I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés

LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 4 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés

Gelsvai raudonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug 14,3 mm ilgio, ant dangtelio juodu
raSalu uzrasyta ,,€“, ant korpuso — ,,LENV 4 mg®.

LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés

Geltonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug 14,3 mm ilgio, ant dangtelio juodu rasalu
uzrasyta ,,€“, ant korpuso — ,,LENV 10 mg".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK)

LENVIMA, kaip monoterapija, yra skirtas suaugusiy pacienty progresavusios, lokaliai progresavusios
arba metastazinés, diferencijuotos (papilinés / folikulinés / Hiirthle lasteliy) skydliaukés karcinomos
(DSK), nepaveikiamos gydymo radioaktyviuoju jodu (RAJ), gydymui.

Hepatoceliuliné karcinoma (HCK)

LENVIMA, kaip monoterapija, yra skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius iSplitusia ar
neoperuotina hepatoceliuline karcinoma (HCK), kuriems netaikytas gydymas sisteminio poveikio
vaistais (zr. 5.1 skyriy).

Endometriumo karcinoma (EK)

LENVIMA kartu su pembrolizumabu yra skirtas suaugusioms pacientéms, sergancioms isplitusia ar
recidyvavusia endometriumo karcinoma (EK), kurioms liga progresuoja skiriant gydyma su platinos
preparatais arba po jo ir kurioms negalima atlikti radikaliy operacijy ar skirti radioterapijos.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymag LENVIMA turi pradéti ir prizitiréti sveikatos prieziliros specialistas, turintis gydymo
priesvéziniais preparatais patirties.

Pries laikinai sustabdant lenvatinibo vartojima arba sumazinant doze, reikia pradéti optimaly
medicininj pykinimo, vémimo ir viduriavimo gydyma, reikia aktyviai gydyti toksinj poveikj
virskinimo traktui, siekiant sumazinti inksty funkcijos sutrikimo ar nepakankamumo rizikg (zr.
4.4 skyriy).

Dozavimas

Jeigu pacientas praleido dozg ir jos negalima vartoti per 12 valandy, tada reikia praleisti tg doz¢ ir
vartoti kitg doz¢ jprastu vartojimo laiku.

Gydyma reikia testi, kol stebima klinikiné nauda arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK)

Rekomenduojama lenvatinibo paros dozé yra 24 mg (dvi 10 mg kapsulés ir viena 4 mg kapsulé) vieng
kartg per para. Jei reikia, paros doze¢ reikia koreguoti pagal dozés ar toksinio poveikio valdymo plana.

Dozés koregavimas ir vaisto vartojimo nutraukimas gydant nuo DSK

Nepageidaujamoms reakcijoms gydyti gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiSkai nutraukti lenvatinibo
vartojimg arba koreguoti doze (Zr. 4.4 skyriy). PasireiSkus lengvoms ar vidutinio sunkumo
nepageidaujamoms reakcijoms (pvz., 1 arba 2 laipsnio), paprastai lenvatinibo vartojimo laikinai
sustabdyti nereikia, nebent pacientas netoleruoja Sio vaistinio preparato, nepaisant optimalaus
gydymo. Pasireiskus sunkioms (pvz., 3 laipsnio) arba netoleruojamoms nepageidaujamoms
reakcijoms, reikia laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojima, kol reakcija susilpnés iki 0-1 laipsnio arba
pradinio laipsnio.

Pasireiskus su lenvatinibu susijusiam toksiniam poveikiui (zr. 4 lentel¢), kai nepageidaujama reakcija
praeis arba susilpnés iki 0-1 laipsnio arba pradinio laipsnio, gydyma reikia testi skiriant sumazintg
lenvatinibo dozg, kaip nurodyta 1 lentelgje.

1 lentelé. Rekomenduojamos lenvatinibo paros dozés keitimas gydant DSK sergancius
pacientus®

Dozés lygmuo Paros dozé Kapsuliy skaiius

RekpmenduOJ ama paros 24 mg geriamoji dozé Dvi 10 mg Kapsulés ir viena 4 mg kapsulé

dozé karta per parg

Pirmasis dozés mazinimas 20 mg geriamoj doz¢ Dvi 10 mg kapsulés
kartg per parg

Antrasis dozés mazinimas 14 mg geriamoji dozé Viena 10 mg kapsulé ir viena 4 mg kapsulé
karta per parg

Tre£1a§1s dozés 10 mg gerlam:)J dozé Viena 10 mg kapsulé

mazinimas karta per parg

a:

Tolesnis dozés mazinimas turi biiti svarstomas kiekvienam pacientui individualiai, nes
duomeny apie mazesnes kaip 10 mg dozes nepakanka.

Reikia nutraukti gydyma, jeigu pasireiskia gyvybei pavojingos reakcijos (pvz., 4 laipsnio), iSskyrus
laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢ius, kurie laikomi nepavojingais gyvybei, tokiu atveju jas reikia
gydyti kaip sunkias reakcijas (pvz., 3 laipsnio).



Hepatoceliuliné karcinoma

Rekomenduojama lenvatinibo paros dozé yra 8 mg (dvi 4 mg kapsulés) vieng karta per para
pacientams, sveriantiems < 60 kg, ir 12 mg (trys 4 mg kapsulés) vieng karta per parg pacientams,
sveriantiems > 60 kg. Doz¢ maZzinama stebint tik toksinj poveikj, o ne kiino svorio pokycius gydymo
laikotarpiu. Paros dozé keiCiama pagal poreikj, atsizvelgiant | dozés arba toksiSkumo valdymo plana.

Dozés koregavimas ir vaisto vartojimo nutraukimas gydant HCK

Kontroliuojant tam tikras nepageidaujamas reakcijas gali tekti sustabdyti vaistinio preparato vartojima,
koreguoti dozg arba gydymg lenvatinibu nutraukti. PasireiSkus nesunkioms ar vidutinio sunkumo
nepageidaujamoms reakcijoms (pvz., 1-0jo ar 2-ojo laipsnio) lenvatinibo vartojimo dazniausiai
nutraukti nereikia, i§skyrus atvejus, kai nepaisant optimalaus gydymo metodo pacientas jo netoleruoja.
Su lenvatinibu susijusj toksiSkuma zr. 4 lenteléje. ISsami informacija apie gydymo stebéjima, dozés
koregavima ir vaisto vartojimo nutraukima pateikiama 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamos lenvatinibo paros dozés koregavimas gydant HCK sergancius

pacientus

Pradiné dozé

Kiino svoris >60 kg
12 mg (trys 4 mg
geriamosios capsules
karta per para)

Kiino svoris

<60 kg

8 mg (dvi 4 mg
geriamosios
capsules karta per

para)

Nepraeinantis ir netoleruojamas 2-o0jo ir 3-ojo laipsnio toksinis poveikis®

Koreguota dozé®

Nepageidaujama Koreguota dozé® (kiino svoris

reakcija Keitimas (kiino svoris >60 kg) <60 kg)
Vaistinio preparato vartojimg | 8 mg 4 mg

Pasireiské pirma sustabdykite, kol reakcija (dvi 4 mg geriamosios | (viena 4 mg

karta palengvés iki 0-1 laipsnio ar | kapsulés) viena karta geriamoji kapsulé)
iki pradinio laipsnio* per para karta per para

PasireiSke antrg Vaisto vartojima 4 mg 4 mg

kartg . .. . . . .

. .. sustabdykite, kol reakcija (viena 4 mg geriamoji | (viena 4 mg

(ta pati reakcija s .- N . " .

arba nauja palengvés iki 0-1 laipsnio ar | kapsulé) vieng kartg per | geriamoji kapsulé)
. . . . . . d

reakcija) iki pradinio laipsnio para kartg per parg

Pasireiske trecia Vaisto vartojima 4 mg Valst.lplo preparatp

kartg . .. . . . vartojima nutraukite

. .. sustabdykite, kol reakcija (viena 4 mg geriamoji
(ta pati reakcija e . o
. palengvés iki 0-1 laipsnio ar | kapsulé) vieng karta per
arba nauja iki pradinio laipsnio® ar
reakcija) P P para

Gyvybei grésmingas toksinis poveikis (4-o0jo laipsnio): vaisto vartojima nutraukite

a. Pries nutraukdami vaistinio preparato vartojimg ar prie§ sumazindami doz¢ pradékite skirti
medikamentinj gydyma kontroliuoti pykinima, vémimg ar viduriavima.

b. Atsizvelgdami | pirmesnés dozés lygj nuosekliai mazinkite doz¢ (12 mg, 8 mg, 4 mg arba 4 mg
kas antrg parg).

C. Toksinis poveikis kraujo sistemai ar proteinurija: pirma karta pasireiskus Siems sutrikimams
dozés koreguoti nereikia.

d. Pasireiskus toksiniam poveikiui kraujui doz¢ galima vél pradéti skirti, kai poveikis sumazéja
iki 2-o0jo laipsnio; pasireiSkus proteinurijai doze galima vél pradéti skirti, kai proteinurija yra
mazesné kaip 2 g/24 val.

e. I8skyrus laboratoriniy rodikliy nukrypimus, kurie nelaikomi grésmingais gyvybei ir

kontroliuojami kaip 3-ojo laipsnio nepageidaujama reakcija.




Laipsniai yra paremti Nacionalinio véZio instituto (angl. National Cancer Institute, NCI) bendrais
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijais (BNRTK).

Endometriumo karcinoma (EK)

Rekomenduojama per burng vartojama LENVIMA dozé yra po 20 mg viena karta per parg kartu su
pembrolizumabo arba po 200 mg kas 3 savaites, arba po 400 mg kas 6 savaites doze, kuri skiriama
30 minuciy trukmés intraveninés infuzijos buidu, iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo ar
ligos progresavimo (zr. 5.1 skyriy).

Papildomos informacijos apie dozavima rasite pembrolizumabo preparato charakteristiky santraukoje
(PCS).

Dozés koregavimas ir nutraukimas gydant EK

Apie su lenvatinibu susijusj toksiskumga Zr. 4 lentelg. Skiriant LENVIMA kartu su pembrolizumabu,
atitinkamai nutraukite, sumazinkite doz¢ arba nutraukite LENVIMA vartojima (zZr. 3 lentelg).
Sustabdykite arba nutraukite pembrolizumabo vartojimg pagal pembrolizumabo preparato
charakteristiky santraukoje pateiktas instrukcijas. Pembrolizumabo dozés mazinti nerekomenduojama.

3 lentelé Rekomenduojamos lenvatinibo paros dozés pakeitimai EK pacientams®

20 mg mg geriama vieng kartg per parg
(dvi 10 mg mg kapsulés)

Pradiné dozé
kartu su pembrolizamabu

Patvarus ir netoleruotinas 2 arba 3 laipsnio toksiSkumas

Nepageidaujama

reakcija

Keitimas

Koreguota dozé

Pasireiské pirma
karta

Vaisto vartojimga sustabdykite, kol
reakcija palengvés iki 0-1 laipsnio
arba pradinio laipsnio?

14 mg geriama vieng kartg per parg
(viena 10 mg kapsulé + viena 4 mg
kapsulé)

Pasireiské antra
karta (ta pati
reakcija arba
nauja reakcija)

Vaisto vartojimga sustabdykite, kol
reakcija palengvés iki 0-1 laipsnio
arba pradinio laipsnio®

10 mg geriama vieng kartg per parg
(viena 10 mg kapsulé)

Pasireiské trecig
kartg (ta pati
reakcija arba
nauja reakcija)

Vaisto vartojima sustabdykite, kol
reakcija palengvés iki 0-1 laipsnio
arba pradinio laipsnio®

8 mg geriama vieng kartg per para
(dvi 4 mg kapsulés)

Gyvybei pavojingas toksiSkumas (4 laipsnis): vaisto vartojima nutraukite®

a. Turima nedaug duomeny apie mazesnes nei 8 mg dozes.

b. Atsiradus gyvybei pavojingoms reakcijoms (pvz., 4 laipsnio), gydyma reikia nutraukti, iSskyrus
laboratorinius sutrikimus, kurie laikomi nekelian¢iais pavojaus gyvybei, tokiu atveju juos reikia
gydyti kaip sunkias reakcijas (pvz., 3 laipsnio).




4 lentelé Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikia keisti lenvatinibo doze

Nepageidaujama Sunkumas Veiksmas Dozés sumazinimas ir
reakcija lenvatinibo vartojimo
tesimas
Hipertenzija 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki 0, 1 arba
(nepaisant optimalaus sustabdyti 2 laipsnio.
antihipertenzinio gydymo) vartojimg Zr. i§samias
rekomendacijas
4 lenteléje 4.4 skyriuje.
4 laipsnis Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojima
Proteinurija >2g/24 val. Laikinai Susilpnéja iki maziau
sustabdyti kaip 2 g/ 24 val.
vartojimg
Nefrotinis sindromas | ------- Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojimg
Inksty funkcijos 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki
sutrikimas arba sustabdyti 0-1 laipsnio arba
nepakankamumas vartojima pradinio laipsnio.
4 laipsnis* Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojima
Sirdies disfunkcija 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki
sustabdyti 0-1 laipsnio arba
vartojima pradinio laipsnio.
4 laipsnis Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojimg
GUES/GULS Bet kuris laipsnis Laikinai Apsvarstyti galimybe
sustabdyti testi vartojimg
vartojimg sumazinus dozg, jei
susilpnéja iki
0-1 laipsnio.
Toksinis poveikis 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki
kepenims sustabdyti 0-1 laipsnio arba
vartojima pradinio laipsnio.
4 laipsnis* Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojimg
Arterine Bet kuris laipsnis Visiskai Netesti vartojimo
tromboembolija nutraukti
vartojimg
Hemoragija 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki
sustabdyti 0-1 laipsnio.
vartojimg
4 laipsnis Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojima




4 lentelé Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikia keisti lenvatinibo doze
Nepageidaujama Sunkumas Veiksmas Dozés sumazinimas ir
reakcija lenvatinibo vartojimo
tesimas
Virskinimo trakto 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki
perforacija arba sustabdyti 0-1 laipsnio arba
fistulé vartojima pradinio laipsnio.
4 laipsnis Visiskai Netesti vartojimo
nutraukti
vartojimg
Ne virskinimo trakto | 4 laipsnis Visiskai Netesti vartojimo
fistulé nutraukti
vartojima
Pailggjes QT > 500 ms Laikinai Susilpnéja iki <480 ms
intervalas sustabdyti arba pradinio laipsnio.
vartojima
Viduriavimas 3 laipsnis Laikinai Susilpnéja iki
sustabdyti 0-1 laipsnio arba
vartojimg pradinio laipsnio.
4 laipsnis (nepaisant Visiskai Netesti vartojimo
medicininio gydymo) nutraukti
vartojimag
*4 laipsnio laboratoriniy tyrimy rezultaty pokycius, kurie laikomi nepavojingais gyvybei, galima
gydyti kaip sunkias reakcijas (pvz., 3 laipsnio)

Ypatingos populiacijos

DSK

Azijos rasés > 75 mety pacientams, sergantiems gretutinémis ligomis (pvz., yra hipertenzija ir kepeny
ar inksty funkcijos sutrikimas) arba kuriy ktino svoris nesiekia 60 kg, yra sumazéjes lenvatinibo
toleravimas (zr. 4.8 skyriuje). Visiems pacientams, i§skyrus tuos, kuriems yra sunkus kepeny ar inksty
funkcijos sutrikimas (Zr. toliau), reikia pradéti gydyma rekomenduojama 24 mg doze, po to dozg reikia
dar koreguoti remiantis individualiu toleravimu.

HCK

Baltosios rasés > 75 mety amziaus pacientai vyrai ar moterys, ar asmenys, kuriems gydymo pradzioje
pasireiské sunkesnis kepeny pazeidimas (6 balai pagal Child-Pugh A, palyginti su 5 balais), gydyma
lenvatinibu toleravo praséiau.

Hepatoceliuline karcinoma sergantiems pacientams, jei jiems nepasireiské vidutinio sunkumo ar
sunkus kepeny pazeidimas ar sunkus inksty nepakankamumas, gydyma reikia pradéti skiriant
rekomenduojamg pradine 8 mg doze (dvi 4 mg kapsules), kai kiino svoris < 60 kg, ir 12 mg doze (tris
4 mg kapsules), kai kiino svoris > 60 kg; véliau doze reikia koreguoti atsizvelgiant j tai, kaip pacientas
toleruoja gydyma.

Pacientai, sergantys hipertenzija

Kraujosptdj reikia atidziai kontroliuoti prie§ pradedant gydyma lenvatinibu ir reguliariai stebéti
gydymo metu (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).



Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

DSK

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés pagal
Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti remiantis kepeny funkcija
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama pradiné dozé yra 14 mg, vartojama kartg per parg. Gali reikéti toliau koreguoti dozg,
remiantis individualiu toleravimu. Taip pat zr. 4.8 skyriuje.

HCK

Hepatoceliulinés karcinomos tyrime dalyvavusiy pacienty populiacijose dél kepeny funkcijos dozés
koreguoti nereikéjo pacientams su lengvu kepeny funkcijos sutrikimu (Child-Pugh A). Turimy labai
riboty duomeny nepakanka pateikti dozavimo rekomendacijy hepatoceliuline karcinoma sergantiems
pacientams, kuriy kepeny funkcija yra vidutinigkai sutrikusi (Child-Pugh B). Siuos pacientus
rekomenduojama bendrai stebéti dél saugumo (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Sunky kepeny nepakankamuma
patiriantiems pacientams (Child-Pugh C) lenvatinibas netirtas, Siems pacientams vaisto vartoti
nerekomenduojama.

EK

Duomeny apie lenvatinibo ir pembrolizumabo derinj pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra
nedaug. Pacientams, kuriems yra lengvas (Child Pugh A) ar vidutinio sunkumo (Child Pugh B) kepeny
funkcijos sutrikimas, pradinés derinio dozés koreguoti nereikia atsizvelgiant j kepeny funkcija.
Pacientams, kuriems yra sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
pradiné lenvatinibo dozé yra 10 mg, vartojama viena karta per para. Zr. pembrolizumabo dozavimo
charakteristiky santrauka pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Atsizvelgiant j individualy
toleravima, gali prireikti toliau koreguoti dozg.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

DSK

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti remiantis inksty funkcija nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, rekomenduojama pradiné dozé yra 14 mg, vartojama kartg per para. Gali reikéti toliau
koreguoti dozg, remiantis individualiu toleravimu. Pacientai, sergantys galutinés stadijos inksty liga,
neistirti, todél Siems pacientams lenvatinibo vartoti nerekomenduojama. (Taip pat zr. 4.8 skyriuje).

HCK

Dél inksty funkcijos dozés koreguoti nereikéjo nesunky ir vidutinio sunkumo inksty nepakankamuma
patiriantiems pacientams. Turimy duomeny nepakanka pateikti dozavimo rekomendacijy
hepatoceliuline karcinoma sergantiems pacientams su sunkiai sutrikusia inksty funkcija.

EK

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia atsizvelgiant j inksty funkcijg. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg lenvatinibo, vartojamo vieng kartg per para. Zr.
Pembrolizumabo dozavimo charakteristiky santraukg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi.
Atsizvelgiant i individualy toleravima, gali prireikti toliau koreguoti doze. Pacientai, sergantys
galutinés stadijos inksty liga, nebuvo tirti, todél Siems pacientams lenvatinibo vartoti
nerekomenduojama.



Senyvy Zmoniy populiacija

Pradinés dozés koreguoti remiantis amziumi nereikia. Duomeny apie vartojimg > 75 mety pacientams
nepakanka (Zr. 4.8 skyriuje).

Vaiky populiacija

Lenvatinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 2 iki < 18 mety amZiaus neistirti. Siuo metu
turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Dél tyrimais su gyvinais nustatyto galimo pavojaus saugumui lenvatinibo negalima vartoti
jaunesniems nei 2 mety vaikams, kadangi yra abejoniy dél saugumo (zr. 5.3 skyriy).

Rase

Pradinés dozés koreguoti remiantis rase nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie vartojima pacientams,

.....

Vartojimo metodas

Lenvatinibas skirtas vartoti per burng. Kapsules reikia vartoti kasdien mazdaug tuo pat metu, valgio
metu arba nevalgius (zr.5.2 skyriy). Globéjai turi neatidaryti kapsulés, kad biity iSvengta pakartotinés
kapsulés turinio ekspozicijos.

Lenvatinibo kapsulg galima praryti visa, uzgeriant vandeniu, arba vartoti kaip suspensija, paruosta
iStirpinant visg (-as) kapsulg (-es) vandenyje, obuoliy sultyse ar piene. Suspensija galima vartoti per
burng arba per maitinimo vamzdelj. Vartojant per maitinimo vamzdelj suspensija reikia ruosti su
vandeniu (apie suspensijos paruos$ima ir vartojima zr. 6.6 skyriuje).

Iskart nesuvartotg paruos$tg lenvatinibo suspensija galima laikyti uzdarytoje talpykléje ir biitinai Saltai,
2 °C — 8 °C temperatiiroje, ne ilgiau kaip 24 val. ISémus i§ Saldytuvo prie§ naudojant suspensijg reikia
pakratyti apie 30 sek. Nesuvartojus per 24 val., suspensijg reikia iSmesti.

Kaip naudoti kartu su pembrolizumabu, zr. pembrolizumabo preparato charakteristiky santrauka.
4.3 Kontraindikacijos

Padidejes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipertenzija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta hipertenzija, paprastai pasireiskianti anksti gydymo
eigoje (zr. 4.8 skyriuje). Kraujospudj (KS) reikia tinkamai kontroliuoti prie§ pradedant gydyma
lenvatinibu ir, jei pacientams yra hipertenzija, maziausiai 1 savaite iki gydymo lenvatinibu jiems reikia
vartoti stabilig antihipertenzinio vaistinio preparato doze¢. Pranesta sunkiy komplikacijy dél prastai
suvaldytos hipertenzijos, jskaitant aortos disekcijg. Svarbu hipertenzijg anksti aptikti ir veiksmingai
gydyti, kad blity sumazinta biitinybé laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojimg ir mazinti doz¢. Gydyma
antihipertenziniais vaistiniais preparatais reikia pradéti, kai tik patvirtinamas padidéjes. KS reikia
tikrinti pragjus 1 savaitei nuo gydymo lenvatinibu pradzios, po to pirmuosius 2 ménesius kas

2 savaites, po to kas ménesj. Antihipertenzinis gydymas turi biiti parenkamas individualiai pagal
paciento klinikine buklg ir turi atitikti standarting medicining praktikg. Tiriamiesiems, kuriy
kraujospiuidis anks¢iau buvo normalus, pastebéjus padidéjusi KS, reikia pradéti monoterapija vienu i§
antihipertenziniy vaisty klasés vaistiniy preparaty. Tiriamiesiems, kurie jau vartoja antihipertenzinj
vaistinj preparata, jei reikia, galima padidinti vartojamo vaistinio preparato dozg¢ arba papildomai skirti



vieng ar kelis kitos antihipertenziniy vaisty klasés vaistinius preparatus. Jei reikia, gydykite
hipertenzija, kaip rekomenduojama 5 lenteléje.

5 lentelé. Rekomenduojamas hipertenzijos gydymas

Kraujospuidzio (KS) lygis Rekomenduojamas veiksmas

Sistolinis KS nuo > 140 mmHg iki Toliau vartokite lenvatinibg ir pradékite

< 160 mmHg arba diastolinis KS nuo antihipertenzinj gydyma, jei dar nepradétas,
>90 mmHg iki < 100 mmHg ARBA

toliau vartokite lenvatinibg ir padidinkite dabar
vartojamg antihipertenzinio vaistinio preparato doz¢
arba pradékite papildomg antihipertenzinj gydyma

Sistolinis KS > 160 mmHg arba 1. Atidékite lenvatinibo vartojimg
diastolinis KS > 100 mmHg, 2. Kai sistolinis KS yra < 150 mmHg, diastolinis
nepaisant optimalaus antihipertenzinio KS yra <95 mmHg ir pacientas vartojo
gydymo stabilig antihipertenzinio vaistinio preparato
dozg maziausiai 48 valandas,
teskite lenvatinibo vartojima sumazinta doze
(zr. 4.2 skyriy).
Gyvybei pavojingos pasekmés Reikalinga skubi intervencija. Nutraukite
(piktybiné hipertenzija, neurologiniai lenvatinibo vartojima ir pradékite atitinkama
sutrikimai arba hipertenziné krizé) medicininj gydyma.

Aneurizmos ir arteriju disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Pries pradedant gydyti
lenvatiniba, reikia atidZiai jvertinti Sig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anks¢iau diagnozuota aortos aneurizma

Proteinurija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta proteinurija, paprastai pasireiskianti anksti gydymo
eigoje (2r. 4.8 skyriy). Reikia reguliariai stebéti baltymo kiekj §lapime. Slapimo tyrimu aptikus

> 2+ proteinurijg, gali reikeéti laikinai sustabdyti ar visiSkai nutraukti vaistinio preparato vartojima arba
koreguoti dozeg (zr. 4.2 skyriy). Lenvatiniba vartojantiems pacientams buvo nustatyta nefrozinio
sindromo atvejy. PasireiSkus nefroziniam sindromui, lenvatinibo vartojima reikia nutraukti.

Toksinis poveikis kepenims

Lenvatinibu gydomiems DSK sergantiems pacientams dazniausiai nustatytos su kepenimis susijusios
nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas, padidéjes bilirubino kiekis kraujyje ir kt. Lenvatinibu
gydomiems DSK sergantiems pacientams nustatytas kepeny nepakankamumas ir iminis hepatitas
(<1 %; zr. 4.8 skyriy). Kepeny nepakankamumo atvejai paprastai nustatyti pacientams, sergantiems
progresuojancia metastazuojancia kepeny liga.

REFLECT tyrime HCK sergantiems lenvatinibu gydytiems pacientams dazniau buvo registruojamos
su kepenimis susijusios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant hepatine encefalopatija ir kepeny
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nepakankamuma (su mirtinomis reakcijomis) (zr. 4.8 skyriy), palyginti su sorafenibu gydytais
pacientais. Sunkesnj kepeny nepakankamumg ir (arba) didesn¢ neigiama naviko jtaka patiriantiems
pacientams grésé didesné hepatinés encefalopatijos ir kepeny nepakankamumo i$sivystymo rizika.
Hepatiné encefalopatija taip pat dazniau vystési 75 mety amziaus ir vyresniems pacientams. Mazdaug
pusé kepeny nepakankamumo ir trecdalis hepatinés encefalopatijos atvejy uzregistruota pacientams,
kuriy liga progresavo.

Duomeny apie HCK sergancius pacientus, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumas (B pagal Child-Pugh yra labai nedaug, o duomeny apie HCK pacientus su sunkiu
kepeny nepakankamumu (C pagal Child-Pugh) Siuo metu néra. Kadangi lenvatinibas daugiausia
metabolizuojamas kepenyse, tikétina, kad vaistinio preparato poveikis vidutinj ar sunky kepeny
nepakankamuma patiriantiems pacientams sustipréja.

EK atveju su kepenimis susijusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesta
pacientams, gydytiems lenvatinibu ir pembrolizumabu, buvo alanino aminotransferazés (ALT) ir
aspartato aminotransferazés (AST) padidéjimas. Buvo pranesta apie kepeny nepakankamumag ir
hepatitg (<1%; zr. 4.8 skyriy) pacientams, sergantiems EC, gydytiems lenvatinibu ir pembrolizumabu.

Nesunky ar vidutinio sunkumo kepeny nepakankamuma patirian¢ius pacientus reikia stebéti bendro
saugumo sumetimais (taip pat zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Kepeny funkcijos tyrimus reikia atlikti prie§
pradedant gydyma, po to pirmuosius 2 ménesius kas 2 savaites, po to gydymo metu kas ménesj. Reikia
stebéti, ar HCK sergantiems pacientams neblogéja kepeny funkcija, ar nesivysto hepatiné
encefalopatija. Toksinio poveikio kepenims atveju gali reiketi laikinai sustabdyti ar visiskai nutraukti
vaistinio preparato vartojima arba koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas ir funkcijos sutrikimas

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatytas inksty funkcijos sutrikimas ir nepakankamumas (Zr.
4.8 skyriy). Pirminis nustatytas rizikos veiksnys buvo dehidratacija ir (arba) hipovolemija, kuria
sukeélé toksinis poveikis virskinimo traktui. Reikia aktyviai valdyti toksinj poveikj virskinimo traktui,
siekiant sumazinti inksty funkcijos sutrikimo arba nepakankamumo pasireiskimo rizika. Gali reikéti
laikinai sustabdyti ar visiskai nutraukti vaistinio preparato vartojima arba koreguoti doze (zr.

4.2 skyriy).

Jei pacientams yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia koreguoti prading lenvatinibo doze (Zr.
4.2 ir 5.2 skyrius).

Viduriavimas

Lenvatinibu gydomiems pacientams daznai nustatytas viduriavimas, paprastai pasireiSkiantis anksti
gydymo eigoje (zr. 4.8 skyriy). Kad bty iSvengta dehidracijos, reikia nedelsiant pradéti mediciniskai
gydyti viduriavimg. Jei nepaisant medicininio gydymo islieka 4 laipsnio viduriavimas, lenvatinibo

vartojima reikia visiSkai nutraukti.

Sirdies disfunkcija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatytas Sirdies nepakankamumas (< 1 %) ir sumazéjusi
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia Sirdies

nutraukti vaistinio preparato vartojima arba koreguoti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Grjztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas (GUES) / griztamosios uZpakalinés
leukoencefalopatijos sindromas (GULS)

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatytas GUES, dar vadinamas GULS (< 1 %; zr. 4.8 skyriy).
GUES yra neurologinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti galvos skausmu, traukuliais, letargija,
konfuzija, pakitusia psichine biikle, aklumu ir kitais regos ar neurologiniais sutrikimais. Gali
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pasireiksti lengva ar sunki hipertenzija. GUES diagnozei patvirtinti reikia atlikti magnetinio rezonanso
tyrimg. Reikia imtis atitinkamy priemoniy kraujospiidziui kontroliuoti (zr. 4.4 skyriy). Pacientams,
kuriems yra GUES pozymiy ar simptomy, gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiskai nutraukti vaistinio
preparato vartojima arba koreguoti dozg¢ (zr. 4.2 skyriy).

Arteriné tromboembolija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta arteriné tromboembolija (cerebrovaskulinis reiskinys,
pracinantysis smegeny iSemijos priepuolis ir miokardo infarktas) (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems
per ankstesnius 6 ménesius buvo arteriné tromboembolija, lenvatinibo vartojimas neistirtas, todél
tokiems pacientams jj reikia vartoti atsargiai. Sprendimas skirti gydyma turi biti priimtas remiantis
konkretaus paciento naudos ir rizikos jvertinimu. Atsiradus arterijy trombozés reiskiniui, lenvatinibo
vartojimg reikia nutraukti.

Vaisingos moterys

Per gydymo lenvatinibu laikotarpj ir dar ménesj nutraukus gydyma vaisingos moterys turi naudoti
labai veiksminga kontracepcijos metoda (zr. 4.6 skyriy). Siuo metu nezinoma, ar lenvatinibas,
vartojamas kartu su geriamaisiais kontraceptikais, didina tromboemboliniy reisSkiniy rizika.

Hemoragija

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos nustatyti sunkaus su naviku susijusio
kraujavimo atvejai, jskaitant mirtimi pasibaigusius kraujavimo reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Stebéjimo po
vaistinio preparato registracijos laikotarpiu sunkis ir mirtimi pasibaige kraujavimo i$ miego arterijos
atvejai dazniau nustatyti pacientams, kuriems buvo anaplastiné skydliaukés karcinoma nei
diferencijuota skydliaukés karcinoma ar kity tipy navikai. Dél galimos sunkaus kraujavimo, susijusio
su naviko traukimusi / nekroze po gydymo lenvatinibu, reikia atsizvelgti j naviko invazijos /
infiltracijos j pagrindines kraujagysles (pvz., miego arterija) laipsnj. Kai kurie kraujavimo atvejai
nustatyti naviko susitraukimo ir fistulés, pvz., trachéjos ir stemplés fistuliy, susidarymo fone. Kai
kuriems pacientams, kuriems buvo arba nebuvo smegeny metastaziy, nustatyti mirtino intrakranijinio
kraujavimo atvejai. Taip pat nustatytas kraujavimas ne smegenyse, o kitose vietose (pvz., trach¢joje,
pilve, plauciuose). Pranesta apie vieng HCK sergancio paciento mirtimi pasibaigusj kraujavima i
kepeny naviko.

Pries pradedant gydyti lenvatinibu vadovaujantis standartine praktika ciroze sergantiems pacientams
reikia atlikti stemplés varikoziniy veny tyrimg ir taikyti reikiamg gydyma.

Kraujavimo atveju gali reikéti laikinai ar visiskai nutraukti vaisto vartojima arba koreguoti doze (zr.
4.2 skyriy, 3 lentelg).

Virskinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta vir§kinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas
(zr. 4.8 skyriy). Daugumoje atvejy virskinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas nustatytas
pacientams, kuriems buvo rizikos veiksniy, pvz., anksciau atlikta operacija arba taikyta radioterapija.
Virskinimo trakto perforacijos bei fistuliy susidarymo atveju gali reikéti laikinai sustabdyti ar visiSkai
nutraukti vaistinio preparato vartojimg arba koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy).

Ne virskinimo trakto fistulé

Gydant lenvatinibu, pacientams gali biiti padidéjusi fistuliy susidarymo rizika. Klinikiniy tyrimy metu
ir po vaistinio preparato registracijos nustatyti fistuliy susidarymo ar padidéjimo ne skrandyje ar
zarnyne, o kitose kiino srityse (pvz., trachéjos, trachéjos ir stemplés, stemplés, odos, moters lyties
organy fistulés) atvejai. Be to, buvo nustatytas pneumotoraksas su aiskiais bronchy-pleuros fistulés
pozymiais arba be jy. Buvo keletas pranesimy apie fistule ir pneumotoraksa, susijusiy su naviko
atzanga arba nekroze. Tarp rizikos veiksniy gali biiti anksCiau atlikta operacija ir radioterapija. Plauciy
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metastazés taip pat gali padidinti pneumotorakso rizika. Pacientams, kuriems yra fistuliy, gydymo
lenvatinibu pradéti negalima, kad biity iSvengta pasunkéjimo; pacientams, kuriems yra stemplés arba
trachéjos ir bronchy fistulé arba bet kokia 4 laipsnio fistulé, lenvatinibo vartojima reikia visiskai
nutraukti (Zr. 4.2 skyriy); informacijos apie laiking vartojimo nutraukimg arba dozés mazinima gydant
kitus reiskinius nepakanka, taciau kai kuriais atvejais nustatytas pasunkéjimas ir reikia imtis
atsargumo priemoniy. Lenvatinibas, kaip ir kiti tos pacios klasés vaistai, gali neigiamai veikti Zaizdy
gijima.

Pailgéjes QT intervalas

Lenvatinibu gydomiems pacientams dazniau nei placebg vartojusiems pacientams nustatytas pailgéjes
QT / QTc intervalas (Zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams gydymo pradzioje ir reguliariai per gydymo
laikotarpj reikia stebéti elektrokardiogramas, ypatingg démes;j skiriant pacientams, kuriems nustatytas
jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas, bradiaritmijos, taip pat
pacientams, vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie ilgina QT intervala, jskaitant Ia ir III klasés
antiaritminius preparatus. Atsiradus >500 ms QT intervalo pailgéjimui, lenvatinibo vartojima reikia
atidéti. Lenvatinibo vartojima reikia testi sumazinta doze, kai QTc intervalo pailgéjimas pasieks
<480 ms arba pradinj lygj.

Elektrolity sutrikimai, pvz., hipokalemija, hipokalcemija arba hipomagnezemija, didina QT pailgéjimo
rizika, todél visiems pacientams reikia stebéti elektrolity anomalijas ir jas koreguoti prie§ pradedant
gydyma. Per gydymo laikotarpj reikia periodiskai stebéti elektrolity (magnio, kalio ir kalcio) kiek].
Maziausiai kas ménes;j reikia tikrinti kalcio kiekj kraujyje ir, jei reikia, gydymo lenvatinibu metu reikia
papildyti kalcio atsargas. Reikia laikinai sustabdyti lenvatinibo vartojimg arba, jei reikia, koreguoti jo
doze, priklausomai nuo buklés sunkumo, EKG poky¢iy ir hipokalcemijos islikimo.

Skydliauke stimuliuojan¢io hormono slopinimo sutrikimas / skydliaukés disfunkcija

Lenvatinibu gydomiems pacientams nustatyta hipotirozés atvejy (zr. 4.8 skyriy). Skydliaukés funkcija
reikia stebéti prie§ pradedant gydyma ir periodiskai viso gydymo lenvatinibu metu. Hipotirozg reikia
gydyti laikantis standartinés medicininés praktikos, kad biity palaikoma eutiroidiné biikleé.

Lenvatinibas trikdo egzogeninj skydliaukeés veiklos slopinima (Zr. 4.8 skyriy). Reikia reguliariai
stebéti skydliauke stimuliuojancio hormono (SSH) kiekj ir koreguoti skydliaukés hormony vartojima,

kad bty pasiektas tinkamas SSH kiekis pagal siekiama paciento gydymo rezultatg.

Zaizdy gijimo komplikacijos

Nebuvo atlikta jokiy formaliy tyrimy dél lenvatinibo poveikio zaizdy gijimui. Buvo pranesta apie
sulétéjusj zaizdy gijimg pacientams, vartojantiems lenvatinibo. Pacientams, kuriems atlickamos
sunkios chirurginés procediros, reikéty jvertinti galimybe laikinai nutraukti lenvatinibo vartojima.
Klinikiné patirtis dél to, kada tikslingiausia vél pradéti vartoti lenvatiniba po sunkiy chirurginiy
procediiry, yra ribota. Todél sprendimg pratesti lenvatinibo vartojimg po sunkios chirurginés
procediros reikia priimti pagal klinikinj atitinkamos Zzaizdos gijimo jvertinima.

Zandikaulio osteonekrozé

Buvo pranesta apie zandikaulio osteonekrozés atvejus lenvatinibu gydytiems pacientams. Apie tam
tikrus atvejus buvo pranesta pacientams, kuriems anksc¢iau arba tuo paciu metu buvo taikytas
antirezorbcinis kauly gydymas ir (arba) kurie vartojo kity angiogenezés inhibitoriy, pvz.,
bevacizumaba, tirozinkinazés inhibitoriy (TKI), rapamicinkinazés (angl. mechanistic (mammalian)
target of rapamycin, mTOR) inhibitoriy. Todél reikia biiti atsargiems, kai lenvatinibas vartojamas
vienu metu arba véliau su antirezorbciniais preparatais ir (arba) kitais angiogenezés inhibitoriais.

Invazinés odontologinés procediiros yra nustatytas rizikos veiksnys. Prie§ gydant lenvatinibu, reikia
atlikti odontologing patikra ir atitinkama profilaktinj danty gydyma Pacientams, kuriems anksc¢iau
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buvo skiriama arba dabar leidZiama intraveniniy bisfosfonaty, reikia vengti, jeigu jmanoma, invaziniy
odontologiniy procediiry (zr. 4.8 skyriy).

Ypatingos populiacijos

.....

.....

senyviems pacientams, tokiems pacientams lenvatinibg vartoti reikia atsargiai (zr. 4.8 skyriy).
Duomeny apie lenvatinibo vartojima i§ karto po gydymo sorafenibu ar kitais prie§véziniais preparatais
néra ir, jei tarp §iy vaistiniy preparaty vartojimo néra pakankamo iSplovimo laikotarpio, gali biiti
adityvaus toksinio poveikio rizika. Klinikiniy tyrimy metu maziausias iSplovimo laikotarpis buvo

4 savaités.

Pacientai, kuriy ECOG PS > 2, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus (i§skyrus skydliaukés karcinoma).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis lenvatinibui

Chemoterapiniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojant lenvatiniba, karboplating ir paklitakselj, reikSmingo poveikio bet kurios i$ Siy
3 medziagy farmakokinetikai nebuvo.

Lenvatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Klinikinis véziu serganciy pacienty vaisty tarpusavio sgveikos tyrimas parod¢, kad vartojant
lenvatiniba midazolamo (jautraus CYP3A ir Pgp substrato) koncentracija plazmoje nesikeité. Todél
nesitikima reikSmingos vaisty sgveikos tarp lenvatinibo ir kity CYP3A4/Pgp substraty.

Geriamieji kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar lenvatinibas gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél
moterys, vartojancios geriamuosius hormoninius kontraceptikus, turi naudoti papildoma barjerinj
kontracepcijos metodg (zr. 4.6 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi vengti pastoti ir naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo lenvatinibu metu ir paskui bent ménesj pasibaigus gydymui. Siuo metu neZinoma, ar
lenvatinibas gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél moterys, vartojanc¢ios
geriamyjy hormoniniy kontraceptiky, turi naudoti papildomg barjerinj kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie lenvatinibo vartojima néStumo metu néra. Duodant Ziurkéms ir triuS§iams, nustatytas
lenvatinibo toksinis poveikis embrionui ir teratogeninis poveikis (zZr. 5.3 skyriy).

Lenvatinibo néStumo metu vartoti negalima, nebent tai yra aiskiai biitina ir atidziai apsvarscius
motinos poreikius ir rizikg vaisiui.
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Zindymas

Nezinoma, ar lenvatinibas i$siskiria j motinos pieng. Lenvatinibas ir jo metabolitai i$siskiria j Ziurkiy
pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti, todél
lenvatinibo negalima vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Poveikis Zmonéms nezinomas. Taciau ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms nustatytas toksinis poveikis
séklidéms ir kiau§idéms (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lenvatinibas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai dél nepageidaujamo poveikio,
pvz., nuovargio ir svaigulio. Pacientai, kuriems pasireiskia Sie simptomai, vairuodami ar valdydami
mechanizmus turi biiti atsargts.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DSK

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (pasireiskiancios > 30 % pacienty) yra hipertenzija
(68,6 %), viduriavimas (62,8 %), sumazeéjes apetitas (51,5 %), sumazéjes svoris (49,1 %), nuovargis
(45,8 %), pykinimas (44,5 %), proteinurija (36,9 %), stomatitas (35,8 %), vémimas (34,5 %), disfonija
(34,1 %), galvos skausmas (34,1 %) ir delny-pady eritrodizestezijos (DPE) sindromas (32,7 %).
Hipertenzija ir proteinurija paprastai pasireiskia anksti gydymo lenvatinibu metu (Zr. 4.4 ir

4.8 skyrius). Didzioji dalis 3 ar 4-ojo laipsnio nepageidaujamy reakcijy pasireiské per pirmuosius

6 gydymo ménesius, i§skyrus viduriavima, kuris pasireiské viso gydymo metu, ir svorio kritima, kuris
paprastai laikui bégant pasireiske vis labiau.

Svarbiausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo inksty nepakankamumas ir funkcijos sutrikimas
(2,4 %), arterinés tromboembolijos (3,9 %), Sirdies nepakankamumas (0,7 %), intrakranijinis naviko
kraujavimas (0,7 %), GUES / GULS (0,2 %), kepeny nepakankamumas (0,2 %) ir arteriné
tromboembolija (cerebrovaskulinis reiskinys (1,1 %), praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis

(0,7 %) ir miokardo infarktas (0,9 %)).

452 pacientams, sergantiems DSK, nepaveikiama gydymo RAJ, nepageidaujamai reakcijai gydyti
buvo mazinama doz¢ ir nutraukiamas vaistinio preparato vartojimas atitinkamai 63,1 % ir 19,5 %
pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai reikéjo mazinti doze¢ (> 5 % pacienty),
buvo hipertenzija, proteinurija, viduriavimas, nuovargis, DPE, sumaZzéjes svoris ir sumazéjes apetitas.
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai reikéjo nutraukti lenvatinibo vartojimg, buvo
proteinurija, astenija, hipertenzija, cerebrovaskulinis reiSkinys, viduriavimas ir plauciy embolija.

HCK

Dazniausiai uzregistruotos nepageidaujamos reakcijos (pasireskusios > 30 % pacienty) buvo
hipertenzija 44,0 %), viduriavimas (38,1 %), sumazéjes apetitas (34,9 %), nuovargis (30,6 %) ir svorio
kritimas (30,4 %).

Svarbiausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo kepeny nepakankamumas (2,8 %), hepatiné
encefalopatija (4,6 %), kraujavimas i§ varikoziniy stemplés veny (1,4 %), kraujavimas | smegenis
(0,6 %), arterijy tromboembolijos atvejai (2,0 %), iskaitant miokardo infarkta (0,8 %) smegeny
infarkta (0,4 %) ir smegeny kraujagysliy sutrikima (0,4 %) bei inksty funkcijos surikimo ar
nepakankamumo atvejai (1,4 %). HCK sergantiems pacientams dazniau uzregistruota sumazejusio
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neutrofily kiekio atvejy (8,7 % tarp vartojusiy lenvatinibg palyginti su kitais ne HCK tipo navikais
(1,4 %) serganciais pacientais); Sie atvejai buvo susij¢ su infekcija, sepsiu ar bakteriniu peritonitu.

Tarp 496 HCK serganciy pacienty dél nepageidaujamo poveikio dozg koreguoti (sustabdyti vaistinio
preparato vartojima ar keisti doz¢) bei gydyma nutraukti atitinkamai reiké&jo 62,3 % ir 20,2 %.
Nepageidaujamas poveikis, dél kurio dazniausiai reikéjo koreguoti doze (> 5 % pacienty), buvo
sumazéjes apetitas, viduriavimas, proteinurija, hipertenzija, nuovargis, delny-pady eritrodizestezijos
(DPE) sindromas ir sumazéjes trombocity kiekis. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo
nutraukti lenvatinibo vartojima, buvo hepatiné encefalopatija, nuovargis, padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje, proteinurija ir kepeny nepakankamumas.

EK

Lenvatinibo kartu su pembrolizumabu saugumas buvo jvertintas 530 pacienty, serganciy pazengusia
EK, vartojusiy 20 mg lenvatinibo vieng kartg per parg ir 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites.
Dazniausios (pasireiSkusios > 20%pacienty) nepageidaujamos reakcijos buvo hipertenzija (63%),
viduriavimas (57%), hipotirozé (56%), pykinimas (51%), sumazéjes apetitas (47%), vémimas (39%) ),
nuovargis (38%), svorio sumazéjimas (35%), artralgija (33%), proteinurija (29%), viduriy
uzkietéjimas (27%), galvos skausmas (27%), Slapimo taky infekcija (27%), disfonija (25%) %), pilvo
skausmas (23%), astenija (23%), delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (23%), stomatitas (23%),
anemija (22%) ir hipomagnezemija (20%).

Dazniausios (pasireiSkusios > 5%pacienty) sunkios (> 3 laipsnio) nepageidaujamos reakcijos buvo
hipertenzija (37,2%), svorio sumazéjimas (9,1%), viduriavimas (8,1%), padidéjes lipazés kiekis
(7,7%), sumazgjes apetitas ( 6,4%), astenija (6%), nuovargis (6%), hipokalemija (5,7%), anemija
(5,3%) ir proteinurija (5,1%).

Lenvatinibo vartojima nutrauké 30,6% pacienty, o lenvatinibo ir pembrolizumabo vartojimg nutrauké
15,3% pacienty dél nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios (pasireiskusios > 1%pacienty)
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo nutrauktas lenvatinibo vartojimas, buvo hipertenzija
(1,9%), viduriavimas (1,3%), astenija (1,3%), sumazéjes apetitas (1,3%), proteinurija (1,3%) ir
sumazegjes svoris (1,1%).

D¢l nepageidaujamos reakcijos lenvatinibo vartojimg nutrauké 63,2% pacienty. Dél nepageidaujamos
reakcijos lenvatinibo ir pembrolizumabo doze¢ nutrauké 34,3% pacienty. Dazniausios (pasireiskusios >
5%pacienty) nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo nutrauktas lenvatinibo vartojimas, buvo
hipertenzija (12,6%), viduriavimas (11,5%), proteinurija (7,2%), vémimas (7%), nuovargis (5,7%), ir
sumazgjes apetitas (5,7%).

Dél nepageidaujamy reakcijy lenvatinibo doze sumazino 67,0% pacienty. Dazniausios (pasireiskusios
> 5 % pacienty) nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy sumazéjo lenvatinibo dozé, buvo hipertenzija
(16,2%), viduriavimas (12,5%), delny ir pady eritrodoestezijos sindromas (9,1%), nuovargis (8,7%),
proteinurija (7,7%), sumazgjes apetitas (6,6%), pykinimas (5,5%), astenija (5,1%) ir sumazejes svoris
(5,1%).

Nepageidaujamuy reakcijy sarasas lenteléje

Lenvatinibo kaip monoterapijos saugumo profilis, pagrjstas 452 DSK serganciy pacienty ir 496 HCK
serganciy pacienty duomenimis; leidzia apibtidinti tik bendrasias nepageidaujamas DSK ir HCK
serganéiy pacienty reakcijas. Siame skyriuje pateiktos nepageidaujamos reakcijos pagristos pacienty,
sergan¢iy DSK ir HCK, saugumo duomenimis (zr. 5.1 skyriy).

Lenvatinibo, kaip kombinuoto gydymo, saugumo profilis pagrjstas 530 EK pacienty, gydyty
lenvatinibu kartu su pembrolizumabu, duomenimis (zZr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos DSK, HCK ir EK klinikiniy tyrimy metu, bei tos, apie kurias
buvo pranesta po to, kai lenvatinibas buvo pradétas pardavinéti rinkoje, pateiktos 6 lenteléje.

16



Nepageidaujamos reakcijos daznio kategorija atspindi konservatyviausia daznio apskaic¢iavimag
remiantis atskiromis populiacijomis. Nepageidaujamos reakcijos, kurios gali pasireiksti vartojant vien
tik lenvatinibg arba taikant kombinuota gydyma, gali atsirasti vartojant $iuos vaistinius preparatus
kartu, net jei apie Sias reakcijas nebuvo pranesta atliekant klinikinius kombinuoto gydymo tyrimus.

Papildomos info

rmacijos apie sauguma, kai lenvatinibas vartojamas kartu su pembrolizumabu, rasite

atitinkamo kombinuoto gydymo komponento (pembrolizumabo) preparato charakteristiky santraukoje.

Daznis apibiidinamas taip:

labai retas

(nuo < 1/10,000)

o labai daznas (=1/10);

. daznas (nuo >1/100 iki <1/10);

. nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100);

. retas (nuo >1/10,000 iki <1/1,000)
[ ]

[ ]

daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Lentelé 6 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta pacientams, gydytiems

lenvatinib$

Organy
sistemy klasé

Lenvatinibo monoterapija

Derinys su pembrolizumabu

(MedDRA
terminologija)

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni

Slapimo taky infekcija

Slapimo taky infekcija

Nedazni

Tarpvietés abscesas

Tarpvietés abscesas

Kraujo ir limfos sutrikimai

Labai dazni

Trombocitopenija™ *
Limfopenija®*
Leukopenija®*
Neutropenija® *

Trombocitopenija™ *
Limfopenija® *
Leukopenija®*
Neutropenija®™ *

Padidéjes skydliauke stimuliuojancio
hormono kiekis kraujyje*+

Anemija
Nedazni Bluznies infarktas
Endokrininiai sutrikimai
Labai dazni Hipotiroidizmas Hipotiroidizmas

Padidéjes skydliauke stimuliuojancio
hormono kiekis kraujyje*
Hipertiroidizdizmas

Dazni

Antinks¢iy nepakankamumas

Nedazni

AntinksCiy nepakankamumas

Metabolizmo i

r mitybos sutrikimai

Labai dazni

Hipokalcemija*+*

Hipokalcemija**
Hipokalemija*

Hipokalemija*
Hipercholesterolemija®
Hipomagnezemija™ *

Hipercholesterolemija® *

Sumazéjes svoris

Hipoagnezemija **

Sumazéjes apetitas

Sumazéjes svoris
Sumazéjes apetitas

Dazni Dehidratacija Dehidratacija
Psichikos sutrikimai

Labai dazni Nemiga

Dazni Nemiga
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Lentelé 6 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSta pacientams, gydytiems

lenvatinib$

Organy Lenvatinibo monoterapija Derinys su pembrolizumabu
sistemy klasé

(MedDRA

terminologija)

Nervy sistemos

sutrikimai

Labai dazni

Galvos svaigimas

Galvos svaigimas

Galvos skausmas

Galvos skausmas

Disgeuzija Disgeuzija
Dazni Smegeny kraujotakos sutrikimas’
Nedazni Uzpakalinés grjztamosios Uzpakalinés grjztamosios

encefalopatijos sindromas

encefalopatijos sindromas

Monoparezé

Smegeny kraujotakos sutrikimas’

Laikinas iSemijos priepuolis

Monopareze

Laikinas iSemijos priepuolis

Sirdies sutrikimai

Dazni Miokardinis infarktas®' Ilgalaiké elektrokardiograma QT
Sirdies nepakankamumas
Ilgalaiké elektrokardiograma QT
Sumazéjusi iSstiimimo frakcija

Nedazni Miokardinis infarktas®

Sirdies nepakankamumas

Sumazéjusi i$stimimo frakcija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

Kraujavimas® * '

Kraujavimas® * '

Hipertenzija®* Hipertenzija®*
Hipotenzija
Dazni Hipotenzija
Nezinomi Aneurizmos ir arterijy skilimai
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Labai dazni Disfonija Disfonija
Dazni Plauciy embolija’ Plauciy embolija’
Nedazni Pneumotoraksas Pneumotoraksas
Virs$kinimo trakto sutrikimai
Labai dazni Viduriavimas Viduriavimas

Virskinimo trakto ir pilvo skausmai’

Virskinimo trakto ir pilvo skausmai’

Vémimas

Vémimas

Pykinimas

Pykinimas

Burnos uzdegimas®

Burnos uzdegimas®

Burnos skausmas”

Burnos skausmas”

Viduriy uzkietéjimas

Viduriy uzkietéjimas

Dispepsija

Sausa burna

Sausa burna
Padidéjusi lipazé*
Padidéjes amilazés kiekis*

Padidéjusi lipazé
Padidéjes amilazés kiekis*
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Lentelé 6 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSta pacientams, gydytiems

lenvatinib$
Organy Lenvatinibo monoterapija Derinys su pembrolizumabu
sistemy klasé
(MedDRA
terminologija)
Dazni Analiné fistulé Pankreatitas'
Pilvo piitimas Pilvo piitimas
Virskinimo trakto perforacija Dispepsija
Kolitas
Virskinimo trakto perforacija
Nedazni Pankreatitas' Analiné fistulé
Kolitas

Kepeny ir tulz

ies puslés sutrikimai

Labai dazni

Padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje’*

Hipoalbuminemija"* *+

Padidéjes alanino aminotransferazés
kiekis*

Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje’* *
Hipoalbuminemija'*: *

Padidéjes alanino aminotransferazés
kiekis**

Padidéjes aspartato aminotransferazés
kiekis**

Padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis
kraujyje*

Padidéjes gama-glutamiltransferazés
aktyvumas*

Padidéjes aspartato aminotransferazés
kiekis*

Padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis
kraujyje*

Dazni Kepeny nepakankamumas®* ¥ Cholecistitas
Kepeny encefalopatija™*: Nenormali kepeny funkcija
Nenormali kepeny funkcija Padidéjes gama-glutamiltransferazés
aktyvumas
Cholecistitas
Nedazni Kepeny lasteliy pazeidimas/hepatitas™ | Kepeny nepakankamumas®*"

Kepeny encefalopatija” ’

Kepeny lasteliy pazeidimas/hepatitas™

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Pady ir pady eritrodizestezijos
sindromas

Pady ir pady eritrodizestezijos
sindromas

Bérimas Bérimas
Plykimas
Dazni Hiperkeratozé Plykimas
Nedazni Hiperkeratozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni

Nugaros skausmas

Nugaros skausmas

Artralgija

Artralgija

Mialgija

Mialgija

Galtiniy skausmas

Galiiniy skausmas

Skeleto ir raumeny skausmas

Dazni

Skeleto ir raumeny skausmas

Nedazni

Zandikaulio osteonekrozé
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Lentelé 6 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSta pacientams, gydytiems

lenvatinib$

Organy Lenvatinibo monoterapija Derinys su pembrolizumabu
sistemy klasé

(MedDRA

terminologija)

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai dazni

Proteinurija*

Proteinurija*

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje*

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje*

Dazni Inksty nepakankamumas™ *: ' Inksty nepakankamumas ™ *- ¥
Inksty funkcijos sutrikimas*
Padidéjes karbamido kiekis kraujyje

Nedazni Nefrozinis sindromas Inksty funkcijos sutrikimas*

Padidéjes karbamido kiekis kraujyje

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Nuovargis Nuovargis
Astenija Astenija
Periferiné edema Periferiné edema
Dazni Negalavimas Negalavimas
Nedazni Sutrikes gijimas Sutrikes gijimas
Nezinomi Ne vir§kinimo trakto fistulé®

§: Nepageidaujamy reakcijy daznis, pateiktas 6 lenteléje, gali biiti visisSkai nepriskiriamas vien tik lenvatinibui,

bet gali biti susij¢s su pagrindine liga ar kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais.

*: 7r. 4.8 skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.
1: Ieina atvejai, pasibaig¢ mirtimi.
1: Daznis pagrijstas laboratoriniais duomenimis.

Buvo apjungti toliau nurodyti terminai.

a:

Trombocitopenijg yra trombocitopenija ir sumazéjegs trombocity skai¢ius. Neutropenija yra
neutropenija ir sumazéjes neutrofily kiekis. Limfopenijg — limfopenija ir sumazéjes limfocity
skaicius.

Hipomagnezemijg - hipomagnezemija ir sumaz¢jgs magnio kiekis kraujyje.
Hipercholesterolemija — hipercholesterolemija ir padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje.
Miokardo infarktg — miokardo infarktas ir iminis miokardo infarktas.

Apima visus kraujavimo terminus.

Kraujavimo atvejy, kurie pasireiské 5 ar daugiau DSK serganciy pacienty, pavadinimai:
kraujavimas i$ nosies, atsikoséjimas krauju, hematurija, kraujas iSmatose, sumusimas, danteny
kraujavimas, petechijos, kraujavimas i$ plauciy, kraujavimas is tiesiosios zarnos, kraujas
Slapime, kraujosruva ir kraujavimas i§ maksties;

Kraujavimo atvejy, kurie pasireiské 5 ar daugiau HCK serganciy pacienty, pavadinimai:
kraujavimas i nosies, hematurija, kraujavimas i$ danteny, atsikoséjimas krauju, kraujavimas i§
varikoziniy stemplés veny, kraujavimas i§ hemoroidiniy mazgy, kraujavimas i§ burnos,
kraujavimas i$ tiesiosios zarnos, kraujavimas i§ virSutinés virSkinamojo trakto dalies.
Hipertenzija — hipertenzija, hipertenziné krize, padidéjes diastolinis kraujospudis, ortostating
hipertenzija ir padidéje¢s kraujospiudis.

Virskinimo trakto bei pilvo skausmas — pilvo diskomfortas, pilvo skausmas, apatinés pilvo
dalies skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, pilvo jautrumas, diskomfortas epigastriumo
srityje ir virSkinimo trakto skausmas.

Burnos uzdegima — aftinis stomatitas, aftiné opa, danteny erozija, danteny iSopé&jimas, burnos
gleivinés puslelés, stomatitas, glositas, burnos opé¢jimas ir gleivinés uzdegimas.

Burnos skausmg — burnos skausmas, liezuvio skausmas, danteny skausmas, nemalonus pojiitis
burnoje ir gerkléje, burnos ir ryklés skausmas bei liezuvio diskomfortas;

pankreatitas apima pankreatitg ir Gminj pankreatita;

Hiperbilirubinemija apima hiperbilirubinemija, padidéjusj bilirubino kiekj kraujyje, gelta ir
padidéjusj netiesioginio bilirubino kiekj. Hipoalbuminemija apima hipoalbuminemijg ir
sumazéjusj albuminy kiekj kraujyje.
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k: Kepeny nepakankamumas apima kepeny nepakankamuma, iminj kepeny nepakankamumg ir
létinj kepeny nepakankamuma.

I: Hepatiné encefalopatija apima hepatine encefalopatija, hepating koma, metaboling
encefalopatija ir encefalopatijg.

m:  Hepatoceliulinj pazeidimg ir hepatita — vaisto sukeltas kepeny pazeidimas, kepeny steatoze ir
cholestazinis kepeny pazeidimas.

n: Inksty nepakankamumo atvejus — iminis prerenalinis nepakankamumas, inksty
nepakankamumas, iminis inksty pazeidimas, iminis inksty nepakankamumas ir inksty kanaléliy
nekroze.

o:  Ne virskinimo trakto fistulé apima atvejus, kai fistulé atsiranda ne skrandyje ir Zarnyne, pvz.,

trachéjos, trach¢jos ir stemplés, stemplés, moters lyties organy fistulé ir odos fistulé.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Hipertenzija (zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) hipertenzija (jskaitant hipertenzija,
hipertenzing krize¢, padidéjusj diastolinj kraujosptid] ir padidéjusj kraujospuidj) nustatyta 72,8 %
lenvatinibu gydyty pacienty ir 16,0 % pacienty placebo grupéje. Laiko iki pasireiskimo mediana
lenvatinibu gydytiems pacientams buvo 16 dieny. 3-iojo ar didesnio laipsnio reakcijos (jskaitant viena
4-ojo laipsnio reakcija) pasireiske 44,4 % lenvatinibu gydyty pacienty ir 3,8 % placebu gydyty
pacienty. DidZioji dalis reakcijy praéjo ar iSnyko laikinai sustabdzius vaistinio preparato vartojimag
arba sumazinus dozg, tai nustatyta atitinkamai 13,0 % ir 13,4 % pacienty. 1,1 % pacienty dél
hipertenzijos reikéjo visiskai nutraukti gydyma.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (zr. 5.1 skyriy) hipertenzija (jskaitant hipertenzija, padidéjusj kraujosptdj,
padidéjusi diastolinj kraujosptdi ir ortostating hipertenzija) buvo uzregistruota 44.,5 % lenvatinibu
gydyty pacienty, o 3-ojo laipsnio hipertenzija pasireiské 23,5 % pacienty. Laiko iki poveikio
pasireiSkimo mediana buvo 26 dienos. Daugumoje atvejy poveikis prag¢jo sumazinus dozg ar
sustabdZius vaisto vartojima, atitinkamai 3,6 % ir 3,4 % pacienty. Vienas asmuo (0,2 %) dél
hipertenzijos turéjo nutraukti gydyma.

3 fazés 309 tyrime (Zr. 5.1 skyriy) apie hipertenzijg pranesta 65% lenvatinibo ir pembrolizumabo
grupés pacienty. 3 ar auksStesnio laipsnio reakcijos pasireiské 38,4% lenvatinibo ir pembrolizumabo
grupés pacienty. Vidutinis laikas iki pasireiSkimo lenvatinibo ir pembrolizumabo grupéje buvo 15
dieny. Lenvatinibo vartojima nutrauké, sumazino ir nutrauké atitinkamai 11,6%, 17,7% ir 2,0%
pacienty.

Proteinurija (zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) proteinurija nustatyta 33,7 % lenvatinibu
gydyty pacienty ir 3,1 % placebo grupés pacienty. Laiko iki pasireiskimo mediana buvo 6,7 savaités.
3-iojo laipsnio reakcijos pasireiske 10,7 % lenvatinibu gydyty pacienty ir nepasireiské né vienam
placebo grupés pacientui. Didzioji dalis reakcijy galiausiai pra¢jo ar iSnyko laikinai sustabdzius vaisto
vartojima arba sumazinus dozg, tai nustatyta atitinkamai 16,9 % ir 10,7 % pacienty. 0,8 % pacienty dél
proteinurijos reikéjo visiskai nutraukti gydyma.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) proteinurija buvo uzregistruota 26,3 % lenvatinibu gydyty
pacienty, o 3-ojo laipsnio reakcijos pasirei§ké 5,9 % pacienty. Laiko mediana iki poveikio
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pasireiskimo buvo 6,1 savaic¢iy. Daugumoje atvejy poveikis praé¢jo sumazinus doze ar sustabdzius
vaisto vartojima, atitinkamai 6,9 % ir 2.5 % pacienty. D¢l proteinurijos gydyma visam laikui nutrauke
0,6 % pacienty.

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) nustatyta proteinurija 29,6% lenvatinibo ir pembrolizumabo gydyty
pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiské 5,4% pacienty. Vidutinis laikas iki pasireiskimo buvo 34,5
dienos. Lenvatinibo vartojimg nutrauké, sumazino ir nutrauké atitinkamai 6,2%, 7,9% ir 1,2%
pacienty.

Inksty nepakankamumas ir funkcijos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy).

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (zr. 5.1 skyriy) 5,0 % pacienty pasirei$ké inksty
nepakankamumas ir 1,9 % pasirei$ké inksty funkcijos sutrikimas (3,1 % pacienty nustatytas

> 3 laipsnio inksty nepakankamumo arba funkcijos sutrikimo reiskinys). Placebo grupéje 0,8 %
pacienty pasireiské inksty nepakankamumas arba funkcijos sutrikimas (0,8 % buvo > 3 laipsnio).

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) inksty funkcijos sutrikimo / nepakankamumo epizodai buvo
uzregistruoti 7,1 % lenvatinibu gydyty pacienty, o 3-ojo laipsnio reakcijos pasireiské 1,9 %
lenvatinibu gydyty pacienty.

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) 18,2% lenvatinibo ir pembrolizumabo gydyty pacienty pasireiske
inksty nepakankamumas/sutrikimas. > 3 laipsnio reakcijos pasireiské 4,2% pacienty. Vidutinis laikas
iki pasireiSkimo buvo 86,0 dienos. Lenvatinibo vartojimg nutrauké, sumazino ir nutrauké atitinkamai
3,0%, 1,7% ir 1,2% pacienty.

Sirdies disfunkcija (Zr. 4.4 skyriy)
DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) sumazéjusi iSstimimo frakcija / Sirdies
nepakankamumas nustatytas 6,5 % pacienty (1,5 % buvo > 3 laipsnio) lenvatinibu gydytoje grup¢je ir
2,3 % pacienty placebo grupéje (né vienas nebuvo > 3 laipsnio).

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) Sirdies funkcijos sutrikimy (jskaitant stazinj Sirdies
nepakankamuma, kardiogeninj Sokg ir kardiopulmoninj nepakankamuma) epizodai buvo uzregistruoti
0,6 % (= 3-o0jo laipsnio reakcijos pasireiske 0,4 %) lenvatinibu gydyty pacienty.

EK
3 fazés 309 tyrime (Zr. 5.1 skyriy) Sirdies sutrikimas pasireiské 1,0% lenvatinibo ir pembrolizumabo

gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiské 0,5% pacienty. Vidutinis laikas iki pradzios buvo
112,0 dienos. 0,2% pacienty sumazino doze ir nutrauké lenvatinibo vartojima.
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Griztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas (GUES) / griztamosios uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromas (GULS) (Zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (zr. 5.1 skyriy) nustatytas 1 GUES (2 laipsnio) reiskinys
lenvatinibu gydytoje grupéje ir né vieno reiskinio placebo grupéje.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) tarp lenvatinibu gydyty pacienty uzregistruotas vienas (2-0jo
laipsnio) GUES epizodas.

518 1 823 pacienty (0,3 %), klinikiniuose tyrimuose gydyty tik lenvatinibu, nustatytas GUES (0,2 %
buvo 3 ar 4 laipsnio), kuris visais atvejais praéjo uzbaigus gydyma ir (arba) laikinai sustabdzius arba
visiskai nutraukus vartojima.

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) lenvatinibu ir pembrolizumabu gydomoje grupéje buvo vienas
PRES (1 laipsnis) reiskinys, kurio gydymas lenvatinibu buvo nutrauktas.

Toksinis poveikis kepenims (zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) dazniausiai nustatytos su kepenimis
susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipoalbuminemija (9,6 % lenvatinibo ir 1,5 % placebo
grupéje) bei padidéjes kepeny fermenty kiekis, jskaitant padidéjusj alaninaminotransferazes (7,7 %
lenvatinibo ir 0 placebo grupéje), aspartataminotransferazés (6,9 % lenvatinibo ir 1,5 % placebo
grupéje) aktyvuma ir bilirubino kiekj kraujyje (1,9 % lenvatinibo ir 0 placebo grupéje). Laiko iki
kepeny reakcijy pasireiskimo mediana lenvatinibu gydytiems pacientams buvo 12,1 savaités. 3-iojo ar
didesnio laipsnio su kepenimis susijusios reakcijos (jskaitant vieng 5-ojo laipsnio kepeny
nepakankamuma) pasireiské 5,4 % lenvatinibu gydyty pacienty ir 0,8 % placeba vartojusiy pacienty.
Dél su kepenimis susijusiy reakcijy reikéjo laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima ir
sumazinti doze atitinkamai 4,6 % ir 2,7 % pacienty, visiskai nutraukti vaistinio preparato vartojima
reikéjo 0,4 % pacienty.

Tarp 1 166 lenvatinibu gydyty pacienty nustatyti 3 kepeny nepakankamumo atvejai (0,3 %), visi jie
baigési mirtimi. Vienas atvejis nustatytas pacientui, kuriam nebuvo metastaziy kepenyse. Taip pat
nustatytas vienas iminio hepatito atvejis pacientui, kuriam nebuvo metastaziy kepenyse.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (zr. 5.1 skyriy) dazniausiai uzregistruotos nepageidaujamos hepatotoksinés
reakcijos buvo padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (14,9 %), padidéjes aspartato aminotransferazés
aktyvumas (13,7 %), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (11,1 %), hipoalbuminemija
(9,2 %), hepatiné encefalopatija (8,0 %), padidéjes gama-gliutamiltransferazés aktyvumas (7,8 %) ir
padidéjes Sarmingés fosfatazés aktyvumas kraujyje (7,6 %). Laiko iki nepageidaujamo toksinio
poveikio kepenims pasireiSkimo mediana buvo 6,4 savaités. Sunkesnés kaip > 3-ojo laipsnio toksinio
poveikio kepenims reakcijos pasireiské 26,1 % lenvatinibu gydyty pacienty. Kepeny nepakankamumas
(visais atvejais sunkesnis kaip > 3-ojo laipsnio, jskaitant 12 mirtiny atvejy) pasirieské 3,6 % pacienty.
Hepatiné encefalopatija (jskaitant 4 mirtinus atvejus) pasireiske 8,4 % (5,5 % atvejy buvo sunkesni
kaip > 3-ojo laipsnio). D¢l toksinio poveikio kepenims lenvatinibu gydyty pacienty grupéje
uzregistruota 17 (3,6 %) mirciy atvejy, sorefanibo vartojusiy pacienty grupéje — 4 (0,8 %) mirties
atvejai. Dél nepageidaujamo toksinio poveikio kepenims gydyma sustabdyti ar doze koreguoti reikéjo
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atitinkamai 12,2 % ir 7,4 % lenvatinibu gydyty pacienty, o gydyma visam laikui nutraukti — 5,5 %
pacienty.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose vien tik lenvatinibg kitoms indikacijoms (iSskyrus HCK) vartojo
1327 pacientai, pranesta apie kepeny nepakankamuma (jskaitant mirtinus atvejus) 4 pacientams
(0,3 %), kepeny pazeidimas — 2 pacientams (0,2 %), Giminis hepatitas — 2 pacientams (0,2 %), o
hepatoceliulinis pazeidimas — 1 pacientui (0,1 %).

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) toksinis poveikis kepenims pasireiské 33,7% lenvatinibo ir
pembrolizumabo gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiske 12,1% pacienty. Vidutinis laikas
iki pradzios buvo 56,0 dienos. Lenvatinibo vartojimg nutrauké, sumazino ir nutrauké atitinkamai
5,2%, 3,0% ir 1,2% pacienty.

Arteriné tromboembolija (Zr. 4.4 skyriy)
DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) arterinés tromboembolijos reiskiniai
nustatyti 5,4 % lenvatinibu gydyty pacienty ir 2,3 % placebo grupés pacienty.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) arterijy tromboembolijos epizodai buvo uzregistruoti 2,3 %
lenvatinibu gydyty pacienty.

Klinikiniuose tyrimuose 10 (0,5 %) i$ 1 823 tiklenvatinibu gydyty pacienty nustatyta arteriné
tromboembolija (5 miokardo infarkto atvejai ir 5 smegeny kraujagysliy sutrikimo atvejai), kuri baigési
mirtimi.

EK

3 fazés 309 tyrime (Zr. 5.1 skyriy) buvo pranesta apie arterijy tromboembolijg 3,7% lenvatinibo ir
pembrolizumabo gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiské 2,2% pacienty. Vidutinis laikas
iki pradzios buvo 59,0 dienos. Lenvatinibo vartojima nutrauké atitinkamai 0,2% ir 2,0% pacienty.

Hemoragija (zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) hemoragija nustatyta 34,9 % (1,9 % buvo

> 3 laipsnio) lenvatinibu gydyty pacienty ir 18,3 % (3,1 % buvo > 3 laipsnio) placebu gydyty pacienty.
Reakcijos, kuriy daznis > 0,75 % virSijo daznj placebo grupéje: kraujavimas i§ nosies (11,9 %),
hematurija (6,5 %), konttzija (4,6 %), danteny kraujavimas (2,3 %), hematochezija (2,3 %), rektalinis
kraujavimas (1,5 %), hematoma (1,1 %), hemoroidinis kraujavimas (1,1 %), gerkly kraujavimas

(1,1 %), petechija (1,1 %) ir intrakranijinis naviko kraujavimas (0,8 %). Sio tyrimo metu 1 i§

16 pacienty, kurie buvo gydomi lenvatinibu ir kuriems pradinio jvertinimo metu buvo CNS
metastaziy, pasireiSké mirtimi pasibaiggs intrakranijinis kraujavimas.

Laiko iki pirmojo pasireiSkimo mediana lenvatinibu gydytiems pacientams buvo 10,1 savaités. Sunkiy
reakcijy (3,4 % ir 3,8 %), reakcijy, dél kuriy reikéjo pirma laiko nutraukti vaistinio preparato
vartojima (1,1 % ir 1,5 %), arba reakcijy, dél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti vaistinio preparato
vartojima (3,4 % ir 3,8 %) arba sumazinti dozg¢ (0,4 % ir 0), daznio skirtumy tarp lenvatinibu ir
placebu gydyty pacienty nenustatyta.
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HCK

3 fazés REFLECT tyrime (zr. 5.1 skyriy) apie kraujavima pranesta 24,6 % pacienty, o > 3-ojo laipsnio
reakcijos pasireiské 5,0 % pacienty. 3-ojo laipsnio reakcijos iSsivysté 3,4 % pacienty, 4-ojo laipsnio
reakcijoa — 0,2 % pacienty, o 7 pacientams (1,5 %) pasireiské 5-ojo laipsnio reakcijos, jskaitant
kraujavimg | smegenis, kraujavimg i§ virSutiniojo virskinamojo trakto, kraujavimg i§ Zarnyno ir
kraujavimg i§ naviko. Laiko mediana iki pirmojo atvejo pasireiskimo buvo 11,9 savai¢iy. Dél
kraujavimo epizodo gydyma sustabdyto ar doz¢ koreguoti reikéjo atitinkamai 3,2 % ir 0,8 % pacienty.
o gydymga visam laikui nutrauké 1,7 % pacienty.

Klinikiniuose tyrimuose 2 % i§ 1 327 tik lenvatinibu ne dél HCK indikacijos gydyty pacienty
nustatytas 3-ojo arba didesnio laipsnio kraujavimas, 3 pacientams (0,3 %) nustatyta 4-ojo laipsnio
kraujavimas, 5 pacientams (0,4 %) — 5-ojo laipsnio reakcija, jskaitant arterinj kraujavima, hemoraginj
insulta, kraujavimg j smegenis, intrakranijinj naviko kraujavima, vémimg krauju, melena, hemoptize ir
naviko kraujavima.

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) buvo pranesta apie kraujavimag 24,4% lenvatinibo ir
pembrolizumabo gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiské 3,0% pacienty. Vidutinis laikas
iki pradzios buvo 65,0 dienos. Lenvatinibo vartojima nutrauké, sumazino ir nutrauké atitinkamai
1,7%, 1,2% ir 1,7% pacienty.

Hipokalcemija (Zr. 4.4 skyriy ,, Pailgéjes QT intervalas“)
DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) hipokalcemija nustatyta 12,6 % lenvatinibu
gydyty pacienty ir nenustatyta né vienam placebo grupés pacientui. Laiko iki pirmojo pasireiskimo
mediana lenvatinibu gydytiems pacientams buvo 11,1 savaités. 3-i0jo ar 4-0jo sunkumo laipsnio
reakcijos pasireiske 5,0 % lenvatinibu gydyty pacienty ir 0 placebo grupés pacienty. Didzioji dalis
reakcijy praéjo po palaikomojo gydymo, laikinai nesustabdant vaistinio preparato vartojimo ir
nemazinant dozés, tai nustatyta atitinkamai 1,5 % ir 1,1 % pacienty; 1 pacientui, serganc¢iam 4-ojo
laipsnio hipokalcemija, gydymas buvo visiskai nutrauktas.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) hipokalemijos epizodai buvo uzregistruoti 1,1 %, o 3-0jo
laipsnio reakcijos pasireiske 0,4 % pacienty. Lenvatinibo vartojima dél hipokalemijos reikéjo
sustabdyti vienam tiriamajam asmeniui (0,2 %), o dozés mazinti ar gydymo nutraukti nereikéjo.

EK

3 fazés 309 tyrime zr. 5.1 skyriy) hipokalemijos epizodai buvo uzregistruoti 3,9 % lenvatinibu kartu su
pembrolizumabu gydyty pacienty, o >3-iojo laipsnio reakcijos pasireiské 1,0 % pacienty. Laiko iki

pirmojo pasireiskimo mediana buvo 148,0 dienos. Apie lenvatinibo dozés pakeitimus nepranesta.

Virskinimo trakto perforacija bei fistuliy susidarymas (zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) virSkinimo trakto perforacijos arba fistuliy
susidarymo reiSkiniai nustatyti 1,9 % lenvatinibu gydyty pacienty ir 0,8 % placebo grupés pacienty.
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HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) virS§kinamojo trakto perforacijos epizodai ar fistulé buvo
uzregistruoti 1,9 % lenvatinibu gydyty pacienty.

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) buvo pranesta apie fistulés susidarymo atvejus 2,5% lenvatinibo ir
pembrolizumabo gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiske 2,5% pacienty. Vidutinis laikas
iki pradzios buvo 117,0 dienos. Lenvatinibo vartojimg nutrauké 1,0% pacienty. Buvo pranesta apie
virskinimo trakto perforacijos atvejus 3,9% lenvatinibo ir pembrolizumabo gydyty pacienty, o > 3
laipsnio reakcijos pasireiske 3,0% pacienty. Vidutinis laikas iki pradzios buvo 42 dienos. Lenvatinibo
vartojima nutrauké atitinkamai 0,5% ir 3,0% pacienty.

Ne virskinimo trakto fistulés (Zr. 4.4 skyriy)

Lenvatinibo vartojimas buvo susij¢s su fistuliy susidarymo atvejais, jskaitant mirtj sukélusias
reakcijas. Esant jvairioms indikacijoms, nustatytos fistulés, apimancios ne skrandj ar Zarnyna, o kitas
organizmo dalis. Gydymo metu reakcijos nustatytos jvairiais laiko momentais — praéjus nuo

dviejy savaiciy iki daugiau kaip 1 mety nuo gydymo lenvatinibu pradzios, inkubacinio laikotarpio
mediana — mazdaug 3 ménesiai.

Pailgéjes OT intervalas (zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) pailgéjes QT/QTc intervalas nustatytas

8,8 % lenvatinibu gydomy pacienty ir 1,5 % placebo grupés pacienty. Daugiau kaip 500 ms pailgéjes
QT intervalas nustatytas 2 % pacienty lenvatinibu gydytiems pacientams, placebo grupg¢je tokiy atvejy
nenustatyta.

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (zr. 5.1 skyriy) QT/QTc interval pailgéjimo epizodai buvo uzregistruoti
6,9 %, lenvatinibu gydyty pacienty. QTcF intervalo pailgéjimo iki daugiau kaip 500 ms daznis buvo
2,4 %.

EK

3 fazés 309 tyrime (Zr. 5.1 skyriy) nustatytas QT intervalo pailgéjimas 3,9% lenvatinibo ir
pembrolizumabo gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijos pasireiské 0,5% pacienty.
Vidutinis laikas iki pasireiSkimo buvo 115,5 dienos. Lenvatinibo doz¢ nutrauke ir sumazino
atitinkamai 0,2% ir 0,5% pacienty.

Padidéjes skydliauke stimulivojancio hormono kiekis kraujyje (zr. 4.4 skyriuje ,, Skydliauke
stimulivojancio hormono slopinimo sutrikimas / skydliaukés disfunkcija*)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (zr. 5.1 skyriy) 88 % visy pacienty SSH kiekis pradinio
jvertinimo metu buvo 0,5 mU/I arba mazesnis. Tokiems pacientams, kuriy SSH pradinio jvertinimo
metu buvo normalus, SSH padidéjimas vir§ 0,5 mU/1 po pradinio jvertinimo nustatytas 57 %
lenvatinibu gydyty pacienty ir 14 % placebu gydyty pacienty.
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HCK
3 fazés REFLECT tyrime (zr. 5.1 skyriy) 89,6 % pacienty gydymo pradzioje TSH kiekis buvo

mazesnis uz virSuting normos riba. Pradéjus gydyma TSH kiekio padidéjimas vir§ virSutinés normos
ribos uzregistruotas 69,6 %, lenvatinibu gydyty pacienty.

EK

3 fazés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) apie hipotiroze pranesta 68,2% lenvatinibo ir pembrolizumabo
gydyty pacienty, o > 3 laipsnio reakcijy pasireiské 1,2% pacienty. Vidutinis laikas iki pradzios buvo
62,0 dienos. Lenvatinibo vartojimg nutraukeé ir atitinkamai sumazino atitinkamai 2,2% ir 0,7%
pacienty.

Buvo pranesta apie padidéjusj TSH kieki 12,8% lenvatinibo ir pembrolizumabo gydyty pacienty,
kuriems nebuvo pranesta apie > 3 laipsnio reakcijas. Doz¢ nutrauké 0,2% pacienty.

Viduriavimas (Zr. 4.4 skyriy)

DSK

Pagrindinio 3 fazés tyrimo SELECT metu (Zr. 5.1 skyriy) viduriavimas pasireiské 67,4 % pacienty
lenvatinibu gydytoje grupéje (9,2 % buvo > 3 laipsnio) ir 16,8 % pacienty placebo grup¢je (né vienas
atvejis nebuvo > 3 laipsnio).

HCK

3 fazés REFLECT tyrime (Zr. 5.1 skyriy) virS§kinamojo trakto viduriavimo epizodai buvo uZregistruoti
38,7 %, lenvatinibu gydyty pacienty (4.2 % i$ jy buvo > 3-0jo laipsnio).

EK
3 fazeés 309 tyrime (zr. 5.1 skyriy) viduriavimas pasireiské 54,2% lenvatinibo ir pembrolizumabo
gvdyty pacienty (7,6% buvo > 3 laipsnio). Lenvatinibo vartojimg nutraukeé, sumazino ir nutrauké

atitinkamai 10,6%, 11,1% ir 1,2% pacienty.

Vaiky populiacija

Atlikus pediatrinius tyrimus Nr. 207, 216, 230 ir 231 (zr. 5.1 skyriy), bendras lenvatinibo, vartojamo
kaip vieno vaistinio preparato arba vartojamo kartu su ifosfamidu ir etopozidu arba everolimuzu,
saugumo profilis atitiko suaugusiyjy, gydyty lenvatinibu, saugumo profilj.

Pacientams, sergantiems recidyvuojancia ir (arba) refrakterine osteosarkoma, pneumotoraksas
pasireiské dazniau nei suaugusiesiems, sergantiems DSK, HCK, ILK ir EK. Tyrimo Nr. 207 metu
pneumotoraksas pasireiské 6 pacientams (10,9 %), gydytiems lenvatinibu kaip vienu vaistiniu
preparatu, ir 7 pacientams (16,7 %), gydytiems lenvatinibu kartu su ifosfamidu ir etopozidu. I§ viso 2
pacientams gydymas buvo nutrauktas dél pneumotorakso. Tyrimo Nr. 230 metu pneumotoraksas
pasireiské 12 pacienty (11 pacienty [28,2 %], gydyty lenvatinibu kartu su ifosfamidu ir etopozidu, ir 1
pacientui [2,6 %], gydytam ifosfamidu ir etopozidu). Tyrimo Nr. 216 metu pneumotoraksas pasireiské
3 pacientams (4,7 %), sergantiems Evingo (Ewing) sarkoma, rabdomiosarkoma (RMS) ir Vilmso
(Wilms) naviku; visiems 3 pacientams gydymo pradzioje buvo plau¢iy metastaziy. Tyrimo Nr. 231
metu pneumotoraksas pasireiské 7 pacientams (5,5 %), sergantiems $viesiyjy lasteliy sarkoma,
nediferencijuota sarkoma, RMS, piktybiniu periferinio nervo dangalo naviku, sinovine sarkoma,
Sviesiyjy lasteliy karcinoma ir piktybiniu osifikuojanciu fibromiksoidiniu naviku; visiems

7 pacientams gydymo pradZzioje buvo plauciy metastaziy arba pirminé liga kriitinés lastoje arba
pleuros ertméje. Tyrimy Nr. 216, 230 ir 231 metu tiriamasis gydymas dél pneumotorakso nenutrauktas
né vienam pacientui. Pneumotoraksas daugiausia pasireiskia kaip plauciy metastaziy ir pagrindinés
ligos pasekmeé.
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Tyrimo Nr. 207 vieno vaistinio preparato dozés nustatymo grupéje dazniausiai (> 40 %) pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo apetito sumazéjimas, viduriavimas, hipotirozé, vémimas, pilvo
skausmas, pireksija, hipertenzija ir sumazéjes svoris, o tyrimo Nr. 207 vieno vaistinio preparato dozés
iSplétimo grupéje, kurioje buvo pacienty, serganciy recidyvuojancia arba refrakterine osteosarkoma,
dazniausiai (> 40 %) pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo apetito sumazéjimas, galvos
skausmas, vémimas, hipotirozé ir proteinurija.

Tyrimo Nr. 207 kombinuoto gydymo dozés nustatymo grupéje dazniausiai (> 50 %) pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo vémimas, anemija, pykinimas, viduriavimas, hipotirozé, pilvo
skausmas, artralgija, kraujavimas i$ nosies, neutropenija, viduriy uzkietéjimas, galvos skausmas ir
galiiniy skausmas, o kombinuoto gydymo iSplétimo grupéje dazniausiai (> 50 %) pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo anemija, pykinimas, baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas,
viduriavimas, vémimas ir trombocity skai¢iaus sumazéjimas.

Tyrimo Nr. 216 1 fazéje (kombinuoto gydymo dozés nustatymo grupéje) dazniausiai (> 40 %)
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipertenzija, hipotirozé, hipertrigliceridemija, pilvo
skausmas ir viduriavimas; 2 fazéje (kombinuoto gydymo iSplétimo grupéje) dazniausiai (> 35 %)
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipertrigliceridemija, proteinurija, viduriavimas,
limfocity skaiciaus sumazéjimas, baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas, padidéjes
cholesterolio kiekis kraujyje, nuovargis ir trombocity skai¢iaus sumazéjimas.

OLIE tyrimo (tyrimo Nr. 230) metu dazniausiai (= 35 %) pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos
buvo hipotirozé, anemija, pykinimas, sumazéjes trombocity skaicius, proteinurija, vémimas, nugaros
skausmas, febriliné neutropenija, hipertenzija, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, sumazejes
neutrofily skaicius ir pireksija.

Tyrimo Nr. 231 metu dazniausiai (> 15 %) pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo hipotirozé,
hipertenzija, proteinurija, sumazéjes apetitas, viduriavimas ir trombocity skai¢iaus sumazéjimas.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés

DSK

Buvo didesné tikimybé, kad > 75 mety pacientams pasireik§ 3-iojo ar 4-ojo laipsnio hipertenzija,
proteinurija, sumazéjes apetitas ir dehidratacija.

HCK

Vyresniems kaip 75 mety amziaus pacientams yra didesné hipertenzijos, proteinurijos, sumazéjusio
apetito. astenijos, dehidracijos, galvos svaigimo, liguistumo, periferinés edemos, niezéjimo ir
hepatinés encefalopatijos tikimybé. Hepatiné encefalopatijos daznis tarp >75 mety amziaus pacienty
buvo daugiau kaip du kartus didesnis (17,2 %), palyginti su < 75 mety amziaus asmenimis (7,1 %).
Pastebéta tendencija, kad hepatiné encelofapatija buvo susijusi su nepalankiomis ligos
charakteristikomis arba su kity vaistiniy preparaty vartojimu. Arterinés tromboembolijos atvejai Sioje
amziaus grupéje taip pat buvo registruojami dazniau.

EK

>75 mety pacientams dazniau pasireiské Slapimo taky infekcijos ir > 3 laipsnio hipertenzija (= 10%
padidéjo, palyginti su <65 mety pacientais).
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Moterims dazniau pasireiské hipertenzija (jskaitant 3-iojo ar 4-ojo laipsnio hipertenzija), proteinurija ir
DPE, vyrams dazniau pasireiské sumazéjusi Sirdies iSstiimimo frakcija ir virSkinimo trakto perforacija
bei fistuliy susidarymas.

HCK

Moterims nustatytas didesnis hipertenzijos, nuovargio, QT intervalo EKG pailgéjimo ir alopecijos
(plauky nuslinkimo) daznis. Vyrams daZzniau nei moterims registruota disfonija (12,3 %), svorio
sumazéjimas ir sumazejes trombocity kiekis. Kepeny nepakankamumo atvejai registruoti tik
pacientams vyrams.

Etnine kilme

DSK

hipertenzija, nuovargis, DPE, proteinurija, stomatitas, trombocitopenija ir mialgija, o europidams
pacientams dazniau pasireiské viduriavimas, svorio kritimas, pykinimas, vémimas, viduriy

.....

.....

.....

kiekis, sumazéjes trombocity kiekis, sumazéjes baltyjy kraujo lgsteliy kiekis ir DPE, o europidams
dazniau registruotas nuovargis, hepatiné encefalopatija, iiminis inksty pakenkimas, nerimas, astenija,
pykinimas, trombocitopenija ir vémimas.

EK

nerimastis, sumazéjes neutrofily skaicius, stomatitas, sumazéjes trombocity skaicius, proteinurija ir
PPE, o europidams dazniau pasireiské gleivinés uzdegimas, pilvo skausmas, viduriavimas, Slapimo
taky infekcija, svorio maz¢jimas, hipomagnezemija, galvos svaigimas, astenija ir nuovargis.

Hipertenzija pradinio jvertinimo metu

DSK

Pacientams, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo hipertenzija, dazniau nustatyta 3-iojo ar 4-ojo
laipsnio hipertenzija, proteinurija, viduriavimas ir dehidratacija, taip pat jiems nustatyti sunkesni
dehidratacijos, hipotenzijos, plau¢iy embolijos, piktybinés pleuros efuzijos, priesirdziy virpéjimo ir
virskinimo trakto simptomy (pilvo skausmo, viduriavimo, vémimo) atvejai.

Sutrikusi kepeny funkcija

DSK
Pacientams, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo sutrikusi kepeny funkcija, dazniau pasireiské

hipertenzija ir DPE, taip pat daZniau pasireiské 3-iojo ar 4-ojo laipsnio hipertenzija, astenija, nuovargis
ir hipokalcemija nei pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo normali.
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HCK

Pacientai, kuriy kepeny funkcija gydymo pradzioje jvertinta 6 balais pagal Child-Pugh (CP)
(REFLECT tyrime tokiy pacienty buvo apie 20 %) dazniau buvo registruojamas sumazéjes apetitas,
nuovargis, proteinurija, hepatiné encefalopatija ir kepeny nepakankamumas, palyginti su pacientais,
kuriy CP balas gydymo pradzioje buvo 5. Pacientams, kuriy CP balas buvo 6, taip pat dazniau buvo
registruojama toksinio poveikio kepenims ir kraujavimo atvejy, palyginti su 5 CP balais jvertintais
pacientais.

Sutrikusi inksty funkcija

DSK

Pacientams, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo sutrikusi inksty funkcija, dazniau nustatyta 3-iojo
ar 4-ojo laipsnio hipertenzija, proteinurija, nuovargis, stomatitas, periferiné edema, trombocitopenija,
dehidratacija, pailgéjes elektrokardiogramos QT intervalas, hipotirozé, hiponatremija, padidéjes
skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekis kraujyje, plau¢iy uzdegimas, palyginti su tiriamaisiais,
kuriy inksty funkcija buvo normali. Siems pacientams taip pat dazniau nustatytos inksty reakcijos ir
polinkis j daznesnes kepeny reakcijas.

HCK

Pacientai, kuriems gydymo pradzioje diagnozuotas inksty nepakankamumas, dazniau patyré nuovargj,
jiems dazniau buvo diagnozuojama hipotirozé, dehidracija, viduriavimas, sumazéjgs apetitas,
proteinurija ir hepatiné encefalopatija. Siems pacientams taip pat dazniau pasireiSke inksty reakcijos ir

arterinés tromboembolijos epizody.

Pacientai, kuriy kiino svoris yra < 60 kg

DSK
Pacientai, kuriy kiino svoris yra mazas (< 60 kg), dazniau nustatyta DPE, proteinurija, 3-iojo ar 4-0jo
laipsnio hipokalcemija ir hiponatremija, taip pat daznesnio 3-iojo ar 4-ojo laipsnio apetito sumazéjimo

tendencija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausios kliniskai tirtos lenvatinibo dozés buvo 32 mg ir 40 mg per parg. Klinikiniy tyrimy metu
per klaida netycCia buvo pavartotos 40-48 mg vienkartinés dozés. Dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos j vaistg pavartojus Sias dozes buvo hipertenzija, pykinimas, viduriavimas,
nuovargis, stomatitas, proteinurija, galvos skausmas ir DPE pasunkéjimas. Taip pat nustatyti
lenvatinibo perdozavimo atvejai, vartojus vienkartines dozes, 6-10 karty virSijancias rekomenduojama
paros doze. Sie atvejai buvo susije su nepageidaujamomis reakcijomis, atitinkan¢iomis Zinomus
lenvatinibo saugumo duomenis (t. y., inksty ir §irdies nepakankamumas), arba buvo be
nepageidaujamy reakcijy.

Simptomai ir ju gydymas

Specialaus prieSnuodzio perdozavus lenvatinibo néra. Jtarus perdozavima, reikia atidéti lenvatinibo
vartojimg ir taikyti atitinkamg palaikomajj gydyma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EX08

Lenvatinibas yra multikinazés inhibitorius, kuriam in vitro ir in vivo daugiausia nustatytos
antiangiogeninés savybés, naudojant in vitro modelius taip pat nustatytas tiesioginis naviky augimo

slopinimas.

Veikimo mechanizmas

Lenvatinibas yra receptoriaus tirozino kinazés (RTK) inhibitorius, kuris selektyviai slopina
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) receptoriy
VEGFRI1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ir VEGFR3 (FLT4) kinazés veikla, kartu su kitais
proangiogeniniais ir onkogeniniais su ekspozicijos keliu susijusiais RTK, jskaitant fibroblasty augimo
faktoriaus (angl. fibroblast growth factor, FGF) receptorius FGFR1, 2, 3 ir 4, trombocity i$skirto
augimo faktoriaus (angl. platelet derived growth factor, PDGF) receptorius PDGFRa, KIT ir RET.

Be to, lenvatinibui biidingas selektyvus, tiesioginis hepatoceliulines Igsteles veikiantis
antiproliferacinis aktyvumas, kuris priklauso nuo aktyvinty FGFR receptoriy signaly; manoma, kad §j
poveikj lemia lenvatinibo sukeliamas FGFR signalo slopinimas.

Singeniniuose peliy naviky modeliuose lenvatinibas sumazino su naviku susijusius makrofagy skaiciy,
padidino aktyvuoty citotoksiniy T lgsteliy skaiciy ir pasizyméjo didesniu priesnavikinj aktyvumu
vartojamas kartu su anti-PD-1 monokloniniu antikiinu, palyginti su gydymu bet kuriuo i$ Siy vaisty
atskirai.

Nors vartojant lenvatiniba tiesiogiai neistirta, teigiama, kad hipertenzijos veikimo mechanizmas (VM)
yra susij¢s su VEGFR2 slopinimu kraujagysliy endotelio lastelése. Panasiai, nors tiesiogiai neistirta,
teigiama, kad proteinurijos VM yra susijes su VEGFR1 ir VEGFR2 kiekio mazéjimu glomeruly
podocituose.

Hipotirozés veikimo mechanizmas néra visiskai iSaiskintas.

Klinikinis veiksmingumas

Diferencijuotas skydliaukés vezys, nepaveikiamas gydymo radioaktyviuoju jodu

Tyrimas SELECT buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
tyrimas, kuriame dalyvavo 392 pacientai, sergantys diferencijuotu skydliaukés véziu, nepaveikiamu
gydymo radioaktyviuoju jodu, kuriems nepriklausomais, centralizuotai analizuotais, radiografiniais
duomenimis patvirtintas ligos progresavimas per 12 ménesiy (+ 1 ménesio langas) iki jtraukimo |
tyrimg. Nepaveikiamumas gydymo radioaktyviuoju jodu buvo apibréZziamas kaip vienas ar keli
jvertinami pakitimai su nepakankamu jodo pasisavinimu arba su ligos progresavimu nepaisant
gydymo radioaktyviuoju jodu (RAJ), arba nustatytas bendras > 600 mCi arba 22 GBq RAJ aktyvumas,
paskuting doze vartojus likus maziausiai 6 ménesiams iki jtraukimo j tyrimg. Atsitiktinés imtys buvo
stratifikuojamos pagal geografinj regiong (Europa, Siaurés Amerika ir kiti), pries tai taikyta
VEGF/VEGEFR veikiantj gydyma (pacientams pries tai gal¢jo biti neskirtas né¢ vienas (0) arba skirtas
1 VEGF/VEGEFR veikiantis gydymas) ir amziy (< 65 metai arba > 65 metai). Pagrindiné
veiksmingumo pasekmiy vertinimo priemoné buvo iSgyvenamumo ligai neprogresuojant (ILN)
trukmé, kuri buvo vertinama atliekant akla, nepriklausoma radiologing analiz¢ naudojant solidiniy
naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
1.1. Tarp antraeiliy veiksmingumo pasekmiy vertinimo priemoniy buvo bendras atsako j gydyma
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daznis ir bendras i§gyvenamumas. Placebo grupés pacientai patvirtinto ligos progresavimo metu galéjo
rinktis gydyma lenvatinibu.

Kiriterijus atitinkantiems pacientams, kuriy ligg buvo galima vertinti pagal RECIST 1.1, atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo skirta vartoti 24 mg lenvatinibo kartg per para (n =261) arba placeba (n = 131).
Abiejose gydymo grupése pradinés demografinés ir su liga susijusios charakteristikos buvo
proporcingos. I§ 392 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty pacienty 76,3 % VEGF/VEGEFR veikiantis
gydymas pries tai nebuvo taikytas, 49,0 % pacienty buvo moterys, 49,7 % buvo europieciai, amziaus
mediana buvo 63 metai. Histologiskai 66,1 % buvo patvirtinta papilinio skydliaukés vézio diagnoze,
33,9 % nustatytas folikulinis skydliaukés vézys, kuris apémé Hiirthle 1asteles 14,8 % ir skaidrigsias
lasteles 3,8 %. Metastazés aptiktos 99 % pacienty: plaucivose — 89,3 %, limfmazgiuose — 51,5 %,
kauluose — 38,8 %, kepenyse — 18,1 %, pleuroje — 16,3 %, galvos smegenyse — 4,1 %. Daugumai
pacienty nustatyta 0 baly funkciné biiklé pagal ECOG klasifikacija; 42,1 % nustatyta 1 balo bukle;
3,9 % — daugiau nei 1 balo biiklé. Bendro RAJ aktyvumo, skirto pries jtraukiant j tyrimg, mediana
buvo 350 mCi (12,95 GBq).

Lenvatinibu gydytiems pacientams nustatytas statistiskai reikSmingas ILN pailgéjimas, palyginti su
placebg vartojusiais pacientais (p < 0,0001) (zr. 1 pav.). Teigiamas poveikis ILN nustatytas visuose
amziaus (iki ar vir§ 65 mety), lyties, rasés, histologinio potipio, geografinio regiono pogrupiuose ir
pacientams, kuriems pries tai neskirtas né vienas (0) arba skirtas 1 VEGF/VEGFR veikiantis gydymas.
Nepriklausoma analize patvirtinus ligos progresavima, 109 (83,2 %) pacientai, atsitiktiniy im¢iy badu
atrinkti vartoti placeba, pirminés veiksmingumo analizés metu pradéjo vartoti lenvatiniba
nekontroliuojant placebu.

Objektyvaus atsako daznis (visisSkas atsakas [VA] plius dalinis atsakas [DA]) pagal nepriklausoma
radiologine analize buvo reikSmingai (p < 0,0001) didesnis lenvatinibu gydytoje grupéje (64,8 %) nei
placebu gydytoje grupéje (1,5 %). Keturi (1,5 %) lenvatinibu gydyti tiriamieji pasieké VA ir

165 tiriamieji (63,2 %) pasieké DA, né vienas placebu gydytas pacientas nepasieké VA ir

2 (1,5 %) tiriamieji pasieké DA.

Laiko iki pirmojo dozés sumazinimo mediana buvo 2,8 ménesio. Laiko iki objektyvaus atsako
mediana buvo 2,0 (95 % PI: 1,9, 3,5) ménesio, taciau 70,4 % pacienty, kuriems pasireiské visiskas
arba dalinis atsakas j lenvatiniba, atsakas pasireiske per 30 dieny nuo 24 mg dozés vartojimo pradzios.

Bendro iSgyvenamumo analiz¢ sunkino tai, kad placebu gydyti tiriamieji, kuriems buvo patvirtintas
ligos progresavimas, galéjo rinktis vartoti lenvatiniba nekontroliuojant placebu. Pirminio
veiksmingumo analizés metu statistiskai reik§mingo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp gydymo
grupiy nebuvo (SR =0,73; 95 % PI: 0,50, 1,07, p = 0,1032). Bendro i§gyvenamumo (BI) mediana
lenvatinibo grupéje ir grup¢je, kurioje gydymas placebu buvo pakeistas lenvatinibu, pasiekta nebuvo.

7 lentelé. Veiksmingumo rezultatai gydant DSK sergancius pacientus
Lenvatinibas Placebas
N =261 N=131
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant (ILN)?
Ligos progresavimo atvejy arba miréiy skaicius 107 (41,0) 113 (86,3)
(%)
ILN mediana ménesiais (95 % PI) 18,3 (15,1, N]) 3,6 (2,2,3,7)
Santykiné rizika (99 % PI)>° 0,21 (0,14, 0,31)
P-verte® <0,0001
Pacientai, kuriems pries tai neskirta né vieno (0)
VEGF/VEGFR veikiancio gydymo (%) 195(74,7) 104(79.4)
Ligos progresavimo atvejy arba mirciy skaicius 76 88
ILN mediana ménesiais (95 % PI) 18,7 (16,4, N]) 3,6 (2,1,5,3)
Santykiné rizika (95% PI)™¢ 0,20 (0,14, 0,27)
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7 lentelé. Veiksmingumo rezultatai gydant DSK sergancius pacientus

Lenvatinibas Placebas
N =261 N=131
Pacientai, kuriems pries tai skirtas 1
VEGF/VEGEFR veikiantis gydymas (%) 66 (25.3) 27(20.6)
Ligos progresavimo atvejy arba mirciy skaicius 31 25
ILN mediana ménesiais (95 % PI) 15,1 (8,8, N 3,6 (1,9,3,7)

Santykiné rizika (95 % PI)>°

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

Objektyvaus atsako daZnis®

Objektyvy atsakg pasiekusiyjy skaicius (%) 169 (64,8) 2 (1,5)
(95 % PI) (59,0, 70,5) (0,0, 3,6)
P-verte® <0,0001
Visisko atsako atvejy skaiius 4 0
Dalinio atsako atvejy skaiCius 165 2
Laiko iki objektyvaus atsako mediana,! ménesiais 2,0 (1,9, 3,5) 5,6 (1,8, 9,4)
(95 % PI)
Atsako trukmé,® ménesiai, mediana (95 % PI) NI (16,8, N]) NI (NI, NI)
Bendras iSgyvenamumas
Mirciy skaicius (%) 71 (27,2) 47 (35,9)
BI mediana ménesiais (95 % PI) NI (22,0, N]) NI (20,3, N])

Santykiné rizika (95% PI1)™¢

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

P-verte ¢

0,1032

PI — pasikliautinasis intervalas; NI — negalima jvertinti; BI — bendras i§gyvenamumas; ILN —
iSgyvenamumas ligai neprogresuojant; RPSFT — struktiirinis rangus islaikantis laiko iki gydymo
nes¢kmés modelis (angl. Rank Preserving Structural Failure Time); VEGF/VEGFR — kraujagysliy

endotelio augimo faktorius / kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptorius.

a: Nepriklausoma radiologiné analizé.

b: Stratifikuojama pagal regiong (Europa, Siaurés Amerika ir kiti), amziaus grupe (< 65 metai
ir > 65 metai) bei pries tai taikyta VEGF/VEGFR veikiantj gydyma (0 arba 1).

c: Vertinta naudojant Kokso proporcingos rizikos model;.

d: Vertinta naudojant Kaplano-Mejerio metoda; 95 % PI sudarytas naudojant generalizuota

Brookmeyer-Crowley metoda pacientams, kuriems pasiektas geriausias visisko ir dalinio

atsako bendras atsakas.

e: Nekoreguota atsizvelgiant j gydymo pakeitimo poveik].
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1 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo ligai neprogresuojant kreivé — diferencijuota
skydliaukés karcinoma

1.04 Mediana (ménesiais) (95 % PI)
—— Lenvatinibas 18,3 (15,1, N])
0.91 - == Plaebas 3,6(2,2,3,7)
'I SR (99 % PI): 0,21 (0,14, 0,31)
0.8 + logaritminis ranginis kriterijus: p < 0,0001
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Tiriamuiu. kuriems vra rizika, skai¢ius: Laikas (ménesiais)
Lenvatinibas 261 225 198 176 159 148 138 92 66 44 24 " 3 0
Placebas 131 71 43 20 19 13 1 5 4 2 2 2 0 0

PI = pasikliautinasis intervalas; N] = negalima jvertinti.

Hepatoceliuline karcinoma

Lenvatinibo klinikinis veiksmingumas ie saugumas buvo jvertintas tarptautiniame daugiacentriame,
atvirame, atsitiktiniy im¢iy 3 fazés tyrime (REFLECT), kuriame dalyvavo neoperuotina
hepatoceliuline karcinoma (HCK) sergantys pacientai.

I§ viso 954 pacientams atsitiktinai santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti geriamojo lenvatinibo (12 mg
[kiino svoris tyrimo pradzioje > 60 kg] arba 8 mg [kiino svoris tyrimo pradzioje < 60 kg]) karta per
parg arba geriamojo sorafenibo 400 mg du kartus per parg.

Pacientai pripazinti tinkamais dalyvauti tyrime, jei jy kepeny biiklé pagal Child-Pugh buvo priskirta A
klasei, o bendra biiklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés skalg (ECOG PS) jvertinta 0 ar 1 balu.
I tyrima nejtraukti pacientai, kuriems anksciau buvo skirtas sisteminis priesvézinis gydymas dél
iSplitusios (neoperuotinos) HCK arba anksc¢iau gydyti VEGF slopinanciais vaistais. Vertinant
tikslinius pazeidimus, anks¢iau gydytus taikant spinduline terapijg ar regioning terapija, turéjo biiti
rasta ligos progresavimo pozymiy. | tyrimg taip pat nebuvo jtraukti pacientai, kuriems liga pazeidé

> 50 % kepeny, arba tiriant vaiadus nustatytas akivaizdus ligos plitimas j tulzies latakus arba
pagrinding varty venos $aka.

o Demografiniai ir kiti pozymiai tyrimo pradzioje tarp lenvatinibu ir sorafenibu gydyty pacienty
grupiy buvo panasios; visy atsitiktinai atrinkty 954 pacienty charakteristikos pateikiamos toliau:

o Amziaus mediana: 62 metai

o Vyrai: 84 %

. Europidai: 29 %, azijie¢iai: 69 %, afrikieciai ar afroamerikieciai: 1,4 %

o Kiino svoris: <60 kg —31 %, 60-80 kg — 50 %, > 80 kg — 19 %

o bendra biuiklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés skale (ECOG PS) 0: 63 %, ECOG
PS1:37%

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

. Etiologija: hepatitas B (50 %), hepatitas C (23 %), alkoholis (6 %)

. Makroskopiskai nepazeista varty vena (MPVI): 79 %

o Makroskopiskai nepazeista varty vena, auglys neisplitgs uz kepeny (EHS) arba yra abu pozZymiai:

30 %
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o Dignozuota cirozé (remiantis nepriklausomu vaizdy vertinimu): 75 %

o Barselonos klinikiné kepeny vézio (BCLC) stadija B: 20 %; BCLC stadija C: 80 %

o Anksciau skirtas gydymas: hepatektomija (28 %), radioterapija (11 %), regioninis gydymas,
iskaitant transartering (chemo) embolija (52 %), radiodazniné abliacija (21 %) ir perodiné
etanolio injekcija (4 %).

Pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo bendra iSgyvenamumo trukmé (OS). Vertinant OS
lenvatinibas buvo ne prastesnis uz sorafeniba, RS = 0,92 [95 % PI (0,79, 1,06)] o OS mediana —
13,6 ménesiy, palyginti su 12,3 ménesiy (zr. 8 lentelg ir 2 pav.). Pakaitiniy kriterijy (PFS ORR)
vertinimo rezultatai pateikti 8 lenteléje toliau.

8 lentelé. REFLECT tyrimo veiksmingumo rezultatai — hepatoceliuliné karcinoma

Veiksmingumo Rizikos Mediana (95 % PI) ¢
santykis™ " P-verté ¢ Lenvatinibas Sorafenibas
parametras (95 % PI) (N = 478) (N = 476)
g‘;‘;{‘:;: Isgyvenaumo 0,92 (0,79, 1,06) | Netaikytina | 13,6 (12,1,14,9) | 12,3 (10,4, 13.9)
Isgyvenamumo ligai 0,64 (0,55, 0,75) | <0,00001 7,3 (5,6,7,5) 3,6 (3,6, 3,7)
neprogresuojant &
(mRECIST)
Procentas (95% CI)
Objektyvaus atsako daznis | Netaikytina <0,00001 41 % (36 %, 12 % (9 %,
(ORR)* "¢ (mRECIST) 45 %) 15 %)
Duomeny rinkimo pabaigos data: 2016. m. lapkricio 13 d.
a Rizikos santykis (RS) pateiktas lenvatinibg palyginti su sorafenibu, remiantis Cox modeliu, kuriame

tyrimo grupé yra veiksnys

b Stratifikuota pagal regiong (1-asis regionas: Azija — Ramiojo vandenyno salos; 2-asis regionas:
Vakary Salys), makroskopiSkai stebimas iSplitimas j varty veng arba uz kepeny riby arba yra abu
pozymiai (taip, ne), ECOG PS (0, 1) ir kiino svoris (< 60 kg, > 60 kg).

c Rzultatai grindziami patvirtinu ir nepatvirtintu atsaku.

d P-verté skirta lenvatinibo pranaSumo pries$ sorafenibg testui.

e Kwvartiliai apskaiciuoti Kaplano-Mejerio metodu, o 95 % PI apskaiciuoti taikant apibendrinta
Brookmeyer ir Crowley metoda

f Atsako daznis (visiSkas arba dalinis atsakas)

g Atliekant nepriklausomos radiologiniy vaizdy perziiiros retrospektyvine analize. Objektyvaus

atsako medianos trukmé buvo 7,3 (95 % PI 5,6, 7,4) ménesiai lenvatinibo vartojusiy pacienty
grupgje ir 6,2 (95 % PI 3,7, 11,2) ménesiai sorafenibo vartojusiy pacienty grupéje.
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2 pav. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo kreivé — hepatoceliuliné karcinoma

1.0+ Mediana (ménesiais) (95 % PI)
Lenvatinibas: 13,6 (12,1, 14,9)

e+ TR Sorafenibas: 12,3 (10,4, 13,9)

oa] SR (95 % PI): 0,92 (0,79, 1,06)

0.7

06—

0.5

Tikimybé

0.4

0.3+

0.2+

0.1

0.0+

T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 i} a 12 15 18 b 2q a7 0 33 38 30 42

Laikas (ménesiais)
Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius:

Lenvatinibas 478 436 374 207 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenibas 475 440 348 282 230 192 156 116 83 57 13 16 8 4 0

1. Duomeny rinkimo pabaigos data =2016 m. lapkri¢io 13 d.

2. Rizikos santykio ne prastesniy savybiy ribiné verté (HR: lenvatinibg palyginti su sorafenibu
=1,08).

3. Mediana apskaiciuota taikant Kaplano-Mejerio metodg ir 95 % pasikliautinumo intervala, kuris
apskaiCiuotas taikant apibendrintg Brookmeyer ir Crowley metoda.

4, RS apskaiciuotas pagal Cox proporcinés rizikos modelj, kai gydymas yra nepriklausomas
kintamasis, modelis stratifikuotas pagal IxRS stratifikavimo veiksnius. Sgsajoms naudotas Efron
metodas.

5. + = cenziiruoti stebéjimai.

Pogrupiy analizése pagal stratifikavimo veiksnius (MPVI ar EHS arba abiejy poZymiy buvimas,
ECOG PS 0 arba 1, kiino svoris < 60 kg arba > 60 kg ir regionas) RS nuosekliai buvo palankus
lenvatinibui, palyginti su sorafenibu, i§skyrus Vakary regiona [RS 1,08 (95 % P1 0,82, 1,42],
pacientus, kuriems nenustatyta EHS [RS 1,01 (95 % P1 0,78, 1,30)] bei pacientus, kuriems nenustatyta
MPVI, EHS ar abiejy pozymiy [RS 1,05 (0,79, 1,40)]. Pogrupiy analiziy rezultatus reikia vertinti
atsargiai.

Gydymo trukmés mediana buvo 5,7 ménesiai (Q1: 2,9, Q3: 11,1) lenvatinibo vartojusiy pacienty
grupéje ir 3,7 ménesiai (Q1: 1.8, Q3: 7.4) sorafenibo vartojusiy pacienty grupéje.

Abejose REFLECT tyrimo grupése bendro iSgyvenamumo trukmés mediana buvo mazdaug

9 ménsiais ilgesné tiriamiesiems asmenims, kuriems po gydymo buvo skiriamas prieSvézinis gydymas,
palyginti su pacientais, kuriems pries§vézinis gydymas neskirtas. Lenvatinibo vartojusiy pacienty
grupéje bendro iSgyvenamumo trukmés mediana buvo 19,5 ménesiy (95 % PI: 15,7, 23,0)
tiriamiesiems asmenims, kuriems po gydymo buvo skiriamas priesvézinis gydymas (43 %) ir

10,5 ménesiai (95 % PI: 8,6, 12,2), kuriems pries§vézinis gydymas neskirtas. Sorafenibo vartojusiy
pacienty grupéje bendro iSgyvenamumo trukmés mediana buvo 17,0 ménesiy (95 % PI: 14,2, 18,8)
tirlamiesiems asmenims, kuriems po gydymo buvo skiriamas prie§véZzinis gydymas (51 %) ir 7,9
ménesiai (95 % PI: 6,6, 9,7) kuriems prieSvézinis gydymas neskirtas. Abejuose tiriamyjy asmeny
pogrupiuose bendro iSgyvenamumo trukmés mediana lenvatinibo vartojusiy pacienty grupéje buvo
mazdaug 2,5 ménesiais ilgesné, nei sorafenibo vartojusiy pacienty grupéje (nepasiant po gydymo
skirto ar neskirto prie§vézinio gydymo).

Endometriumo karcinoma

Lenvatinibo ir pembrolizumabo derinio veiksmingumas buvo tiriamas atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentriame, atvirame, aktyviai kontroliuojamame tyrime Nr. 309, kuriame dalyvavo pacientés su
progresavusia EK, kurios anks¢iau buvo gydomos bent vienu platinos pagrindo chemoterapijos kursu
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bet kokioje aplinkoje, jskaitant neoadjuvanto ir adjuvanto nuostatas. Dalyvés i§ viso galéjo gauti iki 2
platinos pagrindo chemoterapijos kursy, jei vienas i$ jy buvo atliekamas neoadjuvantinio ar
adjuvantinio gydymo salygomis. Tyrime nedalyvavo pacientés, sergan¢ios endometriumo sarkoma
(jskaitant karcinomosarkoma), arba pacientés, sergancios aktyvia autoimunine liga arba turincios
sveikatos sutrikimy, kurioms reikéjo taikyti gydyma imunosupresantais. Pacientés buvo
randomizuotos pagal neatitikimy korekcijos (MMR) biiseng (AMMR arba pMMR [ne dMMR]),
naudojant patvirtintg IHC testg. PMMR imtis buvo taip pat stratifikuota pagal ECOG veiklos biikle,
geografinj regiong ir dubens srities Svitinimo istorija. Pacientés atsitiktine tvarka (1: 1) buvo priskirtos
] vieng i$ Siy gydymo grupiy:

* 20 mg lenvatinibo vieng kartg per parg kartu su 200 mg pembrolizumabo j veng kas 3 savaites.

* tyr¢jo pasirinkimugauti 60 mg/m?2 doksorubicino kas 3 savaites arba 80 mg/m2 paklitakselio,

vartojamo kas savaite, 3 savaites su 1 savaités pertrauka.

Gydymas lenvatinibu ir pembrolizumabu buvo tesiamas iki RECIST v1.1 apibréztos ligos
progresavimo, patvirtinto pagal maskuota nepriklausoma centrine perzitira (angl. Blinded Independent
Centrai Review, BICR), nepriimtino toksiSkumo arba pembrolizumabo, ne ilgiau kaip 24 ménesius.
Tiriamajj gydyma buvo leidziama taikyti toliau, nei nustatyta RECIST ligos progresija, jei gydantis
tyréjas nusprendé¢, kad pacienté turi klinikinés naudos ir gydymas buvo toleruojamas. I$ viso 121 i§
411 (29 %) pacienciy, gydyty lenvatinibu ir pembrolizumabu, buvo toliau gydomos, nepaisant
RECIST nustatytos ligos progresavimo. Gydymo po progresavimo mediana sudaré 2,8 ménesio.
Naviko biiklé buvo vertinama kas 8 savaites.

IS viso buvo jtrauktos 827 pacientés, kurios buvo randomizuotos gauti lenvatinibg kartu su
pembrolizumabu (n = 411) arba tyréjo pasirinktinai paskirtu doksorubicinu (n = 306) arba
paklitakseliu (n = 110). Pradinés iy pacienciy charakteristikos buvo tokios: amziaus vidurkis 65 metai
(nuo 30 iki 86 mety), 50 % 65 mety ar vyresnés; 61 % baltaodés, 21 % azijietésa ir 4 % juodaodés;
ECOG PS 0 (59 %) arba 1 (41 %), 84 % - esant pPMMR naviko biuklei ir 16 % - esant dAMMR naviko
biklei. Histologiniai potipiai: endometrioidiné karcinoma (60 %), seroziné (26 %), skaidriyjy Iasteliy
karcinoma (6 %), misri (5 %) ir kitokia karcinoma (3 %). Visos 827 i§ Siy pacienciy anks¢iau buvo
gavusios sisteminj gydymg nuo EK: 69 % buvo taikomas vienas, 28 % - du ir 3 % - trys ar daugiau
ankstesniy sisteminiy gydymo kursy. Trisdesimt septyni procentai pacienciy buvo gydomos tik
neoadjuvantiniu ar adjuvantiniu btdu.

Vidutiné gydymo trukmé buvo 7,6 ménesio (nuo 1 dienos iki 26,8 ménesiy). Vidutiné lenvatinibo
vartojimo trukmé buvo 6,9 ménesio (nuo 1 dienos iki 26,8 ménesiy).

Pirminiai veiksmingumo rezultaty matai buvo bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas ligai
neprogresuojant (jvertinti BICR, naudojant RECIST 1.1). Antrinio veiksmingumo rezultaty matai
apémé ORR, jvertintg pagal BICR, naudojant RECIST 1.1. IS anksto nustatytos tarpinés analizés
duomenimis, kai steb&jimo laikotarpio mediana buvo 11,4 ménesio (intervalas nuo 0,3 iki

26,9 ménesio), tyrimas parodé statistiskai reikSminga BI ir ILN pageréjima visy pacienty
populiacijoje.

Veiksmingumo rezultatai pagal MMR pogrupius atitiko bendruosius tyrimo rezultatus.

I§ anksto nustatyta galutiné Bl analizé su mazdaug 16 ménesiy papildoma stebéjimo trukme nuo
tarpinés analizés (bendra stebéjimo trukmés mediana 14,7 ménesio [intervalas nuo 0,3 iki

43,0 ménesio]) buvo atlikta be daugybinio koregavimo. Visos pacienty populiacijos veiksmingumo
rezultatai apibendrinti 9 lenteléje. Galutinés PI ir tarpinés PFS analiziy Kaplano-Mejerio kreivés
pavaizduotos atitinkamai 3 ir 4 paveiksluose.
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9 lentelé. Endometriumo karcinomos tyrimo veiksmingumo rezultatai — tyrimas Nr. 309

Veiksmingumo parametras

LENVIMA su
pembrolizumabu
N =411

Doksorubicinas arba
paklitakselis
N =416

Bendrasis iSgyvenamumas

Pacienciy, kurioms buvo jvykis, skai¢ius

(%)

276 (67 %)

329 (79 %)

Mediana ménesiais (95 % PI)

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

11,9 (10,7, 13.3)

Pavojaus santykis® (95 % PI)

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

P-verte®

<0,0001

PFS¢

Pacienc¢iy, kurioms buvo jvykis, skai¢ius
(%)

281 (68 %)

286 (69 %)

Mediana ménesiais (95% PI)

7,2(5,7,7,6)

3,8 (3,6, 4.2)

Pavojaus santykis (95% PI)

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

P-verté®

<0,0001

ORR*

ORR® (95% PI)

32 % (27, 37)

15 % (11,18)

Pilnas atsakyas

7%

3%

Dalinis atsakas

25 %

12 %

P-verte'

<0,0001

Atsako trukmé?

Mediana ménesiais® (intervalas)

14,4 (1,6+, 23,7+)

5,7 (0,0+, 24,2+)

a

b

Remiantis stratifikuotu Cox regresijos modeliu
Vienpusé nominalioji p verté, remiantis stratifikuotu rezultaty gradacijos testu (galutiné analizé).

Atlikus i§ anksto nustatyta tarping BI analizg, kurios steb¢jimo laikotarpio mediana buvo 11,4 mén.
(intervalas: 0,3-26,9 mén.), buvo pasiektas statistiSkai reikSmingas BI pranasumas lyginant
lenvatinibo ir pembrolizumabo derinj su doksorubicinu arba paklitakseliu. (SR: 0,62 [95 % PI: 0,51,

0,75] p reiksmé < 0,0001).

¢ Vienpusé p-verté, pagrjsta stratifikuotu rezultaty gradacijos testu.

d Atliekant i$ anksto nustatyta tarping analizg.

¢ Atsakas: geriausias objektyvus atsakas, kaip patvirtintas pilnas atsakmas arba dalinis atsakas

f Remiantis Miettineno ir Nurmineno metodu, suskirscius pagal ECOG veiklos bukle, geografinj
regiong ir dubens srities §vitinimo istorijg.

g Remiantis Kaplano-Mejerio vertinimu
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3 pav. Tyrimo Nr. 309 bendro iS§gyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés*®

Mediana (mén.) (96 % PI)
—— LENVIMA + Pembrolizumabas 18,7 (15,6, 21,3)
— — = Doksorubicinas arba paklitakselis 11,9 (10,7, 13,3)
SR (95 % PI: 0,65 (0,55, 0,77)
Nominalioji P-verté < 0,0001

0.8 1,

0.7 7

06 "

ISgyvenimo tikimybé

04
03 7] Yy - |
] Bl rodiklis Bl rodiklis LR R
0.2 po 12 ménesiy  po 24 ménesiy AT S ey M e e e
i LENVIMA + Pembrolizumabas 63 % 1% LUBLIA B il
01 Doksorubicinas arba Paclitaxel 49 % 23%
00
1 1 I T 1 1 1 T 1 T 1 T 1 1 1 1 1 1 1 T 1 T 1 T 1 T L] T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Laikas (ménesiais)
Rizikos grupéje esanciy asmeny skaicius:
LENVIMA +
Pembrolizumabas 411 383 337 292 258 229 21 186 160 125 91 58 30 10 2
Doksorubicinas arba
paklitakselis 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1

* Remiantis protokole nurodyta galutine analize

4 pav. Tyrimo Nr. 309 iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplano-Mejerio kreivés

1.0
0o Mediana (mén.) (96 % PI)
7 T 77 LENVIMA + Pembrolizumabas 72(57,7,6)
o 084 v Doksorubicinas arba paklitakselis 3,8 (3,6, 4,2)
E L
= 07 ey SR (95 % PI: 0,56 (0,47, 0,66)
S \ Gradacijos testas: P < 0,0001
2 o064
g 1“_" PFS rodiklis PFS rodiklis
2 05 ‘-1 po 6 ménesiy po 12 ménesiy
» . LENVIMA + Pembrolizumabas 54 % 31 %
E 0.4 "q_l Doksorubicinas arba Paklitakselis 34 % 13%
=
°>; 0.3 His
> L o
= 024 —l_'."—I——L_.‘_'__!‘
b o o o o o o e - 1
0.1
1 1 1 T 1 T 1 1 1 T 1 T 1 T 1 1 1 T 1
00 O 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Rizikos grupéje esanciy asmeny skaicius:

Laikas (ménesiais)

LENVIMA + 411 316 202 144 86 56 43 17 6 0
Pembrolizumabas

Doksorubicinas arba 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0
Paklitakselis

Pailgéjes QT intervalas

Remiantis iSsamaus QT tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, rezultatais, vienkartiné 32 mg
lenvatinibo dozé QT/QTc intervalo nepailgino, taciau pailgéjes QT/QTc intervalas dazniau nustatytas
lenvatinibu nei placebu gydytiems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti lenvatinibo tyrimy su vienu ar keliais vaiky
populiacijos pogrupiais, gydant hepatoceliuling karcinomg (HCK) ir endometriumo karcinomg (EK),
rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Pediatriniai tyrimai

Lenvatinibo veiksmingumas buvo jvertintas, bet nenustatytas keturiuose atviruosiuose klinikiniuose
tyrimuose.

Tyrimas Nr. 207 buvo Y4 fazés, atvirasis, daugiacentris, dozés nustatymo ir aktyvumo jvertinimo
tyrimas, kurio metu vaikams (nuo 2 iki < 18 mety amziaus; osteosarkomos atveju — nuo 2 iki

<25 mety amziaus), kuriems buvo nustatyti recidyvuojantys arba refrakteriniai solidiniai navikai,
lenvatinibas buvo skiriamas kaip vienas vaistinis preparatas arba skiriamas kartu su ifosfamidu ir
etopozidu. | tyrimg i viso buvo jtraukti 97 pacientai. | lenvatinibo, skiriamo kaip vieno vaistinio
preparato, dozés nustatymo grup¢ buvo jtraukti 23 pacientai, kurie lenvatinibg vartojo per burna karta
per para, taikant 3 doziy lygius (11, 14 arba 17 mg/m?). | lenvatinibo kartu su ifosfamidu ir etopozidu
dozés nustatymo grupe i§ viso buvo jtraukti 22 pacientai, kuriems lenvatinibas buvo skiriamas 2
dozémis (11 arba 14 mg/m?). Nustatyta, kad rekomenduojama lenvatinibo, skiriamo kaip vieno
vaistinio preparato ir skiriamo deriniu su ifosfamidu ir etopozidu, dozé yra 14 mg/m?, geriant vieng
kartg per para.

Pacienty, kuriems nustatyta recidyvuojanti arba refrakteriné DSK, lenvatinibo, skiriamo kaip vieno
vaistinio preparato, dozés iSplétimo grupéje pirminiu veiksmingumo rezultaty vertinimo rodikliu buvo
laikomas objektyvaus atsako daznis (OAD; pilnas atsakas [PA] + dalinis atsakas [DA]). I tyrimg buvo
jtrauktas vienas pacientas, kuriam buvo pasiektas DA. Pacienty, kuriems nustatyta recidyvuojanti arba
refrakteriné osteosarkoma, lenvatinibo, skiriamo kaip vieno vaistinio preparato ir skiriamo kartu su
ifosfamidu ir etopozidu, grupéje pirminiu veiksmingumo rezultaty vertinimo rodikliu buvo laikomas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo po 4 ménesiy (IBLP-4); 31 paciento, kuriam lenvatinibas buvo
skiriamas kaip vienas vaistinis preparatas, IBLP-4 pagal binominj jvertj buvo lygus 29 % (95 % PI:
14,2; 48,0); visy 20 pacienty, kuriems lenvatinibas buvo skiriamas kartu su ifosfamidu ir etopozidu,
dozés iSplétimo grupéje IBLP-4 pagal binominj jverti buvo lygus 50 % (95 % PI: 27,2; 72,8).

Tyrimas Nr. 216 buvo daugiacentris, atvirasis, vienos grupés, 1/2 fazés tyrimas, kuriuo siekiama
nustatyti lenvatinibo, vartojamo kartu su everolimuzu, sauguma, toleravima ir prie$navikinj aktyvuma
vaiky populiacijos pacientams (ir jauniems < 21 mety suaugusiesiems), kuriems buvo nustatyti
recidyvuojantys arba refrakteriniai solidiniai navikai, jskaitant CNS navikus. | tyrimg i§ viso buvo
jtraukti ir gydyti 64 pacientai. 1 fazéje (kombinuoto gydymo dozés nustatymo) buvo jtraukti ir gydyti
23 pacientai: 5 i jy dozés lygis buvo —1 (8 mg/m? lenvatinibo ir 3 mg/m? everolimuzo), 18 — dozés
lygis 1 (11 mg/m? lenvatinibo ir 3 mg/m? everolimuzo). Rekomenduojama kombinuoto gydymo dozé
(RD) buvo 11 mg/m? lenvatinibo ir 3 mg/m? everolimuzo kartg per para. 2 fazéje (kombinuoto gydymo
iSplétimo) buvo jtrauktas ir RD gydytas 41 pacientas Siomis grupémis: Evingo (Ewing) sarkoma
(EWS, n = 10), rabdomiosarkoma (RMS, n = 20), auksto laipsnio glioma (ALG, n = 11). Pagrindinis
veiksmingumo kriterijus buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) 16 savaite vertinamiems pacientams,
remiantis tyréjo vertinimu pagal RECIST 1.1 arba RANO (pacientams, sergantiems auksto laipsnio
glioma). EWS ir ALG grupése objektyvaus atsako nefiksuota; RMS grupéje fiksuoti du dalinio atsako
(DA) atvejai vertinant OAD 16 savaite — 10 % (95 % PI: 1,2, 31,7).

Tyrimas OLIE (tyrimas Nr. 230) buvo 2 fazés, atvirasis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy,
kontroliuojamasis tyrimas, atliktas pacientams (nuo 2 iki < 25 mety amziaus), kuriems buvo nustatyta
recidyvuojanti arba refrakteriné osteosarkoma. Tyrime dalyvavo 81 pacientas; pacientai buvo
atsitiktiniu buidu paskirti j grupes santykiu 1:1 (78 pacientai, kuriems paskirtas gydymas; po 39
pacientus kiekvienoje grupéje), jiems buvo skiriama 14 mg/m? lenvatinibo kartu su

3 000 mg/m? ifosfamido ir 100 mg/m? etopozido (A grupé) arba 3 000 mg/m? ifosfamido ir

100 mg/m? etopozido (B grupé). Ifosfamidas ir etopozidas buvo leidziami j veng kiekvieno 21 dienos
ciklo 1-3 dienomis, ne daugiau kaip 5 ciklus. Gydymas lenvatinibu buvo leidziamas iki RECIST v1.1
apibréztos ligos progresavimo, kuris buvo patvirtintas koduotos nepriklausomos centrinés perziiiros
(angl. Blinded Independent Central Review, BICR) duomenimis, arba iki nepriimtino toksinio
poveikio pasireiskimo. Pirminiu veiksmingumo rezultaty vertinimo rodikliu buvo laikomas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (ILP) pagal BICR RECIST 1.1. Tyrimas neparodé¢ statistiskai
reik§mingo ILP medianos skirtumo: 6,5 ménesio (95 % PI: 5,7; 8,2) lenvatinibo kartu su ifosfamidu ir
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etopozidu gydymo atveju, palyginti su 5,5 ménesio (95 % PI: 2,9; 6,5) ifosfamido ir etopozido
(RS =0,54[95 % PI: 0,27, 1,08]) atveju.

Tyrimas Nr. 231 yra daugiacentris, atvirasis, 2 fazés kauptinis tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti
lenvatinibo priesnavikinj aktyvuma ir sauguma vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems (nuo
2 iki <21 mety), kuriems buvo nustatyti recidyvuojantys arba refrakteriniai solidiniai navikai,
jskaitant EWS, RMS ir ALG. ] tyrimg i§ viso buvo jtraukti ir lenvatinibo RD (14 mg/m?) gydyti

127 pacientai Siomis grupémis: EWS (n =9), RMS (n=17), ALG (n = 8), kiti solidiniai navikai (po
n = 9 difuzinés smegeny tilto gliomos, meduloblastomos ir ependimomos; visi kiti solidiniai navikai
n = 66). Pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo OAD 16 savait¢ vertinamiems pacientams,
remiantis tyréjo vertinimu pagal RECIST 1.1 arba RANO (pacientams, sergantiems ALG). ALG,
difuzine smegeny tilto glioma, meduloblastoma ir ependimoma serganciy pacienty grupéje
objektyvaus atsako nefiksuota. Du DA atvejai fiksuoti EWS ir RMS grupése vertinant OAD

16 savaite, atitinkamai — 22,2 % (95 % PI: 2,8, 60,0) ir 11,8 % (95 % PI: 1,5, 36,4). Penki DA atvejai
(sinovine sarkoma [n = 2], Kaposi sarkomos hemangioendotelioma [n = 1], Vilmso (Wilms) naviko
nefroblastoma [n = 1] ir skaidriyjy lasteliy karcinoma [n = 1] sergantiems pacientams) fiksuota visose
kitose solidiniy naviky grupése vertinant OAD 16 savaitg — 7,7 % (95 % PI: 2,5, 17,0).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Lenvatinibo farmakokinetikos parametrai istirti sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, suaugusiems
tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, inksty funkcija sutrikusi ir kuriems nustatyta solidiniy
naviky.

Absorbcija

ISgertas lenvatinibas greitai absorbuojamas, tmax paprastai nustatoma praéjus 1-4 valandoms po dozés
vartojimo. Maistas neveikia absorbcijos apimties, taciau létina absorbcijos greitj. Vartojant kartu su
maistu sveikiems tiriamiesiems, didziausia koncentracija plazmoje susidaro 2 valandomis véliau.
Absoliutus biologinis priecinamumas zmonéms nenustatytas, ta¢iau masiy balanso tyrimo duomenys
rodo, kad jis sudaro mazdaug 85 %. Nustatytas geras iSgerto lenvatinibo biologinis prieinamumas
Sunims (70,4 %) ir bezdzionéms (78,4 %).

Pasiskirstymas

Lenvatinibas in vitro gerai jungiasi prie zmogaus plazmos baltymy, prisijungé nuo 98 % iki 99 %
vaisto (0,3-30 pug/ml, mesilatas). Daugiausiai vaistinio preparato prisijungé prie albumino, Siek tiek
prisijungé prie al-rugsties glikoproteino ir y-globulino.

In vitro lenvatinibo koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis svyravo nuo 0,589 iki 0,608
(0,1-10 pg/ml, mesilatas).

Lenvatinibas yra P-gp ir kriities véZio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratas. Lenvatinibas néra OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 MATEI1,
MATE2-K arba tulZies rugs¢iy pernasos siurblio (angl. Bile Salt Export Pump, BSEP) substratas.

Pacientams pirmosios dozés tariamojo pasiskirstymo ttirio mediana (Vz/F) svyravo nuo 50,5 1 iki 92 1
ir paprastai buvo pastovi nuo 3,2 mg iki 32 mg doziy grupése. Analogiska tariamojo pasiskirstymo
tiirio mediana esant pusiausvyrinei koncentracijai (Vz/Fss) taip pat paprastai buvo pastovi ir svyravo
nuo 43,2 11iki 121 1.

Biotransformacija

In vitro nustatyta, kad citochromas P450 3A4 yra vyraujanti (> 80 %) izoforma, dalyvaujanti P450
salygojamame lenvatinibo metabolizme. Taciau in vivo duomenys parodé, kad ne P450 salygojami
ekspozicijos keliai prisidéjo prie reik§mingos dalies bendro lenvatinibo metabolizmo. Dél tos
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priezasties in vivo CYP 3A4 induktoriai ir inhibitoriai turéjo minimaly poveikj lenvatinibo ekspozicijai
(zr. 4.5 skyriy).

Nustatyta, kad zmogaus kepeny mikrosomose pagrindinis metabolitas yra demetilinta lenvatinibo
forma (M2). Pagrindiniai metabolitai Zmogaus iSmatose M2’ ir M3’ susidar¢ atitinkamai i§ M2 ir
lenvatinibo, veikiant aldehidoksidazei.

Plazmos méginiuose, paimtuose likus iki 24 valandy po pavartojimo, lenvatinibas sudaré¢ 97 %
radioaktyvumo plazmos radiochromatogramose, o M2 metabolitas sudaré dar 2,5 %. Remiantis AUCo
_inf), lenvatinibas sudaré atitinkamai 60 % ir 64 % viso radioaktyvumo plazmoje ir kraujyje.

Zmogaus masiy balanso / ekskrecijos tyrimas rodo, kad lenvatinibas ekstensyviai metabolizuojamas
zmoniy organizme. Pagrindiniai nustatyti metaboliniai keliai zmonéms buvo oksidacija veikiant
aldehidoksidazei, demetilinimas veikiant CYP3A4, glutationy konjugacija su O-arily grupés
(chlorofenily grupés) eliminacija, ir iy keliy deriniai, po kuriy vyksta tolesnés biotransformacijos
(pvz., gliukuronidinimas, glutationy grupés hidrolizé, cisteiny grupés degradacija ir intramolekulinis
cisteinilglicino ir cisteiny konjugaty persitvarkymas su tolesne dimerizacija). Sie in vivo metaboliniai
keliai atitinka duomenis, gautus atliekant in vitro tyrimus naudojant Zmogaus biologines medziagas.

In vitro nesikliy tyrimai

OATI1, OAT3, OATPIBI1, OCT1, OCT2 ir BSEP nesikliams kliniskai reikSmingas slopinimas nebuvo
jtraukiamas remiantis ICsp > 50 X Cpax neprsiijunges Tibine koncentracija.

Lenvatinibas minimaliai slopino P-gp salygojama ir atsparumo kriities véziui baltymo (BCRP)
salygojama nesikliy veiklg arba jos neslopino. Panasiai nenustatyta P-gp mRNR raiskos indukcijos.

Lenvatinibas turéjo minimaly arba jokio slopinamojo poveikio OATP1B3 ir MATE2-K. Lenvatinibas
silpnai slopina MATE1. Zmogaus kepeny citozolyje lenvatinibas neslopino aldehidoksidazés
aktyvumo.

Eliminacija

Koncentracija plazmoje po Cmax mazéja bieksponentiskai. Vidutiné galutiné eksponentiné lenvatinibo
pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 28 valandos.

6 pacientams, kuriems buvo solidiniy naviky, pavartojus radioaktyviu izotopu Zyméto lenvatinibo,
atitinkamai mazdaug dvi treiosios ir viena ketvirtoji radioaktyvaus izotopo dalis buvo pasalinta su
iSmatomis ir §lapimu. M3 metabolitas buvo vyraujantis nustatomas darinys iSskyrose (~17 % dozes),
taip pat nustatyta M2’ (~11 % dozés) ir M2 (~4,4 % dozés).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Proporcingumas dozei ir kaupimasis

Pacientams, kuriems buvo solidiniy naviky, vartojusiems vienkartines ir daugkartines lenvatinibo
dozes karta per parg, lenvatinibo ekspozicija (Cmax ir AUC) didéjo tiesiogiai proporcingai vartotai
dozei vartojant nuo 3,2 mg iki 32 mg kartg per parg.

Lenvatinibui biidingas minimalus kaupimasis esant pusiausvyrinei koncentracijai. Vartojant dozes tarp
§iy riby, kaupimosi indekso mediana (Rac) svyravo nuo 0,96 (20 mg) iki 1,54 (6,4 mg).
Hepatoceliuline sergantiems pacientams, patiriantiems nesunky ar vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamuma, Rac buvo panasus, kaip kity solidiniy augliy atvejais.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Lenvatinibo farmakokinetika po vienkartinés 10 mg dozés buvo vertinama 6 tiriamiesiems, i§ kuriy
kiekvienam buvo lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai (Child-Pugh
A ir Child-Pugh B klasés). 5 mg dozé buvo vertinama 6 tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasé). Astuoni sveiki, panasiy demografiniy duomeny tiriamieji
buvo kontroliniai tiriamieji ir vartojo 10 mg doze. Lenvatinibo ekspozicija, remiantis pagal doze
koreguotos AUC., ir AUCy.inr duomenimis, sudaré atitinkamai 119 %, 107 % ir 180 % normalios
ekspozicijos tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas. Nustatyta, kad jungimasis prie plazmos baltymy tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra
sutrikusi, plazmoje buvo panasus | atitinkamai atrinkty sveiky tiriamyjy, ir nepastebéta jokios
priklausomybés nuo koncentracijos. Dozavimo rekomendacijos pateikiamos 4.2 skyriuje.

Duomeny apie hepatoceliuline karcinoma sergancius pacientus, kuriy kepeny funkcija priskiriama
Child-Pugh B klasei (vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumas, pagrindiniame tyrime 3 pacientai
gydyti lenvima), duomeny nepakanka; duomeny apie Child Pugh C klasei (sunkus kepeny
nepakankamumas) priskiriamus hepatoceliuline karcinoma sergancius pacientus néra. Lenvatinibas
daugiausia iSskiriamas per kepenis, todél Siems pacientams jo poveikis gali sustipréti.

Pusinés eliminacijos trukmés mediana buvo panasi tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio
sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bei tiriamiesiems, kuriy kepeny veikla buvo normali,
ir svyravo nuo 26 valandy iki 31 valandos. Su Slapimu i$siskyrusios lenvatinibo dozés procentiné dalis
buvo maza visose kohortose (< 2,16 % visose gydymo kohortose).

Sutrikusi inksty funkcija

Lenvatinibo farmakokinetika po vienkartinés 24 mg dozés pavartojimo buvo vertinama

6 tiriamiesiems, i$ kuriy kiekvienam buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, ir lyginama su farmakokinetika 8 sveikiems, panasiy demografiniy duomeny
tiriamiesiems. Tiriamieji, sergantys galutinés stadijos inksty liga, neistirti.

Lenvatinibo ekspozicija, remiantis AUCy.inr duomenimis, sudaré atitinkamai 101 %, 90 % ir 122 %
normalios ekspozicijos tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
funkcijos sutrikimas. Nustatyta, kad jungimasis prie plazmos baltymy tiriamyjy, kuriy inksty funkcija
yra sutrikusi, plazmoje buvo panasus j atitinkamai atrinkty sveiky tiriamyjy, ir nepastebéta jokios
priklausomybés nuo koncentracijos. Dozavimo rekomendacijos pateikiamos 4.2 skyriuje.

AmzZius, lytis, svoris, rasé

Remiantis pacienty, vartojanciy iki 24 mg lenvatinibo karta per para, populiacijos farmakokinetikos
analize, amzius, lytis, svoris ir rasé (japony, palyginti su kitomis, europidy, palyginti su kitomis)
neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio klirensui (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés, atliktos su vaiky populiacijos pacientais nuo 2 iki
12 mety duomenimis, rezultatais, jskaitant vaiky gydymo lenvatinibu tyrimo programoje
dalyvaujanciy 3 vaiky nuo 2 iki < 3 mety, 28 vaiky nuo > 3 iki < 6 mety ir 89 vaiky nuo 6 iki < 12
mety duomenis, iSgerto lenvatinibo tariamam klirensui (CL/F) jtakos turéjo kiino svoris, bet ne
amzius. Prognozuojamas poveikio lygis, iSreikstas plotu po kreive esant pusiausvyrinei koncentracijai
(AUCss), vaikams, gaunantiems 14 mg/m” doze, buvo panasus j suaugusiyjy pacienty, gaunanéiy
fiksuotg 24 mg doze, lygj. Siuose tyrimuose nebuvo akivaizdziy veikliosios medziagos lenvatinibo
farmakokinetikos skirtumy tarp vaiky (2—12 mety), paaugliy ir jauny suaugusiyjy, kuriems nustatyti
tiriamieji naviky tipai, taciau vaiky duomenys yra gana riboti, kad buity galima daryti galutines iSvadas
(zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus (iki 39 savaiciy trukmeés), jvairiuose organuose ir
audiniuose lenvatinibas sukélé toksikologiniy pakitimy, susijusiy su numatomu farmakologiniu
lenvatinibo poveikiu, jskaitant glomerulopatijg, sumazéjusj lasteliy kiekj séklidése, kiausidziy folikuly
atrezija, virSkinimo trakto pakitimus, kauly pakitimus, antinks¢iy pakitimus (Ziurkéms ir Sunims) bei
arterinius (artering fibrinoiding nekroze¢, medialing degeneracija arba hemoragija) pakitimus Ziurkéms,
$unims ir makakoms (cynomolgus). Ziurkéms, $unims ir bezdZionéms taip pat nustatytas padidéjes
transaminaziy aktyvumas, susij¢s su toksinio poveikio kepenims pozymiais. Pasibaigus 4 savai¢iy
sveikimo laikotarpiui, nustatytas toksikologiniy poky¢iy griztamumas visoms tirtoms gyviiny rasims.

GenotoksiSkumas

Lenvatinibas nebuvo genotoksiskas.
Lenvatinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Specifiniy lenvatinibo tyrimy su gyvinais, skirty poveikiui vaisingumui jvertinti, neatlikta. Tac¢iau
atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus su gyviinais, ekspozicijai 11-15 karty (Ziurkéms) arba
0,6-7 kartus (bezdzionéms) virSijant numatoma kliniking ekspozicijg (remiantis AUC) vartojant
maksimalig toleruojama dozg¢ Zmogui, nustatyti séklidziy (sumazéjgs spermatogeninio epitelio lasteliy
kiekis) ir kiausidziy pakitimai (folikuliné atrezija). Pasibaigus 4 savaiciy sveikimo laikotarpiui, Sie
pakitimai buvo grjztami.

Lenvatinibo vartojimas organogenezés laikotarpiu sukélé embriony mirtj ir teratogeninj poveikj
ziurkéms (vaisiaus iSorinés ir skeleto anomalijos), ekspozicijai nesiekiant klinikinés ekspozicijos
(remiantis AUC) vartojant maksimalig toleruojamg doz¢ zmogui, ir trius§iams (vaisiaus iSorinés, vidaus
organy ar skeleto anomalijos), remiantis kiino paviriaus plotu; mg/m?, vartojant maksimalig
toleruojama doze zmogui. Sie duomenys rodo, kad lenvatinibas gali turéti teratogeninj poveikj, kuris
tikriausiai yra susijes su lenvatinibo kaip antiangiogeninio preparato farmakologiniu aktyvumu.

Lenvatinibas ir jo metabolitai i$siskiria j Ziurkiy piena.

Toksinio poveikio gyviinuy jaunikliams tyrimai

Mirtingumas buvo doze ribojantis toksinis poveikis ziurkiy jaunikliams, kuriems vaistinio preparato
buvo pradéta duoti 7-3j3 postnataling dieng (PND7) arba PND21, jis buvo nustatytas ekspozicijai esant
atitinkamai 125 kartus arba 12 karty maZesnei uz ekspozicija, kuriai esant nustatytas mirtingumas
suaugusioms ziurkéms; tai rodo didéjantj jautruma toksiniam poveikiui mazé¢jant amziui. Todél
mirtingumas gali biti aiSkinamas komplikacijomis, susijusiomis su pirminiais dvylikapirstés Zarnos
pakitimais dél papildomo toksinio poveikio atitinkamuose nesubrendusiuose organuose.

Didesnis lenvatinibo toksinis poveikis nustatytas jaunesnéms ziurkéms (vaistinio preparato pradéta
duoti PND7), palyginti su tomis, kurioms vaistinio preparato pradéta duoti PND21, ir mirtingumas ir
tam tikras toksinis poveikis anks¢iau nustatytas ziurkiy jaunikliams, kuriems duodama 10 mg/kg,
palyginti su suaugusiomis Ziurkémis, kurioms duodama ta pati dozé. Ziurkiy jaunikliams taip pat
nustatytas sulétéjes augimas, antriné fizinio vystymosi delsa ir pakitimai dél farmakologinio poveikio
(priekiniy danty, Slaunikauliy [epifizés augimo plokstelés], inksty, antinks¢iy ir dvylikapir§tés zarnos).

Pailgéjes QT intervalas

Remiantis iSsamaus QT tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, rezultatais, vienkartiné 32 mg
lenvatinibo dozé¢ QT/QTc intervalo nepailgino, taciau pailgéjes QT/QTc intervalas dazniau nustatytas
lenvatinibu nei placebu gydytiems pacientams (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti lenvatinibo tyrimo su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant diferencijuota skydliaukés vézj, nepaveikiamg gydymo
radioaktyviuoju jodu.

6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Kalcio karbonatas

Manitolis

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Talkas

Kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

UzraSo rasSalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas
Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperaturoje. Laikyti gamintojo lizdin¢je ploksteléje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Poliamido / aliuminio / PVC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 10 kapsuliy. Kiekvienoje
dézutéje yra 30, 60 arba 90 kietyjy kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Globéjai turi neatidaryti kapsulés, kad biity iSvengta pakartotinés kapsulés turinio ekspozicijos.
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Suspensijos paruosimas ir vartojimas

. Suspensija galima paruosti uzZpilant vandeniu, obuoliy sultimis ar pienu. Jei vartojama per
maitinimo vamzdelj, suspensija reikia ruosti uzpilant vandeniu.

. Idékite kapsule (-es), atitinkancia (-ias) paskirta dozg (iki 5 kapsuliy), i maza talpykle (mazdaug
20 ml (4 arb. §.) talpos) arba geriamojo tirpalo $virkstg (20 ml); kapsuliy nelauzykite ir
netrinkite.

o I talpykle arba geriamojo tirpalo $virksta jpilkite 3 ml skyscio. Palaukite 10 min., kol istirps
kapsulés apvalkalas (iSorinis pavirsius), tada pamaisykite arba pakratykite misinj 3 min., kol
kapsulés visiskai istirps.

o Jei naudojate geriamojo tirpalo $virksta, uzdenkite jj, iStraukite stiimoklj ir antru $virkstu
arba sukalibruota pipete jpilkite skyscio | pirmaji Svirksta. Tada prie$ maiSydami
pakeiskite stimoklj.

. Suvartokite visg talpyklés ar geriamojo tirpalo Svirksto turinj. Suspensija galima vartoti tiesiai i$
talpyklés j burna, tiesiai i§ geriamojo tirpalo $virksto j burng arba per maitinimo vamzdel;.

o Tada antru $virkstu ar pipete jpilkite dar 2 ml skyscio j talpykle ar geriamojo tirpalo §virksta,
pasukite arba sukratykite ir suvartokite. Pakartokite §j veiksma bent du kartus, kol talpykléje
nebebus matomy likuciy, kad suvartotuméte visg vaistinio preparato kiekij.

Pastaba: patvirtintas suderinamumas su polipropileno $virkstais ir maitinimo vamzdeliais, kuriy

skersmuo ne mazesnis kaip 5 dydZzio pagal pranciiziskaja skalg (polivinilchlorido arba poliuretano

vamzdelis), ne mazesnis kaip 6 dydZzio pagal pranciiziskaja skale (silikoninis vamzdelis) ir iki

16 dydzio pagal pranciiziskaja skale (polivinilchlorido, poliuretano arba silikoninis vamzdelis).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

El pastas: medinfo de@eisai.net

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Lenvima 4 mg kietosios kapsulés

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

Lenvima 10 mg kietosios kapsulés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. geguzés 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. geguzés 20 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issamig informacijg apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1002/001 (30 kietyjy kapsuliy pakuoté)
EU/1/15/1002/003 (60 kietyjy kapsuliy pakuoté)
EU/1/15/1002/004 (90 kietyjy kapsuliy pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

LENVIMA 4 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Eisai

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lenvatinibo (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1002/002 (30 kietyjy kapsuliy pakuoté)
EU/1/15/1002/005 (60 kietyjy kapsuliy pakuoté)
EU/1/15/1002/006 (90 kietyjy kapsuliy pakuoté)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

LENVIMA 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Eisai

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés
LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés
lenvatinibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikta Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra LENVIMA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant LENVIMA
3. Kaip vartoti LENVIMA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti LENVIMA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra LENVIMA ir kam jis vartojamas

Kas yra LENVIMA

LENVIMA yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medZziagos lenvatinibo. Jis vartojamas atskirai
progresuojanciam arba pazengusiam suaugusiyjy skydliaukés véziui gydyti tais atvejais, kai gydymas
radioaktyviuoju jodu nepadéjo sustabdyti ligos progresavimo.

Vien tik LENVIMA taip pat galima gydyti kepeny véziu (hepatoceliuline karcinoma) sergancius
suaugusiuosius, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas po visg kraujotakos sistema pasklindanciais
prie$vézinais vaistais. Zmonéms gydomi LENVIMA, kai vézys i$plinta ar jo negalima pasalinti
chirurginiu budu.

LENVIMA taip pat gali biiti vartojamas kartu su kitu vaistu nuo vézio, vadinamu pembrolizumabu,
iSplitusiam gimdos gleivinés véziui (endometriumo karcinomai) gydyti suaugusiesiems, kuriy vézys
iSplito po to, kai anks¢iau buvo gydomas kitu vaistu nuo vézio, pasklindanciu po visa kraujotakos
sistema, ir kurio negalima pasalinti chirurginiu biidu ar taikant spindulinj gydyma.

Kaip LENVIMA veikia

LENVIMA blokuoja baltymy, vadinamy receptoriy tirozino kinazémis (RTK), kurie dalyvauja naujy
deguonj ir maistines medziagas j lasteles tiekian¢iy kraujagysliy susidaryme bei padeda Iasteléms
augti, veikima. Siy baltymy dideliais kiekiais gali biiti vézinése lastelése, blokuodamas jy veikima
LENVIMA gali létinti véziniy lasteliy dauginimasi bei naviko augima ir padéti sustabdyti véziui
biiting apriipinima krauju.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant LENVIMA

LENVIMA vartoti draudziama

J jeigu yra alergija lenvatinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o zindote (Zr. toliau esantj skyriy ,,Kontracepcija, néstumas ir zindymo laikotarpis®).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti LENVIMA, jeigu:

o Jums yra padidéjes kraujospiidis;

o esate moteris, galinti pastoti (zZr. toliau esantj skyriy ,,Kontracepcija, néStumas ir Zindymo
laikotarpis®);

Jums yra buve Sirdies sutrikimy ar Sirdies priepuoliy;

Jums yra kepeny ar inksty sutrikimy;

Jums neseniai buvo atlikta operacija arba radioterapija;

reikia atlikti chirurging procediirg. Jusy gydytojas gali nurodyti nutraukti LENVIMA vartojima,
jei jums reikeéty atlikti sunkia chirurging procediirag, nes LENVIMA gali turéti jtakos zaizdy
gijimui. Po to, kai nustatoma, kad zaizda sugijo tinkamai, LENVIMA vartojima galima pratesti.
Jums yra daugiau nei 75 metai;

.....

sveriate maziau nei 60 kg;

anksciau nustatyti nenormalios jungtys (vadinamosios fistulés) tarp skirtingy kiino organy arba

tarp organo ir odos;

. Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés iSsiptitimas ir
susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas;

o Jums skauda ar skaudéjo burng, dantis ir (arba) Zandikaulj, burnoje yra patinimy ar Zaizdy,
zandikaulis yra nutirpes arba jauciate sunkuma ar atsilaisvinusj dantj. Jums gali patarti prie§
pradedant gydymg LENVIMA atlikti odontologing patikrg, nes buvo pranesta, kad LENVIMA
gydytiems pacientams pasireiské Zandikaulio kaulo pazeidimas (osteonekrozé). Jeigu Jums turi
biti atliekama invaziné odontologiné procediira arba odontologiné operacija, pasakykite
odontologui, kad esate gydomas LENVIMA, ypac, jei taip pat Jums leidziama ar buvo
leidziama bifosfonaty (vartojamy kauly sutrikimams gydyti ar jy profilaktikai);

. vartojate arba vartojote tam tikry osteoporozei gydyti skirty vaisty (antirezorbciniy vaisty) arba
vaisty nuo vézio, kurie keicia kraujagysliy susidarymg (vadinamy angiogenezés inhibitoriy), nes
gali padidéti zandikaulio kaulo pazeidimo rizika.

Pries pradedant vartoti LENVIMA gydytojas gali atlikti tam tikrus tyrimus, pvz., patikrinti Jusy

kraujospiidj ir kepeny ar inksty funkcija ir ar néra mazas drusky bei didelis skydliauke¢ stimuliuojancio

hormono kiekis kraujyje. Gydytojas su Jumis aptars $iy tyrimy rezultatus ir nuspres, ar Jums galima
skirti LENVIMA. Jums gali reikéti papildomo gydymo Kkitais vaistais, vartoti mazesng¢ LENVIMA
dozg arba biiti ypac atsargiems dél padidéjusios $alutinio poveikio rizikos.

Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti LENVIMA.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety amziaus, LENVIMA §iuo metu vartoti
nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir LENVIMA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant Zolinius ir nereceptinius vaistus, arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kontracepcija, néStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Jeigu galite pastoti, naudokite labai veiksminga kontracepcijos metoda, kol vartojate §j vaista ir
paskui bent ménesj pasibaigus gydymui. Kadangi nezinoma, ar LENVIMA gali maZinti
geriamosios kontraceptinés piliulés poveikj; jei tai yra jprastas Jisy kontracepcijos metodas,
jeigu gydymo LENVIMA metu turite lytiniy santykiy, biitinai turite naudoti papildoma barjerinj
apsaugos metoda, pvz., gaubtuka néStumui i§vengti ar prezervatyvus.

o Nevartokite LENVIMA, jeigu gydymo metu planuojate pastoti. Vartoti negalima, nes vaistas
gali labai pakenkti kiidikiui.

o Jeigu gydymo LENVIMA metu pastojote, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas
padés Jums nuspresti, ar gydyma reikia tgsti.
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o Jeigu vartojate LENVIMA, nezindykite. Zindyti negalima, nes vaistas i§siskiria j motinos pieng
ir gali labai pakenkti Zindomam kaidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
LENVIMA gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali veikti geb&jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu juntate svaigulj arba nuovargj.

3. Kaip vartoti LENVIMA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

Skydliaukés vézys

. Rekomenduojama LENVIMA dozé paprastai yra 24 mg kartg per parg
(2 kapsulés po 10 mg ir 1 kapsulé po 4 mg).

o Jeigu Jums yra sunkiy kepeny ar inksty sutrikimy, rekomenduojama doz¢ yra 14 mg kartg per
parg
(1 kapsulé po 10 mg ir 1 kapsulé po 4 mg).

. Jeigu Jus vargina Salutinis poveikis, gydytojas gali sumazinti dozg.

Kepeny vézys

. Rekomenduojama LENVIMA doze priklauso nuo jiisy kiino svorio pradedant gydyma. Jprasta
dozé yra 12 mg vieng kartg per parg (3 kapsulés po 4 mg) jei sveriate 60 kg ar daugiau ir 8 mg
vieng kartg per para (2 kapsulés po 4 mg) jei sveriate maziau kaip 60kg.

o Jei jums pasireiksty nepageidaujamas poveikis, gydantis gydytojas gali sumazinti dozg.

Gimdos vézys

. Rekomenduojama LENVIMA dozé yra 20 mg vieng kartg per parg (2 kapsulés po 10 mg) kartu
su pembrolizumabu. Pembrolizumabg gydytojas $virkséia j veng, 200 mg kas 3 savaites arba
400 mg kas 6 savaites.

o Jei turite Salutinio poveikio problemy, gydytojas gali sumazinti dozg.

Kaip vartoti §j vaista

o Kapsules galite vartoti valgio metu arba nevalgius.
. Neatidarykite kapsuliy, kad biity iSvengta kapsulés turinio ekspozicijos.
o Kapsule prarykite visa, uzgerdami vandeniu. Jei negalite praryti visos kapsulés, galima paruosti

skysta miSinj uzpilant vandeniu, obuoliy sultimis ar pienu. Skysta misinj galima vartoti tiesiai
per burng arba per maitinimo vamzdelj. Vartojant per maitinimo vamzdelj skysta miSinj reikia
ruosti su vandeniu. ISkart nesuvartota paruostg skysta misinj galima laikyti uzdarytoje talpykléje
ir bitinai $altai, 2 °C — 8 °C temperatiiroje, ne ilgiau kaip 24 val. I§émus i$ Saldytuvo prie$
naudojant skysta misinj reikia pakratyti apie 30 sek. Nesuvartojus per 24 val., skysta miSinj
reikia iSmesti.
Skysto mi$inio paruos$imas ir vartojimas
o Idékite visa (-as) kapsule (-es), atitinkancig (-ias) paskirtg doze (iki 5 kapsuliy), i maza
talpykle (mazdaug 20 ml (4 arb. $.) talpos) arba geriamojo tirpalo $virksta (20 ml);
kapsuliy nelauzykite ir netrinkite.
o I talpykle arba geriamojo tirpalo $virksta jpilkite 3 ml skyscio. Palaukite 10 min., kol
iStirps kapsulés apvalkalas (iSorinis pavirSius), tada pamaisykite arba pakratykite miSinj
3 min., kol kapsulés visiskai iStirps.
= Jei skystas misinys ruo$iamas geriamojo tirpalo §virkste, uzdenkite jj, iStraukite
stuimoklj ir antru Svirkstu arba medicinine pipete jpilkite skyscio j pirmajj Svirksta.
Tada prie$ maiSydami pakeiskite stimoklj
o ISgerkite skysta miSinj i8 talpyklés arba naudodami geriamojo tirpalo Svirksta suleiskite
skysta miSinj tiesiai j burng arba per maitinimo vamzdelj.
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o Tada antru Svirkstu ar pipete jpilkite dar 2 ml skyscio j talpykle ar geriamojo tirpalo
Svirksta, pasukite arba sukratykite ir suvartokite skysta misinj. Pakartokite §] veiksma
bent du kartus, kol talpykléje nebebus matomy misinio likuciy, kad suvartotuméte visa
vaisto kiekj.

. Vartokite kapsules kasdien mazdaug tuo pat metu.

Kiek laiko vartoti LENVIMA
Sj vaistg paprastai vartosite tol, kol bus nauda.

Ka daryti pavartojus per didele LENVIMA doze?
Pavartoj¢ per didele LENVIMA doze, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vaistininka. Pasiimkite
vaisto pakuote.

Pamirsus pavartoti LENVIMA
Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy tuo pat metu) norint kompensuoti praleista doze.

Ka daryti pamirSus pavartoti vaisto doze, priklauso nuo to, kiek laiko liko iki kitos dozés vartojimo.

. Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko 12 valandy arba daugiau, vartokite praleistg doze i$ karto,
kai tik prisiminsite. Po to vartokite kitg dozg jprastu metu.
o Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau nei 12 valandy, praleistos dozés nevartokite. Po to

vartokite kita dozg jprastu metu.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.

Vartojant §j vaista, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Pastebéje bet kurj toliau nurodyta Salutinj poveikj, nedelsdami pasakykite gydytojui, Jums gali

reikéti skubaus medicininio gydymo:

. tirpimo ar silpnumo pojiitis vienoje kiino puséje, stiprus galvos skausmas, priepuolis, konfiizija,
pasunkéjes kalbéjimas, regos pakitimai arba svaigulys; tai gali rodyti insulta, kraujo iSsiliejimg |
smegenis arba zymaus kraujospiidzio padidéjimo poveikj smegenims;

o kriitinés skausmas arba spaudimas, skausmas rankose, nugaroje, kakle ar Zandikaulyje, dusulys,
greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas, kosulys, pamélusios liipos ar pirstai, didelio nuovargio
pojitis; tai gali rodyti Sirdies sutrikima, kraujo kresulj plauciuose arba oro nuotékj i§ plauciy i
kriiting, dél kurio plauciai negali iSsipiisti;

o stiprus skausmas pilve; tai gali sukelti zarnos sienos opa arba fistulé (ertmé Zarnoje, kuri kaip
vamzdelis jungiasi su kita ktino dalimi ar oda);

o juodos, deguto spalvos ar kraujingos iSmatos arba koséjimas krauju; tai gali rodyti vidinj
kraujavima;

o pageltusi oda ar akiy baltymai (gelta) arba mieguistumas, sumiSimas, negebéjimas sutelkti
démes;j — tai gali biiti kepeny sutrikimo poZymiai.

o viduriavimas, pykinimas arba vémimas; tai yra labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali tapti

sunkus, jei dél jo neteksite daug vandens, tai gali sukelti inksty nepakankamuma. Gydytojas gali
Jums skirti vaistg Siam Salutiniam poveikiui sumazinti.

. burnos, danty ir (arba) zandikaulio skausmas, patinimai ar Zaizdos burnoje, zandikaulis yra
nutirpes arba jauciate sunkuma ar atsilaisvings dantis gali biiti zandikaulio kaulo pazeidimo
(osteonekrozés) pozymiai.

Atsiradus bet kuriam pirmiau nurodytam Salutiniam poveikiui, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Vartojant vieng vaista, gali pasireiksti toks Salutinis poveikis:
Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. didelis arba mazas kraujospiidis;
. apetito praradimas arba svorio kritimas;
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pykinimas ir vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas, nevirskinimas;
didelio nuovargio ar silpnumo pojitis;

uzkimes balsas;

kojy patinimas;

iSbérimas;

sausa, persinti ar uzdegimo paveikta burna, keistas skonio jutimas;

sanariy arba raumeny skausmas;

svaigulio pojutis;

plauky slinkimas;

kraujavimas (daugiausia i$ nosies, ta¢iau taip pat kity tipy kraujavimas, pvz., kraujas §lapime,
kraujosruvos, kraujavimas i§ danteny ar Zarnos sienelés);

sutrikes miegas;

tyrimais nustatytas pakites (padidéjes) baltymo kiekis slapime ir $lapimo infekcijos (padaznéjes
ir skausmingas Slapinimasis);

galvos ir nugaros skausmas;

plastaky ir pédy odos paraudimas, skaudéjimas ir patinimas (delny ir pady eritrodizestezija);
sumazéjes skydliaukés aktyvumas (nuovargis, svorio didé¢jmas, viduriy uzkietéjimas, salcio
pojiitis, i$sauséjusi oda);

pakite kraujo tyrimy rezultatai: (sumazéjes) kalio kiekis ir (sumazéjes) kalcio kiekis;
sumazgjes baltyjy kraujo lgsteliy kiekis;

pakite kepeny funkcija rodantys kraujo tyrimy rezultatai;

mazas trombocity kiekis kraujyje, dél ko gali atsirasti kraujosruvos ir pasunkéti zaizdy gijimas.
pakite kraujo tyrimy rezultatai: magnio kiekio kraujyje (sumazéjes), cholesterolio kiekio
(padidéjes) ir skydliauke stimuliuojanc¢io hormono kiekio (padidéjes);

pakite inksty funkcijos kraujo tyrimy rezultatai ir inksty nepakankamumas;

padidéjes lipazés ir amilazés (virSkinime dalyvaujanciy fermenty) aktyvumas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

kiino skys¢iy netekimas (dehidratacija);

smarkus §irdies plakimas;

sausa oda, odos sustoréjimas ir niez€jimas;

pilvo piitimo pojiitis arba didelio dujy kiekio kaupimasis zarnyne;

Sirdies sutrikimai arba kraujo kresuliai plauciuose (pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas)
arba kituose organuose;

kepeny nepakankamumas;

mieguistumas, sumiSimas, negeb¢jimas sukaupti démesj, samonés netekimas — tai gali baiti
kepeny nepakankamumo pozymiai;

bloga savijauta;

tulzies puslés uzdegimas;

insultas;

iSanges fistulé (kanalélis, susidarantis tarp iSanges ir aplink esan¢ios odos);

skylé (perforacija) skrandyje ar zarnyne.

NedaZznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

skausminga infekcija arba dirginimas greta iSangés;

mikroinsultas;

kepeny pazeidimas;

stiprus skausmas virSutingje kairiojoje pilvo dalyje, kuris gali biiti susijes su karS¢iavimu,
Saltkréciu, pykinimu ir vémimu (bluznies infarktas);

kasos uzdegimas;

zaizdy gijimo problemos;

zandikaulio kaulo pazeidimas (osteonekroze);

gaubtinés zarnos uzdegimas (kolitas);

sumazgjusi antinksciy liauky gaminamy hormony sekrecija.
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Daznis nezinomas (toliau nurodytas Salutinis poveikis nustatytas nuo LENVIMA registravimo, taciau
jo pasireiSkimo daznis nezinomas)

kity tipy fistulés (nenormalis kanalai tarp skirtingy kiino organy arba tarp organo ir odos bei po
ja esancios struktiiros, pvz., gerklés ir kvépuojamosios gerklés (trachéjos)). Simptomai
priklausyty nuo fistulés vietos. Jeigu Jums pasireiské naujy ar nejprasty simptomy, pvz., kosulys
ryjant, kreipkités j gydytoja;

kraujagyslés sienelés iSsiptitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijo).

Vartojant §j vaista kartu su pembrolizumabu, gali pasireiksti toks Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

tyrimais nustatytas pakites (padidéjes) baltymo kiekis slapime ir $lapimo infekcijos (padaznéjes
ir skausmingas §lapinimasis);

mazas trombocity kiekis kraujyje, dél ko gali atsirasti kraujosruvos ir pasunkéti zaizdy gijimas;
sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis;

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis;

sumazgjes skydliaukés aktyvumas (nuovargis, svorio didé¢jmas, viduriy uzkietéjimas, Salcio
pojiitis, i$sauséjusi oda) ir skydliauke stimuliuojancio hormono kraujo tyrimy rezultaty pokyciai
(padidéjimas);

hiperaktyvi skydliauké (simptomai gali biiti daznas Sirdies plakimas, prakaitavimas ir svorio
kritimas);

apakites kalcio kiekis kraujyje (sumazgjes);

pakites kalio kiekis kraujyje (sumazéjes);

pakites cholesterolio kiekis kraujyje (padidéjes);

pakites magnio kiekis kraujyje (sumazéjes);

apetito praradimas arba svorio kritimas;

galvos svaigimas;

galvos skausmas;

nugaros skausmas;

sausa, skaudanti ar uzdegusi burna, keisto skonio pojitis;

kraujavimas (daugiausia i$ nosies, taciau taip pat kity tipy kraujavimas, pvz., kraujas Slapime,
kraujosruvos, kraujavimas i§ danteny ar Zarnos sienelés);

didelis kraujospiidis;

uzkimes balsas;

pykinimas ir vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pilvo skausmas;

amilazés (virS$kinimo fermento) padidéjimas;

padidéjes lipazés kiekis (fermentas, dalyvaujantis virskinime);

pakite kepeny funkcijos kraujo tyrimy rezultatai;

pakite inksty funkcijos kraujo tyrimy rezultatai;

plastaky ir pédy odos paraudimas, skaudéjimas ir patinimas (delny ir pady eritrodizestezija);
bérimas;

sgnariy ar raumeny skausmas;

didelio nuovargio ar silpnumo pojiitis;

kojy patinimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

kiino skys¢iy netekimas (dehidratacija);

miego sutrikimas;

smarkus §irdies plakimas;

mazas kraujospudis;

kraujo kresuliai plauciuose (pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas);
kasos uzdegimas;

pilvo piitimo pojttis arba didelio dujy kiekio kaupimasis Zarnyne;
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nevir§kinimas;

tulzies piislés uzdegimas;

plauky slinkimas;

inksty nepakankamumas;

bloga savijauta;

gaubtinés zarnos uzdegimas (kolitas);

sumazgéjusi antinkséiy liauky gaminamy hormony sekrecija;
skylé (perforacija) skrandyje ar zarnyne.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. galvos skausmas, sumiSimas, traukuliai ir regos pokyciai;

. insulto pozymiai, jskaitant tirpima ar silpnuma vienoje kiino puséje, stiprus galvos skausmas,
traukuliai, sumi$imas, sunkumas kalbéti, regos pokyc¢iai ar galvos svaigimas;

. mikroinsultas;

o Sirdies veiklos sutrikimo poZymiai, jskaitant skausmg ar spaudima kriitinéje, ranky, nugaros,
kaklo ar zandikaulio skausma, dusulj, greitg ar nereguliary Sirdies plakima, kosulj, melsva liipy
ar pirSty spalva ir nuovargj;

o sunkus kvépavimas ir kritinés skausmas, atsirandantis dél oro nutekéjimo i$ plauciy j kriitine,
todél plauciai negali i$sipisti;

. skausminga infekcija ar dirginimas Salia iSangés;

. iSangés fistulé (kanalélis, susidarantis tarp iSangés ir aplink esancios odos);

o kepeny nepakankamumas arba kepeny paZeidimo pozymiai, jskaitant pageltusig odg arba akiy
baltymy pageltimg (gelta) arba mieguistuma, sumiSima, prastg koncentracija;

o sausa oda, odos sustoréjimas ir niezéjimas;

o Zaizdy gijimo problemos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti LENVIMA

o Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir kiekvienos lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

. Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

o Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

LENVIMA sudétis
. Veiklioji medziaga yra lenvatinibas.
- LENVIMA 4 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg lenvatinibo
(mesilato pavidalu).
- LENVIMA 10 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg
lenvatinibo (mesilato pavidalu).
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o Pagalbinés medziagos yra kalcio karbonatas, manitolis, mikrokristaliné celiulioze,
hidroksipropilceliuliozé, mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé, talkas. Kapsulés apvalkalo
sudétyje yra hipromeliozés, titano dioksido (E171), geltonojo geleZies oksido (E172), raudonojo
gelezies oksido (E172). UzraSo rasalo sudétyje yra Selako, juodojo gelezZies oksido (E172), kalio
hidroksido, propilenglikolio.

LENVIMA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. 4 mg kapsulé yra gelsvai raudonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug 14,3 mm
ilgio, ant dangtelio juodu rasalu uzrasyta ,,€“, ant korpuso —,,LENV 4 mg*.

o 10 mg kapsulé yra geltonas korpusas ir gelsvai raudonas dangtelis, mazdaug 14,3 mm ilgio, ant
dangtelio juodu rasalu uzrasyta ,,€*, ant korpuso —,,LENV 10 mg*.

. Kapsulés tiekiamos poliamido / aliuminio / PVC lizdinése plokstelése su iSstumiamu apsauginiu
aliuminio folijos sluoksniu dézutése po 30, 60 arba 90 kietyjy kapsuliy. Gali biti tiekiamos ne
visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

El pastas: medinfo de@eisai.net

Gamintojas

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé

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

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Tel: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

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

Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

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

(Sverige) pharmacovigilance@cherubino.com.mt

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai B.V.

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Eesti Norge

Ewopharma AG Eesti filiaal Eisai AB

Tel: +372 6015540 TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)
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EALGOO

Arriani Pharmaceutical S.A.

TnA: + 30210 668 3000

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

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 1 47 67 00 05

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Fisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipj60)

Italia

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

Kvrpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tn: + 30 210 668 3000
(EAAGS0)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

Tel: +371 67450497

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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

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

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

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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