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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lenvatinib Teva 4 mg tvrdé tobolky
Lenvatinib Teva 10 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lenvatinib Teva 4 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinib-besilat odpovidajici 4 mg lenvatinibu.

Lenvatinib Teva 10 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lenvatinib-besilat odpovidajici 10 mg lenvatinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Lenvatinib Teva 4 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolka (ptiblizné 14,3 mm) s karamelovym neprihlednym télem a karamelovym neprtthlednym
vickem s potiskem ,,L7VB* nad , 4.

Lenvatinib Teva 10 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka (ptiblizné 14,3 mm) se syt€ Zlutym nepruhlednym télem a karamelovym neprihlednym
vickem s potiskem ,,L.7VB* nad ,,10*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Diferencovany karcinom §titné zlazy (DTC)

Pripravek Lenvatinib Teva je v monoterapii indikovan k 1écbé dospélych pacientti s progresivnim, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim diferencovanym (papilamim/folikularnim/z Hiirthleho bunék) karcinomem
§titné zlazy (differentiated thyroid carcinoma, DTC), ktery je refrakterni na Iécbu radioaktivnim jodem
(radioactive iodine, RAI).

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Ptipravek Lenvatinib Teva je v monoterapii indikovan k 1écbé dospé€lych pacientli s pokroc¢ilym nebo
neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC), kteti nedostavali pfedchozi systémovou 1écbu (viz
bod 5.1).
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Karcinom endometria (EC)

Ptipravek Lenvatinib Teva je v kombinaci s pembrolizumabem indikovan k 1écbé dospélych pacientek

s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem endometria (EC), které maji progresi onemocnéni pfi nebo po
ptedchozi terapii obsahujici platinu a nejsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou 1écbu nebo ozatovani.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Lenvatinib Teva mé zahajovat a vést 1ékar se zkuSenostmi s onkologickou 1é¢bou.

Pted jakymkoli pferusenim 1é¢by nebo snizenim davky lenvatinibu ma byt zah4jena optimalni 1écba (tj. 1écba
nebo terapie) nauzey, zvraceni a prijmu; gastrointestinalni toxicitu je tfeba aktivné 1éCit, aby se snizilo riziko
rozvoje poruchy funkce ledvin nebo renalniho selhani (viz bod 4.4).

Davkovani

Vynechd-li pacient ddvku a nebude-li ji moci uzit v pritbéhu 12 hodin, musi tuto davku vynechat a dalsi
davku uzit v obvyklé dob¢ podani.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky ptinos nebo dokud se neobjevi

neakceptovatelna toxicita.

Diferencovany karcinom Stitné Zlazy (DTC)

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

r

Uprava davkovani a preruseni podavani u DTC

Zvladnuti nezadoucich G¢inki mize vyzadovat preruseni 1écby, Gipravu davkovani nebo ukonéeni 1é¢by
lenvatinibem (viz bod 4.4). Lehké az stfedné tézké nezddouci ucinky (napf. 1. nebo 2. stupeti) zpravidla
vyzaduji pferuseni 1écby lenvatinibem pouze v piipadé, ze pacient 1éCbu netoleruje ani po jeji optimalizaci.
Zavazné (napf. 3. stupeni) nebo netolerovatelné nezadouci ucinky vyzaduji preruseni 1é¢by lenvatinibem az
do zlepseni reakce na 0. az 1. stupen nebo na uroven vychoziho stavu.

Pti toxicité souvisejici s uzivanim lenvatinibu (viz tabulka 4) se po odeznéni/zlepSeni nezadouciho ucinku na
0. az 1. stupeii nebo na troven vychoziho stavu mé v 1écbé pokracovat snizenou davkou lenvatinibu tak, jak
je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 Uprava davkovani oproti doporucené denni davce lenvatinibu u pacienti s DTC?

Uroveii davky Denni diavka Pocet tobolek

24 mg peroraln¢ jednou

Doporucena denni davka :
denné

Dvé 10mg tobolky plus jedna 4mg tobolka

20 mg peroralné jednou

Prvni snizeni davky dennd

Dvé 10mg tobolky

14 mg peroraln¢ jednou

Druhé snizeni davky dennd

Jedna 10mg tobolka plus jedna 4mg tobolka

Tteti snizeni davky (lignr;lé% perorélné jednou Jedna 10mg tobolka

a Dalsi snizovani davky je tieba zvazit dle individualnich potieb pacienta, jelikoz o davkach do
10 mg jsou k dispozici pouze omezené udaje.
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Lécbu je nutné ukoncit v ptipadé zivot ohrozujicich reakci (napf. 4. stupeil) s vyjimkou laboratornich
abnormalit, které jsou posouzeny jako zivot neohrozujici, a v tom pfipad¢ je lze zvladnout stejné jako
zavazné reakce (napft. 3. stupen).

Hepatocelularni karcinom

Doporucena denni davka lenvatinibu ¢ini 8 mg (dvé 4mg tobolky) jednou denné u pacientt s télesnou
hmotnosti < 60 kg a 12 mg (ti 4mg tobolky) jednou denné u pacientd s télesnou hmotnosti > 60 kg. Upravy
davky jsou zalozeny pouze na pozorovanych toxicitach, a ne na zménach télesné hmotnosti béhem 1écby.
Denni davku je tfeba upravit dle potfeby v souladu s planem fizeni davky/toxicity.

Upravy davky a ukonceni podavini u HCC

Zvladnuti nekterych nezadoucich uc¢inkti mize vyzadovat pieruseni, tpravu davky nebo ukonceni lécby
lenvatinibem. Lehké az stfedné t€zké nezadouci ucinky (napft. 1. nebo 2. stupeil) obecné nevyzaduji
preruseni uzivani lenvatinibu, pokud navzdory optimalni 1é¢b¢€ nejsou pacientem netolerovatelné. Toxicita
souvisejici s uzivdnim lenvatinibu viz tabulka 4. Podrobnosti o sledovani, upravach davkovani a ukonceni

podavani jsou uvedeny v tabulce 2.

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

Pocatecni davka

>60 kg télesné
hmotnosti 12 mg (t¥i
4mg tobolky peroralné
jednou denn¢)

<60 kg télesné
hmotnosti 8 mg (dvé
4mg tobolky peroralné
jednou denn¢)

Pretrvavajici a netolerovatelné toxicity 2. nebo

3. stupné®

Nezadouci ucinek

Zména

Upravena davka®
(= 60 kg télesné

Upravena davka®
(< 60 kg télesné

hmotnosti) hmotnosti)
Prvni vyskyt® Pferuseni do odeznéni na | 8§ mg 4 mg
0.—1. stupen nebo vychozi | (dvé 4mg tobolky) (jedna 4mg tobolka)
uroven? peroralné jednou denné | peroralné¢ jednou denné
Druhy vyskyt (stejnd | Pferuseni do odeznéni na | 4 mg 4 mg
reakce nebo nova 0.—1. stupen nebo vychozi | (jedna 4mg tobolka) (jedna 4mg tobolka)

reakce)

urovend

peroralné jednou denné

peroralné jednou za dva
dny

Treti vyskyt (stejna
reakce nebo nova
reakce)

Pieruseni do odeznéni na
0.—1. stupen nebo vychozi
urovend

4 mg (jedna 4mg
tobolka) peroralné
obden

Ukonceni podavani

Zivot ohroZujici toxicity (4. stupeii): Ukon&eni podavani®

a: Pred ptferuSenim nebo sniZenim davky zahajte 1écbu nauzey, zvraceni nebo prijmu.

b: Snizujte davku postupné na zakladé predchozi urovné davky (12 mg, 8 mg, 4 mg nebo 4 mg obden).

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

d: V ptipadé hematologické toxicity Ize davkovani obnovit pfi odeznéni na 2. stupen; u proteinurie
obnovte pti upravé na mén¢ nez 2 g/24 hodin.

e: Nezahrnuje laboratorni abnormality posuzované jako neohrozujici Zivot, které maji byt 1é¢eny jako 3.

stupe.

Stupné se zakladaji na obecnych terminologickych kritériich Narodniho institutu pro zhoubné nadory

(National Cancer Institute, NCI) definujicich nezadouci u¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse

Events, CTCAE).

Karcinom endometria (EC)
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Doporucené davkovani pripravku Lenvatinib Teva je 20 mg jednou denné€ peroralné¢, v kombinaci

s pembrolizumabem v davce bud’ 200 mg kazdé 3 tydny, nebo 400 mg kazdych 6 tydnti podavanym
intraveno6zni infuzi po dobu 30 minut, dokud se neobjevi neakceptovatelna toxicita nebo nedojde k progresi
onemocnéni (viz bod 5.1).

Dalsi informace o davkovani viz souhrn udajti o ptipravku (SmPC) pro pembrolizumab.

Upravy davky a ukonceni podéavini u EC

Toxicita souvisejici s uzivanim lenvatinibu viz tabulka 4. Pfi podavani ptipravku Lenvatinib Teva

v kombinaci s pembrolizumabem podle potieby pferuste, snizte davku nebo ukoncete 1écbu ptipravkem

Lenvatinib Teva (viz tabulka 3). Podavani pembrolizumabu pferuste nebo ukoncete v souladu s pokyny
v SmPC pro pembrolizumab. Snizeni davky pembrolizumabu se nedoporucuje.

Tabulka 3 Upravy davky oproti doporuéené denni davce lenvatinibu u pacientii s EC?

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

Pretrvavajici a netolerovatelné toxicity 2. nebo 3. stupné

Nezadouci uéinek Uprava Upravena davka
Prvni vyskyt Pteruseni do odeznéni na 0.—1. 14 mg peroraln¢ jednou denné
stupen nebo vychozi troven (jedna 10mg tobolka + jedna 4mg
tobolka)
Druhy vyskyt (stejny Pteruseni do odeznéni na 0.—1. 10 mg peroralné jednou denné
nebo novy stupen nebo vychozi roven (jedna 10mg tobolka)

nezadouci ucinek)

Ttreti vyskyt (stejny Pteruseni do odeznéni na 0.—1. 8 mg peroralné jednou denné
nebo novy stupen nebo vychozi uroven (dve 4mg tobolky)
nezadouci ucinek)

Zivot ohroZujici toxicity (4. stupeii): Ukon&eni podavani®

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

b: Lécbu je nutné ukoncit v ptipadé zivot ohrozujicich reakci (napft. 4. stupei) s vyjimkou laboratornich
abnormalit, které jsou posouzeny jako Zivot neohrozujici, a v tom ptipad¢ je Ize zvladnout stejné
jako zavazné reakce (napft. 3. stupei).

Tabulka 4 Nezadouci Gcinky vyZadujici upravu davkovani lenvatinibu

Nezadouci ucinek ZavaZnost Postup Uprava davkovani a
pokracovani v
uzivani lenvatinibu

Hypertenze 3. stupen (navzdory optimalni | Pferuste Do odeznéni na 0., 1.
antihypertenzni 1écbg) nebo 2. stupen.

Viz podrobny navod v
tabulce 5 v bod¢ 4.4.

4.stupen Ukoncete Nepokracujte.

Proteinurie > 2 g/ 24 hodin Pteruste Do poklesu na méné
nez 2 g/ 24 hodin.
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Nefroticky syndrom | ------- Ukoncete Nepokracujte.
Porucha funkce ledvin | 3. stupen Pteruste Do odeznéni na
nebo renalni selhani 0.—1. stupeti nebo na
uroven vychoziho
stavu.
4. stupen* Ukoncete Nepokracujte.

Srdec¢ni dysfunkce 3. stupenl Preruste Do odeznéni na
0.—1. stupeni nebo na
uroven vychoziho
stavu.

4. stupen Ukoncete Nepokracujte.

Syndrom posteriorni Vsechny stupné Pferuste Zvazte zahajeni

reverzibilni podavani snizené

encefalopatie davky, pokud odezni

(PRES)/syndrom na 0.— 1. stupen.

reverzibilni posteriorni

leukoencefalopatie

(RPLS)

Hepatotoxicita 3. stupeint Pferuste Do odeznéni na
0.—1. stupeni nebo na
uroven vychoziho
stavu.

4. stupen * Ukoncete Nepokracujte.

Arterialni Vsechny stupné Ukoncete Nepokracujte.

tromboembolie

Krvaceni 3. stupeint Pferuste Do odeznéni na
0.—1. stuper.

4. stupen Ukoncete Nepokracujte.

Gastrointestinalni 3. stupen Preruste Do odeznéni na

perforace nebo pistél 0.—1. stupeti nebo na
uroven vychoziho
stavu.

4. stupen Ukoncete Nepokracujte.

Pistél mimo GIT 4. stupen Ukoncete Nepokracujte.

Prodlouzeni QT >500 ms Preruste Do poklesu na

intervalu <480 ms nebo na
uroven vychoziho
stavu.
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Prijem 3. stupenl Pteruste Do odeznéni na
0.—1. stupeni nebo na
uroven vychoziho
stavu.

4. stupen (navzdory 1écbé) Ukoncete Nepokracujte.

* Laboratorni abnormality 4. stupné, které byly posouzeny jako zivot neohrozujici, Ize 1éCit stejné jako
zavazné reakce (napf. 3. stupné).

Zvlastni populace

DTC

7da se, ze pacienti od 75 let, asijského etnického pivodu, s komorbiditami (jako naptiklad s hypertenzi a
poruchou funkce jater nebo ledvin) nebo s télesnou hmotnosti pod 60 kg maji snizenou snasenlivost
lenvatinibu (viz bod 4.8). U vsech ostatnich pacientti, kteti nemaji tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin
(viz nize), se ma 1écba zahajit doporucenou davkou 24 mg a nasledné ma byt davka upravena v zavislosti na
individudlni snasenlivosti.

HCC
Zda se, ze pacienti od 75 let, bilé pleti nebo Zenského pohlavi nebo osoby s horsi vychozi trovni poruchy

funkce jater (skore 6 na stupnici tfidy A dle Childa a Pugha v porovnani se skére 5) maji sniZenou toleranci
vuci lenvatinibu.

Jini pacienti s HCC nez ti se stiedné téZkou a t€Zkou poruchou funkce jater nebo s téZkou poruchou funkce
ledvin maji zah4jit 1é¢bu doporucenou pocatecni davkou 8 mg (dveé 4mg tobolky) pii télesné hmotnosti

< 60 kg a 12 mg (tfi 4mg tobolky) pfi t€lesné hmotnosti > 60 kg, po které bude davka dale upravena na
zaklad¢ individualni tolerance.

Pacienti s hypertenzi

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

Pacienti s poruchou funkce jater

DTC

U pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedn¢ té¢zkou (tfida B dle Childa a Pugha) poruchou
funkce jater neni nutna zadna uprava pocatecni davky podle funkce jater. U pacientl s té€zkou (tfida C dle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater je doporucena pocatecni davka 14 mg uzivanych jednou denné. Muze
byt nezbytna dalsi uprava davkovani v zavislosti na individualni snasenlivosti. Viz také bod 4.8.

HCC

U populaci pacientti zatazenych do studie HCC nebyly nutné Upravy davky na zakladé funkce jater u téch
pacientil, ktefi maji lehkou poruchou funkce jater (tiida A dle Childa a Pugha). Dostupné velmi omezené
udaje nejsou dostatecné k poskytnuti doporuc¢eného davkovani u pacientti s HCC se sttedné tézkou poruchou
funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha). U téchto pacientli doporucujeme peclivé sledovani celkové
bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.2). Lenvatinib nebyl studovan u pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida
C dle Childa a Pugha) a neni doporucen k uzivani témito pacienty.

EC
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O pouzivani kombinace lenvatinibu a pembrolizumabu u pacientli s poruchou funkce jater jsou k dispozici
pouze omezené udaje. U pacientek s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedné t€zkou (tfida B dle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava pocatecni davky této kombinace podle
funkce jater. U pacientek s tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater je doporucena
pocatecni davka lenvatinibu 10 mg jednou denné. Davkovani u pacientek s poruchou funkce jater viz SmPC
pro pembrolizumab. MlzZe byt nezbytna dalsi uprava davkovani v zavislosti na individualni snasenlivosti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

DTC

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava pocatecni davky
podle funkce ledvin. U pacientti s tézkou renalni poruchou je doporucena pocatecni davka 14 mg uzivana
jednou denné. Muize byt nezbytna dalsi tiprava davkovani v zavislosti na individualni snasenlivosti. Nebyly
provedeny studie u pacientil s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni, a proto se pouzivani lenvatinibu
u téchto pacientd nedoporucuje (viz bod 4.8).

HCC

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

EC

U pacientek s lehkou nebo sttedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadné uprava pocatecni davky
podle funkce ledvin. U pacientek s téZkou poruchou funkce ledvin je doporucena pocatecni davka
lenvatinibu 10 mg uzivana jednou denné. Davkovani u pacientek s poruchou funkce ledvin viz SmPC pro
pembrolizumab. Muze byt nezbytna dalsi uprava davkovani v zévislosti na individualni snasenlivosti.

U pacientek s termindlnim stadiem renalniho onemocnéni nebyly provedeny studie, a proto se pouZivani
lenvatinibu u téchto pacientek nedoporucuje.

Starsi populace

Neni nutna zadné Uprava pocatecni davky podle v€ku. O pouzivani tohoto pfipravku u pacientii > 75 let jsou
dostupné pouze omezené udaje (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost lenvatinibu u déti od 2 do <18 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje
jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.
Z divodu bezpecnostnich rizik identifikovanych ve studiich na zviratech se lenvatinib nema pouzivat u déti
do 2 let (viz bod 5.3).

Etnicky puvod

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky podle etnického ptivodu (viz bod 5.2). O pouziti u pacientti jiného
nez europoidniho nebo asijského etnického ptivodu jsou dostupné pouze omezené tidaje (viz bod 4.8).

Zpusob podani
Lenvatinib je urcen k peroralnimu podani. Tobolky se maji uzivat kazdy den ptiblizné ve stejnou denni dobu,

s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Pecujici osoby nesmi tobolky otevirat, aby se zabranilo jejich
opakované expozici obsahu tobolky.
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Tobolky lenvatinibu se maji spolknout celé a zapit vodou. U pacientd s polykacimi obtizemi, ktefi nejsou
schopni polykat tvrdé tobolky, maji byt misto pfipravku Lenvatinib Teva pouzity jiné 1éCivé pripravky
obsahujici lenvatinib.

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

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

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypertenze

U pacientl 1é¢enych lenvatinibem byla hlasena hypertenze, ktera se obvykle objevovala v pocate¢ni fazi
1écby (viz bod 4.8). Pied zahajenim 1é¢by lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku
(TK), a pokud je znamo, Ze pacient ma hypertenzi, ma byt takovy pacient 1écen stabilni davkou
antihypertenziv po dobu alesponl 1 tydne pted 1écbou lenvatinibem. Byly hlaseny zavazné komplikace
nedostatecn¢ kontrolované hypertenze, vcetné aortalni disekce. Je dilezité v¢asné zjisténi a ti¢inna 1écba
hypertenze, aby byla minimalizovana potieba pterusit 1é¢bu a snizit davku lenvatinibu. S podavanim
antihypertenziv se ma zacit, jakmile je potvrzen zvySeny TK. TK je tfeba kontrolovat po 1 tydnu 1écby
lenvatinibem, nasledné kazdé 2 tydny po dobu prvnich 2 meésicli a poté jednou za mésic. Vybeér
antihypertenzni 1é€by ma byt ptizptisoben klinické situaci pacienta a ma probihat podle standardni 1€kafské
praxe. U pacientt, ktefi byli dfive normotenzni, se ma pfi zjisténi zvysené¢ho krevniho tlaku zacit

mozné zvysit davku uzivaného 1é¢iva nebo, pokud je to vhodné, lze pridat jeden nebo vice ptipravki z jiné
tiidy antihypertenziv. V piipadé potieby zahajte 1écbu hypertenze postupem doporucenym v tabulce 5.

Tabulka 5 Doporuceny postup lécby hypertenze

Hodnota krevniho tlaku (TK) Doporuceny postup

Pokracujte v podavani lenvatinibu a zahajte

Systolicky TK = 140 mmHg az < 160 antihypertenzni 1écbu, nebyla-li jiz zahdjena.

nmeré’?g NEBO
diastolicky TK > 90 mmHg a% < 100 Pokracuj tev pqda}\v/am lenvatlnlb}l a z’\v/yste daV\’/kg stavajici
mmHg antihypertenzni 1é¢by nebo zahajte 1écbu dalsimi

antihypertenzivy.

1. Pteruste 1écbu lenvatinibem.

2. Bude-li systolicky TK < 150 mmHg a diastolicky TK
< 95 mmHg a pacient bude uzivat stabilni davku
antihypertenzni 1€cby po dobu minimalné 48 hodin,
obnovte 1é¢bu lenvatinibem ve sniZzené davce (viz bod
4.2).

Systolicky TK > 160 mmHg
nebo diastolicky TK > 100 mmHg
navzdory optimalni 1é¢b¢ antihypertenzivy

Zivot ohrozujici nasledky (maligni
hypertenze, neurologicky deficit nebo
hypertenzni krize)

Je indikovana okamZzita intervence. Pferuste podavani
lenvatinibu a zahajte odpovidajici 1écbu.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientii s hypertenzi nebo bez hypertenze mutze ptispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientl s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uzivani lenvatinibu toto riziko peclivé zvazit.

Proteinurie
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U pacientd 1é¢enych lenvatinibem byla hlasena proteinurie, ktera se obvykle objevovala v pocatecni fazi
1écby (viz bod 4.8). Je tfeba pravidelné sledovat mnozstvi bilkovin v moci. Bude-li testovaci prouzek
indikovat proteinurii > 2+, mtze byt nutné prerusit 1écbu, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukoncit (viz
bod 4.2). U pacientd 1éenych lenvatinibem byly hlaseny piipady nefrotického syndromu. Lécba
lenvatinibem se ma ukoncit v pfipadé nefrotického syndromu.

Hepatotoxicita

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry, které byly nejcastéji hlaseny u pacientii s DTC léCenych lenvatinibem,
zahrnovaly zvyseni alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni aspartataminotransferazy (AST) a zvyseni
bilirubinu v krvi. U pacientti s DTC 1écenych lenvatinibem bylo hlaSeno selhani jater a akutni hepatitida
(<1 %; vizbod 4.8). Ptipady selhani jater byly zpravidla hlaSeny u pacientl s progresivnim metastazujicim
onemocnénim jater.

U pacientt s HCC lé€enych lenvatinibem ve studii REFLECT byly hlaSeny nezadouci u€inky souvisejici

s jatry, vcetné hepatalni encefalopatie a selhani jater (vCetné fatalnich reakci) s vyssi Cetnosti (viz bod 4.8)
v porovnani s pacienty 1é¢enymi sorafenibem. Pacientiim s horsi poruchou funkce jater a/nebo velkou
nadorovou zatézi tumoru jater ve vychozim stavu hrozi vyssi riziko rozvoje hepatalni encefalopatie a selhani
jater. Hepatalni encefalopatie se také Castéji vyskytovala u pacienti ve véku 75 let a starSich. Ptiblizné
polovina pfihod selhani jater a jedna tietina hepatalni encefalopatie byly hlaSeny u pacientil s progresi
onemocnéni.

Udaje u pacienti s HCC se stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) jsou velmi
omezené a momentalné nejsou dostupné zadné udaje u pacientti s HCC s tézkou poruchou funkce jater (tfida
C dle Childa a Pugha). Jelikoz je lenvatinib pfevazné€ eliminovan jaternim metabolismem, ocekava se
zvySeni expozice u pacientl se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater.

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry, které byly nejcastéji hlaSeny u pacientek s EC 1éCenych lenvatinibem a
pembrolizumabem, zahrnovaly zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) a zvyseni aspartataminotransferazy
(AST). U pacientek s EC Iécenych lenvatinibem a pembrolizumabem bylo hlaseno selhani jater a hepatitida
(<1 %; viz bod 4.8).

Peclivé sledovani celkové bezpecnosti se doporucuje u pacientil s lehkou nebo sttedné tézkou poruchou
funkce jater (viz body 4.2 a 5.2). Funk¢ni jaterni testy je nutné sledovat pfed zahajenim 1écby, nasledné
kazdé 2 tydny po dobu prvnich 2 meésicii a poté v pribéhu 1é¢by jednou za mésic. Pacienty s HCC je tieba
sledovat ohledné zhorSovani funkce jater, veetné hepatalni encefalopatie. V piipadé hepatotoxicity mtize byt
nutné prerusit 1écbu, upravit ddvkovani nebo 1écbu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin a renalni selhani

U pacientd 1é¢enych lenvatinibem byla hlasena porucha funkce ledvin a renalni selhani (viz bod 4.8).
Primarnim identifikovanym rizikovym faktorem byla dehydratace a/nebo hypovolemie nasledkem
gastrointestinalni toxicity. Gastrointestinalni toxicitu je tfeba aktivné 1éCit, aby se snizilo riziko rozvoje
poruchy funkce ledvin nebo rendlniho selhani. Mtize byt nutné pierusit 1€cbu, upravit davkovani nebo 1écbu
zcela ukondit (viz bod 4.2).

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

Pritjem
U pacientt 1é¢enych lenvatinibem byl Casto hlasen prijem, ktery se obvykle objevoval v pocatecni fazi 1écby
(vizbod 4.8). Aby se predeslo dehydrataci, je tfeba okamzité zahajit 1écbu prijmu. Podavani lenvatinibu se

musi prerusit v ptfipadé pfetrvavani prijmu 4. stupné navzdory 1éCbe.

Srde¢ni dysfunkce
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U pacientt Iécenych lenvatinibem bylo hlaseno srde¢ni selhani (< 1 %) a sniZzena ejekcni frakce levé srdecni
komory (viz bod 4.8). U pacientti je nutné sledovat klinické ptiznaky nebo znamky srde¢ni dekompenzace,
nebot’ mlze byt nutné prerusit 1écbu, upravit davkovani nebo 1éCbu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

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

RPLS)

U pacientti IéCenych lenvatinibem byl hlaSen PRES, rovnéz zndmy jako RPLS (<1 %; viz bod 4.8). PRES je
neurologicka porucha, ktera se miiZze projevovat bolestmi hlavy, epileptickymi zachvaty, letargii, zmatenosti,
zménénou mentalni funkeci, slepotou a jinymi poruchami vidéni nebo neurologickymi poruchami. Mize byt
ptitomna lehka az t€zka hypertenze. Pro potvrzeni diagndzy PRES je nutné zobrazeni pomoci magnetické
rezonance. Je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku (viz bod 4.4). U pacientli se zndmkami nebo
priznaky PRES miiZe byt nutné pterusit 1écbu, upravit davkovani nebo 1écbu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

Arteridlni tromboembolie

U pacientt 1é¢enych lenvatinibem byla hldSena arterialni tromboembolie (cévni mozkova ptihoda, tranzitorni
ischemicka ataka a infarkt myokardu) (viz bod 4.8). Lenvatinib nebyl hodnocen u pacientt, u kterych se
vyskytla arterialni tromboembolie v predchazejicich 6 mésicich, a proto je tieba jej u takovych pacientl
pouzivat s opatrnosti. Rozhodnuti o 1é¢b¢é ma vychazet z posouzeni ptinost a rizik u kazdého pacienta. Lécba
lenvatinibem se ma po arterialni trombotické ptihodé ukoncit.

Zeny ve fertilnim véku

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

Krvaceni

Zavazné krvaceni souvisejici s nadorem, vcetné fatalnich hemoragickych piihod, se objevilo v klinickych
studiich a bylo hlaSeno po uvedeni ptipravku na trh (viz bod 4.8). Béhem sledovani po uvedeni ptipravku na
trh byly pozorovany ptipady zdvazného a fatdlniho krvaceni z karotid u pacientti s anaplastickym
karcinomem §titné Zlazy (anaplastic thyroid carcinoma, ATC) €asteji nez u pacientli s DTC nebo jinym
typem nadoru. Stupen invaze/infiltrace nadoru do velkych cév (napf. karotid) se ma zvazit kvili
potencialnimu riziku zdvazného krvéceni spojeného se zmensenim/nekr6zou nadoru po terapii lenvatinibem.
Nekteré ptipady krvaceni se objevily sekundarné po zmenseni nadoru a vytvoteni pistéle, napft.
tracheoezofagealni pistéle. U nekterych pacientl s mozkovymi metastazami nebo bez mozkovych metastaz
byly hlaseny ptipady fatalniho intrakranidlniho krvéaceni. Také byly hlaseny ptipady krvaceni v jinych
castech téla nez mozku (napft. v trachee, v bfisni duting€, v plicich). Byl hlaSen jeden fatalni ptipad krvaceni
jaterniho tumoru u pacienta s HCC.

Screening a naslednou 1écbu jicnovych varixii u pacientli s cirhdzou jater je tfeba provést podle standardu
péce pred zahajenim lécby lenvatinibem.

V pripadé¢ krvaceni mize byt nutné pierusit 1écbu, upravit davkovani nebo 1écbu ukoncit (viz bod 4.2,
tabulka 4).

Gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli

U pacientt lé¢enych lenvatinibem byla hldSena gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli (viz bod 4.8). Ve
vetSing pripada se gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli objevily u pacienti s rizikovymi faktory, jako
jsou predchozi operace nebo radioterapie. V piipad¢ gastrointestinalni perforace nebo pistéli mize byt nutné
prerusit 1écbu, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukoncit (viz bod 4.2).

10/42



Pist€]l mimo gastrointestinalni trakt

U pacienti 1éCenych lenvatinibem muze byt zvysené riziko vzniku pistéli. Béhem klinickych studii a po
uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany ptipady tvorby pistéli nebo jejich rozsiteni, které zahrnovaly dalsi
casti téla nez zaludek nebo stfeva (napt. pistéli trachealnich, tracheoezofagealnich, ezofagealnich, koznich,
postihujicich Zenské pohlavni tstroji). Kromeé toho byl hldSen pneumotorax s jasnym prukazem
bronchopleuralni pistéle nebo bez tohoto prikazu. Nektera hlaseni pistéle a pneumotoraxu byla spojena

s regresi nadoru nebo nekrozou. Dalsi prispivajici rizikové faktory mohou byt ptedchozi operace a
radioterapie. Riziko pneumotoraxu mohou zvySovat také plicni metastazy. U pacientl s pistéli se nema
zah4jit podavani lenvatinibu, aby nedoslo ke zhorSeni stavu, a podavani lenvatinibu se ma trvale ukoncit

u pacientd s ezofagealnim nebo tracheobronchialnim postiZzenim a jakoukoliv pistéli 4. stupné (viz bod 4.2);
ohledné preruseni 1écby a upravy davkovani pti feseni jinych piihod jsou dostupné omezené informace, ale
bylo pozorovano zhorseni nékterych pfipadi a je tieba dbat opatrnosti. Lenvatinib mtize jako dalsi latky ze
stejné skupiny neptizniveé ovlivnit proces hojeni ran.

ProdlouZeni QT intervalu

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

u pacientl 1é¢enym placebem (viz bod 4.8). U vSech pacientt je tfeba na zacatku 1écby a pravidelné béhem
1écby sledovat elektrokardiogramy, pfic¢emz zvlastni pozornost se ma vénovat pacientiim s vrozenym
syndromem dlouhého QT, s méstnavym srde¢nim selhanim, bradyarytmiemi a u pacientd uzivajicich lécivé
ptipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji QT interval, v€etné antiarytmik tfidy la a III.

Podavani lenvatinibu se ma pierusit v piipadé rozvoje prodlouzeni QT intervalu na > 500 ms. V 1é¢b¢
lenvatinibem se ma pokracovat se snizenou davkou, kdyz se zmensi prodlouzeni QTc na < 480 ms nebo na
uroven vychoziho stavu.

Elektrolytové poruchy, jako naptiklad hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie, zvysuji riziko
prodlouzeni QT intervalu, a proto je u vSech pacientd pted zahajenim 1é¢by a poté pravidelné v pribéhu
1é¢by nutné monitorovat a korigovat abnormalni hladiny elektrolytti. V pribéhu 1écby je tfeba pravidelné
sledovat hladiny elektrolytt (hoiciku, drasliku a vapniku). Hladina vapniku v krvi se ma sledovat nejméné
jednou mésicné a vapnik se ma béhem 1é¢by lenvatinibem v ptipadé potieby dopliovat. Podavani lenvatinibu
se ma prerusit nebo se ma upravit davkovani v zavislosti na zavaznosti, pritomnosti zmén na EKG a
pretrvavajici hypokalcemii.

Porucha suprese tyreostimula¢niho hormonu / Porucha funkce §titné zlazy

Hypotyredza byla hlasena u pacientti 1é¢enych lenvatinibem (viz bod 4.8). Funkce Stitné Zlazy se ma
monitorovat pfed zahajenim 1écby lenvatinibem a také pravidelné béhem této 1écby. Hypotyredza se 1é¢i
podle standardni 1ékatské praxe, aby se zachoval eutyreoidni stav.

Lenvatinib narusuje exogenni supresi §titné zlazy (viz bod 4.8). Je tfeba pravideln¢ kontrolovat hladiny
tyreostimula¢niho hormonu (thyroid stimulating hormone, TSH) a upravit podavani tyreoidalnich hormont,

aby se dosahlo pfimétené hladiny TSH podle 1écebného cile pacienta.

Komplikace hojeni ran

Nebyly provedeny zadné formalni studie uc¢inku lenvatinibu na hojeni ran. U pacientti lé¢enych lenvatinibem
byla hlasena porucha hojeni ran. U pacienti podstupujicich velky chirurgicky zakrok je tfeba zvazit doCasné
preruseni podavani lenvatinibu. Klinické zkusenosti tykajici se nacasovani opétovného zahajeni podavani
lenvatinibu po velkém chirurgickém zakroku jsou omezené. Proto ma byt rozhodnuti znovu zahajit podavani
lenvatinibu po velkém chirurgickém zékroku zaloZeno na klinickém posouzeni dostatecného zhojeni rany.

Osteonekroéza Celisti (ONJ)

U pacientl 1éCenych lenvatinibem byla pozorovana ONJ. Nékteré ptipady byly hlaSeny u pacientd, kteti
podstoupili v minulosti nebo uzivali jako soubéZznou 1écbu antiresorpéni terapii kosti a/nebo jiné inhibitory
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angiogeneze, napt. bevacizumab, TKI, inhibitory mTOR. Je proto tfeba postupovat opatrn¢, pokud je
lenvatinib pouzivan soucasn¢ nebo nasledné po antiresorpcni terapii a/nebo jinych inhibitorech angiogeneze.

Invazivni zubatské zakroky jsou identifikovany jako rizikovy faktor. Pfed 1é€bou lenvatinibem je teba
zvazit zubni vysetfeni a vhodné preventivni zubaiské oSetieni. U pacienttl, ktefi uzivali nebo uZzivaji

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

Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

Lenvatinib mtze zptsobit TLS, coz mlze mit fatalni nasledky. Mezi rizikové faktory TLS patfi mimo jiné
vysoka nadorova zatéz, preexistujici porucha funkce ledvin a dehydratace. Tyto pacienty je tfeba peclive
sledovat, 1écit dle klinické indikace a je u nich tfeba zvazit profylaktickou hydrataci.

Zvlastni populace

U pacient jiného nez europoidniho ¢i asijského etnického piivodu a u pacientii > 75 let jsou dostupné
omezené udaje. Vzhledem ke snizené snasenlivosti lenvatinibu u pacientd asijského etnika a u starsich
pacientl (viz bod 4.8) se ma lenvatinib pouzivat u téchto pacientl s opatrnosti.

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

Minimalni vymyvaci obdobi v klinickych studiich bylo 4 tydny.

Pacienti s ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) > 2 byli vylouceni
z klinickych studii (kromé téch s karcinomem §titné z1azy).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych 1é&ivych piipravkd na lenvatinib

Chemoterapeutika

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

Vliv lenvatinibu na jiné 1éCivé piipravky

Klinicka studie 1ékovych interakei (drug-drug interaction, DDI) u onkologickych pacientl ukazala, ze
plazmatické koncentrace midazolamu (citlivy substrat CYP3A a Pgp) se v pfitomnosti lenvatinibu
nezménily. Proto se neoCekava zadna vyznamna Iékova interakce mezi lenvatinibem a jinymi substraty
CYP3A4/Pgp.

Peroralni antikoncepce

V soucasné dobé neni zndmo, zda mtze lenvatinib snizit u¢innost hormonalni antikoncepce, a proto maji
zeny uzivajici peroralni hormonalni antikoncepci pouZzivat jesté bariérovou ochranu (viz bod 4.6).

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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Zeny ve fertilnim véku se musi b&hem 1é¢by lenvatinibem, a je§té minimalné jeden mésic po ukonéeni
terapie vyvarovat ot¢hotnéni a musi pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci. V soucasné dob¢ neni znamo,
zda muze lenvatinib snizit u¢innost hormonalni antikoncepce, a proto maji zeny uzivajici peroralni
hormonalni antikoncepci pouZzivat jesté bariérovou ochranu.

Tehotenstvi

Udaje o podavani lenvatinibu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Lenvatinib byl embryotoxicky a
teratogenni pii podavani potkantim a kralikiim (viz bod 5.3).

Lenvatinib Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to naprosto nezbytné a az po peclivém zvazeni
potieb matky a rizika pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se lenvatinib vylucuje do lidského matefského mléka. Lenvatinib a jeho metabolity se
vyluc€uji do matei'ského mléka potkanti (viz bod 5.3).

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

Fertilita

Ucinky u ¢lovéka nejsou znamy. U potkant, psi a opic viak byla pozorovana testikularni a ovarialni toxicita
(viz bod 5.3).

4.7.  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lenvatinib ma kvuli nezddoucim u€inktm, jako jsou Unava a zavraté, maly vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto priznaky, maji pii fizeni nebo obsluze stroji dbat
zvySené opatrnosti.

4.8. Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe€nostniho profilu

DIC

Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi ucinky (vyskytujicimi se u > 30 % pacientl) jsou hypertenze (68,6 %),
prijem (62,8 %), snizena chut’ k jidlu (51,5 %), snizeni télesné hmotnosti (49,1 %), unava (45,8 %), nauzea
(44,5 %), proteinurie (36,9 %), stomatitida (35,8 %), zvraceni (34,5 %), dysfonie (34,1 %), bolest hlavy
(34,1 %) a syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPE) (32,7 %). Hypertenze a proteinurie se obvykle
vyskytuji v ¢asnych fazich 1écby lenvatinibem (viz body 4.4 a 4.8). VétSina nezadoucich uc¢inku 3. nebo 4.
stupné se objevila béhem prvnich 6 mésict 1écby s vyjimkou prijmu, ktery se objevoval v prabéhu celé
1é¢by, a snizeni télesné hmotnosti, které mélo tendenci v priubchu Casu nartstat.

vvvvvv

arterialni tromboembolie (3,9 %), srdecni selhani (0,7 %), krvaceni z intrakranialniho nadoru (0,7 %)
PRES/RPLS (0,2 %), selhani jater (0,2 %) a arterialni tromboembolie (cévni mozkova piihoda [1,1 %],
tranzitorni ischemicka ataka [0,7 %] a infarkt myokardu [0,9 %]).

Z 452 pacientii s DTC refrakternim na lécbu RAI bylo kvili nezddoucimu tcinku u 63,1 % pacientt
ptistoupeno ke snizeni davky a u 19,5 % pacientti k ukonceni 1écby. Nezadoucimi ucinky, které nejcastéji
vedly ke snizeni davky (u> 5 % pacientl), byly hypertenze, proteinurie, prijem, inava, PPE, sniZzena télesna
hmotnost a snizena chut’ k jidlu. Nezadoucimi ucinky, které nejcastéji vedly k ukonceni 1é¢by lenvatinibem,
byly proteinurie, astenie, hypertenze, cévni mozkova ptihoda, prijem a plicni embolie.
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HCC

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

vvvvvv

krvaceni z jicnovych varixt (1,4 %), cerebralni hemoragie (0,6 %), arterialni tromboembolické ptihody
(2,0 %) vcetn¢ infarktu myokardu (0,8 %), cerebralniho infarktu (0,4 %) a cerebrovaskularnich ptihod
(0,4 %) a selhani ledvin / poruchy funkce ledvin (1,4 %). Doslo k vyssi incidenci snizeného poctu neutrofili
u pacientti s HCC (8,7 % u lenvatinibu nez u jinych typii tumorti bez HCC (1,4 %)), které nesouvisely

s infekci, sepsi nebo bakterialni peritonitidou.

U 62,3 % ze 496 pacientti s HCC bylo z divodu nezddoucich ucinka ptistoupeno k uprave (preruseni nebo
omezeni) davkovani, u 20,2 % pacientd pak byla 1écba ukoncena. Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly
k tpraveé davky (u>5 % pacientlt), byly snizena chut’ k jidlu, prijjem, proteinurie, hypertenze, tinava, PPE a
snizeny pocet trombocytl. Nezddouci ucinky, které nejcastéji vedly k ukonceni podavani lenvatinibu, byly
hepatalni encefalopatie, tinava, zvySeny bilirubin v krvi, proteinurie a selhani jater.

EC

Bezpecnost lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem byla hodnocena u 530 pacientek s pokrocilym EC
1é¢enych 20 mg lenvatinibu jednou denné€ a 200 mg pembrolizumabu kazdé 3 tydny. NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky (vyskytujicimi se u > 20 % pacientek) byly hypertenze (63 %), prajem (57 %),
hypotyreodza (56 %), nauzea (51 %), snizena chut’ k jidlu (47 %), zvraceni (39 %), unava (38 %), sniZeni
télesné hmotnosti (35 %), artralgie (33 %), proteinurie (29 %), zacpa (27 %), bolest hlavy (27 %), infekce
mocovych cest (27 %), dysfonie (25 %), bolest biicha (23 %), astenie (23 %), syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie (23 %), stomatitida (23 %) anemie (22 %) a hypomagnesemie (20 %).

NejcastéjSimi zdvaznymi (= 3. stupenl) nezddoucimi u€inky (vyskytujicimi se u > 5 % pacientek) byly
hypertenze (37,2 %), sniZeni télesné hmotnosti (9,1 %), prijem (8,1 %), zvySena hladina lipazy (7,7 %),
snizena chut’ k jidlu (6,4 %), astenie (6 %), tnava (6 %), hypokalemie (5,7 %), anemie (5,3 %) a proteinurie
(5,1 %).

Kvili nezédoucimu ucinku doslo k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 30,6 % pacientek, k ukonceni 1écby
lenvatinibem a pembrolizumabem u 15,3 % pacientek. NejcastejSimi nezadoucimi ucinky (vyskytujicimi se
u >1 % pacientek) vedoucimi k ukonceni 1écby lenvatinibem byly hypertenze (1,9 %), prijem (1,3 %),
astenie (1,3 %), snizena chut’ k jidlu (1,3 %), proteinurie (1,3 %) a sniZeni télesné hmotnosti (1,1 %).

Kvili nezédoucimu tcinku doslo k pferuSeni 1é€by u 63,2 % pacientek. Kvili nezddoucimu ucinku doslo
k preruSeni 1écby lenvatinibem a pembrolizumabem u 34,3 % pacientek. Nejcastej$imi nezadoucimi Gcinky
(vyskytujicimi se u > 5 % pacientek) vedoucimi k ukonceni 1é¢by lenvatinibem byly hypertenze (12,6 %),
prijem (11,5 %), proteinurie (7,2 %), zvraceni (7 %), tnava (5,7 %) a snizena chut’ k jidlu (5,7 %).

Kviili nezddoucim uc¢inkiim doslo ke snizeni davky lenvatinibu u 67,0 % pacientek. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky (vyskytujicimi se u > 5 % pacientek), které mély za nasledek snizeni davky lenvatinibu,
byly hypertenze (16,2 %), prijem (12,5 %), syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (9,1 %), tnava
(8,7 %), proteinurie (7,7 %), snizena chut’ k jidlu (6,6 %), nauzea (5,5 %), astenie (5,1 %) a snizeni télesné
hmotnosti (5,1 %).

Tabulkovy piehled nezddoucich ¢inka

Bezpecnostni profil lenvatinibu v monoterapii je zaloZen na udajich od 452 pacienti s DTC a 496 pacienti
s HCC. To umoznuje charakterizovat pouze ¢asté nezadouci ucinky ptipravku u pacientti s DTC a HCC.
Nezadouci u€inky uvedené v této Casti jsou zalozené na bezpecnostnich udajich pacientti s DTC i HCC (viz
bod 5.1).
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Bezpecnostni profil lenvatinibu v kombinac¢ni terapii je zaloZen na udajich od 530 pacientek s EC 1é¢enych

lenvatinibem v kombinaci s pembrolizumabem (viz bod 5.1).

Nezadouci u€inky pozorované v klinickych studiich s DTC, HCC a EC hlasené pti podavani lenvatinibu po

uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 6. Kategorie ¢etnosti nezadoucich ucinkl predstavuje
nejkonzervativnéjsi odhad Cetnosti ze samostatnych populaci. Nezddouci G€inky, o nichz je znamo, ze se
vyskytuji u lenvatinibu nebo slozek kombinované 1é¢by podavanych samostatné, se mohou vyskytnout

béhem lécby témito 1éCivymi ptipravky v kombinaci, 1 kdyZ tyto G¢inky nebyly hlaseny v klinickych studiich

s kombinovanou 1é¢bou.

Dalsi informace tykajici se bezpecnosti pii podavani lenvatinibu v kombinaci viz SmPC pro pfislusnou
slozku kombinované 1écby (pembrolizumab).

Frekvence jsou definovany takto:

e Velmi casté (> 1/10)
e Casté (> 1/100 az < 1/10)

e Méné¢ casté (> 1/1000 az < 1/100)

e Vzicné (> 1/10000 az < 1/1000)

e Velmi vzacné (< 1/10000)

e Neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6 NeZadouci uc¢inky hlasené u pacientii 1ééenych lenvatinibem?®

Tridy organovych
systému (Terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s pembrolizumabem

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce mocCovych cest

Infekce mocCovych cest

Méné casté

Perinealni absces

Perinealni absces

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Trombocytopenie Trombocytopenie
Lymfopenie®* Lymfopenie®*
Leukopenie®* Leukopenie®*
Neutropenie®* Neutropenie®*

Anemie

Meén¢ Casté Infarkt sleziny

Endokrinni poruchy

Velmi Casté Hypotyre6za Hypotyre6za

Zvysena hladina
tyreostimula¢niho hormonu
v krvi* ¥

Zvysena hladina
tyreostimula¢niho hormonu
v krvi*

Hypertyre6za

Casté

Adrenalni insuficience

Méneé casté

Adrenalni insuficience

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi cCasté

Hypokalcemie™ *
Hypokalemiet
Hypercholesterolemie
Hypomagnesemie®+
SniZeni télesné hmotnosti
Snizena chut’ k jidlu

Hypokalcemie™ *
Hypokalemiet
Hypercholesterolemie®
Hypomagnesemie®
SniZeni télesné hmotnosti
Snizena chut’ k jidlu

Casté

Dehydratace

Dehydratace

Vzacné

Syndrom nadorového rozpadu'

Syndrom nadorového rozpadu'
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Tabulka 6 NeZadouci ucinky hlaSené u pacientii 1é¢enych lenvatinibem?®

Tridy organovych
systému (Terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s pembrolizumabem

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Insomnie

Casté Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté Zavraté
Bolest hlavy Bolest hlavy
Dysgeuzie Dysgeuzie

Casté

Cévni mozkova ptihoda’

Méné Casté

Syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie

Monoparéza

Tranzitorni ischemickd ataka

Syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie

Cévni mozkova piihodat
Monoparéza

Tranzitorni ischemickd ataka

Srdeéni poruchy

Casté Infarkt myokardu®* Prodlouzeni QT intervalu na
Srdecni selhani elektrokardiogramu
Prodlouzeni QT intervalu na
elektrokardiogramu
Snizena ejekéni frakce

Méné cCasté Infarkt myokardu®'

Srdecni selhani
Snizena ejekéni frakce

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hemoragied-*f

Hemoragied-*f

Hypertenze®”* Hypertenze®”*
Hypotenze
Casté Hypotenze
Neni zndmo Aneurysmata a arterialni disekce
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi casté Dysfonie Dysfonie

Casté

Plicni emboliet

Plicni embolie

Mén¢ Casté Pneumotorax Pneumotorax
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Prijem Prijem
Gastrointestinalni a b¥isni bolest! | Gastrointestinalni a biisni bolestf
Zvraceni Zvraceni
Nauzea Nauzea

Zangt v duting ustnig
Bolest v duting tstnit
Zacpa

Dyspepsie

Sucho v tstech

Zvysena hladina lipazy*
Zvysena hladina amylazy?*

Zanét v duting ustnig
Bolest v duting ustni®
Zacpa

Sucho v Gstech

Zvysena hladina lipazy
Zvysena hladina amylazy*

Casté

Analni pistel
Flatulence
Gastrointestindlni perforace

Pankreatitida

Flatulence

Dyspepsie

Kolitida

Gastrointestinalni perforace
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Tabulka 6 NeZadouci ucinky hlaSené u pacientii 1é¢enych lenvatinibem?®

Tridy organovych
systému (Terminologie
MedDRA)

Monoterapie lenvatinibem

Kombinace s pembrolizumabem

Méné casté

Pankreatitida
Kolitida

Andlni pistél

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi casté

Zvyseny bilirubin v krvil-* -+
Hypoalbuminemiei-* -+
Zvysena
alaninaminotransferaza®+
Zvysena
aspartataminotransferaza®*
Zvysena alkalické fosfataza
v krvit

Zvysena
gamaglutamyltransferazat

Zvyseny bilirubin v krvil-* -+
Hypoalbuminemiei-* -+
Zvysena
alaninaminotransferaza®+
Zvysena
aspartataminotransferaza*
Zvysena alkalické fosfataza
v krvit

Casté

Selhani jater™f

Hepatalni encefalopatie!™'
Abnormalni jaterni funkce
Cholecystitida

Cholecystitida
Abnormalni jaterni funkce
Zvysena gamaglutamyltransferaza

Méneé casté

Hepatocelularni
poskozeni/hepatitida™

Selhani jater®*t
Hepatalni encefalopatie!-t
Hepatocelularni
poskozeni/hepatitida™

W

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

Syndrom palmoplantarni

Syndrom palmoplantarni

erytrodysestézie erytrodysestezie
Vyrazka Vyrazka
Alopecie

Casté Hyperkeratéza Alopecie

Mén¢ Casté Hyperkeratéza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Bolest zad Bolest zad
Artralgie Artralgie
Myalgie Myalgie

Bolest v kondetiné
Muskuloskeletalni bolest

Bolest v kondetiné

Casté

Muskuloskeletalni bolest

Méneé casté

Osteonekroza Celisti

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Velmi casté

Proteinurie”
Zvyseni kreatininu v krvit

Proteinurie”
Zvyseni kreatininu v krvit

Casté

Selhani ledvin® *
Porucha funkce ledvin®
ZvySena mocovina v krvi

Selhani ledvin® *

Méneé casté

Nefroticky syndrom

Porucha funkce ledvin®
Zvysena mocovina v krvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Tabulka 6 Nezadouci udinky hlaSené u pacienti lééenych lenvatinibem$
Tridy organovych Monoterapie lenvatinibem Kombinace s pembrolizumabem
systému (Terminologie
MedDRA)
Velmi Casté Unava Unava
Astenie Astenie
Periferni edém Periferni edém
Casté Malatnost Malatnost
Méné casté Porucha hojeni Porucha hojeni
Neni znamo Pistél mimo gastrointestinalni
trakt®

§: Frekvence nezadoucich u¢inka uvedenych v tabulce 6 nemusi byt zcela pfisuzovany samotnému
lenvatinibu, ale mohou obsahovat podil ze zakladniho onemocnéni nebo jinych 1é¢ivych piipravki
pouzivanych v kombinaci.

*: Pro dalsi charakterizaci viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich ucinki.

: Zahrnuje pfipady s fatdlnimi nasledky.

i: Cetnost na zakladé laboratornich tidaju.

Byly zkombinovany néasledujici pojmy:

a: Trombocytopenie zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet trombocytt. Neutropenie zahrnuje
neutropenii a snizeny pocet neutrofilii. Leukopenie zahrnuje leukopenii a sniZzeny pocet leukocytt.
Lymfopenie zahrnuje lymfopenii a snizeny pocet lymfocyta.

b: Hypomagnesemie zahrnuje hypomagnesemii a snizeny hoi¢ik v krvi. Hypercholesterolemie zahrnuje
hypercholesterolemii a zvySeny cholesterol v krvi.

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

d: Zahrnuje vSechny krvacivé stavy.

Krvacivé stavy, ke kterym doslo u 5 a vice subjektti s DTC, byly: epistaxe, hemoptyza, hematurie,
kontuze, hematochezie, krvaceni z dasné, petechie, plicni krvaceni, rektalni krvaceni, pritomnost krve v
moci, hematom a vaginalni krvaceni.

Krvacivé stavy, ke kterym doslo u 5 a vice subjektti s HCC, byly: epistaxe, hematurie, krvaceni z dasné,
hemoptyza, krvaceni z jicnovych varixti, krvaceni z hemoroidi, krvaceni z tst, krvaceni z konecniku a
krvaceni z horniho gastrointestinalniho traktu.

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

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

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

g: Zanét v dutin€ ustni zahrnuje: aftozni stomatitidu, aftézni vired, erozi dasni, viedy na dasnich, puchyie
ustni sliznice, stomatitidu, glositidu, vied v tstech a zanét sliznice.

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

i: Pankreatitida zahrnuje: pankreatitidu a akutni pankreatitidu.

j: Hyperbilirubinemie zahrnuje: hyperbilirubinemii, zvySeny bilirubin v krvi, ikterus a zvySeny konjugovany
bilirubin. Hypalbuminemie zahrnuje hypalbuminemii a sniZzenou hladinu albuminu v krvi.

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

1: Hepatalni encefalopatie zahrnuje: hepatalni encefalopatii, jaterni kdma, metabolickou encefalopatii a
encefalopatii.

m: Hepatoceluldrni poskozeni a hepatitida zahrnuje: polékové poskozeni jater, jaterni steatdozu a
cholestatické poskozeni jater.

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

o: Pistéle mimo gastrointestindlni trakt zahrnuji ptipady pistéli, které se vyskytly mimo zaludek a stfevo,
jako pistele trachedlni, tracheoezofagealni, ezofagealni, postihujici Zenské pohlavni Gstroji a kozni pistel.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

18/42



Hypertenze (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) byla hypertenze (v¢etn¢ hypertenze, hypertenzni krize,
zvyseného diastolického krevniho tlaku a zvySeného krevniho tlaku) hlasena u 72,8 % pacientt 1é¢enych
lenvatinibem a 16,0 % pacientd ve skupin¢ 1é¢ené placebem. Median doby do nastupu u pacientii 1éCenych
lenvatinibem byl 16 dnii. Nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho stupné (vCetné 1 nezadouciho ucinku 4. stupng)
se objevily u 44,4 % pacientl lécenych lenvatinibem ve srovnani s 3,8 % pacientd lécenych placebem. Ve
vEtSing piipadii ustoupily nebo byly vyteSeny po preruSeni 1écby nebo snizeni davky, ke kterému bylo
ptistoupeno u 13,0 %, resp. 13,4 % pacientt. U 1,1 % pacientl vedla hypertenze k trvalému ukonceni 1écby.

HCC

Ve studii REFLECT faze 11 (viz bod 5.1) byla hypertenze (vcetné hypertenze, zvyseného krevniho tlaku,
zvyseného diastolického krevniho tlaku a ortostatické hypertenze) hlaSena u 44,5 % pacientti 1é¢enych
lenvatinibem a 3. stupenn hypertenze se vyskytl u 23,5 %. Median doby do nastupu ¢inil 26 dni. VétSina
ptipadl se zotavila po preruseni podavani davky nebo jeji redukei k ¢emuz doslo u 3,6 % a 3,4 % pacientii
v tomto pofadi. Jeden subjekt (0,2 %) prestal lenvatinib uzivat z diivodu hypertenze.

EC

Ve studii 309 faze 111 (viz bod 5.1) byla hypertenze ve skupin€ uzivajici lenvatinib plus pembrolizumab
hlasena u 65 % pacientek. Nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho stupné se vyskytly u 38,4 % pacientek 1éCenych
lenvatinibem plus pembrolizumabem. Median doby do nastupu u pacientek 1écenych lenvatinibem a
pembrolizumabem byl 15 dnti. K pieruseni [éCby lenvatinibem doSlo u 11,6 % pacientek, ke snizeni davky
lenvatinibu u 17,7 % pacientek a k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 2,0 % pacientek.

Proteinurie (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT féaze III (viz bod 5.1) byla proteinurie hlaSena u 33,7 % pacientt lécenych
lenvatinibem a u 3,1 % pacientli ve skupiné léc¢ené placebem. Median doby do nastupu byl 6,7 tydnt.
Nezadouci ucinky 3. stupné se objevily u 10,7 % pacientii léCenych lenvatinibem; u pacientli 1éenych
placebem se neobjevily zadné. Ve vétsing pripada ustoupily nebo byly vyfeseny po preruseni 1é¢by nebo
snizeni davky, ke kterému bylo pfistoupeno u 16,9 %, resp. 10,7 % pacientti. U 0,8 % pacientti vedla
proteinurie k trvalému ukonceni 1écby.

HCC

Ve studii REFLECT faze 111 (viz bod 5.1) byla proteinurie hlasena u 26,3 % pacientti 1éCenych lenvatinibem
a ke 3. stupni nezadoucich ucinkti doslo u 5,9 %. Median doby do nastupu €inil 6,1 tydnti. VEétsina ptipadt se
zotavila po pferuseni podavani davky nebo jeji redukei, k ¢emuz doslo u 6,9 % a 2,5 % pacientli v tomto
poradi. Proteinurie vedla k trvalému ukonceni 1écby u 0,6 % pacientd.

EC

Ve studii 309 faze I1I (viz bod 5.1) byla proteinurie hlasena u 29,6 % pacientek 1é¢enych lenvatinibem plus
pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 5,4 % pacientek. Median doby do nastupu
byl 34,5 dnti.. K preruseni 1écby lenvatinibem doslo u 6,2 % pacientek, ke snizeni davky lenvatinibu u 7,9 %
pacientek a k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 1,2 % pacientek.

Renalni selhani a porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)

DTC
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V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) se u 5,0 % pacientl rozvinulo renalni selhani au 1,9 % se
rozvinula porucha funkce ledvin (u 3,1 % pacientt se objevily pfihody renalniho selhani nebo poruchy
funkce ledvin > 3. stupn¢). Ve skupiné uzivajici placebo se u 0,8 % pacientli rozvinulo renalni selhani nebo
porucha funkce ledvin (0,8 % bylo > 3. stupn¢).

HCC

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

EC

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

Srdecni dysfunkce (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT féze III (viz bod 5.1) byl hlasen pokles ejekeni frakce / srdecni selhani u 6,5 %
pacientil (1,5 % bylo > 3. stupné) ve skupin¢ 1é¢ené lenvatinibem a 2,3 % ve skupiné uzivajici placebo
(Zadné nebyly > 3. stupng).

HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) byly kardialni dysfunkce (v€etn€ méstnavého srdecniho selhani,
kardiogenniho Soku a kardiopulmonalniho selhani) hlaseny u 0,6 % pacientl (0,4 % bylo > 3. stupné) ze
skupiny 1é¢ené lenvatinibem.

EC

Ve studii 309 faze I11 (viz bod 5.1) byla srde¢ni dysfunkce hlasenau 1,0 % pacientek 1écenych lenvatinibem
plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 0,5 % pacientek. Median doby do
nastupu byl 112,0 dnd. Ke snizeni davky lenvatinibu i k ukonceni 1écby lenvatinibem doslo u 0,2 %
pacientek.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) | Syndrom reverzibilni posteriorni leukoencefalopatie

(RPLS)

DTC

V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) se ve skuping 1éCené lenvatinibem objevil 1 ptipad PRES
(2. stupng) a zadny ptipad nebyl hlasen ve skupin€ uzivajici placebo.

HCC

Ve studii REFLECT faze 11 (viz bod 5.1) doslo k 1 ptipadu PRES (2. stupen) ve skuping lécené
lenvatinibem.

Mezi 1 823 pacienty 1é¢enymi v klinickych studiich s lenvatinibem v monoterapii bylo 5 ptipada (0,3 %)
PRES (0,2 % byly 3. nebo 4. stupn¢), pticemz po 1écbé a/nebo vynechani davky nebo trvalém ukonceni
podavani vsechny odeznély.

EC
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Ve studii 309 faze 111 (viz bod 5.1) doslo ve skupiné lécené lenvatinibem plus pembrolizumabem k jednomu
pripadu PRES (1. stupeit), u kterého byla 1é¢ba lenvatinibem pterusena.

Hepatotoxicita (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze 11 (viz bod 5.1) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi
s jatry hypalbuminemie (9,6 % lenvatinib vs. 1,5 % placebo) a zvysené jaterni enzymy, vCetné zvysené
alaninaminotransferazy (7,7 % lenvatinib vs. 0 placebo), zvySené aspartataminotransferazy (6,9 % lenvatinib
vs. 1,5 % placebo) a zvyseného bilirubinu v krvi (1,9 % lenvatinib vs. 0 placebo). Median doby do nastupu
jaternich nezadoucich u¢inki u pacientt lécenych lenvatinibem byl 12,1 tydne. Nezadouci ucinky souvisejici
s jatry 3. nebo vysSiho stupné (véetné 1 pripadu selhani jater 5. stupné) se objevily u 5,4 % pacientii 1é¢enych
lenvatinibem ve srovnani s 0,8 % pacientti 1é¢enych placebem. Nezddouci Gc¢inky souvisejici s jatry vedly
k pteruseni 1écby u 4,6 % pacienti, k Gpraveé davkovani u 2,7 % pacientt a k trvalému ukonceni 1écby

u 0,4 % pacientt.

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

HCC

Ve studii REFLECT faze 111 (viz bod 5.1) predstavovaly nej¢astéji hlasené hepatotoxické nezadouci uc¢inky
zvyseny bilirubin v krvi (14,9 %), zvySenou aspartataminotransferazu (13,7 %), zvySenou
alaninaminotransferazu (11,1 %), hypalbuminemii (9,2 %), hepatalni encefalopatii (8,0 %), zvySenou
gammaglutamyltransferazu (7,8 %) a zvySenou alkalickou fosfatazu v krvi (6,7 %). Median néstupu
hepatotoxickych nezadoucich ucinki ¢inil 6,4 tydne. Hepatotoxické nezadouci Gi¢inky 3. nebo vyssiho stupné
se vyskytly u 26,1 % pacientl 1é€enych lenvatinibem. K selhani jater (v€etné fatalnich pfipadt u 12
pacientil) doslo u 3,6 % pacientd (vSichni méli > 3. stupen). Hepatalni encefalopatie (vcetné fatalnich
ptipadt u 4 pacientti) se vyskytla u 8,4 % pacientt (5,5 % ptedstavovalo > 3. stupeil). Doslo k 17 (3,6 %)
umrtim z ditvodu hepatotoxicity v ramenu s lenvatinibem a ke 4 (0,8 %) tmrtim v ramenu se sorafenibem.
Hepatotoxické nezadouci t€inky vedly k pferuSeni podavani u 12,2 % a ke sniZeni davky u 7,4 % pacientti
l1é¢enych lenvatinibem a k trvalému ukonceni u 5,5 %.

V klinickych hodnocenich, ve kterych 1 327 pacientti dostavalo lenvatinib v monoterapii v jinych indikacich
nez HCC, bylo selhani jater (véetné fatalnich ptipadti) hlaseno u 4 pacienti (0,3 %), poskozeni jater

u 2 pacientt (0,2 %), akutni hepatitida u 2 pacientii (0,2 %) a hepatocelularnimu poskozeni u 1 pacienta
(0,1 %).

EC

Ve studii 309 faze I1I (viz bod 5.1) byla hepatotoxicita hlaSena u 33,7 % pacientek 1écenych lenvatinibem
plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 12,1 % pacientek. Median doby do
nastupu byl 56,0 dnti. K pferuseni 1écby lenvatinibem doslo u 5,2 % pacientek, ke snizeni davky lenvatinibu

u 3,0 % pacientek a k ukonceni 1écby lenvatinibem u 1,2 % pacientek.

Arterialni tromboembolie (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) byly u 5,4 % pacientl ve skupiné 1é¢ené lenvatinibem a
2,3 % pacientti ve skupiné uzivajici placebo hlaseny ptipady arterialni tromboembolie.

HCC
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Ve studii REFLECT faze I1I (viz bod 5.1) byly piipady arterialni tromboembolie hlaseny u 2,3 % pacientt
lécenych lenvatinibem.

Mezi 1 823 pacienty 1é€enymi v klinickych hodnocenich lenvatinibem v monoterapii bylo 10 ptipadi
(0,5 %) arterialni tromboembolie (5 ptipadl infarktu myokardu a 5 ptipadd cévni mozkové piihody)
s fatalnimi nasledky.

EC

Ve studii 309 faze III (viz bod 5.1) byla arterialni tromboembolie hlasena u 3,7 % pacientek lécenych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci t€¢inky > 3. stupné se vyskytly u 2,2 % pacientek. Median
doby do nastupu byl 59,0 dnt. K pteruseni 1écby lenvatinibem doslo u 0,2 % pacientek, k ukonceni 1écby
lenvatinibem u 2,0 % pacientek.

Krvaceni (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) bylo krvaceni hlaSeno u 34,9 % pacientt 1écenych
lenvatinibem (1,9 % bylo > 3. stupn¢) a 18,3 % pacientd 1écenych placebem (3,1 % bylo > 3. stupn¢). Mezi
nezadouci u¢inky, které se objevily s incidenci > 0,75 % v porovnani s placebem pattily: epistaxe (11,9 %),
hematurie (6,5 %), kontuze (4,6 %), krvaceni z dasné¢ (2,3 %), hematochezie (2,3 %), rektalni krvaceni
(1,5 %), hematom (1,1 %), hemoroidalni krvaceni (1,1 %), laryngealni krvaceni (1,1 %), petechie (1,1 %) a
intrakranialni nadorové krvaceni (0,8 %). Béhem této studie se mezi 16 pacienty, kterym byl podavan
lenvatinib a na zacatku studie m¢eli metastazy v CNS, vyskytl 1 ptipad fatalniho intrakranialniho krvaceni.

Median doby do prvniho nastupu u pacientti 1é¢enych lenvatinibem byl 10,1 tydne. Mezi pacienty 1éCenymi
lenvatinibem a pacienty lécenymi placebem nebyly pozorovany zadné rozdily v incidenci zavaznych
nezadoucich ucinkt (3,4 % vs. 3,8 %), nezadoucich ucinkti vedoucich k pred¢asnému ukonceni 1écby (1,1 %
vs. 1,5 %) nebo nezadoucich u¢inka vedoucich k preruseni 1écby (3,4 % vs. 3,8 %) nebo ke snizeni davky
(0,4 % vs. 0).

HCC

Ve studii REFLECT féze III (viz bod 5.1) bylo krvaceni hlaseno u 24,6 % pacientt a 5,0 % bylo > 3. stupné.
Nezadouci ucinky 3. stupné se vyskytly ve 3,4 %, nezadouci G¢inky 4. stupné ve 0,2 % a 7 pacientd (1,5 %)
mélo nezaddouci ucinek 5. stupné zahrnujici cerebralni krvaceni, krvaceni v horni ¢asti zazivaciho traktu,
intestinalni krvaceni a nddorového krvaceni. Median do doby prvniho néstup byl 11,9 tydnt. Krvacivé
ptihody vedly k pferuSeni davky ve 3,2 % nebo ke snizeni davky u 0,8 % pacientti a k ukonceni lécby

u 1,7 % pacientt.

Naptic¢ klinickymi hodnocenimi, ve kterych 1 327 pacientli dostavalo lenvatinib v monoterapii v indikacich
jinych nez HCC, bylo u 2 % pacientt hlaseno krvéaceni 3. nebo vyssiho stupné, u 3 pacienti (0,2 %) se
objevilo krvaceni 4. stupné a u 8 pacientti (0,6 %) nezddouci Ucinky 5. stupné, vCetné arteridlniho krvaceni,
hemoragické cévni mozkové prihody, intrakranialniho krvaceni, intrakranialniho nddorového krvaceni,
hematemezy, melény, hemoptyzy a nadorového krvaceni.

EC

Ve studii 309 faze III (viz bod 5.1) bylo krvaceni hlaseno u 24,4 % pacientek 1éCenych lenvatinibem plus
pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 3,0 % pacientek. Median doby do nastupu
byl 65,0 dnti. K pferuseni 1écby lenvatinibem doslo u 1,7 % pacientek, ke snizeni davky lenvatinibu u 1,2 %
pacientek a k ukonceni 1é¢by lenvatinibem u 1,7 % pacientek.

Hypokalcemie (viz bod 4.4)

DTC
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V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) byla hypokalcemie hlasena u 12,6 % pacientti [éCenych
lenvatinibem; u pacientii ve skupiné 1écené placebem nebyly hlaSeny zadné piipady. Median doby do
prvniho néstupu u pacientl 1é€enych lenvatinibem byl 11,1 tydne. Nezddouci ucinky 3. nebo 4. stupné
zavaznosti se objevily u 5,0 %pacientd [éCenych lenvatinibem; u pacientti 1écenych placebem se neobjevily
zadné. Vétsina nezddoucich Gc¢inkd vymizela po podpirné 1écbe, aniz by muselo dojit k preruseni 1é¢by nebo
snizeni davky; ke kterému bylo ptikroceno u 1,5 %, resp. 1,1 % pacientli; u 1 pacienta s hypokalcemii

4. stupné byla 1écba trvale ukoncena.

HCC

Ve studii REFLECT féze I1I (viz bod 5.1) byla hypokalcemie hlaSena u 1,1 % pacientd s nezddoucimi u¢inky
3. stupné, ke kterym dochazelo u 0,4 %. K pteruseni ddvkovani lenvatinibu z dtivodu hypokalcemie doslo
u jednoho subjektu (0,2 %) a nedoslo ke snizeni davkovani nebo ukonceni podavani.

EC
Ve studii 309 faze I1I (viz bod 5.1) byla hypokalcemie hlaSena u 3,9 % pacientek lécenych lenvatinibem plus
pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 1,0 % pacientek. Medidn doby do néstupu

byl 148,0 dnt. Nebyly hlaseny zadné upravy davek lenvatinibu.

Gastrointestindlni perforace a tvorba pistéli (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT féze III (viz bod 5.1) byly hlaSeny ptipady gastrointestinalni perforace nebo tvorby
pistéli u 1,9 % pacientl ve skupiné 1éené lenvatinibem a u 0,8 % pacientl ve skupiné uZzivajici placebo.

HCC

Ve studii REFLECT féze III (viz bod 5.1) byly ptipady gastrointestindlni perforace nebo fistuly hlaSeny
u 1,9 % pacientd 1é¢enych lenvatinibem.

EC

Ve studii 309 faze III (viz bod 5.1) byly pripady tvorby pistéli hlaseny u 2,5 % pacientek léCenych
lenvatinibem plus pembrolizumabem a nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 2,5 % pacientek. Median
doby do nastupu byl 117,0 dnii. K ukonceni 1é¢by lenvatinibem doslo u 1,0 % pacientek. Ptipady
gastrointestinalni perforace byly hldSeny u 3,9 % pacientek lécenych lenvatinibem plus pembrolizumabem a
nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 3,0 % pacientek. Median doby do nastupu byl 42,0 dnd.

K pteruseni 1écby lenvatinibem doslo u 0,5 % pacientek a k ukonceni 1écby lenvatinibem u 3,0 % pacientek.

Fistuly mimo gastrointestinalni trakt (viz bod 4.4)

Pouzivani lenvatinibu bylo spojeno s piipady tvorby pistéli véetné nezadoucich ucinkt koncicich umrtim.
Ptipady pistéli v jinych castech téla nez zaludku a stfeve byly pozorovany u riznych indikaci. Nezadouci
ucinky byly hlaseny v riiznych fazich béhem 1é¢by v rozmezi od dvou tydnti do vice nez 1 roku od zahajeni
podavani lenvatinibu. Median latence je pfiblizn€ 3 mésice.

Prodlouzeni OT intervalu (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT faze III (viz bod 5.1) bylo hlaseno prodlouzeni QT/QTc u 8,8 % pacientii ve
skupin¢ 1é¢ené lenvatinibem a u 1,5 % pacientd ve skupin¢ uzivajici placebo. Incidence prodlouzeni QT
intervalu na vice nez 500 ms byla ve skupiné€ lécené lenvatinibem 2 % ve srovnani s zadnym piipadem ve
skupin€ uzivajici placebo.
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HCC

Ve studii REFLECT faze III (viz bod 5.1) bylo hlaseno prodlouZeni intervalu QT/QTcu 6,9 % lenvatinibem
1écenych pacientii. Incidence prodlouzeni intervalu QTcF vétsi nez 500 ms Cinila 2,4 %.

EC

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

lenvatinibu u 0,5 % pacientek.

Zvyseny tyreostimulacni hormon v krvi (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT féze III (viz bod 5.1) mélo 88 % vSech pacientli vychozi hladinu TSH niZsi nebo
rovnu 0,5 mU/1. U pacientii s normalni vychozi hladinou TSH bylo po zahdjeni 1écby pozorovano zvyseni
hladiny TSH nad 0,5 mU/1 u 57 % pacientti 1éCenych lenvatinibem ve srovnani se 14 % pacientli 1éCenych
placebem.

HCC

Ve studii REFLECT féaze III (viz bod 5.1) 89,6 % pacienti mé vychozi hladinu TSH nizsi nez horni limit
normalni hodnoty. Zvyseni TSH nad horni limit normalni hodnoty bylo pozorovano po vychozim stavu
u 69,6 % pacientti 1é¢enych lenvatinibem.

EC

Ve studii 309 faze I1I (viz bod 5.1) byla hypotyredza hlésena u 68,2 % pacientek 1é¢enych lenvatinibem plus
pembrolizumabem a nezadouci u¢inky > 3. stupné se vyskytly u 1,2 % pacientek. Median doby do nastupu
byl 62,0 dnti. K ptferuseni 1écby lenvatinibem doslo u 2,2 % pacientek a ke snizeni davky lenvatinibu u 0,7 %
pacientek.

Zvysena hladina tyreostimula¢niho hormonu v krvi byla hlasena u 12,8 % pacientek 1éCenych lenvatinibem
plus pembrolizumabem a u zadné se nevyskytly nezadouci ucinky > 3. stupné. K pieruseni 1é¢by doslo
u 0,2 % pacientek.

Priijem (viz bod 4.4)

DTC

V pivotni studii SELECT féze III (viz bod 5.1) byl hlasen prijem u 67,4 % pacientli ve skupiné lécené
lenvatinibem (9,2 % bylo > 3. stupné) a u 16,8 % pacientli ve skupiné uzivajici placebo (zadny nebyl
> 3. stupng).

HCC

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

EC
Ve studii 309 faze 111 (viz bod 5.1) byl prijjem hlasen u 54,2 % pacientek 1écenych lenvatinibem plus

pembrolizumabem (7,6 % > 3. stupné) K pieruseni 1écby lenvatinibem doslo u 10,6 % pacientek, ke snizeni
davky lenvatinibu u 11,1 % pacientek a k ukonceni 1écby lenvatinibem u 1,2 % pacientek.
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Pediatricka populace

V pediatrickych studiich 207, 216, 230 a 231 (viz bod 5.1) byl celkovy bezpecnostni profil lenvatinibu
v monoterapii i v kombinaci bud’ s ifosfamidem a etoposidem, nebo s everolimem konzistentni
s bezpecnostnim profilem pozorovanym u dospélych 1écenych lenvatinibem.

U pacientt s relabujicim/refrakternim osteosarkomem byl pneumotorax hlasen castéji nez u dospélych

s DTC, HCC, RCC a EC. Ve studii 207 se pneumotorax vyskytl u 6 pacientii (10,9 %) lé¢enych lenvatinibem
v monoterapii a u 7 pacientt (16,7 %) 1é¢enych lenvatinibem v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem.
Celkem 2 pacienti kvtili pneumotoraxu prerusili studijni 1écbu. Ve studii 230 byl pneumotorax hlasen

u celkem 14 pacientti (11 pacientti [28,2 %] lé¢enych lenvatinibem plus ifosfamidem a etoposidem a

3 pacienti [7,7 %] léCeni ifosfamidem a etoposidem). Ve studii 216 byl hlaSen pneumotorax u 3 pacientti
(4,7 %) s Ewingovym sarkomem, rhabdomyosarkomem (RMS) a Wilmsovym tumorem; vSichni 3 pacienti
meéli ve vychozim stavu plicni metastazy. Ve studii 231 byl pneumotorax hlasen u 7 pacientt (5,5 %)

s vietenobunénym sarkomem, nediferencovanym sarkomem, RMS, malignim tumorem z pochvy
periferniho nervu, synovialnim sarkomem, vietenobunéénym karcinomem a malignim osifikujicim
fibromyxoidnim tumorem; vSech 7 pacientii mélo ve vychozim stavu plicni metastazy nebo zakladni
onemocnéni v hrudni sténé€ nebo pleurdlni dutiné. Ve studiich 216, 230 a 231 kvuli pneumotoraxu zadny
pacient neukonc¢il hodnocenou 1é¢bu. Zda se, ze vyskyt pneumotoraxu souvisi zejména s plicnimi
metastazami a zdkladnim onemocnénim.

V kohorté€ studie 207 ke stanoveni davkovani v monoterapii byly nejcastéji (> 40 %) hlasenymi nezadoucimi
ucinky snizena chut’ k jidlu, prijem, hypotyreoza, zvraceni, bolest biicha, horecka, hypertenze a sniZeni
télesné hmotnosti; v rozsifené kohorté pacientt s relabujicim nebo refrakternim osteosarkomem 1é¢enych
monoterapii byly nejcastéji (> 40 %) hlaSenymi nezadoucimi Gcinky snizend chut k jidlu, bolest hlavy,
zvraceni, hypotyredza a proteinurie.

V kohorté studie 207 ke stanoveni davkovani kombinaci ptfipravkl byly nejcastéji (= 50 %) hlaSenymi
nezadoucimi ucinky zvraceni, anemie, nauzea, prijem, hypotyredza, bolest biicha, artralgie, epistaxe,
neutropenie, zacpa, bolest hlavy a bolest v konceting, v rozsifené kohorté pacientti 1é¢enych kombinaci
ptipravkl byly nej€astéji (= 50 %) hldSenymi nezaddoucimi G¢inky anemie, nauzea, snizeny pocet leukocyti,
prijem, zvraceni a snizeny pocet trombocytu.

Ve fézi 1 (kohorta ke stanoveni davkovani kombinaci 1é€iv) studie 216 byly nejcastéji (= 40 %) hlaSenymi
nezadoucimi ucinky hypertenze, hypotyreoza, hypertriacylglycerolemie, bolest biicha a prijem; ve fazi

2 (rozsifena kohorta pacientt lécenych kombinaci piipravki) byly nejcastéji (= 35 %) hlaSenymi
nezadoucimi ucinky hypertriacylglycerolemie, proteinurie, prijem, snizeny pocet lymfocytd, snizeny pocet
leukocytd, zvySeny cholesterol v krvi, tinava a sniZzeny pocet trombocytt.

Ve studii OLIE (studie 230) byly nejcastéji (= 35 %) hlasenymi nezadoucimi G¢inky hypotyredza, anemie,
nauzea, snizeny pocet trombocytl, proteinurie, zvraceni, bolest zad, febrilni neutropenie, hypertenze, zacpa,

prijem, snizeny pocet neutrofili a horecka.

Ve studii 231 byly nejcastéji (= 15 %) hlasenymi nezadoucimi u¢inky hypotyreoza, hypertenze, proteinurie,
snizeni chuti k jidlu, prijjem a sniZeny pocet trombocytt.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti
DTC

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

HCC
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Pacienti ve véku > 75 let m¢li vyssi pravdépodobnost vyskytu hypertenze, proteinurie, snizené chuti k jidlu,
astenie, dehydratace, zavrati, malatnosti, periferniho otoku, pruritu a hepatalni encefalopatie. K hepatalni
encefalopatii doslo ve vice nez dvojnasobku pripadii u pacientt ve véku > 75 let (17,2 %) nez u pacienti
<75 let (7,1 %). Hepatalni encefalopatie obvykle souvisela s negativnimi charakteristikami onemocnénim na
zacCatku 1écby nebo se soubéznymi 1éCivymi ptipravky. V této veékové skupiné také dochazelo ke zvysené
incidenci arteridlni tromboembolie.

EC

Pacientky ve véku > 75 let mély vyssi pravdépodobnost vyskytu infekci mocovych cest a hypertenze
> 3. stupné (= 10% nartst v porovnani s pacientkami ve véku < 65 let).

Pohlavi
DTC

U zen se vice vyskytovala hypertenze (véetné hypertenze 3. nebo 4. stupné), proteinurie a PPE, zatimco
u muzu se Castéji vyskytovala snizena ejekeni frakce, gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli.

HCC

Zeny mély vyssi incidenci hypertenze, inavy, prodlouzeni QT na EKG a alopecie. Muzi méli vy&si incidenci
(26,5 %) dysfonie nez Zeny (12,3 %), snizené t€lesné hmotnosti a snizené¢ho poc¢tu trombocytti. Selhani jater
bylo pozorovano pouze u muza.

Etnicky piivod
DTC

Incidence periferniho edému, hypertenze, unavy, PPE, proteinurie, stomatitidy, trombocytopenie a myalgie
byla vyssi (> 10% rozdil) u pacienti asijského etnického ptivodu ve srovnani s pacienty europoidniho etnika,
zatimco u pacientll europoidniho etnika byla vyssi incidence prijmu, sniZzené télesné hmotnosti, nauzey,
zvraceni, zacpy, astenie, bolesti bficha, bolesti v koncetiné a sucha v ustech. VEtsi ¢ast pacientt asijského
etnického ptivodu méla ve srovnani s pacienty europoidniho etnika snizeni davky lenvatinibu; medidn doby
do prvniho sniZzeni davky a primérna uzita denni davka byly nizsi u pacientii asijského etnického ptivodu ve
srovnani s pacienty europoidniho etnika.

HCC

Asijsti pacienti méli vyssi incidenci proteinurie, snizeného poctu neutrofill, snizeného poctu trombocytt,
snizeného poctu leukocytl a PPE neZ pacienti bilého etnického piivodu, zatimco pacienti bilého etnického
puvodu méli vyssi incidenci unavy, hepatalni encefalopatie, akutniho poskozeni ledvin, tzkosti, astenie,
nauzey, trombocytopenie a zvraceni.

EC

Incidence anemie, malatnosti, snizeného poctu neutrofilti, stomatitidy, snizené¢ho poctu trombocyti,
proteinurie a PPE byla vyssi (= 10% rozdil) u pacientek asijského pivodu ve srovnani s pacientkami
europoidniho etnika, zatimco u pacientek europoidniho etnika byla vyssi incidence zanétu sliznic, bolesti
bficha, prijmu, infekce mocovych cest, snizeni télesné hmotnosti, hypomagnesemie, zavrati, astenie a inavy.

Hypertenze ve vychozim stavu

DTC
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U pacientl s hypertenzi ve vychozim stavu byla incidence hypertenze, proteinurie, prijmu a dehydratace 3.
nebo 4. stupné vyssi a tito pacienti zaznamenali vice zavaznych ptipadl dehydratace, hypotenze, plicni
embolie, maligni pleuralni efuze, atrialni fibrilace a gastrointestinalnich ptiznakt (bolest bficha, prijem a
zvraceni).

Porucha funkce jater

DTC

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

HCC

Pacienti s vychozim skére 6 na stupnici Childa a Pugha (CP) (pfiblizn€ 20 % pacientt ve studii REFLECT)
m¢éli vyssi incidenci sniZzené chuti k jidlu, tnavy, proteinurie, hepatalni encefalopatie a selhani jater v
porovnani s pacienty s vychozim skore CP 5. Piipady hepatotoxicity a krvaceni se také vyskytovaly s vyssi
incidenci u pacientii se skore CP 6 v porovnani s pacienty s CP skore 5.

Porucha funkce ledvin

DTC

U pacientt s poruchou funkce ledvin ve vychozim stavu byla vyssi incidence hypertenze, proteinurie, tnavy,
stomatitidy, periferniho edému, trombocytopenie, dehydratace, prodlouzeného QT intervalu na
elektrokardiogramu, hypotyre6zy, hyponatremie, zvySeného tyreostimulacniho hormonu v krvi a pneumonie
3. nebo 4. stupné ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin. U téchto pacientti byla také zaznamenana
vys§i incidence rendlnich nezadoucich uc¢inka a tendence k vyssi incidenci jaternich nezadoucich ucinki.

HCC
Pacienti s vychozi poruchou funkce ledvin méli vyssi incidenci tnavy, hypotyre6zy, dehydratace, prijjmu,
snizené chuti k jidlu, proteinurie a hepatalni encefalopatie. Tito pacienti také méli vyssi incidenci renalnich

nezadoucich uc¢inku a arterialnich tromboembolii.

Pacienti s télesnou hmotnosti < 60 ke

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

4. stupné.

Hléaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9. Predavkovani

Nejvyssi davky lenvatinibu podévaného v klinickych studiich byly 32 mg a 40 mg denné. V klinickych
studiich se objevily nahodné chyby v medikaci vedouci k jednorazovym davkam 40 az 48 mg. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi G€inky pfi téchto davkach byly hypertenze, nauzea, prijem, unava, stomatitida,
proteinurie, bolest hlavy a zhorseni PPE. Byly rovnéz hlaSeny ptipady predavkovani lenvatinibem zahrnujici
jednorazova podani 6- az 10nasobku doporucené denni davky. Tyto pfipady byly spojeny s vyskytem
nezadoucich uc¢inkl ve shod¢ se znamym bezpecnostnim profilem lenvatinibu (tj. rendlni a srdecni selhani)
nebo byly bez nezddoucich ucink.

Piiznaky a 1é¢ba

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX08

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

Mechanismus uéinku

Lenvatinib je inhibitor receptorové tyrosinkinazy (RTK), ktery selektivné inhibuje kindzovou aktivitu
receptoril pro vaskularni endotelialni riistovy faktor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3 (FLT4),
kromé jinych RTK souvisejicich s proangiogenni a onkogenni drdhou, véetné receptorti pro rastovy faktor
pro fibroblasty FGFR1, 2, 3 a 4, receptoru pro rustovy faktor pro trombocyty PDGFRa, KIT a RET.

Navic lenvatinib mél selektivni a pfimou antiproliferacni aktivitu v hepatocelularnich bunéénych liniich
zavislych na aktivované signalizaci FGFR, cozZ se pficita inhibici signalizace FGFR lenvatinibem.

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

Prestoze mechanismus uc¢inku pro hypertenzi nebyl studovan piimo s lenvatinibem, ptedpoklada se, ze je
zprostiedkovan inhibici VEGFR2 v endotelialnich bunikach cév. Podobné piestoze nebyl ptimo studovan, se
predpoklada, ze mechanismus ucinku pro proteinurii je zprostfedkovan regulaci VEGFR1 a VEGFR2

v podocytech glomerulu smérem dolt.

Mechanismus t¢inku pro hypotyre6zu neni zcela objasnén.

Klinicka a¢innost

Diferencovany karcinom stitné zlazy refrakterni na lécbu radioaktivnim jodem

Studie SELECT byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka
studie, ktera byla provedena u 392 pacientt s diferencovanym karcinomem §titné zlazy refrakternim na lécbu
radioaktivnim jodem s nezavisle provedenym, centraln¢ hodnocenym radiografickym prikazem progrese
onemocnéni do 12 mésicii (+1 mésic) pfed zafazenim do studie. Refrakterita na [é¢bu radioaktivnim jodem
byla definovéana jako jedna nebo vice métitelnych 1ézi bud’ s nedostate¢nym vychytavanim jodu, nebo s
progresi i pres 1écbu radioaktivnim jodem (RAI), nebo s kumulativni aktivitou RAI > 600 mCi nebo 22 GBq
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u posledni davky minimaln¢ 6 mésict pfed vstupem do studie. Randomizace byla stratifikovana dle
geografickych oblasti (Evropa, Severni Amerika a ostatni), ptedchozi cilené 1écby VEGF/VEGFR (pacienti
nepodstoupili Zadnou nebo podstoupili 1 ptedchozi cilenou 1é¢bu VEGF/VEGFR) a véku (< 65 let nebo

> 65 let). Hlavnim ukazatelem uc¢innosti bylo pteziti bez progrese onemocnéni (PFS) dle hodnoceni pomoci
zaslepeného nezavislého radiologického posudku s pouzitim kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadort
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1. Sekundarnim ukazatelem tG¢innosti byl
celkovy vyskyt odpovédi a celkové preziti. Pacienti ve skupin€ 1é¢ené placebem si mohli vybrat [écbu
lenvatinibem v dobé potvrzeni progrese onemocnéni.

Vybrani pacienti s métitelnym onemocnénim dle kritérii RECIST 1.1 byli randomizovani v poméru 2: 1 do
skupiny uzivajici 24 mg lenvatinibu jednou denné (n = 261) nebo do skupiny uzivajici placebo (n = 131).
Vstupni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly vyvazené v obou lé¢ebnych skupinach.

Z 392 randomizovanych pacientt bylo 76,3 % nelécenych ptedchozi cilenou 1é¢bou VEGF/VEGFR, 49,0 %
predstavovalo zeny, 49,7 % byli Evropané a median véku Cinil 63 let. Z histologického hlediska mé&lo 66,1 %
potvrzenou diagndzu papilarniho karcinomu S§titné zlazy a 33,9 % mélo folikularni karcinom §titné zlazy,
ktery byl ve 14,8 % z Hiirthleho bun¢k a ve 3,8 % ze svétlych bunék. Metastazy byly ptitomny u 99 %
pacientii: v plicich u 89,3 %, lymfatickych uzlinach u 51,5 %, kostech u 38,8 %, jatrech u 18,1 %, pohrudnici
u 16,3 % av mozkuu4,1 %. U vétSiny pacientit odpovidalo skore ECOG hodnoté¢ 0; u 42,1 % bylo dosazeno
hodnoty 1 a u 3,9 % hodnoty vétsi nez 1. Median kumulativni aktivity RAI podavaného pted vstupem do
studie byl 350 mCi (12,95 GBq).

Statisticky vyznamné prodlouzeni PFS bylo prok4zano u pacientt 1é€enych lenvatinibem v porovnéni

s pacienty uzivajicimi placebo (p < 0,0001) (viz obrazek 1). Pozitivni ucinek na PFS byl pozorovan ve vsech
podskupinach dle véku (nad nebo pod 65 let), pohlavi, etnického pivodu, histologického subtypu,
geografické oblasti a u pacientt, ktefi nepodstoupili zadnou nebo podstoupili 1 pfedchozi cilenou 1é¢bu
VEGF/VEGFR. Po nezavislém potvrzeni progrese onemocnéni preslo v dobé primérni analyzy ucinnosti
109 (83,2 %) pacientti randomizovanych do skupiny uzivajici placebo do skupiny uzivajici lenvatinib

v otevieném uspoiadani.

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

v porovnani se skupinou 1é&enou placebem (1,5 %). Ctyti (1,5 %) pacienti 1éeni lenvatinibem dosahli CR a
165 pacientti (63,2 %) doséhlo PR, zatimco Zadni pacienti lé¢eni placebem nedosahli CR a2 (1,5 %) pacienti
dosahli PR.

Median doby do prvniho sniZzeni davky €inil 2,8 mésicti. Median doby do objektivni odpovédi ¢inil 2,0 (95%
CI: 1,9; 3,5) mésice; avSak z pacienttl, kteti dosahli iplné nebo ¢astecné odpovédi na lenvatinib, bylo u
70,4 % pozorovano dosazeni odpovédi 30. dne nebo do 30 dnil po zahdjeni 24mg davky.

Analyza celkového preziti byla negovana skutecnosti, Ze pacienti 1éCeni placebem s potvrzenou progresi
onemocnéni mohli pfejit do skupiny uzivajici lenvatinib v otevieném usporadani. V celkovém preziti nebyl
mezi lé¢enymi skupinami v dobé€ primarni analyzy ti€innosti zadny statisticky vyznamny rozdil (HR = 0,73;
95% CI: 0,505 1,07; p=0,1032). Median celkového pieziti (OS) nebyl dosazen skupinou uzivajici lenvatinib,
ani skupinou pirechazejici z placeba.

Tabulka 7 Vysledky hodnoceni ucinnosti u pacienti DTC

Lenvatinib Placebo

n=261 n=131

Pteziti bez progrese onemocnéni (PFS)?
Pocet ptipadu progrese nebo umrti (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Median PFS v mésicich (95% CI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2; 3,7)
Pomér rizik (99% CI)°< 0,21 (0,14; 0,31)
p-hodnota® <0,0001
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Tabulka 7 Vysledky hodnoceni ucinnosti u pacienti DTC

Lenvatinib Placebo
n=261 n=131
Pacienti, ktef'i nepodstoupili piedchozi
cilenou 1é¢bu VEGF/VEGFR (%) 195(74,7) 103 (79.4)
Pocet pripadt progrese nebo umrti 76 88
Median PFS v mésicich (95% CI) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1;5,3)
Pomeér rizik (95% CI)°< 0,20 (0,14; 0,27)
Pacienti, ktefi podstoupili 1 piedchozi
cilenou lécbu VEGF/VEGFR (%) 66 (25.3) 27.(20,6)
Pocet pripadl progrese nebo umrti 31 25
Median PFS v mésicich (95% CI) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9; 3,7)
Pomér rizik (95% CI)°< 0,22 (0,12; 0,41)
Cetnost objektivnich odpovédi®
Pocet pacientl s objektivni odpovedi na
1écbu (%) 169 (64,8) 2(1,5)
(95% CI) (59,0; 70,5) (0,0; 3,6)
p-hodnota® <0,0001
Pocet uplnych odpoveédi 4 0
Pocet castecnych odpoveédi 165 2
Median doby do objektivni odpovédi,d ) )
mésice (95% CI) 2,0 (1,9; 3,5) 5,6 (1,8; 9,4)
Median trvani odpovédi,¢ mésice (95% CI) NE (16,8; NE) NE (NE; NE)
Celkové preziti
Pocet ptipadt umrti (%) 71(27,2) 47 (35,9)
. , Y e ‘o o
1(\3/Ile)dlan celkového preziti, v mésicich (95% NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)
Pomeér rizik (95% CI)®¢ 0,73 (0,50; 1,07)
p-hodnota® ¢ 0,1032

ClI, interval spolehlivosti; NE, neodhadnutelné; OS, celkové preziti; PFS, pfeziti bez progrese

onemocnéni;

VEGF/VEGFR, vaskularni endotelialni rastovy faktor / receptor pro vaskularni endotelialni rtstovy

faktor.
a: Nezavisly radiologicky posudek.

b: Stratifikovano dle regionti (Evropa vs. Severni Amerika vs. ostatni), vékovych skupin (< 65 let vs.
> 65 let) a predchozi cilené 1écby VEGF/VEGFR (0 vs. 1)
¢: Vypocteno pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik.

d: Vypocteno pomoci Kaplanovy-Meierovy metody; 95% CI bylo sestaveno pomoci zobecnéné
Brookmeyerovy a Crowleyho metody u pacientii s nejlepsSim celkovym poctem Uplnych odpovedi nebo
castecnych odpovedi.

e: Bez upravy vzhledem k vlivu zmény skupiny.

Obrazek 1 Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese onemocnéni — DTC
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CI. interval spolehlivosti: NE. neodhadnutelné.

Hepatocelularni karcinom

Klinicka uc¢innost a bezpe¢nost lenvatinibu byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické, oteviené,
randomizované studii faze III (REFLECT) u pacientl s neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem
(HCO).

Celkovée bylo randomizovano 954 pacientti v poméru 1:1, ktefi dostavali bud’ lenvatinib (12 mg [vychozi
télesna hmotnost > 60 kg] nebo 8 mg [vychozi té€lesnd hmotnost < 60 kg]) podavany jednou denné peroralné
nebo sorafenib 400 mg podavany dvakrat denn¢ peroralné.

Pacienti byli zptisobili k Gcasti, pokud méli funkéni stav jater tfidy A dle Childa a Pugha a s ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) skore 0 nebo 1. Vylouceni byli pacienti, ktefi
podstoupili pfedchozi systémovou protinadorovou 1écbu kvili pokrocilému/neresekovatelnému HCC nebo
jakoukoli pfedchozi 1é¢bu anti-VEGF. Cilové 1éze diive 1éCené radioterapii nebo lokoregionalni terapii
musely vykazovat radiograficky ditkaz progrese onemocnéni. Vylouceni byli také pacienti s postizenim > 50
% jater, jasnou invazi do zlu¢ovodu nebo hlavni vétve v. portae (Vp4) na zobrazeni.

e Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni byly podobné u skupin 1é¢enych lenvatinibem 1
sorafenibem a jsou uvedeny nize pro vSech 954 randomizovanych pacientl:

Median veku: 62 let

Muzi: 84 %

Bélosi: 29 %, Asijci: 69 %, cernosi nebo Afroamericané: 1,4 %

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

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

Ttida A dle Childa a Pugha: 99 %, tfida B dle Childa a Pugha: 1 %

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

Absence makroskopické invaze v. portae (macroscopic portal vein invasion, MPVI): 79 %
Absence MPVI, S§ifeni tumoru mimo jatra (extra-hepatic tumour spread, EHS) nebo oboje: 30 %
Zéakladni cirh6za (podle nezavislé zobrazovaci revize): 75 %

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stadium B: 20 %; BCLC stadium C: 80 %

Ptedchozi 1éCby: hepatektomie (28 %), radioterapie (11 %), lokoregionalni terapie vcetné
transarterialni (chemo)embolizace (52 %), radiofrekvencni ablace (21 %) a perkutanni ethanolova
injekce (4 %)

31/42



Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo celkové pteziti (OS). Lenvatinib byl noninferiorni v OS viici
sorafenibu s HR = 0,92 [95% CI z intervalu (0,79; 1,06)] s medianem OS 13,6 m¢sict proti 12,3 mé&sicim
(viz tabulka 8 a obrazek 2). Vysledky nahradnich cilovych parametrii (PFS a ORR) jsou uvedeny v tabulce 8
nize.

Tabulka 8 Vysledky ucinnosti ze studie REFLECT u HCC

Pomér rizika™" Median (95%
CDhe
Parametr ucinnosti (95% CI) Hodnota Lenvatinib Sorafenib
p (n=478) (n=476)
OS 0,92 (0,79;1,06) NA 13,6 (12,1; 14,9) 12,3 (10,4; 13,9)
PFSe (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) <0,00001 7,3 (5,6;7,5) 3,6 (3.6, 3,7)

Procenta (95% CI)

ORRc b2 NA <0,00001 | 41 % (36 %; 45 12 % (9 %;
(mRECIST) %) 15 %)

Datum ukonceni sbéru udajt: 13. listopadu 2016.

a: Pomér rizika (HR) je urcen pro lenvatinib ve srovnani se sorafenibem na zakladé¢ Coxova modelu,
vcetné 1écené skupiny jako faktoru.

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

c: Vysledky jsou zaloZeny na potvrzenych a nepotvrzenych odpovédich.

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

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

f: Vyskyt odpovédi (aplna nebo ¢aste¢na odpoved)

g: Podle retrospektivni analyzy nezavislého radiologického hodnoceni. Median doby trvani objektivni
odpovédi ¢inil 7,3 (95% CI 5,6; 7,4) mésict u lenvatinibu a 6,2 (95% CI 3,7; 11,2) mésici u
sorafenibu.

Obrazek 2 Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieZiti - HCC
= Median (mésice) (95% CT)
= Leavatimb: 13,6 (12,1, 14.9)
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1. Datum ukonceni sbéru udaji = 13. listopadu 2016.

2. Hranice noninferiority u poméru rizika (HR: lenvatinib vs. sorafenib = 1,08).

3. Median byl odhadovan Kaplanovou-Meierovou metodou a 95% interval spolehlivosti byl vytvoren
pomoci generalizované Brookmeyerovy a Crowleyovy metody.

4. HR se odhadoval z Coxova modelu proporcionalnich rizik s 1é¢bou jako nezavislou proménnou a
stratifikovanou pomoci stratifikacnich faktorti IXRS. K navéazani byla pouzita Efronova metoda.

5. + = cenzorovana pozorovani.

U analyz podskupiny podle stratifikac¢nich faktort (pritomnost nebo absence MPVI nebo EHS nebo obou,
skore ECOG PS 0 nebo 1, télesnd hmotnost < 60 kg nebo > 60 kg a region) HR konzistentné uptednostiioval
lenvatinib nad sorafenibem s vyjimkou zapadniho regionu [HR 1,08 (95% CI 0,82; 1,42], pacientl bez EHS
[HR 1,01 (95% CI 0,78, 1,30)] a pacientti bez MPVI, EHS nebo obou [HR 1,05 (0,79, 1,40)]. Vysledky
analyz podskupiny je tfeba interpretovat opatrné.

Median doby trvani 1écby cinil 5,7 mésic (Q1: 2,9, Q3: 11,1) u lenvatinibu a 3,7 mésict (Q1: 1,8, Q3: 7,4)
u sorafenibu.

V obou ramenech studie REFLECT byl median OS ptiblizné o 9 mésicti delsi u subjektii, které dostavaly
naslednou protinddorovou 1écbu nez u téch, které ji nedostavaly. V ramenu s lenvatinibem byl median OS
19,5 meésice (95% CI: 15,7, 23,0) u subjektd, které dostavaly naslednou protinadorovou 1écbu (43 %) a
10,5 mésict (95% CI: 8,6, 12,2) u téch, které ji nedostavaly. V ramenu se sorafenibem byl median OS
17,0 mésict (95% CI: 14,2, 18,8) u subjekti, které dostavaly naslednou protinadorovou 1écbu (51 %) a
7,9 mésict (95% CI: 6,6, 9,7) u téch, které ji nedostavaly. Median OS byl delsi piiblizn€ o 2,5 mésice

u lenvatinibu v porovnani se sorafenibem u obou podskupin subjektd (s naslednou onkologickou 1écbou nebo
bez ni).

Karcinom endometria

Utinnost lenvatinibu v kombinaci s pembrolizumabem byla zkoumana ve studii 309, randomizované,
multicentrické, oteviené, aktivné kontrolované studii provadéné u pacientek s pokrocilym EC, které diive
podstoupily alespori jednu chemoterapii na bazi platiny v jakémkoli rezimu, véetné neoadjuvantniho a
adjuvantniho. Celkem mohly byt G€astnice 1éceny az dvé terapiemi obsahujicimi platinu, pokud jedna byla
v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim rezimu. Ze studie byly vylouceny pacientky s endometrialnim
sarkomem (vcetné karcinosarkomu) a pacientky, které mély aktivni autoimunitni onemocnéni nebo jejichz
zdravotni stav vyzadoval imunosupresi. Randomizace byla stratifikovana podle stavu reparace chybného
parovani (MMR) (d(MMR nebo pMMR [nikoli dAMMR]) pomoci ovéreného testu IHC. Trida pMMR byla
dale stratifikovana podle stavu vykonnosti ECOG, geografické oblasti a pfedchoziho ozafovani v oblasti
panve. Pacientky byly randomizovany (1:1) do jednoho z nésledujicich 1é¢ebnych ramen:
e lenvatinib 20 mg peroraln¢ jednou denné v kombinaci s pembrolizumabem 200 mg intravendzné
kazdé 3 tydny.
¢ podle volby zkousejiciho zahrnujici bud’ doxorubicin 60 mg/m? kazdé 3 tydny nebo paklitaxel
80 mg/m? tydné po dobu 3 tydni/1 tyden pauza

Lécba lenvatinibem a pembrolizumabem pokracovala az do progrese nemoci definované dle RECIST v1.1 a
ovérené zaslepenou nezavislou centralni revizi (BICR), neakceptovatelné toxicity, nebo v ptipade
pembrolizumabu maximalné 24 mésicli. Podavani studijni 1écby bylo povoleno i po progresi nemoci
definované dle RECIST, pokud podle usudku zkousejiciho méla pacientka z 1é€by klinicky prospéch a 1écba
byla tolerovana. Celkem 121 ze 411 (29 %) pacientek 1é¢enych lenvatinibem a pembrolizumabem
pokracovalo ve studijni terapii i po progresi nemoci definované dle RECIST. Median trvani terapie po
progresi byl 2,8 mésicti. Hodnoceni stavu nadoru se provadeélo kazdych 8 tydni.

Celkem bylo do studie zafazeno 827 pacientek a randomizovano do skupiny uzivajici lenvatinib v kombinaci
s pembrolizumabem (n =411) nebo do skupiny podle volby zkousejiciho uzivajici doxorubicin (n = 306) ¢i
paklitaxel (n = 110). Vychozi charakteristiky téchto pacientek byly: medidn véku 65 let (rozmezi 30 az 86),
50 % ve veku 65 let nebo starsich; 61 % bélosek, 21 % Asijek a 4 % cernosek; ECOG PS 0 (59 %) nebo
1 (41 %) a 84 % se stavem nadoru pMMR a 16 % se stavem nadoru dMMR. Histologické podtypy byly
endometrialni karcinom (60 %), ser6zni (26 %), svétlobunécny karcinom (6 %), smiseny (5 %) a jiny (3 %).
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Vsech téchto 827 pacientek diive podstoupilo systémovou lécbu EC: 69 % jednu, 28 % dvé a 3 % tii nebo
vice systémovych terapii. Tticet sedm procent pacientek podstoupilo pouze jednu pfedchozi neoadjuvantni
nebo adjuvantni terapii. Median trvani studované 1é¢by byl 7,6 mésicli (rozmezi 1 den az 26,8 mésici).
Median expozice lenvatinibu byl 6,9 mésicli (rozmezi 1 den az 26,8 mé&sich).

Primarnimi parametry hodnoceni t¢innosti byly OS a PFS (hodnoceno pomoci BICR s vyuzitim RECIST
1.1). Sekundérni parametry hodnoceni U€¢innosti zahrnovaly ORR hodnocenou pomoci BICR s vyuzitim
RECIST 1.1. V piedem specifikované prubézné analyze s medianem doby nasledného sledovani 11,4 mésice
(rozmezi: 0,3 az 26,9 mésice) studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS a PFS v zatazené populaci
(all-comer).

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

Predem specifikovana kone¢na analyza OS s dalsi dobou nasledného sledovani ptiblizn¢ 16 mésict od
pribézné analyzy (celkovy median doby sledovani: 14,7 mésice [rozmezi: 0,3 az 43,0 mésice]) byla
provedena bez upravy na multiplicitu. Vysledky hodnoceni G¢innosti v populaci all-comer jsou shrnuty
v tabulce 9. Kaplanovy-Meierovy kiivky konecné analyzy OS a pribézné analyzy PFS jsou uvedeny na
obrazku 3 a 4.

Tabulka 9 Vysledky hodnoceni ucinnosti u karcinomu endometria ve studii 309

Lenvatinib s Doxorubicin nebo
Parametr pembrolizumabem paklitaxel

n=411 n=416

OS
Pocet (%) pacientt s ptihodou 276 (67 %) 329 (79 %)
Median v mésicich (95% CI) 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)
Pomér rizik? (95% CI) 0,65 (0,55; 0,77)
p-hodnota® <0,0001
PFS¢
Pocet (%) pacienti s ptihodou 281 (68 %) 286 (69 %)
Median v meésicich (95% CI) 7,2 (5,7; 7,6) 3,8 (3,6; 4,2)
Pom¢ér rizik? (95% CI) 0,56 (0,47; 0,66)
p-hodnotac <0,0001
ORR!
ORRe® (95% CI) 32 % (27, 37) 15 % (11,18)
Uplna odpovéd’ 7 % 3%
Castetna odpovéd’ 25 % 12 %
p-hodnotaf <0.0001
Trvani odpovédi®
Median v mésicichg (rozsah) 14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+)
a: Na zdkladé¢ stratifikovaného Coxova regresniho modelu
b: Jednostranna nominalni hodnota p na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu (konecna analyza).
V ptedem specifikované prubézné analyze OS s medianem doby nasledného sledovani 11,4 mésice
(rozmezi: 0,3 az 26,9 mésice) bylo dosazeno statisticky vyznamné pievahy pro OS v porovnani
kombinace lenvatinibu a pembrolizumabu s doxorubicinem nebo paklitaxelem (HR: 0,62 [95% CI:
0,51, 0,75], hodnota p < 0,0001).
c: Jednostranna hodnota p na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu
d: V predem specifikované priibézné analyze
e: Odpoved’: Nejlepsi objektivni odpoveéd’ potvrzena jako uplna nebo ¢astecna odpoved’
f: Na zéklad¢ metody Miettinen-Nurminena stratifikované stavem vykonnosti ECOG, geografickym
regionem a piedchozim ozafovanim v oblasti panve.
g: Na zéklad¢ odhadu Kaplanovou-Meierovou metodou

34/42



Obrazek 3 Kaplanova-Meierova krivka celkového pieziti ve studii 309*
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*Na zéaklad¢é konecné analyzy specifikované protokolem

Obrazek 4 Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese onemocnéni ve studii 309
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ProdlouZeni QT intervalu

Dle vysledki z podrobné studie QT intervalu u zdravych subjektti jedna 32mg davka lenvatinibu
neprodlouzila QT/QTc interval; nicméné u pacientl 1éCenych lenvatinibem byla hlaSena vyssi incidence
prodlouzeni QT/QTc intervalu nez u pacientd 1é¢enych placebem (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace
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Evropska agentura pro 1écivé pripravky ud¢lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s referen¢nim
pripravkem obsahujici lenvatinib u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1éCbé
hepatocelularniho karcinomu (HCC) a karcinomu endometria (EC) (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

Pediatrické studie

Ve Ctyfech otevienych studiich byla hodnocena, ale nikoliv stanovena ucinnost lenvatinibu:

Studie 207 byla otevienda, multicentrickd studie faze 1/2 ke stanoveni davkovani a odhadnuti aktivity
lenvatinibu v monoterapii a v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem u pediatrickych pacientd (ve véku od
2 do < 18 let, v ptipad¢ osteosarkomu ve véku od 2 do <25 let), s relabujicimi nebo refrakternimi solidnimi
nadory. Celkem bylo do studie zafazeno 97 pacientti. Do kohorty ke stanoveni davkovani lenvatinibu

v monoterapii bylo zatazeno 23 pacienttl, ktefi lenvatinib uzivali peroralné jednou denn¢ ve 3 urovnich
davky (11, 14 nebo 17 mg/m?). Do kohorty ke stanoveni davkovani lenvatinibu v kombinaci s ifosfamidem a
etoposidem bylo zatazeno celkem 22 pacientd, kteti lenvatinib uzivali ve 2 urovnich davky (11 nebo

14 mg/m?). Jako doporucena davka lenvatinibu uzivaného v monoterapii i v kombinaci s ifosfamidem a
etoposidem byla stanovena davka 14 mg/m? uzivana peroralné jednou denné.

V rozsifené kohorté€ pacientt s relabujicim nebo refrakternim DTC 1écenych lenvatinibem v monoterapii byl
primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti vyskyt objektivni odpovédi (ORR; tplna odpovéd [CR] +
castecna odpoved’ [PR]). Zatazen sem byl jeden pacient a tento pacient dosahl PR. V rozsifené kohort¢
pacientl 1éCenych lenvatinibem v monoterapii i v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem byla primarnim
parametrem hodnoceni G¢innosti mira pieziti bez progrese onemocnéni po 4 meésicich (PFS-4); PFS-4
zahrnujici vSech 31 pacientl lécenych lenvatinibem v monoterapii €inila podle binomického odhadu 29 %
(95% CI: 14,2; 48,0); PFS-4 rozsitené kohorty vSech 20 pacientii 1é¢enych lenvatinibem v kombinaci

s ifosfamidem a etoposidem Ccinila podle binomického odhadu 50 % (95% CI: 27,2; 72,8).

Studie 216 byla multicentricka, otevirena, jednoramenna studie faze 1/2 k urceni bezpecnosti, snasenlivosti a
protinadorové aktivity lenvatinibu podavaného v kombinaci s everolimem u pediatrickych pacientt (a
mladych dospélych ve véku < 21 let) s relabujicimi nebo refrakternimi solidnimi nadory, véetné nadorti
CNS. Zarazeno a léceno bylo celkem 64 pacientll. Ve fazi 1 (stanoveni davkovani kombinaci 1é¢iv) bylo
zatfazeno a 1éCeno 23 pacientli: 5 na tirovni davky —1 (lenvatinib 8 mg/m? a everolimus 3 mg/m?) a 18 na
urovni davky 1 (lenvatinib 11 mg/m? a everolimus 3 mg/m?). Doporuc¢ena davka kombinace byla lenvatinib
11 mg/m? a everolimus 3 mg/m? jednou denné. Ve fazi 2 (rozsitena kohorta pacientii 1é¢enych kombinaci
ptipravkl) bylo zatazeno a doporucenou davkou 1é¢eno 41 pacientil v nésledujicich kohortach: Ewingliv
sarkom (EWS, n = 10), rhabdomyosarkom (RMS, n = 20) a gliom s vysokym stupném malignity (HGG, n =
11). Primarnim parametrem hodnoceni u€innosti byl vyskyt objektivni odpovédi (ORR) v 16. tydnu

u hodnotitelnych pacientd na zékladé hodnoceni zkousejiciho za pouziti RECIST v1.1 nebo RANO (pro
pacienty s HGG). V kohortach EWS a HGG nebyly pozorovany zadné objektivni odpovédi; 2 castecné
odpovédi (PR) byly pozorovany v kohort¢ RMS pro ORR v 16. tydnu o hodnoté 10 % (95% CI: 1,2; 31,7).

Studie OLIE (studie 230) byla oteviena, multicentrickd, randomizovana, kontrolovana studie faze 2
zahrnujici pacienty (ve véku od 2 do < 25 let) s relabujicim nebo refrakternim osteosarkomem. Celkem
81 pacientli bylo randomizovano v pomeéru 1:1 (78 1écenych, 39 v kazdém rameni) a 1éCeno lenvatinibem
v davce 14 mg/m? v kombinaci s ifosfamidem v davce 3 000 mg/m? a etoposidem v davce 100 mg/m?
(rameno A) nebo ifosfamidem v davce 3 000 mg/m? a etoposidem v davce 100 mg/m? (rameno B). Ifosfamid
a etoposid byly podavany intravendzné 1. az 3. den kazdého 21denniho cyklu po dobu maximalng 5 cyklu.
Lécba lenvatinibem byla povolena az do progrese onemocnéni definované dle RECIST v1.1 a ovéfené
zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BICR) nebo do neakceptovatelné toxicity. Primarnim
parametrem hodnoceni G¢innosti bylo preZiti bez progrese onemocnéni (PFS) dle RECIST 1.1 a ovéfené
BICR. Klinické hodnoceni neprokézalo statisticky vyznamny rozdil medianu PFS: 6,5 mésice (95% CI: 5,7;
8,2) u lenvatinibu v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem versus 5,5 mésice (95% CI: 2,9; 6,5) u
ifosfamidu a etoposidu (HR = 0,54 [95% CI: 0,27; 1,08]). Data studie 230 neumoznila zjistit statisticky
vyznamny rozdil v OS. Na konci analyzy studie bylo HR 0,93 (95% CI: 0,53; 1,62) pro porovnani
lenvatinibu v kombinaci s ifosfamidem a etoposidem oproti ifosfamidu a etoposidu, pricemz median OS byl
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12,4 meésice (95% CI: 10,4; 19,8) versus 17,2 mésice (95% CI: 11,1; 22,3) v tomto potfadi a median doby
nasledného sledovani byl 24,1 mésice a 29,5 mésice v tomto poradi.

Studie 231 je multicentricka, oteviena studie ,,basket™ faze 2 k hodnoceni protinddorové aktivity a
bezpecnosti lenvatinibu u déti, dospivajicich a mladych dospélych ve véku od 2 do < 21 let s relabujicimi
nebo refrakternimi solidnimi nadory, véetné EWS, RMS a HGG. Celkem 127 pacientii bylo zafazeno a
1é¢eno doporucenou davkou lenvatinibu (14 mg/m?) v nasledujicich kohortach: EWS (n=9), RMS (n = 17),
HGG (n = 8) a dalsi solidni nadory (n = 9 pro diftizni sttedoCarovy gliom, meduloblastom a ependymom,;
vSechny dalsi solidni nadory n = 66). Primarnim parametrem hodnoceni u¢innosti byl ORR v 16. tydnu u
hodnotitelnych pacientl na zédklad¢ hodnoceni zkousejiciho za pouziti RECIST v1.1 nebo RANO (pro
pacienty s HGG). Zadné objektivni odpovédi nebyly pozorovany u pacientti s HGG, difuznim stiedo¢arovym
gliomem, meduloblastomem a ependymomem. Dvé PR byly pozorovany v 16. tydnu v kohort¢ EWS o
hodnoté 22,2 % (95% CI: 2,8; 60,0) a v kohorté RMS o hodnoté 11,8 % (95% CI: 1,5; 36,4). Pét PR (u
pacientl se synovidlnim sarkomem [n = 2], kaposiformnim hemangioendoteliomem [n = 1], Wilmsovym
tumorem / nefroblastomem [n = 1] a svétlobunéénym karcinomem [n = 1]) bylo pozorovano mezi vSemi
dal§imi solidnimi nadory na ORR v 16. tydnu o hodnoté¢ 7,7 % (95% CI: 2,5; 17,0).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce

Lenvatinib je rychle absorbovan po perordlnim podani s tmax zpravidla pozorovanym od 1 do 4 hodin po
podani davky. Jidlo nema vliv na rozsah absorpce, zpomaluje ale rychlost absorpce. Maximalni plazmaticka
koncentrace pti podani zdravym subjektiim spolu s jidlem je opozdéna o 2 hodiny. Absolutni biologicka
dostupnost nebyla u ¢loveka stanovena; tdaje ze studie hmotnostni bilance vSak naznacuji, ze je v fadu 85
%. Lenvatinib vykazoval dobrou biologickou dostupnost po peroralnim podani u psti (70,4 %) a opic
(78,4 %).

Distribuce

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

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

Lenvatinib je substratem P-glykoproteinu a BCRP. Lenvatinib neni substratem OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATP1B3, OCTI1, OCT2, MATE1, MATE2-K nebo transportér na apikalni membrané hepatocyti BSEP.

U pacientl se median hodnoty zdanlivého distribu¢niho objemu (Vz/F) prvni davky pohyboval v rozmezi
50,5 1az 92 1 a byl obecné konzistentni ve vSech skupinach s dadvkami od 3,2 mg do 32 mg. Analogicky
zdanlivy distribucni objem v ustaleném stavu (Vz/Fss) byl rovnéz obecné konzistentni a pohyboval se od
43,2 1do 121 1.

Biotransformace

Bylo prokazano, ze cytochrom P450 3A4 je in vitro prevladajici (> 80 %) izoformou podilejici se na
metabolismu lenvatinibu zprostiedkovaném P450. Udaje in vivo viak naznacuji, Ze vyznamny podil celkové
metabolizace lenvatinibu je zprostfedkovan jinou cestou nez P-450. Z toho vyplyva, ze induktory a
inhibitory CYP3A4 in vivo mély minimalni vliv na expozici lenvatinibu (viz bod 4.5).
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V lidskych jaternich mikrozomech byla demethylovana forma lenvatinibu (M2) identifikovana jako hlavni
metabolit. M2 a M3’, hlavni metabolity v lidské stolici, vznikly za ptispéni aldehyd-oxidazy z M2, resp.
z lenvatinibu.

Ve vzorcich plazmy odebranych do 24 hodin po podani tvotil lenvatinib 97 % radioaktivity
v radiochromatogramech plazmy, zatimco metabolit M2 tvofil dalsich 2,5 %. Podle AUC o - inf) tvofil
lenvatinib 60 % celkové radioaktivity v plazmé a 64 % v krvi.

Udaje ze studie hmotnostni bilance / studie vylu¢ovani naznacuji, Ze se lenvatinib u ¢lovéka v rozséhlé miie
metabolizuje. Hlavni metabolické cesty u Cloveka byly identifikovany jako oxidace aldehydoxidazou,
demethylace cestou CYP3A4, glutathionovy konjugat s eliminaci O-arylové skupiny (chlorfenylova slozka)
a kombinace téchto cest nasledované dalsimi biotransformacemi (napt. glukuronidace, hydrolaza
glutathionové slozky, degradace cysteinové slozky a intramolekularni pfeskupeni cysteinylglycinovych a
cysteinovych konjugatl s naslednou dimerizaci). Tyto in vivo metabolické cesty jsou v souladu s udaji
ziskanymi v in vitro studiich s vyuzitim lidskych biomaterialt.

In vitro studie transporteérii

U nasledujicich transportérd OATI1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 a BSEP byla vylou¢ena klinicky
relevantni inhibice na zakladé vytazeni hodnot IC50 > 50 X Cmax nevézany.

Lenvatinib prokazal minimdlni nebo neprokazal zadnou inhibi¢ni aktivitu vii¢i transportni ¢innosti
zprostiedkované P-gp a BCRP (protein rezistence karcinomu prsu). Podobné¢ nebyla pozorovana zadna
indukce exprese P-gp mRNA.

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

Eliminace

Koncentrace v plazmé klesaji biexponencilné po dosazeni Ciax. Primérny terminalni exponencialni polocas
lenvatinibu ¢ini ptiblizné 28 hodin.

Po podéni radioaktivn€ znaceného lenvatinibu 6 pacientim se solidnimi nadory byly pfiblizné dv¢ ttetiny
radioaktivné znaceného lenvatinibu eliminovany ve stolici a jedna ¢tvrtina v moci. Pievladajicim analytem
v exkrementech byl metabolit M3 (~ 17 % davky), nasledovany metabolitem M2’ (~ 11 % davky) a
metabolitem M2 (~ 4,4 % davky).

Linearita/nelinearita

Zavislost na davce a akumulace

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

Lenvatinib vykazuje minimalni akumulaci v ustaleném stavu. V tomto rozmezi se median indexu kumulace
(Rac) pohyboval od 0,96 (20 mg) do 1,54 (6,4 mg). Rac u subjektd s HCC s lehkou nebo stfedné tézkou

poruchou funkce bylo podobné jakou jinych solidnich tumort.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika lenvatinibu po jednorazové 10mg davce byla hodnocena u 6 subjektti s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha, resp. tfida B dle Childa a Pugha). 5Smg davka byla
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hodnocena u 6 subjektt s tézkou poruchou jater (tiida C dle Childa a Pugha). Osm zdravych subjektii se
shodnymi demografickymi parametry slouzilo jako kontrolni skupina a uzivalo 10mg davku. Expozice
lenvatinibu, podle hodnot AUCo.a AUCo.inf upravenych dle davky, byla 119 % normalu u pacienti s lehkou
poruchou funkce jater, 107 % normalu u pacientt se stiedné tézkou poruchou a 180 % normalu u pacientd s
tézkou poruchou funkce jater. Bylo zjisténo, Ze vazba na plazmatické bilkoviny v plazmé subjektii s
poruchou funkce jater byla podobna, jako u ptislusnych zdravych subjektti. Nebyla pozorovana zavislost na
koncentraci. Doporucené davkovani viz bod 4.2

U pacientti s HCC nejsou dostate¢né udaje u tfidy B dle Childa a Pugha (stfedné tézka porucha funkce jater,
3 pacienti 1éCeni lenvatinibem v pivotni studii) a zddné tidaje dostupné u pacientii s HCC a ttidy C dle Childa
a Pugha (tézka porucha funkce jater). Lenvatinib je pfevazné vyluovan prostfednictvim jater a expozice
mize byt u téchto populaci pacientl zvysena.

Median polocasu byl srovnatelny u subjektt s lehkou, stiedné tézkou a t€zkou poruchou jater, jakoz
i u pacientti s normalni funkci jater a pohyboval se v rozmezi od 26 hodin do 31 hodin. Procento davky

lenvatinibu vylou¢eného moci bylo nizké ve vSech kohortach (< 2,16 % ve vSech 1é¢enych kohortach).

Porucha funkce ledvin

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

Expozice lenvatinibu podle hodnot AUCy.inf bylau subjektti s lehkou poruchou ledvin 101 %, u pacienti se
stfedné tézkou poruchou ledvin 90 % a u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin 122 %. Bylo zjisténo, ze
vazba na plazmatické bilkoviny v plazmé subjektti s poruchou funkce ledvin byla podobna, jako

u prislusnych zdravych subjektti. Nebyla pozorovana zavislost na koncentraci. Doporucené davkovani viz
bod 4.2.

Vek, pohlavi, téelesna hmotnost, etnicky pitvod

Podle farmakokinetické populacni analyzy dat pacientii uzivajicich 24 mg lenvatinibu jednou denn¢ nemél
vek, pohlavi, té€lesna hmotnost a etnicky ptivod (japonska vs. ostatni, europoidni vs. ostatni) zadny klinicky
relevantni vliv na clearance (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy pediatrickych pacientl ve véku od 2 do 12 let, ktera
zahrnovala udaje od 3 pediatrickych pacientl ve véku od 2 do < 3 let, 28 pediatrickych pacientti ve véku od
>3 do < 6 let a 89 pediatrickych pacientli ve véku od 6 do < 12 let v ramci pediatrick¢ho programu
lenvatinibu byla peroralni clearance lenvatinibu (CI/F) ovlivnéna télesnou hmotnosti, nikoli vékem.
Ptredpokladané tirovné expozice ve smyslu plochy pod kiivkou (AUC) u pediatrickych pacientl uzivajicich
14 mg/m? byly srovnatelné s irovnémi dospélych pacientll uzivajicich fixni davku 24 mg. V téchto studiich
nebyly zadné patrné rozdily ve farmakokinetice 1é€ivé latky lenvatinibu u déti (2—12 let), dospivajicich a
mladych dospélych pacientli se studovanymi typy nadorti; udaje od déti jsou vsak relativné omezené na to,
aby bylo mozné vyvozovat definitivni zavéry (viz bod 4.2).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach (az do 39 tydntl) zptsobil lenvatinib toxikologické zmény

v riznych orgéanech a tkdnich ve vztahu k ocekdvanému farmakologickému tc€inku lenvatinibu, véetné
glomerulopatie, testikularni hypocelularity, atrezie ovarialnich folikuld, gastrointestinalnich zmén, zmén
kosti, zmén nadledvin (potkani a psi) a arteridlnich (arterialni fibrinoidni nekréza, medialni degenerace nebo
krvaceni) 1ézi u potkanti, pst a opic rodu cynomolgus (makak). U potkanti, pst a opic byly rovnéz
pozorovany zvysené hladiny aminotransferaz spojené se znamkami hepatotoxicity.

U vsech druht zvitat byla na konci 4tydenniho obdobi rekonvalescence pozorovana reverzibilita
toxikologickych zmén.
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Genotoxicita
Lenvatinib nebyl genotoxicky.
U lenvatinibu nebyly provedeny studie kancerogenity.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

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

Podéni lenvatinibu v obdobi organogeneze vedlo k embryoletalité a teratogenité u potkanti (externi a
skeletalni anomalie plodu) pfi expozicich pod klinickou expozici (podle AUC) pii maximalni tolerované
davce pro clovéka a u kralikii (externi, visceralni nebo skeletalni anomalie plodu) podle plochy povrchu téla;
mg/m? pfi maximalni tolerované davce pro ¢lovéka. Tyto nalezy naznacuji, ze lenvatinib ma teratogenni
potencial, pravdépodobn¢ souvisejici s farmakologickou antiangiogenni aktivitou lenvatinibu.

Lenvatinib a jeho metabolity se vylucuji do matetského mléka potkanii.

Studie toxicity na juvenilnich zvifatech

Ptic¢inou mortality byla ddvku limitujici toxicita u juvenilnich potkant, u nichz bylo ddvkovani zahjeno
postnatalnim dnem (PND) 7 nebo PND 21. Byla pozorovéana pti expozicich, které byly 125- resp. 12krat
nizsi v porovnani s expozici, pfi niz byla pozorovana mortalita u dosp€lych potkand, coz naznacuje zvysenou
citlivost k toxicité s klesajicim v€kem. Proto 1ze mortalitu ptisoudit komplikacim spojenym s primarnimi
duodenalnimi 1ézemi s moznym ptispénim aditivnich toxicit u nezralych cilovych organt.

Toxicita lenvatinibu byla vyraznéjsi u mladsich potkanii (davkovani zah4jeno v PND 7) v porovnani

s potkany, u nichz bylo davkovani zahajeno v PND 21 a mortalita a n¢které toxicity byly pozorovany diive
u juvenilnich potkanil pti davce 10 mg/kg v porovnani s dospélymi potkany, kterym byla podavana stejna
uroven davky. U juvenilnich potkant byly rovnéz pozorovany retardace riistu, sekundarni opozdéni
fyzického vyvoje a léze, které lze prisoudit farmakologickym u¢inkdim (fezaky, femur [epifyzarni ristova
ploténkal], ledviny, nadledviny a duodenum).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
hydrogenuhlicitan sodny

mannitol

mikrokrystalické celuloza
hyproloza

castecné substituovana hyproloza
mastek

Télo tobolky 4 mg
hypromeldza

cerny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity
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Télo tobolky 10 mg
hypromel6za

zluty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity

Vicko tobolky
hypromel6za

cerny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity

Potiskovy inkoust

Selak

hydroxid draselny

cerny oxid zelezity (E 172)

6.2.  Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
6.5.  Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahuje 30, 60 nebo 90 tvrdych tobolek v oPA/AlI/PVC/Al blistrech nebo 30x1, 60x1 nebo 90x1
tvrdou tobolku v jednodavkovych oPA/Al/PVC/ALI blistrech.

Krabicka obsahuje 30, 60 nebo 90 tvrdych tobolek v oPA/Al/PVC/PE/Al blistrech s vysousedlem nebo 30x1,
60x1 nebo 90x1 tvrdou tobolku v jednodavkovych oPA/AI/PVC/PE/ALl blistrech s vysousedlem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6.  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

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

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Radlicka 3185/1¢
150 00 Praha 5

Ceska republika
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8. REGISTRACNI CiSLO

Lenvatinib Teva 4 mg: 44/612/24-C
Lenvatinib Teva 10 mg: 44/613/24-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 9. 2025
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 9. 2025
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