu nemalo signifikantny vplyv na
farmakokinetiku ktoréhokol'vek z tychto 3 liekov.

Uc¢inok lenvatinibu na iné lieéiva

Klinicka studia liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) u pacientov s rakovinou preukazala,
ze plazmatické koncentracie midazolamu (citlivého na substrat CYP3A a Pgp) sa pritomnostou
lenvatinibu nezmenili. Medzi lenvatinibom a ostatnymi CYP3A4/Pgp substratmi sa preto neocakava
ziadna vyznamna liekova interakcia.

Peroralna antikoncepcia

Zatial’ nie je zname, ¢i moze lenvatinib zniZovat’ uc¢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

Pocas liecby lenvatinibom a aspon 1 mesiac po ukonceni liecby sa maju Zeny vo fertilnom veku
vyhybat’ otehotneniu a pouzivat’ vysokoucinnu antikoncepciu. Zatial’ nie je zname, ¢i moze lenvatinib
znizovat’ G¢innost’ hormonalnej antikoncepcie. Preto by mali Zeny uZzivajuce hormonalnu
antikoncepciu pridat’ aj bariérovii metodu.
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Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti lenvatinibu u gravidnych Zien. Pri podani potkanom a
kralikom bol lenvatinib embryotoxicky a teratogénny(pozri Cast’ 5.3).

Lenvatinib sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba pokial to je jednoznacne nevyhnutné a az po
dokladnom zvazeni potrieb matky a rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa lenvatinib vylucuje do I'udského mlieka. Lenvatinib a jeho metabolity sa vylucuju
do mlieka potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené, a preto je
pouzitie lenvatinibu pocas doj¢enia 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 Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lenvatinib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, vzhladom na neziaduce
ucinky ako st inava a zavraty. Pacienti, u ktorych sa vyskytli tieto symptomy by mali dbat’ na
zvySenu opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

DTC

NajcastejsSie zaznamenané neziaduce reakcie (s vyskytom u > 30 % pacientov) st

hypertenzia (68,6 %), hnacka (62,8 %), znizenie chute do jedla (51,5 %), hmotnostny ubytok (49,1 %),
unava (45,8 %), nauzea (44,5 %), proteintria (36,9 %), stomatitida (35,8 %), vracanie (34,5 %),
dysfonia (34,1 %), bolest’ hlavy (34,1 %) a syndrom palmarno-plantarnej erytrodysestézie

(PPE) (32,7 %). Hypertenzia a proteinuria sa zvycajne vyskytuji v€asne po zacati liecby lenvatinibom
(pozri Casti 4.4 a 4.8). Vicsina neziaducich reakcii stupiia 3 a 4 sa vyskytla pocas prvych 6 mesiacov
liecby, ale hnacka sa vyskytovala v priebehu celej liecby a hmotnostny ubytok sa kumuloval s trvanim
liecby.

NajdolezitejSie zavazné neziaduce reakcie boli rendlne zlyhanie a porucha funkcie obliciek (2,4 %),
artériova tromboembolizacia (3,9 %), zlyhanie srdca (0,7 %), krvacanie intrakranialnych

tumorov (0,7 %), PRES/RPLS (0,2 %), hepatalne zlyhanie (0,2 %) a artériové tromboembolizacie
(néhla cievna mozgova prihoda (1,1 %), prechodné ischemické prihody (0,7 %), a infarkt
myokardu (0,9 %).

U 452 pacientov s RAl-refraktérnym DTC bola kvoéli neziaducim reakciam znizena davka u 63,1 %
pacientov a u 19,5 % pacientov doslo k vysadeniu davky. Neziaduce reakcie, ktoré viedli k redukcii
davky (u =5 % pacientov) boli najcastejsie hypertenzia, proteintria, hnacka, inava, PPE, hmotnostny
ubytok a zniZenie chute do jedla. Neziaduce reakcie, ktoré najcastejSie viedli k ukonceniu lieCby
lenvatinibom boli proteintria, asténia, hypertenzia, nahla cievna mozgova prihoda, hnacka

a pl'icna embolizacia.

HCC

Najcastejsie zaznamenané neziaduce reakcie (s vyskytom u >30 % pacientov) s hypertenzia (44,0 %),
hnacka (38,1 %), zniZenie chute do jedla (34,9 %), tinava (30,6 %) a hmotnostny ubytok (30,4 %).
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Najdolezitejsie zavazné neziaduce reakcie boli zlyhanie pecene (2,8 %), hepatalna encefalopatia
(4.6 %), krvacanie z varixov pazeraka (1,4 %), krvacanie do mozgu (0,6 %), arterialne
tromboembolicképrihody (2,0 %) vratane infarktov myokardu (0,8 %), mozgovy infarkt (0,4 %)
a nahla cievna prihoda (0,4 %) a rendlne zlyhanie/poruchy (1,4 %). U pacientov s HCC bol
zaznamenany vys$si vyskyt znizeného poctu neutrofilov (8,7 % na lenvatinibeoproti inym typom
tumoru nez HCC (1,4 %)), ktory nebol spojeny s infekciou, sepsou alebo bakteridlnym zapalom
pobrusnice.

U 496 pacientov s HCC bola kvoli neziaducim reakciam upravend davka (prerusenie alebo znizenie)
u 62,3 % pacientov a u 20,2 % pacientov doslo k vysadeniu davky. Neziaduce reakcie, ktor¢ viedli k
redukcii davky (u =5 % pacientov) boli najCastejSie zniZenie chute do jedla, hnacka, proteintria,
hypertenzia, unava, PPE a znizeny pocet krvnych dostiCiek. Neziaduce reakcie, ktoré najcastejsie
viedli k ukonceniu liecby lenvatinibom boli hepatalna encefalopatia, inava, zvySenie bilirubinu v krvi,
proteintria, a zlyhanie pecene.

EC

Bezpecnost’ lenvatinibu v kombinacii s pembrolizaumabom sa hodnotila u 530 pacientok s pokroc¢ilym
EC uzivajtcich 20 mg lenvatinibu raz denne a 200 mg pembrolizumabu kazdé 3 tyzdne. NajcastejSie
(vyskytujuce sa u > 20 % pacientok) neziaduce reakcie boli hypertenzia (63 %), hnacka (57 %),
hypotyredza (56 %), nauzea (51 %), znizena chut do jedla (47 %), vracanie (39 %), inava (38 %),
znizend hmotnost’ (35 %), artralgia (33 %), proteintria (29 %), zapcha (27 %), bolest’ hlavy (27 %),
infekcia mocovych ciest (27 %), dysfonia (25 %), bolest’ brucha (23 %), asténia (23 %), syndrom
palmarno-plantarnej erytrodysestézie (23 %), stomatitida (23 %), anémia (22 %) a hypomagneziémia
(20 %).

Najcastejsie (vyskytujlice sa u > 5 % pacientok) zavazné (stupen > 3) neziaduce reakcie boli
hypertenzia (37,2 %), znizena hmotnost’ (9,1 %), hnacka (8,1 %), zvySena hladina lipazy (7,7 %),
znizena chut’ do jedla (6,4 %), asténia (6 %), inava (6 %), hypokaliémia (5,7 %), anémia (5,3 %) a
proteinuria (5,1 %).

K vysadeniu lenvatinibu doslo u 30,6 % pacientok a k vysadeniu lenvatinibu aj pembrolizumabu doslo
u 15,3 % pacientok v dosledku neziaducej reakcie. NajcastejSie (vyskytujuce sa u > 1 % pacientok)
neziaduce reakcie veduce k vysadeniu lenvatinibu boli hypertenzia (1,9 %), hnacka (1,3 %), asténia
(1,3 %), znizend chut’ do jedla (1,3 %), proteinuria (1,3 %) a znizena hmotnost’ (1,1 %).

K preruseniu podavania lenvatinibu v dosledku neziaducej reakcie doslo u 63,2 % pacientok.

K preruseniu podavania lenvatinibu a pembrolizumabu v désledku neziaducej reakcie doslo u 34,3 %
pacientok. Najcastejsie (vyskytujuce sa u> 5 % pacientok) neziaduce reakcie veduce k preruseniu
podavania lenvatinibu boli hypertenzia (12,6 %), hnacka (11,5 %), proteinuria (7,2 %), vracanie (7 %),
unava (5,7 %) a znizena chut’ do jedla (5,7 %).

K zniZeniu davky lenvatinibu v désledku neziaducich reakcii doslo u 67,0 % pacientok. NajCastejSie
(vyskytujuce sa u > 5 % pacientok) neziaduce reakcie vedice k znizeniu davky lenvatinibu boli
hypertenzia (16,2 %), hnacka (12,5 %), syndrom palmarno-plantarnej erytrodysestézie (9,1 %), inava
(8,7 %), proteintiria (7,7 %), znizena chut’ do jedla (6,6 %), nauzea (5,5 %), asténia (5,1 %) a znizena
hmotnost (5,1 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil lenvatinibu ako monoterapie je zalozeny na udajoch od 452 pacientov s DTC a
496 pacientov s HCC, ¢o umoznilo charakterizaciu len Castych neziaducich reakcii na liek u pacientov
s DTC a HCC. Neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti st zaloZené na idajoch o bezpec¢nosti
pacientov s DTC aj s HCC (pozri Cast’ 5.1).
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Bezpecnostny profil lenvatinibu ako kombinovanej liecby je zaloZeny na udajoch od 530 pacientok s
EC liecenych lenvatinibom v kombinacii s pembrolizumabom (pozri Cast’ 5.1).

Neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych skuSaniach pri DTC, HCC a EC, a ktoré boli
hlasené z pouzivania lenvatinibu po uvedeni na trh, si uvedené v tabulke 6. Kategoria frekvencie
vyskytu neziaducich reakcii predstavuje tie najkonzervativnejsie odhady frekvencie samostatnych
skupin pacientov. Pocas liecby tymito lieckmi v kombinacii sa mézu vyskytnut’ neziaduce reakcie,

o ktorych je zname, Ze sa vyskytuju pri lenvatinibe alebo zlozkach kombinovanej liecby podavanych

samostatne, dokonca aj ked’ tieto reakcie neboli hlasené v klinickych $tudiach s kombinovanou

lie¢bou.

DalSie bezpecnostné informécie, ked’ sa lenvatinib podava v kombinécii, st uvedené v SPC pre

prislusnu zlozku kombinovanej liecby (pembrolizumab).

Frekvencia je definovana nasledovne:

vel'mi Casté
Casté

menej Casté
zriedkavé

vel'mi zriedkavé
nezname

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

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

(<1/10 000)
(z dostupnych tdajov)

V kazdej kategorii frekvencie vyskytu su neziaduce u¢inky zoradené podl'a klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lie¢enych lenvatinibom?

Trieda organovych
systémov

(terminologia
MedDRA)

Lenvatinib v monoterapii

Kombinacia s pembrolizumabom

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcia mocového traktu

Infekcia mocového traktu

Menej Casté

Perinealny absces

Perinealny absces

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi Casté Trombocytopénia® * Trombocytopénia™*
Lymfopénia™ * Lymfopénia™*
Leukopénia® * Leukopénia®*
Neutropénia® * Neutropénia™*

Mene;j Casté Infarkt sleziny

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté Hypotyredza Hypotyredza

Zvysenie tyreotropného
horménu v krvi™*

Zvysenie tyreotropného hormonu v
krvi”
Hypertyre6za

Casté

Adrenalna insuficiencia

Menej Casté

Adrenalna insuficiencia
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Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lie¢enych lenvatinibom?

Trieda organovych
systémov

(terminolégia
MedDRA)

Lenvatinib v monoterapii

Kombinacia s pembrolizumabom

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté

Hypokalciémia™* Hypokalciémia“*
Hypokaliémia*
Hypokaliémia* Hypercholesterolémia®*

Hypercholesterolémia®*
Hypomagneziémia®*

Hmotnostny ubytok

Hypomagneziémia®*

Znizena chut do jedla

Hmotnostny ubytok
Znizena chut’ do jedla

Casté Dehydratacia Dehydratacia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté Nespavost’

Casté Nespavost’

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraty Zavraty
Bolesti hlavy Bolesti hlavy
Dysgetzia Dysgetizia

Casté

Cievna mozgova prihoda’

Menej Casté

Reverzibilny posteriérny
encefalopaticky syndrom

Reverzibilny posteriérny
encefalopaticky syndrom

Monoparéza

Cievna mozgova prihoda’

Tranzientny ischemicky atak

Monoparéza

Tranzientny ischemicky atak

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté Infarkt myokardu®' PrediZenie QT intervalu na
elektrokardiograme
Srdcové zlyhanie
PrediZenie QT intervalu na
elektrokardiograme
ZnizZenie ejekeénej frakcie
Menej ¢asté Infarkt myokardu®*

Srdcové zlyhanie

Znizenie ejekcnej frakcie

Poruchy ciev

Vel'mi Casté

, . * 4
Krvacanie® ™'

, . *
Krvacanie® ™'

Hypertenzia®" Hypertenzia®"
Hypotenzia
Casté Hypotenzia
Nezname Aneuryzmy a arterialne disekcie
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Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lie¢enych lenvatinibom?

Trieda organovych
systémov

Lenvatinib v monoterapii

(terminolégia
MedDRA)

Kombinacia s pembrolizumabom

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Dysfonia

Dysfonia

Casté

Plicna embolia’

Plcna embolia’

Menej Casté Pneumotorax Pneumotorax
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté Hnacka Hnacka

Bolesti gastrointestinalneho
traktu a brucha’

Bolesti gastrointestinalneho traktu a
brucha’

Vracanie

Vracanie

Nauzea

Nauzea

Zapal tstnej dutiny®

Zapal ustnej dutiny®

Bolest’ v tstnej dutine”

Bolest’ v tistnej dutine”

Konstipacia

Konstipacia

Dyspepsia

Sucho v tstach

Sucho v ustach
Zvysenie lipazy*
Zvy$enie amylazy*

Zvysenie lipazy
Zvysenie amylazy*

Casté

Anaélna fistula Pankreatitida’

Flatulencia Flatulencia

Gastrointestinalna perforacia Dyspepsia
Kolitida

Gastrointestinalna perforacia

Menej Casté

Pankreatitida'
Kolitida

Anélna fistula

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté

Zvysenie bilirubinu v krvi-"
Hypoalbuminémia’"*
Zvysenie
alaninaminotransferazy

Zvysenie bilirubinu v krvi*"
Hypoalbuminémia®**
Zvysenie alaninaminotransferdzy ™ *

Zvysenie
aspartataminotransferazy -+
Zvysenie alkalickej fosfatazy v
krvi*

Zvysenie
gamaglutamyltransferazy*

Zvysenie aspartataminotransferazy ™
Zvysenie alkalickej fosfatdzy v krvit

Casté

Zlyhanie pedene®™’

Cholecystitida

Hepatalna encefalopatia""™'

Abnormalna hepatalna funkcia

Abnormalna hepatalna funkcia

Cholecystitida

Zvysenie gamaglutamyltransferazy

Menegj Casté

Hepatocelularne
poskodenie/hepatitida™

Zlyhanie pe¢ene®"'
Hepatalna encefalopatia"'

Hepatocelularne poskodenie/hepatitida™
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Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lie¢enych lenvatinibom?

Trieda organovych
systémov

(terminolégia
MedDRA)

Lenvatinib v monoterapii

Kombinacia s pembrolizumabom

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

Syndrom palmarno-plantarne;j

Syndrom palmarno-plantarne;j

erytrodysestézie erytrodysestézie
Vyrazka Vyrazka
Alopécia

Casté Hyperkeratéza Alopécia

Menej Casté Hyperkeratoza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi Casté Bolest chrbta Bolest chrbta
Artralgia Artralgia
Myalgia Myalgia

Bolest’ v koncatine

Bolest’ v koncatine

Muskuloskeletalna bolest’

Casté

Muskuloskeletalna bolest’

Menegj Casté

Osteonekroza ¢el'uste

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Vel'mi Casté

T
Proteinuria

T
Proteinuria

Zvysenie kreatininu v krvi*

Zvysenie kreatininu v krvi*

Casté

Renalne zlyhanie™ ™'

Renalne zlyhanie™ '

Porucha renalnych funkcii”

ZvySenie urey v krvi

Menej Casté Nefroticky syndrom Porucha renalnych funkcii’
Zvysenie urey v krvi
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Unava Unava
Asténia Asténia

Periférny edém

Periférny edém

Casté

Nevolnost’

Nevolnost’

Menej Casté

Zhorsené hojenie ran

Zhorsené hojenie ran

Nezname

Non-gastrointestinalna fistula®

§  Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 6 sa nemusia uplne pripisovat’ lenvatinibu samotnému, ale moézu byt

sposobené zakladnym ochorenim alebo inymi liekmi pouzivanymi v kombinacii.
*: Pozri Cast’ 4.8 Opis vybranych neziaducich reakcii na d’alsiu charakterizaciu.
F:  Zahtna pripady s fatalnym nasledkom.
i: Frekvencia je zalozena na laboratornych udajoch.

Nasledné pojmy boli zlucené:

a: Trombocytopénia zahifia trombocytopéniu a znizeny pocet krvnych dostiCiek. Neutropénia zahfiia neutropéniu a znizeny
pocet neutrofilov. Leukopénia zahinia leukopéniu a zniZzeny pocet bielych krviniek. Lymfocytopénia zahina
lymfocytopéniu a pokles poctu lymfocytov.

b: Hypomagneziémia zahffia hypomagneziémiu a znizenie hor¢iku v krvi. Hypercholesterolémia zahfia

hypercholesterolémiu a zvySenie cholesterolu v krvi.

Infarkt myokardu zahffia infarkt myokardu a akutny infarkt myokardu.

d: Zahfia vsetky pripady krvécania.

Krvacanie, ktoré sa vyskytlo u 5 alebo viacerych pacientov s DTC bolo: epistaxa, hemoptyza, hemattria, konttizia,
hematochézia, krvacanie z d’asien, petéchia, pl'icne krvacanie, rektalne krvacanie, pritomnost’ krvi v moci, hematomy
a vaginalne krvacanie.

Q
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Krvacanie, ktoré sa vyskytlo u 5 alebo viacerych pacientov s HCC bolo: epistaxa, hematuria, krvacanie z d’asien,
hemoptyza, krvacanie z varixov pazeraka, krvacanie z hemoroidov, krvacanie z stnej dutiny, rektalne krvacanie
a krvacanie z horného traviaceho traktu.
Krvacanie, ktoré sa vyskytlo u 5 alebo viacerych tucastni¢ok s EC, bolo: vaginalne krvacanie.

e: Hypertenzia zahfia: hypertenziu, hypertenznt krizu, zvySenie diastolického krvného tlaku, ortostatickl hypertenziu a
zvysenie krvného tlaku.

f:  Bolest gastrointestindlneho traktu a bolest’ brucha zahriiaji: abdominalny dyskomfort, abdominalnu bolest’, bolest’ dolnej
Casti brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, citlivost’ brucha, dyskomfort v epigastriu a bolesti gastrointestinalneho traktu.

g: Zapal v ustnej dutine zahtia: aftéoznu stomatitidu, aftézny vred, gingivalnu erdziu, gingivalne vredy, pluzgiere Gstnej
sliznice, stomatitidu, glositidu, ulceraciu v ustnej dutine a zapal sliznic.

h: Bolest’ v Gstnej dutine zahifa: bolest’ v istnej dutine, gingivalnu bolest’, orofaryngalne t'azkosti, bolest” jazyka, bolest’ v

ustnej dutine a faryngu.

Pankreatitida zahfna: pankreatitidu a akatnu pankreatitidu.

Hyperbilirubinémia zahtna: hyperbilirubinémiu, zvySenie bilirubinu v krvi, zltacku a zvySenie konjugovaného bilirubinu.

Hypoalbuminémia zahffia hypoalbuminémiu a znizenie albuminu v krvi.

Zlyhanie pecene zahrna: zlyhanie peCene, akutne zlyhanie pecene a chronické zlyhanie pecene.

Hepatalna encefalopatia zahfia: hepatalnu encefalopatiu, pecetiovit kdému, metabolickl encefalopatiu a encefalopatiu.

: Hepatocelularne poSkodenie a hepatitida zahtiiaju: lickmi-indukované hepatalne poskodenie, steatozu pecene a

cholestatické poskodenie pecene.

n: Pripady renalneho zlyhania zahffiaja: akutne pre-renalne zlyhanie, renalne zlyhanie, akitne renalne zlyhanie, akatne
poranenie obli¢iek a renalnu tubulonekrozu.

o: Non-gastrointestinalna fistula zahia pripady fistuly vyskytujucej sa mimo oblast’ zalidka a Criev ako je tracheélna,
tracheo-ezofagedlna, ezofagedlna, fistula zenského pohlavného traktu a kozna fistula.

—

57

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypertenzia (pozri ¢ast 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 skuisania SELECT (pozri Cast’ 5.1) sa zaznamenala hypertenzia (vratane hypertenzie,
hypertenznej krizy, zvySenia diastolického krvného tlaku a zvySenia krvného tlaku) u 72,8 %
pacientov liecenych lenvatinibom a 16,0 % pacientov lieCenych placebom. Median ¢asu do nastupu u
pacientov liecCenych lenvatinbom bol 16 dni. Reakcie stupna 3 alebo vyssieho (vratane 1 reakcie
stupnia 4) sa vyskytli u 44,4 % pacientov lieCenych lenvatinbom v porovnani s 3 % pacientov
lieCenych placebom.Vo vicsine pripadov doslo k uzdraveniu (u 13 % pacientov) alebo zleps$eniu (u
13.4 % pacientov) po preruseni alebo znizeni davky. V dosledku hypertenzie doslo k trvalému
preruseniu liecby u 1,1 % pacientov.

HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri ¢ast’ 5.1) sa zaznamenala hypertenzia (vratane hypertenzie,
zvysenia krvného tlaku, zvySenia diastolického krvného tlaku a ortostatickej hypertenzie)

u 44,5 %pacientov lieCenych lenvatinibom a u 23,5 % pacientov sa zaznamenala hypertenzia 3.
stupiia.Median ¢asu do nastupubol 26 dni. Vo vicSine pripadov doslo k uzdraveniupo preruseni

(3,6 %) alebo zniZeni davky (3,4 %). V dosledku hypertenzie doslo k preruseniu lieCby lenvatinibom
u jedného pacienta (0,2 %).

EC

V §tadii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasena hypertenzia u 65 % pacientok v skupine s
lenvatinibom plus pembrolizumab. Reakcie 3. stupna alebo vysSieho sa vyskytli u 38,4 % pacientok v
skupine s lenvatinibom plus pembrolizumab. Median ¢asu do néstupu v skupine s lenvatinibom plus
pembrolizumab bol 15 dni. K preruseniu podavania, znizeniu davky a vysadeniu lenvatinibu doslo u
11,6 %, 17,7 %, respektive 2,0 % pacientok.
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Proteinuria (pozri cast' 4.4)
DTC

V pivotnej faze 3 skuisania SELECT (pozri Cast’ 5.1) sa proteintiria zaznamenala u 33,7 % pacientov
liecenych lenvatinibom a u 3,1 % pacientov na placebe. Median ¢asu do nastupu bol 6,7 tyzdia.
Reakcie 3.stupna sa vyskytli u 10,7 % pacientov lieCenych lenvatinibom a nevyskytli sa u ziadneho
pacienta na placebe. Vo vicsine pripadov doslo k uzdraveniu alebo zlepSeniu po preruseni (16,9 %)
alebo znizeni (10,7 %) davky. Kvoli proteintrii doslo k trvalému preruSeniu liecby u 0,8 % pacientov.

HCC

Vo faze3 sktsania REFLECT (pozri ¢ast’ 5.1)sa proteinuria zaznamenala u 26,3 % pacientov
lieCenych lenvatinibom a reakcie 3. stupia sa zaznamenali u 5,9 %. Median ¢asu do nastupubol

6,1 tyzdna. Vo vicsine pripadov doslo k uzdraveniupo preruseni (6,9 %) alebo znizeni (2,5 %) davky.
Kwvéli proteinurii doslo k trvalému preruseniu liecby u 0,6 % pacientov.

EC

V stadii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasena proteinuria u 29,6 % pacientok lieCenych
lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupna sa vyskytli u 5,4 % pacientok. Median ¢asu do
nastupu bol 34,5 dna. K preruSeniu podavania, znizeniu davky a vysadeniu lenvatinibu doslo u 6,2 %,

7,9 % , respektive 1,2 % pacientok.

Rendlne zlyhanie alebo porucha funkcie obliciek (pozri cast 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 skusania SELECT (pozri Cast’ 5.1) sa u 5,0 % pacientov vyvinulo zlyhanie obli¢iek
au 1,9 % porucha funkcie obli¢iek (3,1 % pacientov malo stupen > 3 renalneho zlyhania alebo
poruchy funkcie obli¢iek). V skupine s placebom sa vyvinulo renalne zlyhanie alebo porucha funkcie
obliciek u 0,8 % pacientov (0,8 % malo stupeini > 3).

HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri Cast’ 5.1), sau 7,1 % pacientov lieCenych lenvatinibomvyvinulo
zlyhanie/porucha funkcie obli¢iek. Reakcie 3. alebo vyssieho stupiia sa zaznamenali u 1,9 %pacientov
lieCenych lenvatinibom.

EC

V §tadii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bolo u 18,2 % pacientok liecenych lenvatinibom plus
pembrolizumab hlasené renalne zlyhanie/udalost’ poruchy funkcie. Reakcie > 3. stupna sa vyskytli u
4,2 % pacientok. Median ¢asu do nastupu bol 86,0 dia. K preruseniu podavania, znizeniu davky a
vysadeniu lenvatinibu doslo u 3,0 %, 1,7 %, respektive 1,2 % pacientok.

Kardidlna dysfunkcia (pozri cast 4.4)
DTC
V pivotnej faze 3 sktsania SELECT (pozri Cast’ 5.1), klesla ejek¢éna frakcia/bolo hlasené zlyhanie

srdca u 6,5 % pacientov (1,5 % mali stupen > 3) v skupine s lenvatinibom a 2,3 % v skupine
s placebom (nikto nemal stupen > 3).
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HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri Cast’ 5.1), bola v skupine lieCenej lenvatinibom hlasena kardidlna
dysfunkcia (vratane kongestivneho srdcového zlyhania, kardiogénneho Soku a kardiopulmonarneho
zlyhania) u 0,6 % pacientov (0,4 % boli stupenn >3).

EC

V studii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasend kardialna dysfunkcia u 1,0 % pacientok liec¢enych
lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupna sa vyskytli u 0,5 % pacientok. Median ¢asu do
nastupu bol 112,0 dia. K preruseniu podavania, zniZzeniu davky a vysadeniu lenvatinibu doslo u 0,2 %
pacientok.

Reverzibilny posteriorny encefalopaticky syndrom (PRES) / Reverzibilny posteriorny
leukoencefalopaticky syndrom (RPLS) (pozri cast' 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 skasania SELECT (pozri Cast’ 5.1) bol 1 pripad PRES (stupeii 2) v skupine
s lenvatinibom a ziaden pripad v skupine s placebom.

HCC
Vo faze 3 skusania REFLECT (pozri ¢ast’ 5.1) bol 1 pripad PRES (stupen 2) v skupine s lenvatinibom.

Medzi 1 823 pacientmi lieCenymi lenvatinibom v rdmci monoterapie v klinickych
skuSaniachbolo5 pripadov (0,3 %) PRES (0,2 % boli stupeii 3 alebo 4), vsetky odzneli po liecbe
a/alebo preruseni davky alebo po jej trvalom vysadeni.

EC

V §tadii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) doslo k jednej udalosti PRES (stupen 1) v skupine liecenej
lenvatinibom plus pembrolizumab, v ktorej bolo podavanie lenvatinibu prerusené.

Hepatotoxicita (pozri ¢ast 4.4)

DTC

Najcastejsie zaznamenané neziaduce reakcie spojené s peceiiou v pivotnej faze 3 skasania SELECT
(pozri ¢ast’ 5.1) boli hypoalbuminémia (9,6 % pri lenvatinibe vs. 1,5 % pri placebe) a elevacia
hepatalnych enzymov, vratane vzostupu hladiny alaninaminotransferazy (7,7 % pri lenvatinibe vs.

0 pri placebe), aspartataminotranferazy (6,9 % pri lenvatinibe vs. 1,5 % pri placebe) a bilirubinu v krvi
(1,9 % pri lenvatinibe vs. 0 pri placebe). Median ¢asu do nastupu peceniovych reakcii u pacientov
lieCenych lenvatinibom bol 12,1 tyzdna. Neziaduce reakcie spojené s pe€etiou 3. stupiia alebo vyssie
(vratane jedného pripadu hepatalneho zlyhania — stupeii 5) sa vyskytli v 5,4 % pacientov lieCenych
lenvatinibom oproti 0,8 % pacientov na placebe. Neziaduce reakcie spojené s pecenou viedli k
preruseniu alebo zniZeniu davky v 4,6 % a 2,7 %, v tomto poradi a k trvalému preruseniu v 0,4 %.

Medzi 1 166 pacientmi lieCenymi lenvatinibom boli 3 pripady (0,3 %) hepatalneho zlyhania, ktoré
viedli k umrtiu. Jeden pripad bol u pacienta bez hepatalnych metastaz. Taktiez sa vyskytol pripad
akutnej hepatitidy u pacienta bez hepatalnych metastaz.

HCC

Najcastejsie zaznamenané neziaduce reakcie spojené s hepatotoxicitou vo faze 3 skisania REFLECT
(pozri €ast’ 5.1) boli zvySenie bilirubinu v krvi (14,9 %), zvySenie hladiny aspartataminotranferazy
(13,7 %), zvysenie hladiny alaninaminotransferazy (11,1 %), hypoalbuminémia (9,2 %), hepatalna

22



encefalopatia (8,0 %), zvysenie hladiny gamaglutamyltransferazy (7,8 %) a zvySenie alkalicke;j
fosfatazy v krvi (6,7 %). Median ¢asu do nastupuneziaducich reakcii hepatotoxocity bol 6,4 tyzdna.
Reakcie hepatotoxicity>3. stupna sa objavili u 26,1 %pacientov lieCenych lenvatinibom. Zlyhanie
pecene (vratane fatalnych pripadov u 12 pacientov) sa objavilo u 3,6 %pacientov (vSetci mali

>3. stupenl). Hepatalna encefalopatia (vratane fatalnych pripadov u 4 pacientov) sa objavila u 8,4 %
pacientov (5,5 % bolo >3. stupeii). Vyskytlo sa 17 umrti (3,6 %) v ddsledku pripadov hepatotoxicity v
skupine pacientov lie¢enych lenvatinibom a 4 tmrtia (0,8 %) v skupine lie¢enej sorafenibom.
Neziaduce reakcie spojené s hepatotoxicitou viedli k preruseniu davky u 12,2 % alebo znizeniu davky
u 7,4 % pacientov liecenych lenvatiniboma v 5,5 % k trvalému vysadeniu.

V ramci klinickych skusani, pri ktorych sa 1 327 pacientom podavala monoterapia lenvatinibom na iné
indikécie ako HCC, bolo hlasené zlyhanie peCene (vratane fatalnych pripadov) u 4 pacientov (0,3 %),
poskodenie pecene u 2 pacientov (0,2 %), akutna hepatitida u 2 pacientov (0,2 %) a hepatocelularne
poskodenie u 1 pacienta (0,1 %).

EC

V studii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasena hepatotoxicita u 33,7 % pacientok liecenych
lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stuptia sa vyskytli u 12,1 % pacientok. Median Casu
do nastupu bol 56,0 dna. K preruseniu podavania, zniZzeniu davky a vysadeniu lenvatinibu doslo u

5,2 %, 3,0 %, respektive 1,2 % pacientok.

Artériova tromboembolizdcia (pozri cast 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 skusania SELECT (pozri ¢ast’ 5.1) boli hlasené pripady artériovej
tromboembolizacie u 5,4 % pacientov liecenych lenvatinibom a u 2,3 % pacientov v skupine
s placebom.

HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri Cast’ 5.1) boli hlasené pripady artériovej tromboembolizacie
u 2,3 %pacientovlie¢enych lenvatinibom.

Medzi 1 823 pacientmi lieCenymi lenvatinibom v rdmci monoterapie v klinickych skuSaniach bolo
10 pripadov (0,5 %) artériovej tromboembolizacie (5 pripadov infarktu myokardu a 5 pripadov
cerebrovaskularnej prihody) s fatalnym vysledkom.

EC

V §tadii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasena artériova tromboembolizécia u 3,7 % pacientok
liecenych lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupnia sa vyskytli u 2,2 % pacientok.
Median ¢asu do nastupu bol 59,0 dia. K preruSeniu podévania a vysadeniu lenvatinibu doslo u 0,2 %,
respektive 2,0 % pacientok.

Krvdcanie (pozri cast 4.4)
DTC

V pivotnej faze 3 sktsania SELECT (pozri Cast’ 5.1) sa krvacanie zaznamenalo u 34,9 % (1,9 % mali
stupeni > 3) pacientov lieCenych lenvatinibom oproti 18,3 % (3,1 % mali stupen > 3) pacientov na
placebe. Reakcie, ktoré sa vyskytli s incidenciou > 0,75 % oproti placebu boli: epistaxa (11,9 %),
hematuria (6,5 %), kontizia (4,6 %), krvacanie z d’asien (2,3 %), hematochézia (2,3 %), rektalne
krvacanie (1,5 %), hematom (1,1 %), krvacanie z hemoroidov (1,1 %), laryngealne krvacanie (1,1 %),
petéchie (1,1 %) a krvacanie z intrakranidlneho nadoru (0,8 %). V tejto §tadii bol 1 pripad fatdlneho
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intrakranialneho krvacania zo 16 pacientov, ktori uzivali lenvatinib a mali metastazy do CNS na
zaCiatku liecby.

Median ¢asu do nastupu u pacientov lie¢enych lenvatinibom bol 10,1 tyzdina. Medzi pacientmi na
lenvatinibe a pacientmi na placebe sa nepozorovali ziadne rozdiely vo vyskyte zavaznych reakcii
(3.4 % vs. 3,8 %), reakcii veducich k pred¢asnému ukonceniu liecby (1,1 % vs. 1,5 %) alebo reakcii
veducich k preruseniu podavania (3,4 % vs. 3,8 %) alebo redukcii davky (0,4 % vs. 0).

HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri Cast’ 5.1) sa krvacanie zaznamenalo u 24,6 % pacientov(5,0 %
mali>3. stupen.Reakcie stupiia 3 sa objavili u 3,4 %, reakcie stupnia 4 u 0,2 % a7 pacientov (1,5 %)
malo reakciu stupna 5 vratane krvacania do mozgu, krvacania horného traviaceho traktu, krvacania
v ¢revach a krvacania z nadoru. Median ¢asu do prvého nastupu bol 11,9 tyzdna. Krvacanie viedlo
k preruseniu davky u 3,2 % a k znizeniu davky u 0,8 % pacientov, pricom liecba bola ukon¢ena

u 1,7 %pacientov.

V ramci klinickych skusani, pri ktorych bolo monoterapiou lenvatinibom lie¢enych 1 327
pacientovs inou indikéaciou ako HCC, boli u 2 % pacientov hlasené krvacanie stupiia 3 alebo vicsie.
U 3 pacientov (0,2 %) sa vyskytlo krvacanie stupna 4 a u 8 pacientov (0,6 %) sa vyskytlo krvacanie
stupiia 5, zahfiiajice arterialne krvacanie, hemoragicku mozgovu prihodu, intrakranialne krvacanie,
krvacanie intrakranialneho naddoru, hematemézu, melénu, hemoptyzu a krvacanie z nadoru.

EC

V studii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bolo hlasené krvacanie u 24,4 % pacientok liecenych
lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupiia sa vyskytli u 3,0 % pacientok. Median ¢asu do
nastupu bol 65,0 diia. K preruseniu podavania, znizeniu davky a vysadeniu lenvatinibu doslo u 1,7 %,
1,2 %, respektive 1,7 % pacientok.

Hypokalciémia (pozri ¢ast 4.4)
DTC

V pivotnejfaze 3 skusania SELECT (pozri Cast’ 5.1) sa hypokalciémia zaznamenala u 12,6 %
pacientov lieCenych lenvatinibom a u Ziadneho pacienta na placebe. Median ¢asu do néstupu u
pacientov lieCenych lenvatinibom bol 11,1 tyzdna. Reakcie 3. alebo 4.stupna zavaznosti sa vyskytli u
5,0 % pacientov lieCenych lenvatinibom a u ziadneho pacienta na placebe. Véacsina pripadov sa
zlepsila po podpornej liecbe, bez prerusenia alebo znizenia davky, ¢o sa vyskytlou 1,5 % a 1,1 %
pacientov, v tomto poradi. K trvalému preruseniu liecby doslo u jedného pacienta.

HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri Cast’ 5.1)sa hypokalciémia zaznamenala u 1,1 % pacientov,
pricom reakcie stupiia 3 sa objavili v 0,4 %. PreruSenie davok lenvatinibu v désledku hypokalciémie
nastalo u jedného pacienta (0,2 %) a nevyskytli sa Ziadne pripady zniZenia alebo vysadenia davok.
EC

V studii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasend hypokalciémia u 3,9 % pacientok lie¢enych

lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupia sa vyskytli u 1,0 % pacientok. Median ¢asu do
nastupu bol 148,0 dita. Neboli hlasené tipravy davky lenvatinibu.
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Gastrointestinalna perfordcia a tvorba fistul (pozri cast 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 skusania SELECT (pozri €ast’ 5.1) boli hlasené pripady gastrointestinalnej perforacie
alebo fistuly u 1,9 % lenvatinibom liecenych pacientov a u 0,8 % pacientov v skupine s placebom.

HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri Cast’ 5.1)boli hlasené pripady gastrointestinalnej perforacie alebo
fistuly u 1,9 % pacientov liecenych lenvatinibom.

EC

V §tadii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) boli hlasené pripady vytvorenia fistuly u 2,5 % pacientok
liecenych lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupiia sa vyskytli u 2,5 % pacientok.
Median ¢asu do nastupu bol 117,0 diia. K vysadeniu lenvatinibu doslo u 1,0 % pacientok. Pripady
gastrointestinalnej perforacie boli hlasené u 3,9 % pacientok lieCenych lenvatinibom plus
pembrolizumab a reakcie > 3. stupiia sa vyskytli u 3,0 % pactientok. Median ¢asu do nastupu bol
42 dni. K preruSeniu podévania a vysadeniu lenvatinibu doslo u 0,5 %, respektive 3,0 % pacientok.

Non-gastrointestindlne fistuly (pozri cast' 4.4)

Pouzivanie lenvatinibu bolo asociované s pripadmi fistal vratane reakcii konciacich smrt'ou. Pripady
fistal, ktoré postihuju oblasti tela iné ako zaludok a ¢reva sa pozorovali pri réznych indikaciach.
Reakecie boli hlasené v roznom ¢ase v priebehu lie¢by, v rozmedzi od dvoch tyzdnov do viac ako

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

Predizenie OT intervalu (pozri cast' 4.4)

DTC

V pivotnejfaze 3 skusania SELECT (pozri &ast’ 5.1) bolo hlasené predizenie QT/QTc intervalu u 8,8 %
pacientov lie¢enych lenvatinibom a u 1,5 % pacientov v skupine s placebom. Incidencia prediZenia QT
intervalu viac ako 500 ms bola 2 % u pacientov lieCenych lenvatinibom v porovnani so Ziadnym
pripadom v skupine s placebom.

HCC

Vo faze 3 skaSania REFLECT (pozri €ast’ 5.1) bolo hlasené predizenie QT/QTc intervalu u 6,9 %
pacientov liecenych lenvatinibom. Incidencia predlzenia intervalu QTcF viac ako 500 ms bola 2,4 %.

EC

V §tadii 309 v 3. faze (pozri East’ 5.1) bolo hlasené predizenie QT intervalu u 3,9 % pacientok
lieCenych lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupiia sa vyskytli u 0,5 % pacientok.
Median ¢asu do nastupu bol 115,5 dia. K preruseniu podavania a znizeniu davky lenvatinibu doslo u
0,2 %, respektive 0,5 % pacientok.

ZvySenie hladiny tyreotropného hormonu v krvi (pozri cast 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 sktsania SELECT (pozri ¢ast’ 5.1), malo 88 % vSetkych pacientov hodnotu TSH pri
vstupe do stidie menej ako alebo rovné 0,5 mU/I. U pacientov s normalnou hodnotou TSH pri vstupe
do studie sa pozorovalo zvysenie TSH hodnoty nad 0,5 mU/1 v priebehu §tadie u 57 % pacientov
lieCenych lenvatinibom v porovnani so 14 % pacientov na placebe.
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HCC

Vo faze 3 skasania REFLECT (pozri ¢ast’ 5.1)malo 89,6 %pacientovhodnotu TSH pri vstupe do Studie
menej ako alebo rovné hornému limitu normy. Zvysenie hladiny TSH nad horny limit normy bolo
pozorované po pri vstupe do Stadie u 69,6 % pacientov lieCenych lenvatinibom.

EC

V studii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasena hypotyredza u 68,2 % pacientok lieCenych
lenvatinibom plus pembrolizumab a reakcie > 3. stupiia sa vyskytli u 1,2 % pacientok. Median ¢asu do
nastupu bol 62,0 dna. K preruSeniu podavania a zniZzeniu davky lenvatinibu doslo u 2,2 %, respektive
0,7 % pacientok.

Zvysenie hladiny TSH v krvi bolo hlasené u 12,8 % pacientok lieCenych lenvatinibom plus
pembrolizumabom a u ziadnej pacientky neboli hlasené reakcie > 3. stupna. K preruSeniu podavania
doslo u 0,2 % pacientok.

Hnacka (pozri ¢ast 4.4)

DTC

V pivotnej faze 3 sktisania SELECT (pozri Cast’ 5.1) bola hnacka hlasend u 67,4 % pacientov
lieCenych lenvatinibom (9,2 % malo stupeni > 3) au 16,8 % pacientov v skupine s placebom (nikto
nemal stupen > 3).

HCC

Vo faze 3 skuSania REFLECT (pozri ¢ast’ 5.1) bola hnacka hlasend u 38,7 % pacientov liecenych
lenvatinibom (4,2 %malo > 3. stupen).

EC
V studii 309 v 3. faze (pozri Cast’ 5.1) bola hlasena hnacka u 54,2 % pacientok lie¢enych lenvatinibom
plus pembrolizumab (7,6 % bolo > 3. stupna). K preruseniu podavania, znizeniu davky a vysadeniu

lenvatinibu doslo u 10,6 %, 11,1 %, respektive 1,2 % pacientok.

Pediatrickd populéacia

V stadiach 207, 216, 230 a 231 s pediatrickymi pacientmi (pozri ¢ast’ 5.1) bol celkovy bezpecnostny
profil lenvatinibu v monoterapii alebo v kombinacii bud’ s ifosfamidom a etopozidom, alebo
everolimom konzistentny s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym u dospelych liecenych
lenvatinibom.

U pacientov s relapsujucim/refraktérnym osteosarkdmom bol hlaseny pneumotorax s vy$sou
frekvenciou vyskytu, nez bola pozorovand u dospelych s DTC, HCC, RCC (Renal Cell Carcinoma,
karciném obli¢ky) a EC. V §tadii 207 sa pneumotorax vyskytol u 6 pacientov (10,9 %) lieCenych
lenvatinibom v monoterapii a u 7 pacientov (16,7 %) lieCenych lenvatinibom v kombinacii

s ifosfamidom a etopozidom. Z dévodu vyskytu pneumotoraxu ukoncili liecbu v ramci Stidie celkovo
2 pacienti. V §tadii 230 bol pneumotorax hldseny u 12 pacientov (11 pacientov [28,2 %] liecenych
lenvatinibom s ifosfamidom a etopozidom a 1 pacient [2,6 %] lieCeny ifosfamidom a etopozidom).
V §tadii 216 bol pneumotorax hlaseny u 3 pacientov (4,7 %) s Ewingovym sarkoémom,
rabdomyosarkémom (RMS) a Wilmsovym nadorom; vSetci 3 pacienti mali vo vychodiskovom stave
pl'icne metastazy. V studii 231 bol pneumotorax hlaseny u 7 pacientov (5,5 %) s vretenobunkovym
sarkomom, nediferencovanym sarkémom, RMS, malignym sarkémom obalu periférneho nervu,
synovialnym sarkémom, vretenobunkovym karcinémom a malignym fibromyxoidnym osifikujucim
nadorom; vSetkych 7 pacientov malo vo vychodiskovom stave pl'icne metastazy alebo primarne
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ochorenie v hrudnej stene alebo pleuralnej dutine. Pri Stadiach 216, 230 a 231 Ziadny pacient
neukoncil lie¢bu v rameci Studie z dovodu vyskytu pneumotoraxu. Vyskyt pneumotoraxu sa javil ako
spojeny prevazne s metastazami na plicach a zakladnym ochorenim.

V studii 207 v kohorte na stanovenie davky pre monoterapiu boli najcastejSie (> 40 %) hlasenymi
neziaducimi reakciami na liek znizena chut’ do jedla, hnacka, hypotyroidizmus, vracanie, bolest’
brucha, pyrexia, hypertenzia a ibytok telesnej hmotnosti a v rozsirenej kohorte pacientov

v monoterapii s relapsujucim alebo refraktérnym osteosarkomom boli najéastejsie (> 40 %) hlasenymi
neziaducimi reakciami na liek zniZzena chut’ do jedla, bolest” hlavy, vracanie, hypotyroidizmus

a proteintria.

V studii 207 v kohorte na stanovenie davky kombinacie lie¢iv boli najcastejsie (> 50 %) hlasenymi
neziaducimi reakciami na liek vracanie, anémia, nauzea, hnacka, hypotyroidizmus, bolest’ brucha,
artralgia, epistaxa, neutropénia, zapcha, bolest’ hlavy a bolest’ koncatin a v rozsirenej kohorte

s kombinaciou lieciv boli najcastejSie (= 50 %) hlasenymi neziaducimi reakciami na liek anémia,
nauzea, zniZzeny pocet bielych krviniek, hnacka, vracanie a znizeny pocet krvnych dosticiek.

Vo faze 1 (skupina na zistenie davkovania kombinaciou lie¢iv) §tadie 216 boli najcastejsie (= 40 %)
hlasenymi neziaducimi reakciami na liek hypertenzia, hypotyreoza, hypertriglyceridémia, bolest’
brucha a hnacka a vo faze 2 (rozsirena skupina pacientov lie¢enych kombinaciou lie¢iv) boli
najcCastejSie hlasenymi (> 35 %) neziaducimi reakciami hypertriglyceridémia, proteinuria, hnacka,
zniZenie poctu lymfocytov, zniZenie poctu bielych krviniek, zvySenie cholesterolu v krvi, inava

a znizenie poctu krvnych dostic¢iek.

V stadii OLIE (Studia 230) boli najcastejsie (= 35 %) hldsenymi neziaducimi reakciami na liek
hypotyroidizmus, anémia, nauzea, znizeny pocet krvnych dosticiek, proteinuria, vracanie, bolest’

chrbta, febrilnd neutropénia, hypertenzia, zapcha, hnacka, znizeny pocet neutrofilov a pyrexia.

V §tadii 231 boli najcastejsie hlasenymi (= 15 %) neziaducimi uc¢inkami hypotyredza, hypertenzia,
proteinuria, znizena chut’ do jedla, hnacka a znizeny pocet krvnych dosticiek.

Ostatné osobitné skupiny

Starsi pacienti

DT1C

Pacienti vo veku >75 rokov mali va¢Siu pravdepodobnost’ rozvoja hypertenzie stupna 3 alebo 4,
proteinurie, znizenej chute do jedla a dehydratacie.

HCC

Pacienti vo veku >75 rokov mali vyS$$iu pravdepodobnost’ rozvoja hypertenzie, proteinurie, znizene;j
chute do jedla, asténie, dehydratacie, zavratu, malatnosti, periférneho edému, svrbenia a hepatalnej
encefalopatie. Hepatalna encefalopatia sa objavila viac ako dvojnasobne u pacientov nad >75 rokov
(17,2 %) oproti pacientom do <75 rokov (7,1 %). Hepatalna encefalopatia zvykla byt spojena

s neziaducou charakteristikou ochorenia pri vstupe do Stidie alebo pri pouziti sprievodnych lickov.
V tejto vekovej skupine sa tak isto objavili CastejSie arteridlne tromboembolické prihody.

EC

U pacientok vo veku > 75 rokov sa s vicSou pravdepodobnost'ou vyskytovali infekcie mocovych ciest
a hypertenzia > 3. stupna (> 10 % zvySenie v porovnani s pacientkami vo veku < 65 rokov).
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Pohlavie
DTC

Zeny mali vyssi vyskyt hypertenzie (vratane hypertenzie stupiia 3 aZ 4), proteintrie a PPE, zatial’ &o
u muzov sa CastejSie vyskytla znizena ejekcna frakcia, perforacia gastrointestinalneho traktu a tvorba
fistal.

HCC

Zeny mali vy$si vyskyt hypertenzie, unavy, prediZenia ECG QT a alopécie. U muZov bol vysi vyskyt
(26,5 %) dysfonie ako u zien (12,3 %), ubytok telesnej hmotnosti a znizeny pocet krvnych dosticiek.
Zlyhanie funkcie pecene bolo pozorované vylu¢ne u muzov.

Etnicky povod
DTC

U azijskych pacientov bol oproti pacientom kaukazského pdvodu vyssi (> 10 % rozdiel) vyskyt
periférneho edému, hypertenzie, inavy, PPE, proteinurie, stomatitidy, trombocytopénie a myalgie,
pricom u pacientov kaukazského povodu bol vyssi vyskyt hnacky, iibytku na hmotnosti, nauzey,
vracania, zapchy, asténie, bolesti brucha, bolesti koncatin a sucha v tstach. U vic¢sieho podielu
azijskych pacientov sa v porovnani s pacientmi kaukazského povodu davka lenvatinibu znizila.
Median casu do prvého znizenia davky a priemerna denna davka boli u azijskych pacientov nizsie nez
u pacientov kaukazského povodu.

HCC

U azijskych pacientov bol oproti pacientom kaukazského povodu vyssi vyskyt proteintrie, znizeného
poctu neutrofilov, znizeného poctu krvnych dosticiek, znizeného poctu bielych krviniek a PPE, priCom
u pacientov kaukazského povodu bol vyssi vyskyt inavy, hepatalnej encefalopatie, akatneho
poskodenia obli¢iek, uzkosti, asténie, nevolnosti, trombocytopénie a vracania.

EC

U azijskych pacientok sa pozoroval vyssi (> 10 % rozdiel) vyskyt anémie, nevol'nosti, znizenia poctu
neutrofilov, stomatitidy, zniZzenia poc¢tu krvnych dosti¢iek, proteinurie a PPE ako u pacientok
kaukazskej rasy, zatial’ ¢o pacientky kaukazskej rasy mali vyssi vyskyt zapalu sliznic, bolesti brucha,

hnacky, infekcie mocovych ciest, znizenia hmotnosti, hypomagneziémie, zavratov, asténie a inavy.

Hypertenzia pri vstupe do Studie

DTC

Pacienti s hypertenziou pri vstupe do stadie mali vyssi vyskyt hypertenzie, proteinurie, hnacky

a dehydratécie stupna 3 alebo 4 a tiez mali zavaznejsie pripady dehydratacie, hypotenzie, pl'icnej
embolizacie, maligneho pleuralneho vypotku, atridlnej fibrilacie a GI priznakov (bolest’ brucha,
hnacka, vracanie).

Porucha funkcie pecene

DTC
Pacienti s poruchou funkcie pecene pri vstupe do Stiidie mali vyssi vyskyt hypertenzie a PPE a vyssi

vyskyt hypertenzie, asténie, inavy a hypokalciémie stupiia 3 az 4, v porovnani s pacientmi s
normalnou funkciou pecene.

28



HCC

Pacienti so skoére Child-Pugh (CP) 6 pri vstupe do stadie (okolo 20 % pacientov v $tudii REFLECT)
mali vys$si vyskyt zniZzenej chute do jedla, inavy, proteinurie, hepalnej encefalopatie a zlyhania pecene
v porovnani s pacientmi, ktori mali pri vstupe do Stadie skore CP 5. Pripady hepatotoxicity a krvacania
sa tak isto objavovali CastejSie u pacientov so skore CP 6 oproti pacientom so skore CP 5.

Porucha funkcie obliciek

DTC

Pacienti s poruchou funkcie obliciek pri vstupe do Studie mali vyssi vyskyt hypertenzie proteintirie,
{inavy, stomatitidy, periférneho edému, trombocytopénie, dehydratacie, predizeného intervalu QT,
hypotyredzy, hyponatriémie, zvysenej hodnoty tyreotropného horménu v krvi a pneumonie stupna 3
alebo 4, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek. Tito pacienti mali tiez vyssi vyskyt
renalnych neziaducich reakcii a sklon k vysSiemu vyskytu hepatalnych neziaducich reakcii.

HCC
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek pri vstupe do $tudie mali vyssi vyskytinavy, hypotyredzy,
dehydratacie, hnacky, znizenej chute do jedla, proteintirie a hepatalnej encefalopatie. U tychto

pacientov sa tak isto vo vysSej miere vyskytli renalne reakcie a arteridlne tromboembolické prihody.

Pacienti s telesnou hmotnostou < 60 kg

DTC
Pacienti s nizkou telesnou hmotnost'ou (< 60 kg) mali vyssi vyskyt PPE, proteintrie, hypokalciémie
a hyponatriémie stupiia 3 alebo 4 a mali tendenciu k zvySenému vyskytu znizenej chute do jedla

stupna 3 alebo 4.

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 hlasili
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 studiach sa vyskytli pripady ndhodnych medikacnych chyb, ¢o viedlo k jednotlivym davkam

40 az 48 mg. NajcastejSie pozorované neziaduce liekové ucinky pri tychto davkach boli hypertenzia,
nauzea, hnacka, inava, stomatitida, proteinuria, bolest’ hlavy a zhorSenie PPE. Tiez boli hlasené
pripady predavkovania lenvantinibom zahtiajtce jednotlivé podania davky 6-10 nasobne vyssej ako je
odporucena denna davka. V tychto pripadoch sa vyskytli neziaduce reakcie, ktoré st konzistentné so
znamym bezpecnostnym profilom lenvatinibu (napr. renalne alebo kardialne zlyhanie) alebo neboli
pritomné ziadne neziaduce reakcie.

Symptomy a odporacané postupy

Pri predavkovani lenvatinibom nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum. V pripade podozrenia
na predavkovanie sa ma lenvatinib vysadit’ a ma sa poskytnat’ potrebnd podporna starostlivost’.

29


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1IEX08

Lenvatinib je multikinazovy inhibitor, u ktorého sa in vitro a in vivo preukazali najmi antiangiogénne
vlastnosti a tiez sa pozorovala priama inhibicia rastu tumoru v in vifro modeloch.

Mechanizmus u¢inku

Lenvatinib je inhibitor receptora tyrozinkinazy, ktory selektivne inhibuje aktivity kinazy receptorov
cievneho endotelialneho rastového faktoru (VGEF) VGEF1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3
(FLTA4), 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 dosti¢iek (PDGF) PDGFRa, KIT a RET.

Okrem toho,lenvatinib pdsobi selektivne a priamoantiproliferativne na hepatocelularne bunkové linie
v zavislosti od aktivovanej signalizadcie FGFR, Co sa pripisuje inhibicii signalizacie FGFR pdsobenim
lenvatinibu.

V modeloch syngénnych mysich nadorov lenvatinib znizoval pocet makrofagov suvisiacich s
nadorom, zvySoval pocet aktivovanych cytotoxickych T-buniek a vykazoval vyssiu protinadorova
aktivitu v kombinacii s monoklonalnou protilatkou anti-PD-1 v porovnani s jednou z lieCob samotnou.

Hoci sa nerealizovali Studie priamo s lenvatinibom, predpoklada sa, ze mechanizmus vzniku
(mechanism of action, MOA) hypertenzie je sprostredkovany inhibiciou VEGFR2 vo vaskularnych
endotelialnych bunkach. Podobne, hoci neprebehla priama studia, sa predpoklada, ze MOA proteinurie
je sprostredkovany down regulaciou VEGFR1 a VEGFR2 v podocytoch glomerulov.

Mechanizmus vzniku hypotyredzy nie je Uplne objasneny.

Klinicka u¢innost’

Diferencovany karcinom Stitnej Zlazy refraktérny na radiojod

Stadia SELECT bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
klinicka Stidia, ktora sa uskuto¢nila u 392 pacientov s diferencovanym karcindémom $titnej zl'azy
refraktérnym na radiojod, s nezavislym centralnym hodnotenim radiologického nalezu progresie
ochorenia poc¢as 12 mesiacov (+1 mesiac) pred zaradenim do Stidie. Refraktérnost’ na radiojod bola
definovana ako nalez jednej alebo viacerych meratel'nych 1ézii bud’ s nedostatoénym vychytavanim
radiojodu alebo s progresiou napriek liecbe radiojodom alebo s kumulativnou aktivitou radiojodu

> 600 mCi alebo 22 GBq po poslednej davke najmenej 6 mesiacov pred zaradenim do Studie.
Randomizacia bola stratifikovana podla geografickych oblasti (Eurdpa, Severna Amerika a ostatné),
podla predchadzajucej liecby cielenej na VEGF/VEGFR (pacienti nepodstupili ziadnu alebo
podstupili 1 liecbu cieleni na VEGF/VEGFR) a veku (< 65 rokov alebo > 65 rokov). Hlavné kritérium
miery G¢innosti bol interval dizky prezitia bez progresie (PFS), uréeny zaslepenym nezavislym
radiologickym hodnotenim s pouzitim kritérii na hodnotenie odpovede u solidnych tumorov (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours RECIST) 1.1. Druhotné kritérium miery u¢innosti zahfiialo
celkovi mieru odpovede a celkové prezivanie. Pacienti v placebovom ramene mali moznost’ si zvolit
lie¢bu lenvatinibom po potvrdeni progresie ochorenia.

Vhodni pacienti s merateI'nym ochorenim podl'a RECIST 1.1 boli randomizovani v pomere 2:1

na lie¢bu lenvatinibom 24 mg jedenkrat denne (n=261) alebo placebom (n=131). Demografické udaje
a charakteristiky ochorenia pri vstupe do Stadie boli vyhovujico vyvazené medzi oboma skupinami.
Z 392 randomizovanych pacientov 76,3 % nedostalo predchadzajucu liecby cielent na
VEGF/VEGFR, 49,0 % boli zeny, 49,7 % boli Eur6épania a median veku bol 63 rokov. Histologicky
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malo 66,1 % potvrdeny nalez papilarneho karcinomu $titnej zl'azy a 33,9 % malo nalez folikularneho
karcinomu §titnej zl'azy, o zahimalo variantu z Hiirthleho buniek u 14,8 % a svetlobunkovu variantu
u 3,8 %. Metastazy boli pritomné u 99 % pacientov: v pl'icach u 89,3 %, v lymfatickych uzlinach

u 51,5 %, v kostiach u 38,8 %, v peceni u 18,1 %, v pleure u 16,3 %, a v mozgu u 4,1 %. Vacsina
pacientov mala vysledok stavu vykonnosti hodnoteny pomocou ECOG v hodnote 0; 42,1 % pacientov
malo vysledok 1; 3,9 % malo vysledok viac ako 1. Medidn kumulativnej aktivity rddiojodu, ktory bol
podany pred vstupom do §tadie bol 350 mCi (12,95 GBq).

Statisticky vyznamné prediZenie PFS sa preukazalo u pacientov lie¢enych lenvatinibom oproti
pacientom, ktori dostavali placebo (p<0,0001) (pozri schému 1). Bol pozorovany pozitivny u¢inok na
PFS vo vsetkych podskupinach podla veku (nad a pod 65 rokov), pohlavia, rasy, histologického
subtypu, geografickej oblasti a u pacientov, ktori nedostavali ziadnu alebo dostavali 1 terapiu cielent
na VEGF/VEGFR (pozri tabul’ku 4). Nasledne po potvrdeni progresie ochorenia nezavislym
hodnotenim preslo 109 (83,2 %) pacientov zaradenych do ramena s placebom v ¢ase primarnej
analyzy ti¢innosti na otvorenu liecbu lenvatinibom.

Objektivna miera odpovede (kompletna odpoved’ [CR] plus ¢iastoéna odpoved’ [PR]) na zaklade
nezavislého radiologického hodnotenia bola vyznamne (p<0,0001) vyssia u skupiny liecenej
lenvatinibom ako u skupiny placeba (1,5 %). Styria (1,5 %) pacienti lie¢eni lenvatinibom dosiahli
kompletnii odpoved’ a 165 pacientov (63,2 %) Ciasto¢nt odpoved’. V skupine placeba nedosiahol
kompletni odpoved’ ziaden pacient a 2 (1,5 %) pacienti dosiahli ¢iastocnt odpoved’.

Median ¢asu do prvej redukcie davky bol 2,8 mesiaca. Median doby do objektivnej odpovede bol 2,0
(95 % CI: 1,9, 3,5) mesiace, ale u pacientov, ktori dosiahli kompletni alebo Ciasto¢nti odpoved’ na
lenvatinibe, sa u 70,4 % pozorovalo dosiahnutie odpovede v 30. den alebo v priebehu 30 dni od
zaciatku uzivania davky 24 mg.

Fakt, Ze pacienti na placebe mohli po potvrdeni progresie ochorenia prejst’ na otvorent liecbu
lenvatinibom, neumoznil uskuto¢nit’ celkova analyzu prezivania. V ¢ase primarnej analyzy nebol
ziaden Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani medzi lieCebnymi skupinami (HR=0,73;
95 % CI: 0,50, 1,07; p=0,1032). Median celkového prezivania (OS) sa nedosiahol ani u skupiny na
lenvatinibe, ani u prekrizenej placebovej skupiny.

Tabulka 7 Vysledky u¢innosti u pacientov s DTC
Lenvatinib Placebo
N=261 N=131

DiZka preZitia bez progresie (PFS)?
Pocet pripadov progresie alebo umrtia (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2;3,7)
Miera rizika(99 % CI)"* 0,21 (0,14; 0,31)
p-hodnota® <0,0001

Pacienti, ktori nedostali Ziadnu predchadzajicu liecbu

cielenti na VEGF/VEGFR (%) 195 (74,7) 104 (79.4)
Pocet pripadov progresie alebo umrtia 76 88
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1;5,3)
Miera rizika (95 % CI)** 0,20 (0,14; 0,27)

Pacienti, ktori dostali 1 predchadzajicu liecbu cielenu

na VEGF/VEGFR (%) 66 (25,3) 27(20.6)
Pocet pripadov progresie alebo umrtia 31 25
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9;3,7)
Miera rizika (95 % CI)™* 0,22 (0,12; 0,41)
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Tabul’ka 7 Vysledky ucinnosti u pacientov s DTC

Lenvatinib Placebo
N=261 N=131
Objektivna miera odpovede®

Pocet pacientov s objektivnou odpovedou (%) 169 (64,8) 2 (1,5)
(95 % CI) (59,0; 70,5) (0,0; 3,6)
p-hodnota® <0,0001
Pocet pacientov s kompletnou odpoved'ou 4 0
Pocet pacientov s Ciastoénou odpovedou 165 2

Median &asu do objektivnej odpovede,! v mesiacoch
(95 % CD

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

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

Trvanie odpovede,d v mesiacoch, medidn (95 % CI) NE (16,8; NE) NE (NE; NE)
Celkové preZivanie

Pocet pripadov umrtia (%) 71 (27,2) 47 (35,9)

Median OS v mesiacoch (95 % CI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)

Miera rizika (95 % CI)™© 0,73 (0,50; 1,07)

p-hodnota **

0,1032

receptor cievneho endotelidlneho rastového faktora.
a: Nezavislé radiologické hodnotenie.

CI, interval spolahlivosti; NE, nevypocitané; OS, celkové prezivanie; PFS, prezitie bez progresie; RPSFT,
rank preserving structural failure time model;, VEGF/VEGFR, cievny endotelidlny rastovy faktor /

b: Stratifikované podl'a regiénov (Eurdpa vs. Severna Amerika vs. Ostatné), vekové skupiny

(<65 rokov vs. >65 rokov), a predchadzajuca lie¢ba proti VEGF/VEGFR (0 vs. 1).
Odhadované pomocou Coxovho modelu proporcionalneho rizika.

Odhadovanépouzitim Kaplan-Meierovej metdody; 95 % CI bola vytvorena pomocou generalizovanej
metody Brookmeyer a Crowley u pacientov s najlepsou celkovou odpoved’ou kompletnej alebo

c:
d:
¢iastocnej odpovede.
e: Bez zohl'adnenia efektu prekriZenia.

Schéma 1 Kaplan-Meierova krivka prezitia bez progresie —- DTC

1.0 Median (mesiace) (95 % CI)
— Lenvatinib 18,3 (15,1; NE)
0.91 ] === Placebo 3,6 (2,2;3,7)
081 1 HR (99 % CI): 0,21 (0,14; 0,31)
’ + Log-rank test: P<0,0001
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Pocet rizikovych pacientov: Cas (mesiace)
Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 92 66 44 24 ih! 3 0
Flacebo 131 71 43 29 19 13 " 5 4 2 2 2 0 0

CI, interval spolahlivosti; NE, neodhadnutel'né.
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Hepatocelularny karcinom

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ lenvatinibu sa vyhodnocovala v medzinarodnej, multicentrickej,
otvorenej, randomizovanej $tadii fazy 3 (REFLECT) u pacientov s neresekovateInym
hepatocelularnym karcinémom (HCC).

Celkovo bolo 954 pacientov randomizovanych 1:1 na podavanie bud’ lenvatinibu (12 mg [telesna
hmotnost pri vstupe >60 kg] alebo 8 mg [telesnd hmotnost’ pri vstupe <60 kg]), podavanom peroralne
raz denne, alebo sorafenibu 400 mg podavaného peroralne dvakrat denne.

Pacienti boli spdsobili na ucast’, ak mali stav funkénosti pecene Child-Pugh triedy A a status Eastern
Cooperative Oncology Group Performance (ECOG PS) 0 alebo 1. Boli vyluceni pacienti, ktori
predtym uzivali systémovu protirakovinovu lie¢bu pokroc¢ilého/neresekovatel'ného HCC alebo
akukol'vek predchadzajucu liecbu anti-VEGF. Ciel'ové 1ézie, ktoré sa predtym liecili radioterapiou
alebo lokoregionalnou terapiou, museli vykazovat’ radiograficky dokaz o progresii ochorenia. Pacienti
s obsadenim pecene >50 %, jasnou invaziou do zl¢ovodu alebo hlavnej vetvy vratnice (Vp4) pri
zobrazeni boli tak isto vylacéeni.

. Demograficka a ivodna charakteristika ochorenia bola podobna medzi skupinami

s lenvatinibom a sorafenibom a je uvedena nizsie pre vSetkych 954 randomizovanych pacientov:
Priemerny vek: 62 rokov

Muzov: 84 %

Bielych: 29 %, azijskych: 69 %, ¢iernych alebo afroameri¢anov: 1,4 %

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

Status Eastern Cooperative Oncology Group Performance (ECOG PS) 0: 63 %, ECOG PS
1:37 %

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

Etiologia: Hepatitida B (50 %), Hepatitida C (23 %), alkohol (6 %)

Absencia makroskopického zasiahnutia vratnice (MPVI): 79 %

Absencia MPVI, roz$irenie tumoru mimo pe¢ene (EHS) alebo obidvoje: 30 %

Zakladna cirhoza (podla nezavislého zobrazenia): 75 %

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stupnaB: 20 %;BCLCstupiiaC: 80 %
Predchadzajica liecba: hepatektomia (28 %), radioterapia (11 %), lokoregionalne terapie
vratane transarterialnej (chemo)embolizacie (52 %), radiofrekvencna ablacia (21 %)

a perkutanna etanolinjekcia (4 %)

Primarnym koncovym bodom ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS). Lenvatinib nebol nizsi vo
vzt'ahu k OS oproti sorafenibu s HR = 0,92 [95 % CI z (0,79, 1,06)] a priemernym OS 13,6 mesiaca
oproti 12,3 mesiacom (pozri tabul’ku 8 a obrazok 2). Vysledky pre nahradné koncové body (PFS a
ORR) st uvedené v tabul’ke 8 nizZsie.
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Tabul’ka 8 Vysledky ucinnosti zo stidie REFLECT u pacientov s HCC

Median(95 %CI)¢

Miera rizika®"

Parameter uc¢innosti (95 %CI) P-hodnota® Lenvatinib Sorafenib
(N=478) (N=476)

oS 0,92 (0,79,1,06) | Nedostupné 13,6 (12,1, 14,9) g,g)(lOA,

PFS8(mRECIST) 0,64 (0,55, 0,75) | <0,00001 7,3 (5,6,7.,5) 3,6 (3,6, 3.,7)

Percentd (95 % CI)

ORR® "¢ (mRECIST) Nedostupné <0,00001 41 % (36 %, 45 %) | 12 % (9 %,
15 %)

Datum uzavretia idajov: 13. November 2016.

a Miera rizika (Hazard ratio, HR) je pre lenvatinib vs. sorafenib, za zdklade modelu Cox vratane
liecebnej skupiny ako faktora.

b Stratifikované podl'a regionov (Region 1: Azia-Tichomorie; Regién 2: Zapadny), makroskopické
zasiahnutie vratnice alebo rozSirenie mimo pecene alebo obidvoje (ano, nie), ECOG PS (0, 1)
a telesna hmotnost’ (<60 kg, >60 kg).

c Vysledky su zaloZzené na potvrdenych aj nepotvrdenych reakciach.

d P-hodnota pre test superiority lenvatinibu versus sorafenibu.

e Kvartily sa odhaduji pouzitim Kaplan-Meierovej metody; 95 % CI bola vytvorena pomocou
generalizovanej metédy Brookmeyer a Crowley

f Miera reakcii (Gplnych alebo ¢iasto¢nych reakcit)

g Podl’a nezavislej retrospektivnej radiologickej analyzy. Medidn trvania objektivnej reakcie bol 7,3
(95 %CI 5,6, 7,4) mesiaca pre skupinu lenvatinibu a 6,2 (95 %CI 3,7, 11,2) mesiaca pre skupinu
sorafenibu.

Schéma 2 Kaplan-Meierova krivka celkového prezitia - HCC
10 Median (mesiace) (95 % CI)
Lenvatinib: 13,6 (12,1, 14,9)
08 R e Sorafenib: 12,3 (10,4, 13,9)
0] HR (95 % CI): 0,92 (0,79, 1,06)
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S . Cas (mesiace
Pocet rizikovych pacientov: ( )

Lenvatinily 478 436 ar4 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 1]
Sorafenib 475 440 348 282 230 192 156 116 a3 57 33 16 a 4 ]
1. Datum uzavretia idajov: 13. November 2016.

. Krajna hodnota pre nepodradenost’ miery rizika (HR: lenvatinib vs sorafenib = 1,08).
3. Median bol odhadovany pouzitim Kaplan-Meierovej metody; 95 % CI bola vytvorena pomocou

generalizovanej metody Brookmeyer a Crowley
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4. HR bol odhadovany podl'a Coxovho modelu proporcionalneho rizika s liecbou ako nezavislou
premennou a stratifikované podla stratifikacnych faktorov IxRS. Na vézby bola pouzita
Efronova metoda.

5. + = cenzurované pozorovania.

V analyzach podskupin stratifikaénymi faktormi (pritomnost’ alebo absencia MPVI alebo EHS alebo
obidvoch, ECOG PS 0 alebo 1, telesna hmostnost<60 kg alebo >60 kg a region) HR vysledky
stihlasne hovorili v prospech lenvatinibupred sorafenibom, s vynimkou zapadného regionu [HR 1,08
(95 % C1 0,82, 1,42], pacientov bez EHS [HR 1,01 (95 % CI 0,78, 1,30)] a pacientov bez MPVI, EHS
alebo obidve [HR 1,05 (0,79, 1,40)].Vysledky analyz podskupin by sa mali interpretovat’ opatrne.

Priemerné trvanie liecby bolo 5,7 mesiacov (Q1: 2,9, Q3: 11,1) pre Cast’ lenvatinibu a 3,7 mesiacov
(Q1: 1,8, Q3: 7,4) pre Cast’ sorafenibu.

V obidvoch castiach $tidie REFLECT bolo priemermné OS priblizne o 9 mesiacov dlhSie u pacientov,
ktori dostavali naslednt protirakovinovi terapiu oproti pacientom bez nej. V Casti lenvatinibu bolo
priemerné OS 19,5 mesiaca (95 % CI: 15,7, 23,0) u pacientov, ktori dostavali nasledna
protirakovinov1 terapiu (43 %) a 10,5 mesiaca (95 % CI: 8,6, 12,2) u pacientov bez nej. V Casti
sorafenib bolo priemerné OS 17,0 mesiaca (95 % CI: 14,2, 18,8) u pacientov, ktori dostavali naslednt
protirakovinovi terapiu (51 %) a 7,9 mesiaca (95 % CI: 6,6, 9,7)u pacientov bez nej. Priemerné OS
bolo dlhsie priblizne o 2,5 mesiaca v skupine lenvatinibu v porovnani so sorafenibom u obidvoch
podskupin pacientov (s naslednou protirakovinovou terapiou alebo bez nej).

Endometrialny karcinom

Utinnost lenvatinibu v kombinacii s pembrolizumabom sa skimala v §tadii 309, randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej, aktivne kontrolovanej studii uskuto¢nenej u pacientok s pokrocilym EC,
ktoré boli predtym lieCené aspoil jednym chemoterapeutickym rezimom na baze platiny v
akychkol'vek podmienkach vratane neoadjuvantnych a adjuvantnych podmienok. Ugastni¢ky mohli
dostat’ celkovo maximalne 2 lieCby obsahujuce platinu, ak bola jedna lie¢ba podana v podmienkach
neoadjuvantnej alebo adjuvantnej liecby. Zo §tadie boli vylucené pacientky s endometrialnym
sarkomom (vratane karcinosarkomu) alebo pacientky, ktoré mali aktivne autoimunitné ochorenie
alebo stav vyzadujuci imunosupresiu. Randomizacia bola stratifikovana podla stavu opravy chyb
(mismatch repair, MMR) (AIMMR alebo pMMR [nie IMMR]) s pouzitim validovaného testu IHC.
Vrstva pMMR bola d’alej stratifikovana podl'a stavu vykonnosti ECOG, geografickej oblasti a
anamnézy ozarovania panvy. Pacientky boli randomizované (v pomere 1 : 1) do jednej z nasledujucich
liecebnych skupin:

o lenvatinib 20 mg peroralne raz denne v kombinacii s pembrolizumabom 200 mg
intravenozne kazdé 3 tyzdne,
o vol'ba skusajiiceho lekara pozostavajiica bud’ z doxorubicinu 60 mg/m?* kazdé 3 tyzdne,

alebo z paklitaxelu 80 mg/m? podavaného tyzdenne, 3 tyzdne liecby/1 tyzden prestavky.

Liecba lenvatinibom a pembrolizumabom pokracovala az do progresie ochorenia definovanej podla
RECIST vl1.1 s verifikaciou zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (Blinded Independent
Central Review, BICR), neprijatel'nej toxicity alebo v pripade pembrolizumabu maximalne

24 mesiacov. Podavanie skuSanej lieCby bolo povolené mimo progresie definovanej podl'a RECIST,
ak oSetrujuci skusajuci lekar usudil, Ze to bude pre pacientku klinickym prinosom, a ak bola liecba
znasana. Celkovo 121/411 (29 %) pacientok liecenych lenvatinibom a pembrolizumabom nad’alej
dostavalo skusant lieCbu po progresii ochorenia definovanej podl'a RECIST. Median trvania lie¢by po
progresii bol 2,8 mesiaca. Posudenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 8 tyzdiov.

Celkovo bolo zaradenych 827 pacientok a boli randomizované na podavanie lenvatinibu v kombinécii
s pembrolizumabom (n = 411) alebo doxorubicinu ako vol'by skusajuceho lekara (n = 306) alebo
paklitaxelu (n = 110). Vychodiskové charakteristiky tychto pacientok boli: median veku 65 rokov
(rozsah 30 az 86), 50 % vo veku 65 rokov alebo starsich; 61 % belosky, 21 % Azijéanky a 4 %
cernosky; PS ECOG 0 (59 %) alebo 1 (41 %) a 84 % so stavom nddoru pMMR a 16 % so stavom
nadoru dMMR. Histologickymi podtypmi boli endometrioidny karcindm (60 %), serézny karciném

35



(26 %), karcinom z jasnych buniek (6 %), zmiesany (5 %) a iny (3 %). VSetkych 827 tychto pacientok
predtym dostavalo systémovu liecbu na EC: 69 % absolvovalo jednu, 28 % absolvovalo dve a 3 %
absolvovali tri alebo viac predchadzajucich systémovych terapii. Tridsat'sedem percent pacientok
dostavalo len jednu predchadzajiucu neoadjuvantnu alebo adjuvantnu liecbu.

Median trvania skusanej liecby bol 7,6 mesiaca (rozsah 1 den az 26,8 mesiaca). Median trvania
expozicie lenvatinibu bol 6,9 mesiaca (rozsah 1 den az 26,8 mesiaca).

Primarnym meradlom vysledku u¢innosti boli OS a PFS (na zaklade BICR s pouzitim RECIST 1.1).
Sekundarnym meradlom vysledku a¢innosti boli ORR na zaklade BICR s pouzitim RECIST 1.1. Pri
vopred Specifikovanej priebeznej analyze s medianom ¢asu sledovania 11,4 mesiaca (rozsah: 0,3 az
26,9 mesiaca) Stidia preukazala Statisticky vyznamné zlepsenie OS a PFS v ramci populacie vsetkych
prichadzajucich.

Vysledky ucinnosti podl'a podskupin MMR boli konzistentné s celkovymi vysledkami §tadie.

Vopred Specifikovand finalna analyza OS s d’al$im sledovanim trvajicim priblizne 16 mesiacov od
priebeznej analyzy (celkovy median ¢asu sledovania 14,7 mesiaca [rozsah: 0,3 az 43,0 mesiaca]) sa
uskutocnila bez Gpravy multiplicity. Vysledky G¢innosti v ramci populacie vSetkych prichadzajucich
su zhrnuté v tabul'ke 9. Kaplanove-Meierove krivky pre findlnu analyzu OS a priebeznu analyzu PFS
su znazornené na obrazkoch 3 a 4.

Tabulka 9 Vysledky uéinnosti pri endometrialnom karcinéme v studii 309
Koncovy ukazovatel LENVIMA s Doxorubicin alebo
pembrolizumabom paklitaxel
N =411 N =416

oS

Pocet (%) pacientok s udalostou 276 (67 %) 329 (79 %)

Median v mesiacoch (95 % IS) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)

Pomer pravdepodobnosti® (95 % IS) 0,65 (0,55, 0,77)

P-hodnota® <0,0001

PFS!

Pocet (%) pacientok s udalostou 281 (68 %) 286 (69 %)

Median v mesiacoch (95 % IS) 7,2 (5,7,7,6) 3,8 (3,6,4,2)

Pomer pravdepodobnosti® (95 % IS) 0,56 (0,47, 0,66)

P-hodnota® <0,0001

ORR*

ORR° (95 % IS) 32 % (27,37) 15 % (11,18)

Kompletna odpoved’ 7% 3%

Ciastoénd odpoved’ 25% 12 %

P-hodnota’ <0,0001

Trvanie odpovede!

Median v mesiacoch® (rozsah) 14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+)

a Na zaklade stratifikovaného Cox regresného modelu

b Jednostrannd menovita p-hodnota na zéklade stratifikovaného log-rank testu (findlna
analyza). Pri vopred Specifikovanej priebeznej analyze OS s medidnom casu sledovania
11,4 mesiaca (rozsah: 0,3 az 26,9 mesiaca) sa dosiahla Statisticky vyznamna superiorita OS
pri porovnani kombinécie lenvatinib a pembrolizumab s doxorubicinom alebo paklitaxelom
(HR: 0,62 [95 % CI: 0,51; 0,75] p-hodnota < 0,0001).

¢ Jednostranna p-hodnota na zaklade startifikovaného log-rank testu

d Pri vopred Specifikovanej priebeznej analyze

€ Odpoved’: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena kompletna odpoved’ alebo
¢iastocna odpoved’

f Na zaklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy stratifikovanej podla stavu vykonnosti
ECOG, geografickej oblasti a anamnézy ozarovania panvy

g Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.
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Obrazok 3 Kaplanove-Meierove krivky pre celkové prezitie v Studii 309*
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* Na zéaklade protokolom $pecifikovanej finalnej analyzy

Obrazok 4 Kaplanove-Meierove krivky pre preZitie bez progresie v §tudii 309
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Predizenie QT intervalu

Podrla vysledkov dokladnych QT s$tudii u zdravych dobrovolnikov jednotliva davka lenvatinibu 32 mg
nepredlzovala QT/QTc interval. Avsak, u pacientov liecenych lenvatinibom sa pozorovala zvysena
incidencia predlzenia QT/QTc intervalu oproti pacientom na placebe (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lenvatinibom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe hepatocelularneho
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karcinomu (HCC) a endometrialneho karcinomu (EC) (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

Studie s pediatrickymi pacientmi

Utinnost lenvatinibu bola hodnotena, nebola viak stanovena v §tyroch otvorenych $tadiach:

Stadia 207 predstavovala otvorent, multicentricku §tadiu fizy 1/2 na zistenie davky a odhadnutie
aktivity lenvatinibu v monoterapii a v kombinacii s ifosfamidom a etopozidom u pediatrickych
pacientov (vo veku 2 az < 18 rokov; vo veku 2 az < 25 rokov v pripade osteosarkému) s relapsujucimi
alebo refraktérnymi solidnymi tumormi. Zaradenych bolo celkovo 97 pacientov. Do kohorty na
stanovenie davky lenvatinibu v monoterapii bolo zaradenych 23 pacientov, ktori dostali lenvatinib
peroréalne jedenkrat denne na vietkych 3 irovniach davky (11, 14 alebo 17 mg/m?). Do kohorty na
stanovenie davky lenvatinibu v kombinacii s ifosfamidom a etopozidom bolo zaradenych celkom

22 pacientov, ktori dostali lenvatinib na 2 trovniach davky (11 alebo 14 mg/m?*). Odportéana davka
(recommended dose, RD) lenvatinibu v monoterapii a v kombinacii s ifosfamidom a etopozidom sa
stanovila na 14 mg/m?” peroralne jedenkrat denne.

V rozsirenej kohorte lenvatinibu v monoterapii v pripade relapsujuceho alebo refraktérneho DTC bola
vyslednym kritériom primarnej u¢innosti objektivna miera odpovede (objective response rate, ORR;
uplna odpoved’ (complete response [CR]) + ¢iastocna odpoved’ (partial response [PR])). Zaradeny bol
jeden pacient, v pripade ktorého sa dosiahla PR.V oboch rozsirenych kohortach lenvatinibu ako jedne;j
latky a v kombinacii s ifosfamidom a etopozidom v pripade relapsujuceho alebo refraktérneho
osteosarkomu bola vyslednym kritériom primarnej G¢innosti miera prezivania bez progresie po

4 mesiacoch (progression-free survival at 4 months, PFS-4). PFS-4 podl'a binomického odhadu
zahfnajuceho vSetkych 31 pacientov liecenych lenvatinibom ako jednou latkou predstavovalo 29 %
(95 % CI: 14,2; 48,0). PFS-4 podla binomického odhadu u vsetkych 20 pacientov lieCenych

v rozsirenej kohorte lenvatinibu v kombinacii s ifosfamidom a etopozidom predstavovalo 50 %

(95 % CI: 27,2; 72,8).

Stadia 216 bola multicentrickd, otvorena jednoramenna $tidia fazy 1/2 s dvomi skupinami k uréeniu
bezpecnosti, znasanlivosti a protinadorovej aktivity lenvatinibu poddvaného v kombinacii

s everolimom u pediatrickych pacientov (a mladych dospelych vo veku < 21 rokov) s relabujicimi
alebo refraktérnymi solidnymi nadormi vratane nadorov CNS. Celkovo bolo zaradenych a lie¢enych
64 pacientov. Vo faze 1 (stanovenie davkovania kombindcie lie¢iv) 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 urovni davky 1 (lenvatinib 11 mg/m?* a everolimus 3 mg/m?). Odporacana davka
kombindcie bola lenvatinib 11 mg/m? a everolimus 3 mg/m? uZivana raz denne. Vo faze 2 (rozsiren4
kohorta pacientov lieCena kombinaciou lieCiv) bolo zaradenych 41 pacientov, ktori boli lieceni
odporucanou davkou v nasledujucich skupinach: Ewingov sarkom (EWS, n = 10), rabdomyosarkém
(RMS, n =20) a gliom vysokého stupna (HGG, n = 11). Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola
miera objektivnej odpovede (ORR) v 16. tyzdni u hodnotitelnych pacientov na zéklade hodnotenia
skusajuceho lekara pomocou RECIST v1.1 alebo RANO (pre pacientov s HGG). V skupinach EWS
a HGG sa nepozorovali ziadne objektivne odpovede; v skupine RMS sa pozorovali 2 ¢iasto¢né
odpovede (PR) pre ORR v 16. tyzdni 10 % (95 % CI: 1,2, 31,7).

Stadia OLIE (3tadia 230) bolo otvorené, multicentrické, randomizované, kontrolované skusanie fazy 2
u pacientov (vo veku 2 az < 25 rokov) s relapsujiucim alebo refraktérnym osteosarkdmom. Celkovo
bolo randomizovanych 81 pacientov v pomere 1 : 1 (78 lieCenych; 39 v kazdom ramene) na liecbu
lenvatinibom 14 mg/m? v kombinacii s ifosfamidom 3 000 mg/m? a etopozidom 100 mg/m?

(rameno A) alebo ifosfamidom 3 000 mg/m? a etopozidom 100 mg/m? (rameno B). Ifosfamid

a etopozid sa podavali intraven6zne v den 1 az 3 kazdého 21-dnového cyklu pocas maximalne

5 cyklov. Liecba lenvatinibom bola povolena az do progresie ochorenia definovaného podl'a

RECIST vl1.1 na zéklade overenia zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (Blinded
Independent Central Review, BICR) alebo do neprijatel'nej toxicity. Vyslednym kritériom primarnej
ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS) podla RECIST 1.1 na zaklade
BICR. Skusanie nepreukazalo Statisticky vyznamny rozdiel v mediane PFS: 6,5 mesiaca (95 % CI:
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5,7; 8,2) pre lenvatinib v kombinacii s ifosfamidom a etopozidom oproti 5,5 mesiaca (95 % CI: 2,9;
6,5) pre ifosfamid a etopozid (HR = 0,54 [95 % CI: 0,27; 1,08]).

Stadia 231 je multicentricka, otvorena tudia fazy 2 typu ,,basket* na hodnotenie protinddorove;j
aktivity a bezpecnosti lenvatinibu u deti, dospievajucich a mladych dospelych vo veku od 2 do

<21 rokov s relabovanymi alebo refraktérnymi solidnymi nddormi vratane EWS, RMS a HGG.
Celkovo bolo zaradenych 127 pacientov, ktori boli lie¢eni lenvatinibom odporticanou davkou

(14 mg/m?) v nasledujicich skupinach: EWS (n = 9), RMS (n = 17), HGG (n = 8) a iné solidne nadory
(po n =9 pre difuzny gliom strednej linie, meduloblastém a ependymdm; vsetky ostatné solidne
nadory n = 66). Primarnym ukazovatel'om ¢innosti bola ORR v 16. tyzdni u hodnotiteI'nych
pacientov na zaklade hodnotenia skusajuceho lekara pomocou RECIST v1.1 alebo RANO (pre
pacientov s HGG). U pacientov s HGG, difiznym gliomom stredne;j linie, meduloblastémom alebo
ependymomom neboli pozorované ziadne objektivne odpovede. V oboch skupinach EWS a RMS 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 synovialnym sarkomom [n = 2], kaposiformnym
hemangioendoteliomom [n = 1], Wilmsovym nefroblastémom [n = 1] a svetlobunkovym karcindbmom
[n = 1]) sa pozorovalo medzi v§etkymi 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 obli¢iek a solidnymi nadormi.

Absorpcia

Lenvatinib sa rychlo absorbuje po peroralnom podani s typicky pozorovanym tmax 0d 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 idaje zo §tiidie hmotnostnej bilancie
naznacuju, ze je to radovo 85 %. Lenvatinib vykazoval dobri peroralnu biologicku dostupnost’ u psov
(70,4 %) a opic (78,4 %).

Distribucia

Vizba lenvatinibu na plazmatické bielkoviny in vitro je vysoka a pohybovala sa v rozmedzi od 98 %
do 99 % (0,3 - 30 ug/ml, mesilat). Viazal sa hlavne na albumin a v malej miere na kysly
al- glykoprotein a y-globulin.

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).

Lenvatinib je substrat pre P-gp a BCRP. Lenvatinib nie je substrat pre OAT1, OAT3, OATPI1BI,
OATPI1B3, OCT1, OCT2,MATE1, MATE2-K alebo pre pumpu na export zI¢ovej soli(BSEP).

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. Analégovy median zdanlivého
distribu¢ného objemu v ustalenom stave (Vz/Fss) bol tiez spravidla staly a pohyboval sa od 43,2 1

do 121 1.

Biotransformacia

V in vitro sledovani sa cytochrom P450 3A4 ukazoval ako prevladajuca (> 80 %) izoforma, ktord je
zapojena do P450-mediovaného metabolizmu lenvatinibu. Ale in vivo udaje naznacuju, 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).
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V Tudskych hepatalnych mikrozomoch sa ako hlavny metabolit identifikovala demetylovana forma
lenvatinibu (M2). M2’ a M3’, ako hlavné metabolity pritomné v l'udskych vykaloch, boli tvorené
aldehydoxidazou z M2, resp. z lenvatinibu.

Vo vzorkach plazmy, ktoré sa zbierali pocas 24 hodin po podani, tvoril lenvatinib 97 % radioaktivity
v plazmatickych radiochromatografoch, zatial’ ¢o metabolit M2 tvoril zvy$nych 2,5 %. Na zaklade
AUC ¢ -infy sa lenvatinib podiel’al na radioaktivite v plazme a v krvi 60 %, resp. 64 %.

Udaje z humannej $tadichmotnostnej bilancie vylu¢ovani nazna¢uju, Ze lenvatinib sa u 'udi znaéne
metabolizuje. Hlavna metabolicka draha je oxidacia aldehydoxidazou, demetylacia cez CYP 3A4,
konjugécia glutationom s eliminaciou O-arylovej skupiny (Cast’ chlorfenylu) a kombinaciou tychto
metabolickych drah s d’alSou biotransformaciou (napr.glukuronidacia, hydrolyza glutationovej Casti,
degradacia cysteinovej Casti a preusporiadanie cysteinglycinovych a cysteinovych konjugatov vnutri
molekuly s naslednou dimerizaciou). Tieto in vivo metabolické cesty st v stilade s udajmi ziskanymi
v in vitro $tididch s humannymi biomaterialmi.

Transportné in vitro Studie

Na zaklade rozdelenia ICs¢> 50 X Cpmaxunbound 2 Vyl€ila klinicky relevantna inhibicia nasledovnych
prenasacov, OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 a BSEP.

Lenvatinib vykazoval minimalnu alebo ziadnu inhibi¢nua aktivitu vo¢i transportnym aktivitam
mediovanym P-gp a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP). Podobne sa nepozorovala ziadna
indukcia P-gp mRNA.

Lenvatinib vykazoval minimalny alebo ziadny inhibi¢ny ti¢inok vo¢i OATP1B3a MATE2-K.
Lenvatinib slabo inhibuje MATEL. V cytozole l'udskych hepatalnych buniek neinhiboval lenvatinib
aktivitu aldehydoxidazy.

Eliminacia

Koncentracia v plazme klesa bi-exponencialne po Cmax. Priemerny terminalny 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 do stolice a jedna Stvrtina do mocu. M3 metabolit bol
prevladajicim analytom v exkrétoch (~ 17 % davky), nasledovany M2’(~ 11 % davky) a M2 (~ 4,4 %
davky).

Linearita/nelinearita

Proporcionalita davky a akumuldcia

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

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

s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene bol podobny ako sa pozoruje u inych
solidnych tumorov.
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Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika lenvatinibu po podani jednotlivej davky 10 mg sa hodnotila u 6 jedincov s miernou
alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A a Child-Pugh B, v tomto poradi). Davka
5 mg sa hodnotila u 6 jedincov s tazkou poruchu funkcie pecene (Child-Pugh C).

Osem zdravych, demograficky porovnatelnych jedincov, ktori boli priradeni ako kontrola, dostavalo
davku 10 mg. Expozicia lenvatinibu na zaklade dajov AUCy.ixr u jedincov s miernou, stredne t'azkou
alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek bola 101 %, 90 % a 122 % normalu,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 koncentracii. Pozri ¢ast’ 4.2

o odporac¢anom davkovani.

Neexistuju dostatocné udaje pre pacientov s HCC, ktori maju Child-Pugh B (mierne poSkodenie
pecene, 3 pacienti lieCeni v pivotalnej Studii lenvatinibom) a neexistuju ziadne tdaje pre pacientov
s Child-Pugh C s HCC (tazké poskodenie funkcie pecene). Lenvatinib sa eliminuje najma v peceni
a u tychto skupin pacientov sa expozicia moze zvysovat'.

Median pol¢asu bol porovnatel'ny u jedincov s miernou, stredne tazkou aj tazkou poruchou funkcie
pecene ako aj u jedincov s normalnou funkciou pecene. Pohyboval sa v rozmedzi 26 az 31 hodin.
Percento davky lenvatinibu vylucenej do mocu bolo nizke vo vsetkych kohortach (<2,16 %

vo vSetkych lieCebnych kohortach).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika lenvatinibu po podani jednotlivej davky 24 mg sa hodnotila u 6 jedincov s miernou,
stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s 8 zdravymi, demograficky
porovnatelnymi jedincami. Studia sa nerealizovala u pacientov s terminalnym zlyhanim obliciek.

Expozicia lenvatinibu na zéklade tidajov AUCy.ins u jedincov s miernou, stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek bola 101 %, 90 % a 122 % normalu,v tomto poradi. Bolo stanovené, Ze

u pacientov s poruchou funkcie obliCiek bola vdzba na plazmatické proteiny podobna ako u zdravych
jedincov a nebola pozorovana Ziadna zavislost’ na koncentracii. Pozri Cast’ 4.2 o odpori¢anom
davkovani.

Vek, pohlavie, hmotnost, rasa

Na zaklade 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
klinicky relevantny vplyv na klirens (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky u pediatrickych, pacientov vo veku 2 az 12 rokov,
ktora zahtiala 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 ramci 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 Giroviiami expozicie u dospelych pacientov, ktori dostavali
fixnl davku 24 mg. V tychto Studiach sa nevyskytli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike i¢inne;j
latky lenvatinibu medzi det'mi (2 — 12 rokov), dospievajucimi a mladymi dospelymi pacientmi so
Studovanymi typmi tumorov, ale udaje u deti su relativne obmedzené na vyvodenie definitivnych
zaverov (pozri Cast’ 4.2).
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V toxikologickych $tadiach s opakovanou davkou (az 39 tyzdnov) spdsoboval lenvatinib toxické
zmeny v réznych organoch a tkanivach, ktoré suviseli s o¢akavanymi farmakologickymi G¢inkmi
lenvatinibu. Tieto zahfnali glomerulopatiu, testikularnu hypocelularitu, folikularnu atréziu ovarii,
zmeny Vv gastrointestinalnom trakte, kostné zmeny, zmeny v nadobli¢kach (potkany a psy) a artérialne
1ézie (fibrinoidna nekrdza 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 tyzdinového
zotavovacieho obdobia pozorovala reverzibilita toxikologickych zmien.

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

Reprodukénd a vyvojova toxicita

U lenvatinibu sa nerealizovali Ziadne $pecialne §tudie na zhodnotenie vplyvu na fertilitu u zvierat.
Napriek tomu sa u zvierat pozorovali testikularne (hypocelularita semenotvorného epitelu) a ovarialne
(folikularna atrézia) zmeny pocas toxikologickych studii s opakovanou davkou u zvierat, pri
expozicidch 11 az 15 nasobku (u potkanov) alebo 0,6 az 7 nasobku (u opic) ocakavanej klinickej
expozicie (na zaklade AUC) pri maximalnej tolerovanej davke u 'udi. Tieto nalezy boli reverzibilné
na konci 4 tyzdiiového zotavovacieho obdobia.

Podanie lenvatinibu pocas organogenézy spdsobilo imrtia embryi a teratogenicitu u potkanov
(vonkajsie a kostrové anomalie plodu) pri nizsej ako klinickej expozicii (na zaklade AUC), pri
maximalnej tolerovanej davke u I'udi a u kralikov (vonkajsie, visceralne a kostrové anomalie plodu)

na zaklade plochy povrchu tela; mg/m? v maximalnej tolerovanej davke u Pudi. Tieto nalezy poukazuju
na to, Ze lenvatinib ma teratogénny potencial, pravdepodobne vzhl'adom k farmakologickej aktivite
ako anti-angiogénny Cinitel'. Lenvatinib a jeho metabolity sa vyluc¢uji do mlieka potkanov.

Juvenilné toxikologické $tudie na zvieratach

Mortalita bola toxicitou limitujicou davku u mladych potkanov, u ktorych sa zac¢alo podavanie davky
na postnatalny deit (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 pozorovana mortalita

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

a posobeniu moznej pridavnej toxicity na nezrelé cielové organy.

Toxicita lenvatinibu bola vyznamnejsia u mladsich potkanov (zaciatok davkovania na PND7), ako

u potkanov, u ktorych sa davkovanie zac¢alo na PND21a 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 zodpovedajiuce farmakologickému posobeniu (rezaky, femur [epifyzova
rastova platnicka], oblicky, nadoblicky a duodenum).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Obsah kapsuly

Uhlic¢itan vapenaty
Manitol
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Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylceluloza

Nizko substituovana hydroxypropylceluloza
Mastenec

Puzdro kapsuly
Hypromeloza

Oxid titani¢ity (E171)
Zlty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Potladova farba

Selak

Cierny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid draselny
Propylénglykol

6.2

Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3

Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4

Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom 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

Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrovatelia by nemali kapsuly otvarat’, aby nedoslo k opakovanej expozicii obsahu kapsul.

Priprava a podanie suspenzie:

Suspenzia sa mdze 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 injek¢nej striekacky (20 ml). Kapsuly

nelamte ani nedrvte.

Do nadoby alebo peroralnej injek¢nej striekacky pridajte 3 ml tekutiny. Pockajte 10 minut, kym

sa obal kapsuly (vonkaj$i povrch) nerozpusti, potom zmes 3 minlty zmieSavajte alebo

pretrepavajte, kym sa kapsuly uplne nerozpustia.

o V pripade pouzitia peroralnej injek¢nej striekacky uzavrite injek¢nt striekacku krytom,
odstrante piest a pomocou druhej injekcnej strickacky alebo kalibrovaného kvapkadla
pridajte do prvej injekenej striekacky tekutinu. Nésledne pred zmieSanim znova nasad’te
piest.

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

z nadoby priamo do st alebo z peroralnej injek¢nej striekacky priamo do ust ¢i prostrednictvom

vyzivovej sondy.
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o Potom pridajte do nadoby alebo peroralnej injek¢nej strickacky s pouzitim druhej injekéne;j
strickaCky 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.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

E-mail: medinfo de@eisai.net

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

Lenvima 4 mg tvrdé kapsuly
EU/1/15/1002/001
EU/1/15/1002/003
EU/1/15/1002/004

Lenvima 10 mg tvrdé kapsuly
EU/1/15/1002/002
EU/1/15/1002/005
EU/1/15/1002/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 28. maja 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 20. maja 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov 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 lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom 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 rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa daitum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA III

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

LENVIMA 4 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapstl
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

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 vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1002/001 (velkost balenia: 30 tvrdych kapsul)
EU/1/15/1002/003 (velkost balenia: 60 tvrdych kapsul)
EU/1/15/1002/004 (velkost balenia: 90 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

LENVIMA 4 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

LENVIMA 4 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  NAZOV DRZITELA 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

LENVIMA 10 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapstl
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

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 vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1002/002 (velkost balenia: 30 tvrdych kapsul)
EU/1/15/1002/005 (velkost balenia: 60 tvrdych kapsul)
EU/1/15/1002/006 (velkost balenia: 90 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

LENVIMA 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

LENVIMA 10 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

2.  NAZOV DRZITELA 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 informécia pre pouZivatela

LENVIMA 4 mg tvrdé kapsuly
LENVIMA 10 mg tvrdé kapsuly
lenvatinib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je LENVIMA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete LENVIMU
Ako uzivat LENVIMU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat LENVIMU

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je LENVIMA a na &o sa pouZiva

Co je LENVIMA

LENVIMA je liek, ktory obsahuje aktivnu latku lenvatinib. PouZziva sa samostatne na lieCbu
progresivneho alebo metastatického nadorového ochorenia stitnej zl'azy u dospelych, ked’ liecba
radioaktivnym jodom nepomohla zastavit’ ochorenie.

LENVIMA sa mdze pouzivat’ aj samostatne na liecbu rakoviny pecene (hepatocellular carcinoma)
u dospelych pacientov, ktori este nedostavali int protirakovinovu liecbu, ktora sa podava cez krvny
obeh. Ked’ sa rakovina pecene rozsiri, alebo sa neda odstranit’ chirurgicky, pacientom sa podava
LENVIMA.

LENVIMA sa mo6ze pouzit’ aj spolu s inym protirakovinovym liekom nazyvanym pembrolizumab na
liecbu pokrocilej rakoviny vystelky maternice (endometridlneho karcinomu) u dospelych, ktorych
rakovina sa rozsirila po predchadzajucej liecbe inym protirakovinovym liekom, ktory pradi cez krvny
obeh a nemdze byt prijaty chirurgickou alebo radiacnou liecbou.

Ako LENVIMA ucinkuje

LENVIMA blokuje ¢innost’ bielkovin, ktoré sa volaju receptorové tyrozinkinazy (RTK) a st zapojené
do vyvoja novych krvnych ciev, ktoré zasobuju bunky kyslikom a zivinami a pomahaja im rast’. Tieto
bielkoviny mozu byt’ vo vysokej miere pritomné v nadorovych bunkach. Blokadou ich ¢innosti méze
LENVIMA spomalit’ rychlost mnozenia nadorovych buniek a rastu nadoru a pomahat’ prerusit’ ich
zéasobovanie krvou, ktora potrebuju.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete LENVIMU

Neuzivajte LENVIMU

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

o ak dojcite (pozri cast’ Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat LENVIMU, obrat'te sa na svojho lekara ak:

mate vysoky tlak krvi

ste Zena, ktord moZe otehotniet’ (pozri nizsie v Casti Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie)

ste mali v minulosti problémy so srdcom alebo mozgové porazky

mate problémy s peceiiou alebo oblickami

ste nedavno prekonali operaciu alebo radioterapiu

potrebujete podstipit’ chirurgicky zakrok. Vas lekar moéze zvazit ukoncenie podavania lieku

LENVIMA, ak budete podstupovat’ vel’ky chirurgicky zakrok, pretoze LENVIMA méze

ovplyvnit hojenie ran. LENVIMA sa méze zacat’ znova podavat’ po adekvatnom zahojeni ran.

mate viac ako 75 rokov

ak patrite k inej etnickej skupine ako bielej a azijske;j

vazite menej ako 60 kg.

v minulosti sa u vas vyskytlo abnormalne spojenie (zname ako fistula) medzi r6znymi orgdnmi

v tele alebo z organu do koze

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

. mate alebo ste mali bolest’ ust, zubov a/alebo ¢el'uste, opuch alebo rany v ustach, tfpnutie alebo
pocit tazoby v ¢elusti, alebo uvolnenie zuba. Mézu vam odporucit,, aby ste pred zaciatkom
uzivania lieku LENVIMA absolvovali stomatologicku prehliadku, pretoze u pacientov
lie¢enych lickom LENVIMA sa hlasilo poskodenie kosti v ¢el'usti (osteonekroza). Ak bude
potrebné, aby ste podstipili nejaka invazivnu stomatologicku lie¢bu alebo stomatologicky
chirurgicky zakrok, informujte svojho zubného lekara, Ze sa liecite lickom LENVIMA, a to
najmi v pripade, ked’ zaroven dostavate alebo ste dostavali injekcie bisfosfonatov (pouzivanych
na liecbu alebo prevenciu ochoreni kosti)

o uzivate alebo ste uzivali niektoré lieky pouzivané na liecbu osteopordzy (antiresorpéné lieky)
alebo lieky proti nddorovym ochoreniam, ktoré ovplyviiuju tvorbu krvnych ciev (takzvané
inhibitory angiogenézy), pretoze sa moze zvysit’ riziko poskodenia kosti v cel'usti.

Predtym ako zaénete uzivat LENVIMU, vas lekar vykona niektoré testy, napriklad skontroluje krvny
tlak a funkciu vasej peCene alebo obliciek a uvidi, ¢i mate nizku hladinu soli a vysokt hladinu
tyreotropného hormoénu v krvi. Vas lekar sa s vami porozprava o vysledkoch tychto testov a rozhodne,
¢i mozete dostatt LENVIMU. Je mozné, ze budete potrebovat’ d’alsiu lieCbu inymi liekmi, niz$iu davku
LENVIMY alebo zvySenu starostlivost’ kvoli zvySenému riziku vedlajsich ¢inkov.

AKk si nie ste nie¢im isty, oznamte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat LENVIMU.

Deti a dospievajuci
LENVIMU sa v sucasnosti neodportuca uzivat’ detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a LENVIMA

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Toto zahfiia aj rastlinné pripravky a lie€iva, ktoré nie st na
lekarsky predpis.

Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna 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.

o Ak by ste mohli otehotniet’, pouZzivajte pocas uzivania tohto lieku a aspon jeden mesiac po
ukonceni liecby vysokoucinnu antikoncepciu. Ked’ze nie je zname, ¢i LENVIMA znizuje
ucinnost’ peroralnej antikoncepcie a je to vas bezny sposob ochrany pred otehotnenim, mali by
ste zacat’ pouzivat’ aj bariérovi metodu, ako je klobucik, ¢i kondom, pokial’ ste sexualne aktivni
pocas liecby LENVIMOU

o Ak plénujete pocas liecby otehotniet’, neuzivajte LENVIMU. To preto, Ze to mdze vazne
poskodit’ vase diet’a.
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o Ak ste pocas liecby LENVIMOU otehotneli, okamzite to oznamte svojmu lekarovi. Vas lekar
vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i sa ma v liecbe pokracovat.

o Ak uzivate LENVIMU, nedojcite. Uzivanie LENVIMY moze vazne poskodit’ vase dojcené
diet’a, pretoze prestupuje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
LENVIMA méze mat’ vedlajsie ucinky, ktoré moézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov, ak mate zavraty alebo sa citite unaveny.

3. Ako uzivat LENVIMU

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

Aku davku uzivat

Rakovina $titnej zl'azy

o Odporacana davka LENVIMY je zvycajne 24 mg jedenkrat denne (peroralne pouzitie —
ustami)2 kapsuly po 10 mg a 1 kapsula po 4 mg).

. Ak mate zavazné problémy s pecenou alebo obli¢kami, odporu¢ena davka je 14 mg jedenkrat
denne (1 kapsula po 10 mg a 1 kapsula po 4 mg).

o Ak mate problémy s vedlajsimi G¢inkami, vas lekar vam moze davku znizit'.

Rakovina pecene

. Ked’ zacinate s lieCbou, odporicand davka LENVIMY zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Davka

je zvycCajne 12 mg jedenkrat denne (3 kapsuly po 4 mg) ak vazite nad 60 kga 8 mg jedenkrat
denne (2 kapsuly po 4 mg) ak vazite menej ako 60 kg.
. Ak mate problémy s vedlajsimi G¢inkami, vas lekar vam moze davku znizit'.

Rakovina maternice

. Odportcana davka liecku LENVIMA je 20 mg raz denne (dve 10 mg kapsuly) v kombinacii s
pembrolizumabom. Pembrolizumab vam poda vas lekar vo forme injekcie do zily, bud’ 200 mg
kazdé 3 tyzdne, alebo 400 mg kazdych 6 tyzdnov.

o Ak mate problémy s vedlajSimi u¢inkami, vas lekar vam moze znizit’ davku.

Ako liek uzivat’

o Kapsuly mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
o Neotvarajte kapsuly, aby ste sa vyhli expozicii obsahu kapsuly.
o Prehltnite kapsuly veelku a zapite vodou. Ak nedokazete kapsuly prehltnat’ veelku, mozete si

pripravit’ tekuti zmes s vodou, jablkovym dzasom alebo mliekom. Tekutd 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 nadobe v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C
maximalne pocas 24 hodin. Po vybrati z chladnicky treba tekutti zmes priblizne 30 sektind
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 mint, kym sa obal kapsuly (vonkajsi povrch) nerozpusti, potom zmes 3 minuty
zmiesavajte alebo pretrepavajte, kym sa kapsuly tplne nerozpustia.
= V pripade pripravy tekutej zmesi v peroralnej injekcnej striekacke uzavrite
injekenu striekacku krytom, odstrante piest a pomocou druhej injekénej striekacky
alebo lekarskeho kvapkadla pridajte do prvej injek¢ne;j striekacky tekutinu.
Nasledne pred zmieSanim znova nasad’te piest.
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o Vypite tekutil zmes z nadoby alebo pouzite peroralnu injeként strickacku a podajte tekuta
zmes priamo do ust alebo prostrednictvom vyzivovej sondy.

o Potom pridajte do nddoby alebo peroralnej injek¢nej striekacky s pouzitim druhej injekcne;j
strickaCky alebo kvapkadla d’alsie 2 ml tekutiny, rozvirte alebo pretrepte a podajte tekuti zmes.
Tento krok opakujte minimalne dvakrat a dovtedy, kym nebudete vidiet’ ziadne zvysky zmesi,
¢im sa zaisti podanie celého lieku.

o Kapsuly uzivajte vzdy v priblizne rovnakom case.

Ako dlho LENVIMU uzivat’
Tento liek budete uzivat’ tak dlho, kym to bude mat pre vas prinos.

Ak uZijete viac LENVIMY, ako mate
Ak ste uzili viac LENVIMY ako ste mali, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. Zoberte
si zo sebou aj balenie lieku.

Ak zabudnete uzitt LENVIMU
Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky v rovnakom case), aby ste nahradili vynechant davku.

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

o Ak je do uzitia d’al$ej davky viac ako 12 hodin: uzite zabudnuti davku hned’, ako si na to
spomeniete. Potom uzite d’alsiu davku v obvyklom case.
. Ak je do uzitia d’alSej davky menej ako 12 hodin: vynechajte zabudnutu davku. Potom uzite

d’alsiu davku v obvyklom case.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V pripade, Ze si v§imnete niektory z nasledovnych vedlajSich ti¢inkov, okamzZite kontaktujte

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

. Pocit znizenej citlivosti alebo slabosti jednej strany tela, silné bolest’ hlavy, zachvat, zmétenost,
stazena re¢, zmeny videnia alebo pocit zavratu — toto mézu 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 tinavy — toto mozu
byt priznaky problému so srdcom, krvnej zrazeniny v pl'icach alebo tiniku vzduchu z pl'ic do
hrudnika, ¢im sa znemozni ich nafuknutie.

J Silné bolest’ brucha — moze to spdsobit’ prederavenie creva alebo fistula (prederavenie Creva,
ktoré je spojené kanalikom s inou Castou tela alebo s kozou).

o Cierne, dechtové alebo krvavé stolice alebo vykasliavanie krvi — toto mozu byt’ priznaky
krvacania vnutri tela.

o Z1ta pokozka alebo zoZltnutie oénych bielok (Zltatka) alebo ospalost, zmétenost’, slaba
koncentracia — to vSetko mozu byt prejavy problémov s pecenou.

. Hnacka, pocit na vracanie (nauzea) a vracanie — toto si vel'mi Casté vedl'ajsie ucinky, ktoré sa

modzu stat’ vaznymi, ak u vas sposobia to, ze budete dehydratovani, o moze viest’ k zlyhaniu
obli¢iek. Vas lekdr vdm modze predpisat’ lieky, ktoré zmiertiuju tieto vedl'ajsie ucinky.

. Bolest’ ust, zubov a/alebo Cel'uste, opuch alebo rany v ustach, tfpnutie alebo pocit tazoby
v ¢elusti, alebo uvolnenie zuba — mozu to byt prejavy poskodenia kosti v ¢el'usti
(osteonekrozy).

Ak si v§imnete akykol'vek z vysSie uvedenych vedl'ajsich ti¢inkov, okamzite kontaktujte svojho lekara.
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Pri podavani tohto lieku sa m6Zu vyskytnut’ nasledujuce vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

vysoky alebo nizky krvny tlak

strata chuti do jedla alebo ubytok hmotnosti

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

pocit vel’kej tnavy alebo slabosti

zachripnuty hlas

opuchy néh

vyrazka

suchost’, bolest” alebo zapal v Gstach, zla chut’ v ustach

bolest kibov alebo svalov

pocit zavratu

vypadavanie vlasov

krvacanie (najcastejSie krvacanie z nosa, ale mézu sa vyskytnut’ aj iné krvacania, ako krv

v moci, tvorba podliatin, krvacanie z d’asien alebo ¢revnej steny)

zhorSeny spanok

o zmeny v testoch na pritomnost’ bielkovin v mo¢i (vysoké) a mocové infekcie (zvySena Castost’
mocenia a bolestivé mocenie)

o bolest’ hlavy

o bolest’ chrbta

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

erytrodysestézia)

znizena ¢innost’ §titnej zl'azy (Unava, priberanie na vahe, zapcha, pocit chladu, sucha pokozka)

zmeny v krvnom teste v hodnotach draslika (nizke) a vapnika (vysoké)

znizenie poctu bielych krviniek

zmeny vo vysledkoch pecenovych testov

nizky pocet krvnych dosticiek v krvi, ktory moze viest k tvorbe podliatin a zhorSenému hojeniu

rén

o zmeny vysledkov krvnych testov horc¢ika v krvi (nizke), cholesterol (vysoké) a tyreotropného

hormoénu (vysoké)

zmeny vysledkov krvnych testoch funkcie obliciek a pri oblickovom zlyhani

zvysené hodnoty lipaz a amylaz (enzymov zapojenych do travenia)

asté (mozu postihnut’ az 1 z 10 l'udi)
strata telesnych tekutin (dehydratacia)
busenie srdca
sucha koza, zhrubnutie a svrbenie koze
pocit nafuknutia alebo nadmerna plynatost’
problémy so srdcom alebo krvné zrazeniny v plucach (stazené dychanie, bolest’ na hrudniku)
alebo v inych organoch
zlyhanie pecene
ospalost’, zmétenost’, slaba koncentracia, strata vedomia, ktoré mézu byt prejavmi zlyhania
pecene
pocit choroby
zépal ZI¢nika
mftvica
analna fistula (maly kanalik medzi konecnikom a okolitou kozou)
prederavenie (perforacia) zaltidka alebo Criev

[ J o o o o o M~

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

. bolestiva infekcia alebo podrazdenie v okoli konecnika
o mala mozgova prihoda
o poskodenie pecene
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o prudké bolesti v I'avej hornej ¢asti brucha, ktoré moézu byt spojené s hora¢kou, zimnicou,
pocitom na vracanie a vracanim (infarkt sleziny)

zapal pankreasu (podzaludkovej zl'azy)

problémy s hojenim ran

poskodenie kosti v cel'usti (osteonekroza)

zapal hrubého creva (kolitida)

znizené vylucovanie hormoénov produkovanych nadoblickami

Nezname (nasledujuce vedlajsie ti¢inky boli hlasené od uvedenia LENVIMY na trh, ale ich frekvencia

nie je znama)

o dalsie typy fistul (abnormalne spojenie medzi réznymi organmi v tele alebo medzi kozou a
nizsie uloZzenymi Struktirami ako je hrdlo a priedusnica). Priznaky budu zavisiet’ od toho, kde sa
fistula nachadza. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate nové alebo neobvyklé priznaky, ako je
kasel pri prehitani

o zvacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a
arterialne disekcie)

Pri podavani tohto lieku v kombinacii s pembrolizumabom sa méZu yvskytnut’ nasledujtce
vedlajSie ufinky:

VePmi ¢asté (m6zu postihnat’ viac ako 1 osobu z 10)

o zmeny v testoch moc¢u na protein (vysoka hladina) a infekcie mocovych ciest (zvySena
frekvencia mocenia a bolest’ pri moceni)

o nizka hladina krvnych dostic¢iek v krvi, ktora moze viest' k modrindm a problémom s hojenim
ran

o znizenie poctu bielych krviniek

o znizenie poctu Cervenych krviniek

znizena aktivita $titnej zZl'azy (inava, prirastok hmotnosti, zapcha, pocit chladu, sucha koza) a
zmeny vo vysledkoch krvnych testov na hormoén stimulujuci Stitnu zl'azu (vysoka hladina)
zmeny vo vysledkoch krvnych testov na hladinu vapnika (nizka hladina)

zmeny vo vysledkoch krvnych testov na hladinu draslika (nizka hladina)

zmeny vo vysledkoch krvnych testov na hladinu cholesterolu (vysoka hladina)

zmeny vo vysledkoch krvnych testov na hladinu horcika (nizka hladina)

strata chuti do jedla alebo ibytok hmotnosti

pocit zavratu

bolest’ hlavy

bolest’ chrbta

suché, bol'avé alebo zapalené tsta, nezvyc¢ajné vnimanie chuti

krvacanie (najCastejSie krvacanie z nosa, ale aj iné druhy krvacania, ako je krv v mo¢i, modriny,
krvacanie z d’asien alebo Crevnej steny)

vysoky krvny tlak

zachripnuty hlas

pocit nevolnosti (nauzea) a pocit na vracanie (vracanie), zdpcha, hnacka, bolest’ brucha
zvysenie hladiny amylazy (enzym podiel’ajici sa na traveni)

zvysenie hladiny lipazy (enzym podiel'ajuci sa na traveni)

zmeny vo vysledkoch krvnych testov na funkciu pecene

zmeny vo vysledkoch krvnych testov na funkciu oblic¢iek

zacervenanie, bolest’ a opuch koze na rukach a chodidlach (palmarno-plantarna
erytrodysestézia)

vyrazka

bolest’ kibov alebo svalov

pocit vel'kej unavy alebo slabosti

opuch noh.
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Casté (mdzu postihnit’ az 1 osobu z 10)

o strata telesnych tekutin (dehydratéacia)

. problémy so spankom

o busenie srdca

o nizky krvny tlak

. krvné zrazeniny v plicach (problémy s dychanim, bolest’ v hrudniku)
o zapal pankreasu,

o pocit naduvania alebo nadmerné vetry

. porucha travenia

o zapal zI¢nika

. vypadavanie vlasov

o zlyhanie obliciek

o pocit choroby,

. zapal hrubého creva (kolitida)

o znizené vylucovanie hormoénov produkovanych nadoblickami
o prederavenie (perforacia) zaludka alebo Criev

Menej ¢asté (mo6zu postihnut’ az 1 osobu zo 100)

o bolest’ hlavy, pocit zmétenosti, zachvaty a zmeny vo videni

o prejavy mftvice vratane pocitu necitlivosti alebo slabosti na jednej strane tela, zavazna bolest’
hlavy, zachvaty, zmétenost’, problémy s re¢ou, zmeny vo videni alebo pocit zavratu

o minimftvica

o prejavy srdcového problému vratane bolesti alebo tlaku v hrudniku, bolest’ v rukach, chrbte,
krku alebo cel'usti, dychavi¢nost, rychla alebo nepravidelna srdcova frekvencia, kasel,
zmodranie pier alebo prstov a pocit vel'kej unavy

o zavazné problémy s dychanim a bolest’ v hrudniku spdsobené tinikom vzduchu z pl'ic do
hrudnika, takze plica sa nem6zu nafiknut’

o bolestiva infekcia alebo podrazdenie v blizkosti konec¢nika

o analna fistula (maly kanalik, ktory sa vytvori medzi kone¢nikom a okolitou koZou),

o zlyhanie pecene alebo prejavy poskodenia pecene vratane zltej koze alebo zoZltnutia o¢nych
bielok (zltacka) alebo ospalost’, zmédtenost’, slaba koncentracia

. sucha koza, zhrubnutie a svrbenie koze

o problémy s hojenim ran

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajsSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ LENVIMU

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

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

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

. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co LENVIMA obsahuje
o Liecivo je lenvatinib
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- LENVIMA 4 mg tvrdé kapsuly: - Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg lenvatinibu (ako

mesilat).
- LENVIMA 10 mg tvrdé kapsuly: - Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg lenvatinibu (ako
mesilat).
o Dalsie zlozky st uhli¢itan vapenaty, manitol, mikrokrystalicka celulza,

hydroxypropylceluldza, nizko substituovana hydroxypropylceluloza, mastenec. Puzdro kapsuly
obsahuje hypromelozu, oxid titani¢ity (E171), zIty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zZelezity
(E172). Potlacova farba obsahuje Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), hydroxid draselny,

propylénglykol.

Ako vyzera LENVIMA a obsah balenia

. 4 mg kapsula ma Zlto¢ervené telo a ZltoGervené viecko, s dizkou priblizne 14,3 mm, s ¢iernym
oznacenim ,,€“ na vieckua, LENV 4 mg* na tele.

o 10 mg kapsula mazlté teloa ZItoéervené viecko, s dizkou priblizne 14,3 mm, s iernym

oznacenim ,,€“ na vieckua,,LENV 10 mg® na tele.

o Kapsuly st dostupné v polyamid/hlinik/PCV blistroch uzavretych pretlacovacou hlinikovou
foliou v skatuli po 30, 60 alebo 90 tvrdych kapsulach. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 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 Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé

Tél/Tel: + 32 (0) 800 158 58 Tel: +370 5 2430444

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Ten.: +359 2962 12 00 Tél/Tel: + 32 (0) 800 158 58
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: +420 242 485 839 Tel.: +36 1 200 46 50

Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel: +356 21343270

(Sverige) pharmacovigilance@cherubino.com.mt
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Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

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

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Th: + 30 210 668 3000
(EAGS0)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

Tel: +371 67450497

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

Norge

Eisai AB

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

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

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

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

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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