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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LENVIMA 4 mg kapseli, kova

LENVIMA 10 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

LENVIMA 4 mg kapseli, kova

Yksi kova kapseli siséltidd lenvatinibimesilaattia vastaten 4 mg lenvatinibia.

LENVIMA 10 mg kapseli, kova

Yksi kova kapseli siséltdd lenvatinibimesilaattia vastaten 10 mg lenvatinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

LENVIMA 4 mg kapseli, kova

Kellertdvén punainen runko ja kellertdvén punainen hattu. Pituus on noin 14,3 mm. Hattuun on
merkitty mustalla musteella ”€” ja runkoon "LENV 4 mg”.

LENVIMA 10 mg kapseli, kova

Keltainen runko ja kellertdvan punainen hattu. Pituus on noin 14,3 mm. Hattuun on merkitty mustalla
musteella ”€” ja runkoon "LENV 10 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Erilaistunut kilpirauhaskarsinooma (DTC)

LENVIMA monoterapiana on tarkoitettu etenevin, paikallisesti pitkélle edenneen tai metastaattisen,
erilaistuneen (papillaarinen/follikulaarinen/hiirthle-solu) radiojodihoidolle resistentin
kilpirauhaskarsinooman hoitoon aikuisilla potilailla.

Hepatosellulaarinen karsinooma (HCC)

LENVIMA monoterapiana on tarkoitettu edenneen tai ei-resektoitavissa olevan hepatosellulaarisen
karsinooman (HCC) hoitoon aikuisilla potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet systeemistd hoitoa
(ks. kohta 5.1).

Endometriumkarsinooma (EC)

LENVIMA yhdistelmdhoitona pembrolitsumabin kanssa on tarkoitettu edenneen tai uusiutuneen
endometriumkarsinooman (EC) hoitoon aikuisilla potilailla, joiden tauti on edennyt aiemmin missa
tahansa tilanteessa annetun platinapohjaisen hoidon aikana tai sen jdlkeen ja jotka eivit sovellu
saamaan kuratiivista leikkaus- tai sddehoitoa.



4.2  Annostus ja antotapa

LENVIMA-hoidon tulee aloittaa ja sitd tulee valvoa terveydenhuollon ammattilaisen, jolla on
kokemusta syopahoidoista.

Pahoinvointiin, oksenteluun ja ripuliin tulee antaa optimaalista l4ddketieteellistd hoitoa ennen kuin
lenvatinibihoito keskeytetddn tai annostusta pienennetidéin. Maha-suolikanavan toksisuutta on
hoidettava aktiivisesti munuaisten toiminnan heikkenemisen tai vajaatoiminnan riskin vihentdmiseksi
(ks. kohta 4.4).

Annostus

Jos potilas unohtaa annoksen eikd ota sitd 12 tunnin sisélld, annos jétetddn véliin ja seuraava annos
otetaan tavalliseen ottamisaikaan.

Hoitoa on jatkettava niin kauan kuin kliinistd hyotyé havaitaan tai kunnes esiintyy toksisuutta, joka ei
ole hyviksyttivissa.

Erilaistunut kilpirauhassyopd (DTC)

Lenvatinibin suositeltu vuorokausiannos on 24 mg (kaksi 10 mg:n kapselia ja yksi 4 mg:n kapseli)
kerran pdivissd. Vuorokausiannosta sdddetédn tarvittaessa annosta ja toksisuutta koskevan
hallintasuunnitelman mukaisesti.

Annoksen sddtdminen ja hoidon lopettaminen (DTC)

Haittavaikutusten hallinta saattaa vaatia lenvatinibihoidon keskeyttdmisti, annoksen muuttamista tai
lenvatinibihoidon lopettamista (ks. kohta 4.4). Lievit tai keskivaikeat (asteen 1 tai 2) haittavaikutukset
eivit yleensa edellytd lenvatinibihoidon keskeyttdmista, paitsi jos ne ovat optimaalisesta hoidosta
huolimatta sietimittomid potilaalle. Vaikea-asteiset (asteen 3) tai sietdiméattomat haittavaikutukset
edellyttavit lenvatinibihoidon keskeyttdmista siithen saakka, kunnes vaikutukset lieventyvét

asteeseen O tai 1 tai ldhtotilanteen tasolle.

Lenvatinibiin liittyvét toksisuudet (ks. taulukko 4): Haittavaikutuksen hévittyé tai lievennyttyé
asteeseen 0 tai 1 tai laht6tilanteen tasolle hoitoa tulee jatkaa pienennetylld lenvatinibiannoksella
taulukon 1 suosituksen mukaisesti.

Taulukko 1 Levantinibin suositellun vuorokausiannoksen muuttaminen DTC-potilailla®

Annostaso Vuorokausiannos Kapselien maira

Suositeltu . 24 mg suun liau‘t'ta Kaksi 10 mg:n kapselia + yksi 4 mg:n kapseli
vuorokausiannos kerran paivissi

En51mmaln§n 20 mg suun liauj[.ta Kaksi 10 mg:n kapselia

annoksen pienennys kerran pdivissd

T.O inen annoksen 14 mg suun liauj[.ta Yksi 10 mg:n kapseli + yksi 4 mg:n kapseli
pienennys kerran pdivissd

Kplmas annoksen 10 mg suun ¥<au“tta Yksi 10 mg:n kapseli

pienennys kerran paivéssia

& Tamaén jélkeiset annosten pienennykset on harkittava potilaskohtaisesti, silld alle 10 mg:n

annoksia koskevat tiedot ovat rajallisia.

Hoito on lopetettava, jos hengenvaarallisia (asteen 4) haittavaikutuksia esiintyy, lukuun ottamatta
tapauksia, joissa poikkeavien laboratorioarvojen ei katsota aiheuttavan hengenvaaraa, jolloin ne tiytyy
hoitaa vaikeina (esim. asteen 3) haittavaikutuksina.



Hepatosellulaarinen karsinooma

Lenvatinibin suositeltu vuorokausiannos on 8 mg (kaksi 4 mg:n kapselia) kerran vuorokaudessa
potilailla, jotka painavat alle 60 kg, ja 12 mg (kolme 4 mg:n kapselia) kerran vuorokaudessa potilailla,
jotka painavat vahintdan 60 kg. Annoksen muutokset perustuvat vain havaittuihin toksisuuksiin
eivitka painon muutoksiin hoidon aikana. Vuorokausiannosta on muutettava tarpeen mukaan annosta
ja toksisuutta koskevan suunnitelman mukaisesti.

Annoksen sddtdminen ja hoidon lopettaminen (HCC)

Joidenkin haittavaikutusten hoito voi edellyttdd hoidon keskeytystd, annoksen muuttamista tai
lenvatinibihoidon lopettamista. Lievat tai keskivaikeat haittavaikutukset (esim. aste 1 tai 2) eivit
yleensi edellyti lenvatinibihoidon keskeyttdmistd, ellei hoito ole huonosti siedettyi optimaalisesta
hallinnasta huolimatta. Ks. lenvatinibiin liittyvit toksisuudet taulukosta 4. Tarkempia tietoja
seurannasta, annoksen sadtimisestd ja hoidon lopettamisesta on annettu taulukossa 2.

Taulukko 2 HCC-potilaiden annoksen sdfitiminen suositellusta lenvatinibin
vuorokausiannoksesta

Aloitusannos

Paino > 60 kg

12 mg (kolme 4 mg:n
kapselia suun kautta
kerran vuorokaudessa)

Paino < 60 kg

8 mg (kaksi 4 mg:n
kapselia suun kautta
kerran vuorokaudessa)

Jatkuvat ja ei-siedettiiviit asteen 2 tai 3 toksisuudet®

Séidetty annos®

Séidetty annos®

Haittavaikutus Muutos (paino > 60 kg) (paino < 60 kg)
Keskeyté hoito, 8 mg 4 mg

[Imaantuu . . . ; .

. kunnes lieventynyt (kaksi 4 mg:n kapselia (vksi 4 mg:n kapseli)

ensimmaisen :

Kerran © asteeseen 0—1 tai suun kautta kerran suun kautta kerran
lihtotasoon? vuorokaudessa) vuorokaudessa

Ilmaantuu toisen Keskeytd hoito, 4 mg 4 mg

kerran (sama kunnes lieventynyt (yksi 4 mg:n kapseli) suun | (yksi 4 mg:n kapseli)

reaktio tai uusi

asteeseen 0—1 tai

kautta kerran

suun kautta joka toinen

reaktio) lihtotasoon vuorokaudessa paiva
[lmaantuu Keskeyté hoito, Am Lopeta hoito
kolmannen kerran | kunnes lieventynyt g .
S . (yksi 4 mg:n kapseli) suun
(sama reaktio tai asteeseen 0-1 tai . . R
. . wp e d kautta joka toinen péiva
uusi reaktio) lahtotasoon
Hengenvaaralliset toksisuudet (aste 4): lopeta hoito®
a. Aloita ldédketieteellinen pahoinvoinnin, oksentelun tai ripulin hoito ennen hoidon
keskeyttdmisté tai annoksen pienentdmista.
b. Pienennd annosta perdkkéin aiemman annostason (12 mg, 8 mg, 4 mg tai 4 mg joka toinen
pdivé) perusteella.
c. Hematologinen toksisuus tai proteinuria: annosta ei tarvitse muuttaa ensimmaisen esiintymén
perusteella.
d. Hematologisen toksisuuden kohdalla annostus voidaan aloittaa uudelleen, kun oireet ovat

palautuneet asteeseen 2; proteinurian kohdalla hoitoa voidaan jatkaa, kun proteinuria on

alle 2 g / vrk.

e. Poissulkien laboratoriokokeiden poikkeavuudet, joiden katsotaan olevan muita kuin
hengenvaarallisia, mikd on hoidettava asteena 3.

Haittavaikutusten asteet perustuvat NCI:n (National Cancer Institute) CTCAE-luokitukseen (Common

Terminology Criteria for Adverse Events).




Endometriumkarsinooma (EC)

Suositeltu LENVIMA -annos on 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa yhdistelmahoitona
pembrolitsumabin kanssa, jota annetaan joko 200 mg kolmen viikon vilein tai 400 mg kuuden viikon
vélein 30 minuutin kestoisena laskimoinfuusiona. Yhdistelmahoitoa jatketaan, kunnes ei
hyvéksyttévissd olevaa toksisuutta ilmenee tai kunnes tauti etenee (ks. kohta 5.1).

Ks. lisdtietoja annostuksesta pembrolitsumabin valmisteyhteenvedosta.
Annoksen sddtdminen ja hoidon lopettaminen endometriumkarsinoomassa

Ks. lenvatinibiin liittyvit toksisuudet taulukosta 4. Kun LENVIMA-valmistetta annetaan
yhdistelméihoitona pembrolitsumabin kanssa, keskeytd LENVIMA-hoito, pienenné annosta tai lopeta
LENVIMA-hoito tarpeen mukaan (ks. taulukko 3). Keskeyté tai lopeta pembrolitsumabihoito
pembrolitsumabin valmisteyhteenvedon ohjeiden mukaisesti. Pembrolitsumabiannoksen pienentdmisti
ei suositella.

Taulukko 3 EC-potilaiden annoksen séitiminen suositellusta lenvatinibin
vuorokausiannoksesta?®

Aloitusannos 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa
yhdistelméhoitona pembrolitsumabin kanssa (kaksi 10 mg:n kapselia)

Jatkuvat ja ei-siedettiiviit asteen 2 tai 3 toksisuudet

Haittavaikutus Muutos Séidetty annos

Keskeytd hoito, kunnes 14 mg suun kautta kerran vuorokaudessa
Ilmaantuu . . . . .

L lieventynyt asteeseen 0—1 tai (yksi 10 mg:n kapseli + yksi 4 mg:n

ensimmdisen kerran o .

lahtotasoon kapseli)
Ilmaantuu toisen Keskeytd hoito, kunnes

. . . 10 mg suun kautta kerran vuorokaudessa

kerran (sama reaktio | lieventynyt asteeseen 0—1 tai (yksi 10 mg:n kapseli)
tai uusi reaktio) lahtotasoon y g Kap
[lmaantuu

Keskeyté hoito, kunnes
lieventynyt asteeseen 0—1 tai
lahtotasoon

kolmannen kerran

(sama reaktio tai uusi

reaktio)

Hengenvaaralliset toksisuudet (aste 4): lopeta hoito®

a. Vain vihén tietoja on saatavilla alle 8 mg:n annoksista.

b. Hoito on lopetettava, jos haittavaikutukset ovat hengenvaarallisia (esim. aste 4), lukuun
ottamatta laboratoriokokeiden poikkeamia, joita ei pidetd henked uhkaavina, jolloin ne on
hoidettava vaikeina (esim. asteen 3) haittavaikutuksina.

8 mg suun kautta kerran vuorokaudessa
(kaksi 4 mg:n kapselia)

Taulukko 4 Haittavaikutukset, jotka edellyttivit lenvatinibiannoksen saéitimista
Haittavaikutus Vaikeusaste Toimenpide Annoksen pienennys ja
lenvatinibihoidon uudelleen
aloitus
Hypertensio Aste 3 Hoidon Lieventyessé asteeseen 0, 1
(optimaalisesta keskeytys tai 2.
verenpaine-ladkityksestd Ks. tarkat ohjeet taulukosta 5
huolimatta) kohdassa 4.4.
Aste 4 Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
Proteinuria >2g/24h Hoidon Lieventyessi alle 2 g:aan /
keskeytys 24 h.
Nefroottinen | --—---- Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
oireyhtyma




Taulukko 4 Haittavaikutukset, jotka edellyttivit lenvatinibiannoksen saitimista
Haittavaikutus Vaikeusaste Toimenpide Annoksen pienennys ja
lenvatinibihoidon uudelleen
aloitus
Munuaisten Aste 3 Hoidon Lieventyessi asteeseen 0—1
toiminnan keskeytys tai ldhtotilanteen tasolle.
heikkeneminen tai Aste 4* Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
vajaatoiminta
Sydamen Aste 3 Hoidon Lieventyessi asteeseen 0—1
toimintah&iriot keskeytys tai lahtotilanteen tasolle.
Aste 4 Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
Posteriorinen Miké tahansa Hoidon Lieventyessi asteeseen 0—1
reversiibeli vaikeusaste keskeytys harkitse uudelleen aloitusta
enkefalopatiaoire- pienennetylld annoksella.
yhtymé (PRES) /
reversiibeli
posteriorinen
leukoenkefalopatia-
oireyhtyméa (RPLS)
Maksatoksisuus Aste 3 Hoidon Lieventyessa asteeseen 0—1
keskeytys tai lahtdtilanteen tasolle.
Aste 4* Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
Valtimo- Mika tahansa Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
tromboemboliat vaikeusaste
Verenvuoto Aste 3 Hoidon Lieventyessi asteeseen 0—1.
keskeytys
Aste 4 Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
Maha-suolikanavan | Aste 3 Hoidon Lieventyessa asteeseen 0—1
puhkeama tai fisteli keskeytys tai ldhtotilanteen tasolle.
Aste 4 Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
Muualla kuin maha- | Aste 4 Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
suolikanavassa
oleva fisteli
QT-ajan pidentymé | > 500 ms Hoidon Lieventyessd < 480 ms:iin tai
keskeytys lahtotilanteen tasolle.
Ripuli Aste 3 Hoidon Lieventyessi asteeseen 0—1
keskeytys tai lahtotilanteen tasolle.
Aste 4 Hoidon lopetus | Ei aloiteta uudelleen.
(ladketieteellisesta
hoidosta huolimatta)
* Asteen 4 laboratoriotulosten poikkeamia, joita ei pidetd henked uhkaavina, voidaan hoitaa
vaikeina (esim. asteen 3) haittavaikutuksina.

Erityisryhmét

DTC

Potilailla, jotka ovat > 75-vuotiaita, rodultaan aasialaisia, joilla on lisdsairauksia (esim. hypertensio ja
maksan tai munuaisten vajaatoiminta) tai jotka painavat alle 60 kg, vaikuttaa olevan alentunut
sietokyky lenvatinibille (ks. kohta 4.8). Kaikilla paitsi vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. alla olevat kohdat) hoito tulee aloittaa 24 mg:n suositusannoksella, minka
jilkeen annosta sdddetidn yksilollisen siedettdvyyden perusteella.



HCC

Potilailla, jotka ovat > 75-vuotiaita, rodultaan valkoisia tai sukupuoleltaan naisia tai joiden maksan
vajaatoiminta on pahempi ldhtdtilanteessa (Child-Pugh A-pisteet 6 verrattuna pisteisiin 5), vaikuttaa
olevan alentunut sietokyky lenvatinibille.

Niiden HCC-potilaiden, joilla ei ole keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa, tulee aloittaa hoito suositellulla aloitusannoksella 8 mg (kaksi 4 mg:n
kapselia), kun potilaan paino on < 60 kg, ja annoksella 12 mg (kolme 4 mg:n kapselia), kun potilaan
paino on > 60 kg, mink4 jilkeen annosta sdddetddn yksildllisen siedettdvyyden perusteella.

Hypertensiota sairastavat potilaat

Verenpaineen on oltava hyvin hallinnassa ennen lenvatinibihoitoa, ja sitd on seurattava sddannollisesti
hoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

DT1C

Aloitusannoksen muuttaminen maksan toiminnan perusteella ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd
(Child-Pugh A) tai keskivaikea (Child-Pugh B) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh C) sairastaville potilaille suositeltu aloitusannos on 14 mg kerran péivissd. Annosta voi
tdmain jilkeen olla tarpeen sddtdd yksilollisen sietokyvyn mukaan. Ks. myos kohta 4.8.

HCC

HCC-tutkimukseen osallistuneissa potilasryhmissé annosta ei ollut tarpeen muuttaa maksan toiminnan
perusteella, kun potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A). Saatavilla olevat hyvin
niukat tiedot eivat riitd annossuosituksen muodostamiseen HCC-potilaille, joilla on keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B). Néiden potilaiden tarkka turvallisuuden seuranta on
suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Lenvatinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh C), eika sité suositella kdytettdviksi néille potilaille.

EC

Lenvatinibin kaytostd yhdistelmdhoitona pembrolitsumabin kanssa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on rajallisesti tietoa. Yhdistelmahoidon aloitusannoksen muuttaminen maksan
toiminnan perusteella ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd (Child-Pugh-asteikolla A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-asteikolla B) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
asteikolla C) sairastaville potilaille suositeltu aloitusannos on 10 mg kerran péivéssé. Ks.
pembrolitsumabin valmisteyhteenvedosta tietoja annostuksesta maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Annosta voi tdmén jdlkeen olla tarpeen séétdd yksilollisen sietokyvyn mukaan.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

DTC

Aloitusannoksen muuttaminen munuaisten toiminnan perusteella ei ole tarpeen potilailla, joilla on
lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille suositeltu aloitusannos on 14 mg kerran péivissd. Annosta voi tdimén jélkeen olla tarpeen
saataa yksilollisen sietokyvyn mukaan. Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia potilaita ei ole
tutkittu, minkd vuoksi lenvatinibia ei suositella niille potilaille (ks. kohta 4.8).



HCC

Annosta ei ole tarpeen muuttaa munuaisten toiminnan perusteella potilailla, joilla on liev tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Saatavilla olevat tiedot eivit riitd annossuosituksen
muodostamiseen HCC-potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

EC

Aloitusannoksen muuttaminen munuaisten toiminnan perusteella ei ole tarpeen potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille suositeltu aloitusannos on 10 mg kerran paivissd. Ks. pembrolitsumabin
valmisteyhteenvedosta tietoja annostuksesta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Annosta voi timin jédlkeen olla tarpeen sddtad yksilollisen sietokyvyn mukaan. Loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavia potilaita ei ole tutkittu, minka vuoksi lenvatinibia ei suositella néille
potilaille.

ldkkddt potilaat

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella. Kaytostd > 75-vuotiailla potilaille on rajallisesti
tietoa (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Lenvatinibin turvallisuutta ja tehoa 2 — alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Lenvatinibia ei pidé kéyttdd alle 2-vuotiaille lapsille eldintutkimuksissa havaittujen
turvallisuusongelmien vuoksi (ks. kohta 5.3).

Rotu

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa rodun perusteella (ks. kohta 5.2). Kaytostd rodultaan muille kuin
valkoihoisille tai aasialaisille potilaille on rajallisesti tietoa (ks. kohta 4.8).

Antotapa

Suun kautta. Kapselit tulee ottaa suurin piirtein samaan aikaan joka péivé ruoan kanssa tai ilman (ks.
kohta 5.2). Hoitajien ei pida avata kapselia, jotta he valttyvét toistuvalta altistukselta kapselin
sisdllolle.

Lenvatinibikapselit voidaan nielld kokonaisina veden kanssa tai ne voidaan antaa suspensiona
liuottamalla kokonainen kapseli tai kokonaiset kapselit veteen, omenamehuun tai maitoon. Suspensio
voidaan antaa suun kautta tai ravitsemusletkun kautta. Jos suspensio annetaan ravitsemusletkun kautta,
se on valmistettava veteen (ks. kohta 6.6, Suspension valmistus ja anto).

Jos lenvatinibisuspensiota ei kdytetd valmistusajankohtana, sitd voidaan séilyttdd peitetyssd astiassa
kylmaésséd 2—8 °C:ssa enintdéin 24 tuntia. Kun suspensio otetaan jaékaapista, sitd on ravisteltava noin
30 sekunnin ajan ennen kayttod. Jos suspensiota ei anneta 24 tunnin kuluessa, se on hévitettava.
Kaytto yhdistelmihoitona pembrolitsumabin kanssa, ks. pembrolitsumabin valmisteyhteenveto.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys, ks. kohta 4.6.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hypertensio

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu hypertensiota, jota on yleensa esiintynyt hoidon
alkuvaiheessa (ks. kohta 4.8). Verenpaineen on oltava hyvin hallinnassa ennen lenvatinibihoitoa, ja jos
potilaalla tiedetdén olevan verenpainetta, potilasta on hoidettava vakiintuneella
verenpainelddkeannoksella vihintddn 1 viikon ajan ennen lenvatinibihoitoa. Vakavia huonossa
hoitotasapainossa olevan hypertension aiheuttamia komplikaatioita, mukaan lukien aortan
dissekaatioita, on raportoitu. Hypertension varhainen havaitseminen ja tehokas hoito ovat tirkeita,
jotta lenvatinibihoidon keskeytysten ja annostuksen pienennysten tarve voidaan minimoida.
Verenpaineladkitys on aloitettava niin pian kuin verenpaineen nousu on varmistettu. Verenpaine tulee
mitata, kun lenvatinibihoitoa on kulunut 1 viikko, ja sen jédlkeen 2 viikon vélein ensimmaéisten 2
kuukauden ajan, ja timén jilkeen kerran kuukaudessa. Verenpainelddkityksen valinta on tehtdva
yksil6llisesti potilaan kliinisten olosuhteiden mukaan ja tavanomaista lddketieteellisti hoitoa
noudattamalla. Aiemmin normotensiivisten potilaiden monoterapia yhdelld antihypertensiolddkkeiden
luokalla on aloitettava kun kohonnut verenpaine havaitaan. Antihypertensiovalmistetta jo saavien
potilaiden nykyistd ladkettd voidaan lisété, jos se on asianmukaista, tai hoitoon on liséttéva yksi tai
useampi eri luokan hypertensiolddke. Hoida hypertensiota tarvittaessa taulukon 5 suositusten
mukaisesti.

Taulukko 5 Hypertension suositeltu hoito

Verenpaine Suositellut toimenpiteet

Systolinen verenpaine > 140 - < 160 mmHg Jatka lenvatinibihoitoa ja aloita hypertensiolaikitys,
tai diastolinen verenpaine > 90 - < 100 mmHg | ellei sitd ole jo aloitettu.

TAI
Jatka lenvatinibihoitoa ja suurenna nykyisen
hypertensiolaékkeen annosta tai aloita ylimédardinen

hypertensioldikitys.
Systolinen verenpaine > 160 mmHg tai 1. Keskeyté lenvatinibihoito.
diastolinen verenpaine > 100 mmHg 2. Kun systolinen verenpaine on < 150 mmHg,
optimaalisesta hypertensioldédkityksestd diastolinen verenpaine < 95 mmHg ja potilas
huolimatta on saanut hypertensiolddkitysti stabiilina

annoksena vihintién 48 tunnin ajan,
jatka lenvatinibihoitoa pienennetylld
annoksella (ks. kohta 4.2).

Hengenvaaralliset seuraukset Pikainen interventio on tarpeen. Lopeta
(pahanlaatuinen hypertensio, neurologiset lenvatinibihoito ja aloita asianmukainen
puutosoireet tai hypertensiivinen kriisi) ladketieteellinen hoito.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estéjien kéytto potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tdma riski
on arvioitava tarkoin ennen lenvatinibihoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoité, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Proteinuria

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu proteinuriaa, jota on yleensé esiintynyt hoidon
alkuvaiheessa (ks. kohta 4.8). Virtsan proteiinipitoisuus tulee mitata sdénnollisesti. Jos proteinuria on
virtsan liuskatestilld mitattuna > 2+, hoidon keskeyttdminen, annoksen muuttaminen tai hoidon
lopettaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Lenvatinibia kayttavilla potilailla on raportoitu
nefroottista oireyhtyméd. Lenvatinibihoito on lopetettava nefroottisen oireyhtymin tapauksessa.



Maksatoksisuus

Yleisimmin raportoidut maksaan liittyvit haittavaikutukset lenvatinibihoitoa saavilla DTC-potilailla
olivat alaniiniaminotransferaasi (ALT)-, aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)- ja veren
bilirubiiniarvojen kohoaminen. Lenvatinibihoitoa saavilla DTC-potilailla on raportoitu maksan
vajaatoimintaa ja akuuttia maksatulehdusta (< 1 %; ks. kohta 4.8). Raportit maksan vajaatoiminnasta
koskivat yleensé potilaita, joilla oli etenevad metastaattinen maksasairaus.

REFLECT-tutkimuksessa lenvatinibihoitoa saaneilla HCC-potilailla maksaan liittyvid
haittavaikutuksia, kuten maksan enkefalopatiaa ja maksan vajaatoimintaa (mukaan lukien kuolemaan
johtaneita reaktioita) ilmoitettiin enemmaén (ks. kohta 4.8) verrattuna sorafenibilla hoidettuihin
potilaisiin. Potilailla, joilla oli vaikeampi maksan vajaatoiminta ja/tai suurempi maksan
kasvainkuorma ldhtétilanteessa, oli suurempi vaara maksan enkefalopatian ja maksan vajaatoiminnan
ilmenemiseen. Maksan enkefalopatiaa ilmeni useammin myo6s vahintddn 75-vuotiailla potilailla. Noin
puolet maksan vajaatoiminnan tapauksista ja kolmannes maksan enkefalopatian tapauksista
ilmoitettiin potilailla, joiden sairaus oli edennyt.

Tiedot HCC-potilaista, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B), ovat hyvin
niukkoja, eiki tietoja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavista HCC-potilaista ole.
Koska lenvatinibi eliminoituu pédasiassa maksametabolian kautta, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistuksen oletetaan olevan suurempi.

Yleisimmin raportoidut maksaan liittyvit haittavaikutukset lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa
saavilla EC-potilailla olivat alaniiniaminotransferaasi (ALAT)- ja aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT) -arvojen kohoaminen. Lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saavilla EC-potilailla on
raportoitu maksan vajaatoimintaa ja maksatulehdusta (< 1 %; ks. kohta 4.8).

Tarkka turvallisuuden seuranta on suositeltavaa, kun potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Maksan toimintakokeet tulee tehd4 ennen hoidon aloittamista, ja
sen jéilkeen 2 viikon vilein ensimmaisten 2 kuukauden ajan ja timén jalkeen kerran kuukaudessa.
HCC-potilaita on seurattava maksan toiminnan pahenemisen sekd maksan enkefalopatian varalta.
Hoidon keskeyttdminen, annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen
maksatoksisuustapauksissa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).
Ensisijainen havaittu riskitekiji oli maha-suolikanavan toksisuudesta johtuva kuivuminen ja/tai
hypovolemia. Maha-suolikanavan toksisuutta on hoidettava aktiivisesti munuaisten vajaatoiminnan
riskin vahentdmiseksi. Hoidon keskeyttdminen, annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen
saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta tulee muuttaa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Ripuli

Ripulia on raportoitu lenvatinibihoitoa saavilla potilailla usein, etenkin hoidon alkuvaiheessa (ks.
kohta 4.8). Ripulin ldéketieteellinen hoito tulee aloittaa ripeésti elimiston kuivumisen vélttdmiseksi.
Lenvatinibihoito on lopetettava tapauksissa, joissa asteen 4 ripuli jatkuu ladketieteellisestd hoidosta
huolimatta.

Syddmen toimintah&iriot

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu syddmen vajaatoimintaa (< 1 %) ja vasemman
kammion ejektiofraktion pienentymisté (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava syddmen
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dekompensaation kliinisten oireiden tai 16yddsten varalta, silld hoidon keskeyttdminen, annoksen
muuttaminen tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES)/Reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatiaoireyhtymé (RPLS)

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu posteriorista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtymai
(PRES, tunnetaan my6s RPLS) (< 1 %; ks. kohta 4.8). PRES on neurologinen sairaus, joka voi ilmeté
padnsarkyna, kouristuskohtauksina, letargiana, sekavuutena, psyykkisen toiminnan muutoksina,
sokeutena tai muina ndko6n liittyvina tai neurologisina hdiridind. Lievéa tai keskivaikeaa
hypertensiota voi esiintyd. Magneettikuvaus on valttiméatontd PRES-diagnoosin vahvistamiseksi.
Verenpainetta tulee hallita asianmukaisin keinoin (ks. kohta 4.4). Hoidon keskeyttdminen, annoksen
muuttaminen tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen potilailla, joilla on PRES-oireyhtymén
16ydoksia tai oireita (ks. kohta 4.2).

Valtimotromboemboliat

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu valtimotromboembolioita (aivoverisuonitapahtumia,
ohimenevii aivoverenkiertohdirigita ja syddnkohtauksia, ks. kohta 4.8). Lenvatinibia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on ollut valtimotromboembolia hoitoa edeltivin 6 kuukauden aikana, joten sitd on
kaytettdva varoen tillaisille potilaille. Hoitopédéatoksen tulee perustua potilaan yksildllisen hyoty-
riskisuhteen arviointiin. Lenvatinibihoito on lopetettava valtimotromboembolisen tapahtuman jalkeen.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé erittdin tehokasta ehkiisyé lenvatinibihoidon aikana
sekd yhden kuukauden ajan sen paittymisestd (ks. kohta 4.6). Talld hetkelld ei tiedetd lisddko
lenvatinibi tromboembolisten tapahtumien riskid kun sitd annetaan yhdessi suun kautta otettavien
ehkéisyvalmisteiden kanssa.

Verenvuoto

Kliinisissa tutkimuksissa on esiintynyt ja markkinoille tulon jélkeen on raportoitu vakavia kasvaimeen
liittyvid verenvuotoja, mukaan lukien kuolemaan johtaneita verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8).
Markkinoille tulon jilkeisen seurannan aikana vakavia ja kuolemaan johtaneita kaulavaltimon
verenvuotoja esiintyi useammin niilld potilailla, joilla oli erilaistumaton kilpirauhaskarsinooma, kuin
niilld potilailla, joilla oli erilaistunut kilpirauhaskarsinooma tai muita kasvaintyyppejd. Kasvaimen
suuriin verisuoniin (esim. kaulavaltimoon) tunkeutumisen/infiltraation aste tulee ottaa huomioon
lenvatinibihoidon aikaansaaman kasvaimen kutistumiseen/nekroosiin liittyvén vaikean verenvuodon
riskin vuoksi. Jotkin verenvuototapaukset ovat aiheutuneet sekundaarisesti kasvaimen kutistumisesta
ja fistelin muodostumisesta esim. henkitorven ja ruokatorven vilille. Kuolemaan johtanutta
kallonsisdistd verenvuotoa on raportoitu joillakin potilailla, joista osalla oli ja osalla ei ollut
aivometastaaseja. Verenvuotoa muualla kuin aivoissa (esim. henkitorvessa, vatsaontelossa,
keuhkoissa) on myds raportoitu. Yksi kuolemaan johtanut maksakasvaimen verenvuototapaus HCC-
potilaalla on raportoitu.

Maksakirroosipotilaille on tehtévé ruokatorven suonikohjujen seulonta ja annettava vakiohoitoa ennen
lenvatinibihoidon aloittamista.

Hoidon keskeyttiminen, annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen
verenvuototapauksissa (ks. kohta 4.2, taulukko 3).

Maha-suolikanavan puhkeama ja fistelin muodostuminen

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu maha-suolikanavan puhkeamia ja fisteleita (ks.
kohta 4.8). Maha-suolikanavan puhkeamia ja fisteleitd esiintyi useimmiten potilailla, joilla oli
riskitekijoitd, kuten aiempi leikkaus tai aiemmin saatu sddehoito. Hoidon keskeyttdminen, annoksen
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muuttaminen tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen maha-suolikanavan puhkeaman tai fistelin
tapauksessa (ks. kohta 4.2).

Muualla kuin maha-suolikanavassa oleva fisteli

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla voi olla tavallista suurempi fistelien kehittymisen riski. Kliinisissé
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jidlkeen on havaittu my6s maha-suolikanavan ulkopuolisten
fistelien muodostumista tai suurentumista (esim. henkitorvessa, henki- ja ruokatorven vélilla,
ruokatorvessa, ihossa, naisten sukupuolielimissd). Myos ilmarintaa on raportoitu, ja sen yhteydessd on
saattanut joskus esiintyd selkedd ndyttod bronkopleuraalisesta fistelistd. Kasvaimen regression tai
nekroosin yhteydessd on joskus raportoitu fisteleitd ja ilmarintaa. Aiempi leikkaus- ja sddehoito
saattavat olla myotavaikuttavia riskitekijoitd. Myos keuhkometastaasit saattavat lisdtd ilmarinnan
riskid. Pahenemisen vélttdmiseksi lenvatinibihoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla on fisteli, ja
lenvatinibihoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla havaitaan fisteli, joka on yhteydessi
ruokatorveen, henkitorveen tai keuhkoputkiin, tai mika tahansa asteen 4 fisteli (ks. kohta 4.2);
lenvatinibihoidon keskeyttdmisesta tai annoksen pienentdmisestd muiden tapahtumien hoidon
yhteydessa on rajallisesti tietoa, mutta pahentumista on joissakin tapauksissa havaittu, minka vuoksi
varovaisuutta tulee noudattaa. Lenvatinibi saattaa vaikuttaa negatiivisesti haavojen
paranemisprosessiin, kuten muutkin saman luokan lddkeaineet.

QT-ajan pidentyminen

QT/QTc-ajan pidentymisti raportoitiin useammin lenvatinibihoitoa saavilla kuin lumeladketta saavilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Syddmen sdahkokayrda tulee seurata lahtotilanteessa ja sddnnollisesti hoidon
aikana kaikilla potilailla kiinnittden erityistd huomiota niihin potilaisiin, joilla on synnynndinen

pitkd QT -oireyhtymd, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bradyarytmia tai jotka ottavat
ladkevalmisteita, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa, mukaan lukien luokkien Ia ja III
rytmihéirioladkkeitd. Lenvatinibihoito tulee keskeyttdd, jos QT-ajan pidentymé on > 500 ms.
Lenvatinibihoitoa jatketaan pienennetylld annoksella, kun QTc-ajan pidentymé on lieventynyt

<480 ms:iin tai 1dhtotilanteen tasolle.

Elektrolyyttihdiriot, kuten hypokalemia, hypokalsemia tai hypomagnesemia, lisddvit QT-ajan
pidentymisen riskié, minkd vuoksi mahdolliset elektrolyyttihdiriot tulee todeta ja korjata kaikilla
potilailla ennen hoidon alkamista. Elektrolyyttejd (magnesium, kalium ja kalsium) on tarkkailtava
ajoittain hoidon aikana. Veren kalsiumpitoisuutta tulee seurata véhintdan kuukausittain ja kalsiumin
puutos korvata tarpeen mukaan lenvatinibihoidon aikana. Lenvatinibihoito tulee tarvittacssa
keskeyttdd tai annosta siétdd vaikeusasteen, mahdollisten EKG-muutosten ja hypokalsemian keston
mukaan.

Tyreotropiinin suppression heikentyminen / kilpirauhasen toimintahdiriot

Kilpirauhasen vajaatoimintaa on raportoitu lenvatinibihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Kilpirauhasen toimintaa tulee seurata ennen lenvatinibihoidon aloittamista ja sdénnollisesti koko
hoidon aikana. Vajaatoimintaa hoidetaan yllapitimalla normaalia kilpirauhastoimintaa tavanomaisen
ladketieteellisen kdytdnnon mukaisesti.

Lenvatinibi heikentdd eksogeenista kilpirauhasen suppressiota (ks. kohta 4.8). Tyreotropiiniarvo
(TSH) tulee mitata sdédnndllisesti ja kilpirauhashormonin antoa on sdddettdvé asianmukaisen

tyreotropiiniarvon saavuttamiseksi potilaan hoitotavoitteen mukaisesti.

Haavojen paranemisen komplikaatiot

Tutkimuksia erityisesti lenvatinibin vaikutuksista haavojen paranemiseen ei ole tehty. Lenvatinibia
saavilla potilailla on raportoitu heikentynyttd haavojen paranemista. Lenvatinibihoidon véliaikaista
keskeyttdmistd tulee harkita potilailla, joille tehddédn suuria leikkauksia. Lenvatinibihoidon
uudelleenaloittamisen ajankohdasta suuren leikkauksen jélkeen on niukasti kliinistd kokemusta. Siksi
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lenvatinibihoidon uudelleenaloittamispditoksen tulisi perustua kliiniseen arvioon riittdvasta haavan
paranemisesta leikkauksen jélkeen.

Leuan luukuolio

Lenvatinibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu leuan luukuoliotapauksia. Joitain tapauksia havaittiin
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet tai saivat samanaikaista luuston antiresorptiivista hoitoa ja/tai
muita angiogeneesin estdjid, kuten bevasitsumabia, tyrosiinikinaasin estjid tai mTOR-estdjia.
Kéytettidessd lenvatinibia on siis noudatettava varovaisuutta, kun sitd kdytetdan samanaikaisesti
antiresorptiivisen hoidon ja/tai muiden angiogeneesin estijien kanssa tai niiden jilkeen.

Invasiiviset hammastoimenpiteet ovat tunnistettu riskitekijd. Ennen lenvatinibihoitoa on harkittava
hammastutkimusta ja asianmukaista ennaltachkéisevdd hammashoitoa. Invasiivisia
hammastoimenpiteitd on mahdollisuuksien mukaan viltettdvé potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tai
saavat parhaillaan laskimonsisiisia bisfosfonaatteja (ks. kohta 4.8).

Erityisryhméit

Kaytostd rodultaan muille kuin valkoihoisille tai aasialaisille potilaille sekd vahintéddn 75-vuotiaille
potilaille on rajallisesti tietoa. Aasialaisilla ja idkkailla potilailla havaitun huonomman lenvatinibin
siedettdvyyden vuoksi lenvatinibia on kéytettdva varoen tillaisille potilaille (ks. kohta 4.8).
Lenvatinibin kaytdsta vilittomaésti sorafenibin tai muiden sydpéhoitojen jilkeen ei ole tietoja
saatavissa, ja lisddntyvien toksisuuksien mahdollinen riski on olemassa ellei hoitojen vélill4 pidetd

riittdvad valid. Lyhyin tauko hoitojen valilla kliinisissd tutkimuksissa oli 4 viikkoa.

Potilaat, joiden ECOG-toimintakykyluokka oli > 2, suljettiin kliinisten tutkimusten ulkopuolelle
(kilpirauhaskarsinoomapotilaita lukuun ottamatta).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus lenvatinibiin

Solunsalpaajat

Lenvatinibin, karboplatiinin ja paklitakselin samanaikaisella annolla ei ole merkittdvada vaikutusta
nididen aineiden farmakokinetiikkaan.

Lenvatinibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Syopépotilailla tehty, lddkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia selvittdnyt kliininen tutkimus osoitti, ettd
midatsolaamin (herkkd CYP3A:n ja P-gp:n substraatti) pitoisuudet plasmassa eivit muuttuneet
lenvatinibin vaikutuksesta. Lenvatinibin ja muiden CYP3A4:n/P-gp:n substraattien vililla ei siis ole
odotettavissa merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Talla hetkell4 ei tiedetd, voiko lenvatinibi heikentdd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa, ja
siksi hormonaalista ehkiisya kdyttdvien naisten tulee kayttdd ehkdisynd myos estemenetelmaa (ks.
kohta 4.6).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee valttaa raskaaksi tulemista ja kdyttaa erittdin tehokasta
ehkdisya lenvatinibihoidon aikana seké véhintdén kuukauden ajan hoidon péattymisesté. Télld hetkelld
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el tiedetd, voiko lenvatinibi heikentdd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa, ja siksi
hormonaalista ehkdisya kayttdvien naisten tulee kayttdd ehkdisynd myds estemenetelmaa.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja lenvatinibin kaytosté raskaana oleville naisille. Lenvatinibi oli alkiotoksinen ja
teratogeeninen, kun sitéd annettiin rotille ja kaneille (ks. kohta 5.3).

Lenvatinibia ei pidé kéyttd4 raskauden aikana, ellei se ole selvisti vilttdimatonti ja ellei didin tarpeita
ja sikioon kohdistuvia riskejé ole arvioitu huolellisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko lenvatinibia ihmisen rintamaitoon. Lenvatinibi ja sen metaboliitit erittyvit rottien
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevidiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea, ja
lenvatinibi on siksi vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmaillisyys

Vaikutuksia ihmiselld ei tunneta. Kivesten ja munasarjojen toksisuutta on kuitenkin havaittu rotilla,
koirilla ja apinoilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lenvatinibilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn haittavaikutusten kuten
visymyksen ja huimauksen vuoksi. Potilaiden, joilla néitd oireita esiintyy, on noudettava varovaisuutta
ajamisen ja koneiden kéyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
DIC

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (esiintyy > 30 %:lla potilaista) ovat hypertensio (68,6 %),
ripuli (62,8 %), ruokahalun heikentyminen (51,5 %), painon lasku (49,1 %), vasymys (45,8 %),
pahoinvointi (44,5 %), proteinuria (36,9 %), suutulehdus (35,8 %), oksentelu (34,5 %), 44ntohéirio
(34,1 %), padnsarky (34,1 %) ja palmoplantaarinen erytrodysestesia (PPE, eli ns. kési-
jalkaoireyhtyma) (32,7 %). Hypertensiota ja proteinuriaa esiintyy yleensa levatinibihoidon
alkuvaiheessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Suurin osa asteen 3 tai 4 haittavaikutuksista esiintyi 6
ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Poikkeuksia olivat ripuli, jota esiintyi koko hoidon aikana, ja
painon lasku, joka yleensd kumuloitui ajan myota.

Tarkeimmit vakavat haittavaikutukset olivat munuaisten vajaatoiminta ja toiminnan heikkeneminen
(2,4 %), valtimotromboemboliat (3,9 %), syddmen vajaatoiminta (0,7 %), kallonsisdinen verenvuoto
(0,7 %), PRES/RPLS (0,2 %), maksan vajaatoiminta (0,2 %) ja valtimotromboemboliat
(aivoverisuonitapahtumat (1,1 %), ohimenevit aivoverenkiertohéiriot (0,7 %) ja sydankohtaukset
(0,9 %).

Radiojodihoidolle resistenttii erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa sairastavasta 452 potilaasta
63,1 %:lla annosta pienennettiin haittavaikutuksen vuoksi ja 19,5 %:1la hoito lopetettiin samasta
syystd. Yleisimmat annoksen pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset (> 5 % potilaista) olivat
hypertensio, proteinuria, ripuli, vdsymys, kdsi-jalkaoireyhtymi (PPE), painon lasku ja ruokahalun
heikentyminen. Yleisimmat lenvatinibihoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat
proteinuria, voimattomuus, hypertensio, aivoverisuonitapahtuma, ripuli ja keuhkoembolia.
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HCC

Tavallisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (joita ilmenee > 30 %:1la potilaista) ovat hypertensio
(44,0 %), ripuli (38,1 %), heikentynyt ruokahalu (34,9 %), vasymys (30,6 %) ja painon lasku (30,4 %).

Térkeimmat vakavat haittavaikutukset olivat maksan vajaatoiminta (2,8 %), maksan enkefalopatia
(4,6 %), ruokatorven suonikohjujen verenvuoto (1,4 %), aivoverenvuoto (0,6 %), valtimon
tromboembolia (2,0 %), mukaan lukien sydéninfarkti (0,8 %), aivoinfarkti (0,4 %) ja
aivoverisuonitapahtuma (0,4 %) sekd munuaisten vajaatoiminta (1,4 %). HCC-potilailla oli useammin
alentunut neutrofiilimééré (8,7 % lenvatinibihoitoa saaneista potilaista verrattuna muihin ei-HCC-
kasvaintyypin potilaisiin [1,4 %]), mihin ei liittynyt infektiota, sepsisté tai bakteeriperaisti
peritoniittia.

496 HCC-potilaasta 62,3 %:n annosta séddettiin (annostus keskeytettiin tai annosta pienennettiin) ja
hoito lopetettiin 20,2 %:lla potilaista haittavaikutuksen vuoksi. Haittavaikutukset, jotka yleisimmin
aiheuttivat annoksen muuttamisen (> 5 %:lla potilaista), olivat heikentynyt ruokahalu, ripuli,
proteinuria, hypertensio, visymys, kési-jalkaoireyhtymi (PPE) ja alentunut verihiutaleméaéra.
Haittavaikutukset, jotka yleisimmin aiheuttivat lenvatinibihoidon lopetuksen, olivat maksan
enkefalopatia, visymys, kohonnut veren bilirubiiniarvo, proteinuria ja maksan vajaatoiminta.

EC

Lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoidon turvallisuutta arvioitiin 530:114 edennyttd EC:ta
sairastaneella potilaalla, jotka saivat 20 mg lenvatinibia kerran vuorokaudessa ja 200 mg
pembrolitsumabia kolmen viikon vilein. Yleisimmét haittavaikutukset (joita ilmeni > 20 %:lla
potilaista) olivat hypertensio (63 %), ripuli (57 %), kilpirauhasen vajaatoiminta (56 %), pahoinvointi
(51 %), heikentynyt ruokahalu (47 %), oksentelu (39 %), visymys (38 %), painon lasku (35 %),
nivelsdrky (33 %), proteinuria (29 %), ummetus (27 %), paénsarky (27 %), virtsatieinfektio (27 %),
aantohairio (25 %), vatsakipu (23 %), voimattomuus (23 %), kési-jalkaoireyhtyma (23 %),
suutulehdus (23 %), anemia (22 %) ja hypomagnesemia (20 %).

Yleisimmat (joita ilmeni > 5 %:lla potilaista) vaikeat (aste > 3) haittavaikutukset olivat hypertensio
(37,2 %), painon lasku (9,1 %), ripuli (8,1 %), lipaasipitoisuuden suureneminen (7,7 %), heikentynyt
ruokahalu (6,4 %), voimattomuus (6 %), visymys (6 %), hypokalemia (5,7 %), anemia (5,3 %) ja
proteinuria (5,1 %).

Haittavaikutuksen takia lenvatinibihoidon lopettaneiden osuus oli 30,6 % potilaista ja sekd lenvatinibi-
ettd pembrolitsumabihoidon lopettaneiden osuus oli 15,3 % potilaista. Yleisimmin (ilmeni > 1 %:1la
potilaista) lenvatinibihoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat hypertensio (1,9 %),
ripuli (1,3 %), voimattomuus (1,3 %), heikentynyt ruokahalu (1,3 %), proteinuria (1,3 %) ja painon
lasku (1,1 %).

Haittavaikutuksen takia lenvatinibihoidon keskeyttineiden osuus oli 63,2 % potilaista.
Haittavaikutuksen takia lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoidon keskeyttéineiden osuus oli 34,3 %
potilaista. Yleisimmin (ilmeni > 5 %:1la potilaista) lenvatinibihoidon keskeyttdmiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat hypertensio (12,6 %), ripuli (11,5 %), proteinuria (7,2 %), oksentelu (7 %),
vasymys (5,7 %) ja heikentynyt ruokahalu (5,7 %).

Lenvatinibiannosta pienennettiin haittavaikutusten takia 67,0 %:1la potilaista. Yleisimmin (ilmeni

> 5 %:lla potilaista) lenvatinibiannoksen pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat hypertensio
(16,2 %), ripuli (12,5 %), kidsi-jalkaoireyhtyma (9,1 %), visymys (8,7 %), proteinuria (7,7 %),
heikentynyt ruokahalu (6,6 %), pahoinvointi (5,5 %), voimattomuus (5,1 %) ja painon lasku (5,1 %).

Haittavaikutusten luettelo

Monoterapiana annetun lenvatinibin turvallisuusprofiili perustuu tietoihin 452 DTC-potilaasta ja
496 HCC-potilaasta, mikd mahdollistaa vain yleisten haittavaikutusten luokittelun DTC- ja HCC-
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potilailla. Tdssé osassa esitetyt haittavaikutukset perustuvat sekd DTC- ettd HCC-potilaiden
turvallisuustietoihin (ks. kohta 5.1).

Yhdistelmdhoitona annetun lenvatinibin turvallisuusprofiili perustuu tietoihin 530 EC-potilaasta, jotka
saivat lenvatinibia yhdistelmahoitona pembrolitsumabin kanssa (ks. kohta 5.1).

DTC-, HCC- ja EC-potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa havaitut ja lenvatinibin
markkinoilletulon jilkeisessd kaytossa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 6.
Haittavaikutuksen esiintymistiheysluokka edustaa konservatiivisinta arviota esiintymistiheydesta
ndissd ryhmissd. Lenvatinibiin tai erikseen annettuihin yhdistelmihoidon osiin liittyvid tunnettuja
haittavaikutuksia saattaa esiintyd hoidon aikana, kun néité ladkevalmisteita kdytetdan
yhdistelmihoitona, vaikka kyseisid vaikutuksia ei olisi ilmoitettu yhdistelméhoidon kliinisissé

tutkimuksissa.

Turvallisuuteen liittyvia lisdtietoja lenvatinibin kaytdstd yhdistelméhoidossa on kyseisen
yhdistelmahoidon toisen osan valmisteyhteenvedossa (pembrolitsumabi).

Esiintymistiheydet:
Hyvin yleinen
Yleinen

Harvinainen

Tuntematon

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

> 1/10)

(= 1/100, < 1/10)

(= 1/1000, < 1/100)

(= 1/10 000, < 1/1000)
(< 1/10 000)

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutukset on kussakin esiintymistiheysryhmissa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Taulukko 6 Lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset$

Elinjirjestelmé

(MedDRA-sanasto)

Lenvatinibi monoterapiana

Yhdistelmihoitona pembrolitsumabin
kanssa

Infektiot

Hyvin yleinen

Virtsatieinfektio

Virtsatieinfektio

Melko harvinainen

Vililihan absessi

Vililihan absessi

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Trombosytopenia™* Trombosytopenia®™*
Lymfopenia ** Lymfopenia®*
Leukopenia™ Leukopenia™*
Neutropenia® * Neutropenia™*
Anemia
Melko harvinainen | Pernainfarkti

Umpieritys

Hyvin yleinen

Kilpirauhasen vajaatoiminta
Veren tyreotropiiniarvon
kohoaminen™*

Kilpirauhasen vajaatoiminta
Veren tyreotropiiniarvon kohoaminen *
Kilpirauhasen liikatoiminta

Painon lasku
Ruokahalun heikentyminen

Yleinen Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Melko harvinainen | Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hypokalsemia'* Hypokalsemia ™+
Hypokalemia* Hypokalemia*
Hyperkolesterolemia ™ Hyperkolesterolemia®*
Hypomagnesemia ™ Hypomagnesemia®*

Painon lasku
Ruokahalun heikentyminen

Yleinen

Kuivuminen

Kuivuminen
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Taulukko 6 Lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset$

Elinjarjestelmi Lenvatinibi monoterapiana Yhdistelmihoitona pembrolitsumabin
(MedDRA-sanasto) kanssa
Psyykkiset hairiot
Hyvin yleinen Unettomuus
Yleinen Unettomuus
Hermosto
Hyvin yleinen Huimaus Huimaus
Péansarky Péansarky
Makuhéirio Makuhéirio

Yleinen

Aivoverisuonitapahtuma’

Melko harvinainen

Posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtymi
Monopareesi

Ohimenevi aivoverenkiertohairid

Posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma
Aivoverisuonitapahtuma®
Monopareesi

Ohimenevi aivoverenkiertohdirid

Sydiin

Yleinen

Sydaninfarkti®’

Sydédmen vajaatoiminta
QT-ajan pidentyméa
Ejektiofraktion pienentyminen

QT-ajan pidentyma

Melko harvinainen

Sydéninfarkti®’
Syddmen vajaatoiminta
Ejektiofraktion pienentyminen

Verisuonisto

Hyvin yleinen Verenvuoto® ™' Verenvuoto® ™'
Hypertensio®" Hypertensio®"
Hypotensio

Yleinen Hypotensio

Tuntematon Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen Aintohiirid Aintohiirid

Yleinen Keuhkoembolia® Keuhkoembolia®

Melko harvinainen | Ilmarinta Ilmarinta

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ripuli Ripuli

Maha-suolikanavan kipu ja vatsakipu®

Oksentelu

Pahoinvointi

Suutulehdus®

Suukipu®

Ummetus

Ylavatsavaivat

Suun kuivuminen
Lipaasipitoisuuden suureneminen®
Amylaasipitoisuuden suureneminen’

Maha-suolikanavan kipu ja vatsakipu®
Oksentelu

Pahoinvointi

Suutulehdus®

Suukipu®

Ummetus

Suun kuivuminen

Lipaasipitoisuuden suureneminen
Amylaasipitoisuuden suureneminen *

Yleinen

Perdaukon fisteli
Ilmavaivat
Mahasuolikanavan puhkeama

Haimatulehdus'

Ilmavaivat

Ylédvatsavaivat
Paksusuolentulehdus
Mahasuolikanavan puhkeama

Melko harvinainen

Haimatulehdus'
Paksusuolentulehdus

Perdaukon fisteli
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Taulukko 6 Lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset$

Elinjarjestelmi Lenvatinibi monoterapiana Yhdistelmihoitona pembrolitsumabin
(MedDRA-sanasto) kanssa
Maksa ja sappi

Hyvin yleinen

Veren bilirubiinipitoisuuden
suureneminen "+
Hypoalbuminemia’*-*
Alaniiniaminotransferaasiarvon
nousu ¥
Aspartaattiaminotransferaasiarvon
nousu

Veren alkalisen fosfataasin
kohoaminen*
Gammaglutamyylitransferaasin
kohoaminen*

Veren bilirubiinipitoisuuden
suureneminen’"*

Hypoalbuminemia®*+
Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu " *
Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu”

Veren alkalisen fosfataasin kohoaminen *

Yleinen

Maksan vajaatoiminta*"*

Maksan enkefalopatia™*

Maksan toiminnan poikkeavuudet
Sappirakkotulehdus

Sappirakkotulehdus

Maksan toiminnan poikkeavuudet
Gammaglutamyylitransferaasin
kohoaminen

Melko harvinainen

Maksasoluvauriot/maksatulehdus™

Maksan vajaatoiminta®"’
Maksan enkefalopatia"’
Maksasoluvauriot/maksatulehdus™

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

Palmoplantaarinen erytrodysestesia

Palmoplantaarinen erytrodysestesia (kési-

(kédsi-jalkaoireyhtymai) jalkaoireyhtyma)
Ihottuma Thottuma
Hiustenldhto

Yleinen Hyperkeratoosi Hiustenldhto

Melko harvinainen Hyperkeratoosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Selkdkipu Selkdkipu
Nivelsarky Nivelsarky
Lihassérky Lihasséarky
Raajakipu Raajakipu

Luusto- ja lihaskipu

Yleinen

Luusto- ja lihaskipu

Melko harvinainen

Leuan luukuolio

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen

Proteinuria”
Veren kreatiniinin kohoaminen?

Proteinuria”
Veren kreatiniinin kohoaminen *

Yleinen

. . . . £
Munuaisten vajaatoiminta™ oA
Munuaistoiminnan heikentyminen”
Veren urean kohoaminen

. . . . * &
Munuaisten vajaatoiminta™ '

Melko harvinainen

Nefroottinen oireyhtyméa

. . . . . *
Munuaistoiminnan heikentyminen
Veren urean kohoaminen
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Taulukko 6 Lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset$
Elinjarjestelmi Lenvatinibi monoterapiana Yhdistelmihoitona pembrolitsumabin
(MedDRA-sanasto) kanssa
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Visymys Visymys

Voimattomuus Voimattomuus

Perifeerinen turvotus Perifeerinen turvotus
Yleinen Huonovointisuus Huonovointisuus
Melko harvinainen | Heikentynyt haavan paraneminen Heikentynyt haavan paraneminen
Tuntematon Muualla kuin maha-suolikanavassa

oleva fisteli®

§: Taulukossa 6 esitetyt haittavaikutusten esiintyvyydet eivit vilttiméttd johdu pelkdstdén lenvatinibista, vaan niihin voivat
vaikuttaa taustasairaus tai muut yhdistelméana kaytetyt ladkevalmisteet.

*: Ks. lisdtietoja kohdasta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

T: Késittdd myds kuolemaan johtaneita tapauksia.

i: Esiintyvyys perustuu laboratoriotietoihin.

Seuraavilla termeilld on yhdistetty merkitys:

a: Trombosytopenia késittdd trombosytopenian ja verihiutalemaéran pienentymisen. Neutropenia késittdd neutropenian ja
neutrofiilimédrin pienentymisen. Leukopenia késittdd leukopenian ja valkosoluméirin pienentymisen. Lymfopenia kasittda
lymfopenian ja lymfosyyttimddran pienentymisen.

b: Hypomagnesemia kisittdd hypomagnesemian ja veren magnesiumpitoisuuden pienenemisen. Hyperkolesterolemia kasittad
hyperkolesterolemian ja veren kolesterolipitoisuuden suurentumisen.

c: Sydéninfarkti késittdd sydaninfarktin ja akuutin sydaninfarktin.

d: Kaésittid kaikki verenvuototermit.

Verenvuototermit, joita ilmeni vahintdédn viidelld DTC-tutkittavalla, olivat: nendverenvuoto, veriyska, verivirtsaisuus,
kontuusio, ulosteen verisyys, ienten verenvuoto, hiussuonipurkaumat, keuhkoverenvuoto, perdsuolen verenvuoto,
verivirtsaisuus, mustelmat ja eméttimen verenvuoto.

Verenvuototermit, joita ilmeni vihintéén viidelld HCC-tutkittavalla, olivat: nendverenvuoto, verivirtsaisuus, ienten
verenvuoto, veriyskd, ruokatorven suonikohjujen verenvuoto, perdpukamien verenvuoto, suun verenvuoto, perdsuolen
verenvuoto ja maha-suolikanavan yldosan verenvuoto.

Verenvuototermi, jota ilmeni vahintéédn viidelld EC-tutkittavalla, oli: eméttimen verenvuoto.

e: Hypertensio kisittdd hypertension, hypertensiivisen kriisin, diastolisen verenpaineen nousun, ortostaattisen hypertension ja
verenpaineen nousun.

f: Maha-suolikanavan kipu ja vatsakipu késittdé seuraavat: vatsavaivat, vatsakivun, alavatsakivun, ylavatsakivun, vatsan
arkuuden, keskiyldvatsavaivat ja maha-suolikanavan kivun.

g: Suutulehdus késittdéd seuraavat: aftaisen suutulehduksen, aftaisen mahahaavan, ienten eroosion, ienten haavaumat, suun
limakalvon rakkulat, suutulehduksen, kielitulehduksen, suun haavaumat ja limakalvotulehduksen.

h: Suukipu késittdd seuraavat: suukivun, kielikivun, ienkivun, suunielun epamukavuuden, suunielun kivun ja kielen
epamukavuuden.

i: Haimatulehdus késittdd haimatulehduksen ja akuutin haimatulehduksen.

j: Hyperbilirubinemia kisittdd hyperbilirubinemian, veren bilirubiinitason nousun, keltaisuuden ja konjugoituneen bilirubiinin
médran suurenemisen. Hypoalbuminemia kasittdd hypoalbuminemian ja veren albumiinitason laskun.

k: Maksan vajaatoiminta késittdd maksan vajaatoiminnan, akuutin maksan vajaatoiminnan ja kroonisen maksan
vajaatoiminnan.

1: Maksan enkefalopatia késittdd maksan enkefalopatian, maksakooman, metabolisen enkefalopatian ja enkefalopatian.

m: Maksasoluvauriot ja maksatulehdus kisittd4 seuraavat: ladkeaineperdisen maksavaurion, maksan rasvoittumisen ja
kolestaattisen maksavaurion.

n: Munuaisten vajaatoiminta késittdd seuraavat: akuutin prerenaalisen vajaatoiminnan, munuaisten vajaatoiminnan,
munuaisten akuutin vajaatoiminnan, akuutin munuaisvaurion ja munuaistiehyiden kuolion.

o0: Muualla kuin maha-suolikanavassa oleva fisteli késittdd tapaukset, joissa fisteli sijaitsi mahalaukun ja suoliston
ulkopuolella, kuten henkitorvessa, henki- ja ruokatorven vililld, ruokatorvessa, naisten sukupuolielimissé tai ihossa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypertensio (ks. kohta 4.4)
DTC

Keskeisessd faasi III SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) hypertensiota (kdsittd4 hypertension,
hypertensiivisen kriisin, diastolisen verenpaineen nousun ja verenpaineen nousun) raportoitiin

72,8 %:1la lenvatinibihoitoa saaneista ja 16,0 %:1la lumeldékettd saaneista potilaista. Hypertension
alkamista edeltdvin ajan mediaani lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla oli 16 pdivdd. Vahintdédn asteen
3 haittavaikutuksia (késitti yhden asteen 4 haittavaikutuksen) esiintyi 44,4 %:1la lenvatinibihoitoa
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saaneista ja 3,8 %:1la lumelédékettd saaneista potilaista. Suurin osa niista haittavaikutuksista hévisi tai
lieveni, kun hoito keskeytettiin tai annosta pienennettiin. Hoito keskeytettiin 13,0 %:lla potilaista ja
annosta pienennettiin 13,4 %:lla potilaista. Hypertensio johti hoidon pysyvéén lopettamiseen 1,1 %:lla
potilaista.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) hypertensiota (mukaan lukien hypertensio,
verenpaineen nousu, diastolisen verenpaineen nousu ja ortostaattinen hypertensio) raportoitiin
44,5 %:1la lenvatinibihoitoa saaneista potilaista. Asteen 3 hypertensiota esiintyi 23,5 %:lla.
Mediaaniaika oireiden alkuun oli 26 pdivad. Suurin osa tapauksista oli palautuvia annoksen
keskeytyksen (3,6 %) tai pienennyksen (3,4 %) jalkeen. Yksi tutkittava (0,2 %) lopetti
lenvatinibihoidon hypertension takia.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) hypertensiota raportoitiin 65 %:lla lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista. Vahintddn asteen 3 haittavaikutuksia esiintyi 38,4 %:lla
lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista. Mediaaniaika oireiden alkuun oli 15 péivaa
lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneiden potilaiden ryhméssé. Lenvatinibihoidon keskeytti
11,6 % potilaista, annosta pienennettiin 17,7 %:1la potilaista ja hoidon lopetti 2,0 % potilaista.

Proteinuria (ks. kohta 4.4)
DTC

Keskeisessé faasi Il SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) proteinuriaa raportoitiin 33,7 %:lla
lenvatinibihoitoa saaneista ja 3,1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Proteinurian alkamista
edeltdvén ajan mediaani oli 6,7 viikkoa. Asteen 3 haittavaikutuksia esiintyi 10,7 %:1la
lenvatinibihoitoa saaneista ja 0 %:1la lumeldédkettd saaneista potilaista. Suurin osa néisté
haittavaikutuksista havisi tai lieveni, kun hoito keskeytettiin tai annosta pienennettiin. Hoito
keskeytettiin 16,9 %:lla potilaista ja annosta pienennettiin 10,7 %:1la potilaista. Proteinuria johti
hoidon pysyvién lopettamiseen 0,8 %:lla potilaista.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) proteinuriaa raportoitiin 26,3 %:1la
lenvatinibihoitoa saaneista potilaista, ja asteen 3 reaktioita esiintyi 5,9 %:1la. Mediaaniaika oireiden
alkamiseen oli 6,1 viikkoa. Suurin osahaittavaikutuksista hdvisi annoksen keskeytyksen (6,9 %) tai
annoksen pienennyksen (2,5 %) jilkeen. Proteinuria aiheutti pysyvén hoidon lopetuksen 0,6 %:lle
potilaista.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) proteinuriaa raportoitiin 29,6 %:lla lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 5,4 %:1la potilaista. Mediaaniaika
oireiden alkamiseen oli 34,5 péivdé. Lenvatinibihoidon keskeytti 6,2 % potilaista, annosta

pienennettiin 7,9 %:lla potilaista ja hoidon lopetti 1,2 % potilaista.

Munuaisten vajaatoiminta ja toiminnan heikkeneminen (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessé faasi I[Il SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) 5,0 %:lle potilaista kehittyi munuaisten
vajaatoiminta ja 1,9 %:lla munuaisten toiminta heikentyi (3,1 %:lla potilaista havaittiin asteen > 3
munuaisten vajaatoiminta tai toiminnan heikkeneminen). Lumelddkeryhmissd munuaisten
vajaatoimintaa tai toiminnan heikkenemisti havaittiin 0,8 %:lla potilaista (kaikilla aste > 3).
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HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) 7,1 %:lle lenvatinibihoitoa saaneista potilaista
kehittyi munuaisten vajaatoiminta/toimintahairio. Asteen 3 tai vaikeampia reaktioita esiintyi 1,9 %:1la
lenvatinibilla hoidetuista potilaista.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) 18,2 %:lle lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa
saaneista potilaista kehittyi munuaisten vajaatoiminta/toimintahdirio. Asteen > 3 reaktioita esiintyi
4,2 %:lla potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 86,0 pdivda. Lenvatinibihoidon keskeytti
3,0 % potilaista, annosta pienennettiin 1,7 %:1la potilaista ja hoidon lopetti 1,2 % potilaista.

Syddmen toimintahdiriot (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessi faasi I1I SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1), ejektiofraktion pienentymistd / syddmen
vajaatoimintaa raportoitiin 6,5 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista potilaista (1,5 %:lla aste > 3) ja
2,3 %:lla lumelddkeryhmén potilaista (ei asteen > 3 tapahtumia).

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) syddmen toimintahdirioitd (mukaan lukien
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, kardiogeenisti sokkia ja kardiopulmonaarista vajaatoimintaa)
raportoitiin 0,6 %:l1la lenvatinibihoitoa saaneista potilaista (0,4 % oli astetta > 3).

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) syddmen toimintahiiriditd raportoitiin 1,0 %:1la
lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 0,5 %:1la
potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 112,0 péivéa. Lenvatinibiannosta pienennettiin
0,2 %:lla potilaista ja hoidon lopetti 0,2 % potilaista.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoirevhtymd (PRES) / reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatiaoireyhtymd (RPLS) (ks. kohta 4.4)

DT1C

Keskeisessé faasi [II SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) lenvatinibihoitoa saavilla potilailla
raportoitiin yksi PRES-tapahtuma (aste 2) ja lumelddkeryhméssa ei yhtakaan.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) esiintyi yksi PRES-tapahtuma (aste 2)
lenvatinibihoitoa saaneessa ryhmassa.

Yhteensd 1 823:n lenvatinibia monoterapiana kliinisissé tutkimuksissa saaneen potilaan joukossa oli
viisi PRES-tapausta (0,2 %, kaikissa aste 3 tai 4), jotka kaikki paranivat hoidon ja/tai
lenvatinibihoidon keskeytyksen tai pysyvén lopettamisen jélkeen.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) esiintyi yksi PRES-tapahtuma (aste 1) lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneessa ryhmissé, minké takia lenvatinibihoito keskeytettiin.
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Maksatoksisuus (ks. kohta 4.4)
DTC

Keskeisessi faasi III SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) yleisimmin raportoidut maksaan liittyvét
haittavaikutukset olivat hypoalbuminemia (9,6 % lenvatinibilla vs. 1,5 % lumelddkkeelld) ja
maksaentsyymiarvojen kohoaminen mukaan lukien alaniiniaminotransferaasi (7,7 % lenvatinibilla vs.
0 % lumelédakkeelld), aspartaattiaminotransferaasi (6,9 % lenvatinibilla vs. 1,5 % lumeldédkkeelld) ja
veren bilirubiini (1,9 % lenvatinibilla vs. 0 % lumeladkkeelld). Maksavaikutusten alkamista edeltdvan
ajan mediaani lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla oli 12,1 viikkoa. Maksaan liittyvid véhintdédn asteen
3 haittavaikutuksia (késitti yhden asteen 5 maksan toiminnan pettdmisen) esiintyi 5,4 %:lla
lenvatinibihoitoa saaneista ja 0,8 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Maksaan liittyvit
haittavaikutukset johtivat hoidon keskeyttdmiseen 4,6 %:lla, annoksen pienentdmiseen 2,7 %:lla ja
hoidon pysyvéén lopettamiseen 0,4 %:lla potilaista.

Yhteenséd 1 166:sta lenvatinibihoitoa saaneesta potilaasta maksan toiminta petti kolmella henkilolla
(0,3 %), miké johti kaikissa kolmessa tapauksessa kuolemaan. Yksi tapauksista oli potilaalla, jolla ei
ollut maksametastaaseja. Myo0s yksi akuutti maksatulehdustapaus raportoitiin potilaalla, jolla ei ollut
maksametastaaseja.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) yleisimmin raportoituja hepatotoksisia
haittavaikutuksia olivat veren suurentunut bilirubiinipitoisuus (14,9 %), suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (13,7 %), suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus

(11,1 %), hypoalbuminemia (9,2 %), maksan enkefalopatia (8,0 %), suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus (7,8 %) ja suurentunut veren alkalifosfataasipitoisuus (6,7 %).
Mediaaniaika hepatotoksisten haittavaikutusten alkamiseen oli 6,4 viikkoa. Asteen > 3 hepatotoksisia
reaktioita esiintyi 26,1 %:1la lenvatinibihoitoa saaneista potilaista. Maksan vajaatoimintaa (mukaan
lukien 12 potilaan kuolemaan johtaneet tapahtumat) esiintyi 3,6 %:1la potilaista (kaikki tapaukset
olivat astetta > 3). Maksan enkefalopatiaa (mukaan lukien 4 potilaan kuolemaan johtaneet tapahtumat)
esiintyi 8,4 %:1la potilaista (5,5 % oli astetta > 3). Lenvatinibiryhméssa hepatotoksiset tapahtumat
aiheuttivat 17 kuolemaa (3,6 %) ja sorafenibiryhméssé puolestaan 4 kuolemaa (0,8 %). Hepatotoksiset
haittavaikutukset aiheuttivat annostuksen keskeytyksen 12,2 %:lla lenvatinibia saaneista potilaista ja
annoksen pienennyksen 7,4 %:lla lenvatinibia saaneista potilaista sekd pysyvén hoidon lopetuksen

5,5 %:ssa tapauksista.

Kliinisissi kokeissa, joissa 1327 potilasta sai lenvatinibia monoterapiana muihin indikaatioihin kuin
HCC:n hoitoon, maksan vajaatoimintaa (mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia) raportoitiin
4 potilaalla (0,3 %), maksavaurioita 2 potilaalla (0,2 %), akuuttia hepatiittia 2 potilaalla (0,2 %) ja
hepatosellulaarisia vaurioita yhdelld potilaalla (0,1 %).

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) maksatoksisuutta raportoitiin 33,7 %:1la lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 12,1 %:lla potilaista.
Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 56,0 paivda. Lenvatinibihoidon keskeytti 5,2 % potilaista,
annosta pienennettiin 3,0 %:lla potilaista ja hoidon lopetti 1,2 % potilaista.

Valtimotromboemboliat (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessé faasi [II SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) valtimotromboemboliatapahtumia
raportoitiin 5,4 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista ja 2,3 %:lla lumeldikeryhmaén potilaista.
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HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) valtimotromboemboliatapahtumia raportoitiin
2,3 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista potilaista.

Yhteenséd 1 823:n lenvatinibia monoterapiana kliinisissd kokeissa saaneen potilaan joukossa oli
kymmenen kuolemaan johtavanutta valtimotromboemboliatapausta (0,5 %) (viisi sydéninfarktia ja
viisi aivoverisuonitapahtumaa).

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) valtimotromboembolioita raportoitiin 3,7 %:1la
lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 2,2 %:lla
potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 59,0 pdivéa. Lenvatinibihoidon keskeytti 0,2 %
potilaista ja hoidon lopetti 2,0 % potilaista.

Verenvuoto (ks. kohta 4.4)
DTC

Keskeisessé faasi [II SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) verenvuotoa raportoitiin 34,9 %:lla
lenvatinibihoitoa saaneista potilaista (1,9 %:lla aste > 3) ja 18,3 %:1la lumeldékettd saaneista potilaista
(3,1 %:lla aste > 3). Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys oli > 0,75 % suurempi kuin lumeldéketté
saavilla, olivat seuraavat: nendverenvuoto (11,9 %), verivirtsaisuus (6,5 %), kontuusio (4,6 %), ienten
verenvuoto (2,3 %), ulosteen verisyys (2,3 %), perdsuolen verenvuoto (1,5 %), verenpurkauma

(1,1 %), perdapukamien verenvuoto (1,1 %), kurkunpain verenvuoto (1,1 %), hiussuonipurkauma

(1,1 %) ja kallonsisédisen kasvaimen verenvuoto (0,8 %). Niista tdssd tutkimuksessa lenvatinibia
saaneesta 16 potilaasta, joilla oli ldht6tilanteessa keskushermostometastaaseja, yksi sai kuolemaan
johtaneen kallonsisdisen verenvuodon.

Ensimmadisen verenvuotoepisodin alkamista edeltdvan ajan mediaani lenvatinibihoitoa saaneilla
potilailla oli 10,1 viikkoa. Lenvatinibihoitoa ja lumelddkettd saavien potilaiden valilld ei havaittu eroa
vakavien haittavaikutusten esiintyvyydessa (3,4 % vs. 3,8 %), hoidon ennenaikaiseen lopettamiseen
johtaneiden haittavaikutusten esiintyvyydessa (1,1 % vs. 1,5 %), hoidon keskeyttdmiseen johtaneiden
haittavaikutusten esiintyvyydessa (3,4 % vs. 3,8 %) tai annoksen pienentdmiseen johtaneiden
haittavaikutusten esiintyvyydessa (0,4 % vs. 0 %).

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) verenvuotoa raportoitiin 24,6 %:1la potilaista ja
5,0 % ndistd oli astetta > 3. Asteen 3 reaktioita esiintyi 3,4 %:lla, asteen 4 reaktioita 0,2 %:lla ja

7 potilaalla (1,5 %) ilmeni asteen 5 reaktio, joita olivat aivoverenvuoto, maha-suolikanavan yldosan
verenvuoto, suolistoverenvuoto ja kasvaimen verenvuoto. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli
11,9 viikkoa. Verenvuototapahtuma aiheutti annostuksen keskeytyksen 3,2 %:lla potilaista ja
annoksen pienennyksen 0,8 %:lla potilaista sekd hoidon lopetuksen 1,7 %:lla potilaista.

Yhteensé 1 327:sta lenvatinibia monoterapiana kliinisissé kokeissa muuhun kuin HCC:n hoitoon
saaneesta potilaasta 2 %:lla raportoitiin vahintddn asteen 3 verenvuotoa; kolmella potilaalla (0,2 %)
esiintyi asteen 4 verenvuotoa ja kahdeksalla potilaalla (0,6 %) asteen 5 verenvuotoa, mukaan lukien
valtimoverenvuotoa, aivoverenvuotoa, kallonsisiistd verenvuotoa, kallonsisidisen kasvaimen
verenvuotoa, verioksennusta, mustaa veriulostetta veriyskdi ja kasvaimen verenvuotoa.

EC
Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) verenvuotoa raportoitiin 24,4 %:lla lenvatinibi- ja

pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 3,0 %:lla potilaista.
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Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 65,0 pdivad. Lenvatinibihoidon keskeytti 1,7 % potilaista,
annosta pienennettiin 1,2 %:lla potilaista ja hoidon lopetti 1,7 % potilaista.

Hypokalsemia (ks. kohta 4.4)
DTC

Keskeisessé faasi III SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) hypokalsemiaa raportoitiin 12,6 %:lla
lenvatinibihoitoa saaneista ja 0 %:1la lumeladkettd saaneista potilaista. Hypokalsemian alkamista
edeltidvin ajan mediaani lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla oli 11,1 viikkoa. Asteen 3 tai 4
haittavaikutuksia esiintyi 5,0 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista ja 0 %:lla lumelddkettd saaneista
potilaista. Suurin osa néisti haittavaikutuksista havisi tai lieveni, kun hoito keskeytettiin tai annosta
pienennettiin. Hoito keskeytettiin 1,5 %:lla potilaista ja annosta pienennettiin 1,1 %:lla potilaista.
Hoito lopetettiin pysyvasti yhdella potilaalla, jolla oli asteen 4 hypokalsemia.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) hypokalsemiaa raportoitiin 1,1 %:lla potilaista, ja
asteen 3 reaktioita esiintyi 0,4 %:1la. Lenvatinibiannostus keskeytettiin hypokalsemian vuoksi yhdelld
tutkittavalla (0,2 %), eikd annoksen pienennyksié tai hoidon lopetuksia tapahtunut.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) hypokalsemiaa raportoitiin 3,9 %:lla lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 1,0 %:1la potilaista.
Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 148,0 péivda. Lenvatinibiannoksen muutoksia ei raportoitu.

Maha-suolikanavan puhkeama ja fistelin muodostuminen (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessd faasi I[II SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) maha-suolikanavan puhkeama tai fisteli
raportoitiin 1,9 %:1la lenvatinibihoitoa saaneista potilaista ja 0,8 %:lla lumelddkeryhmén potilaista.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) maha-suolikanavan puhkeama tai fisteli
raportoitiin 1,9 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista potilaista.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) fistelin muodostumisia raportoitiin 2,5 %:1la lenvatinibi-
ja pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 2,5 %:lla potilaista.
Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 117,0 péivéa. Lenvatinibihoidon lopetti 1,0 % potilaista. Maha-
suolikanavan puhkeamia raportoitiin 3,9 %:lla lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneista
potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 3,0 %:1la potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli
42 péivad. Lenvatinibihoidon keskeytti 0,5 % potilaista ja hoidon lopetti 3,0 % potilaista.

Muualla kuin maha-suolikanavassa olevat fistelit (ks. kohta 4.4)

Lenvatinibin kdytt66n on yhdistetty fistelitapauksia, joista osa on johtanut kuolemaan. Mahan ja
suoliston ulkopuolella sijaitsevia fisteleitd on raportoitu useassa eri kdyttoaiheessa. Niiden
ilmaantuminen on ajoittunut kahdesta viikosta yhteen vuoteen lenvatinibihoidon aloittamisen jilkeen;
ilmaantumista edeltidvin ajan mediaani on noin 3 kuukautta.
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OT-ajan pidentyminen (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessd faasi Il SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) QT/QTc-ajan pidentymisté raportoitiin
8,8 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista potilaista ja 1,5 %:1la lumeldékeryhmén potilaista. QT-ajan
pidentyma ylitti 500 ms 2 %:1la lenvatinibihoitoa saaneista potilaista; lumelddkeryhmissd vastaavia
pidentymii ei raportoitu.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) QT/QTc-ajan pidentymista raportoitiin 6,9 %:lla
lenvatinibihoitoa saaneista potilaista. Yli 500 ms:n QTcF-ajan pidentymaé esiintyi 2,4 %:1la potilaista.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) QT-ajan pidentymisté raportoitiin 3,9 %:lla lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 0,5 %:1la potilaista.
Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 115,5 péivda. Lenvatinibihoidon keskeytti 0,2 % potilaista ja
lenvatinibiannosta pienennettiin 0,5 %:1la potilaista.

Veren tyreotropiinin kohoaminen (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessa faasi [1I SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) TSH-arvo oli 88 %:1la potilaista
lahtdtilanteessa korkeintaan 0,5 mU/I. Potilaista, joiden TSH-arvo oli 1dht6tilanteessa normaali, TSH-
arvo kohosi 14htotilanteen jalkeen suuremmaksi kuin 0,5 mU/I 57 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista ja
14 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista.

HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) 89,6 %:1la potilaista oli ldhtdtilanteessa TSH-taso
alle normaalin yldrajan. TSH-arvon nousu normaalin ylédrajan yli havaittiin ldht6tilanteen jélkeen
69,6 %:lla lenvatinibihoitoa saaneista potilaista.

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) kilpirauhasen vajaatoimintaa raportoitiin 68,2 %:1la
lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista ja asteen > 3 reaktioita esiintyi 1,2 %:lla
potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 62,0 pdivéaa. Lenvatinibihoidon keskeytti 2,2 %
potilaista ja lenvatinibiannosta pienennettiin 0,7 %:lla potilaista.

Veren tyreotropiinipitoisuuden kohoamista raportoitiin 12,8 %:lla lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista eikd yhdelldkdan potilaalla raportoitu asteen > 3 reaktioita.
Hoidon keskeytti 0,2 % potilaista.

Ripuli (ks. kohta 4.4)

DTC

Keskeisessé faasi III SELECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) ripulia raportoitiin 67,4 %:1la
lenvatinibihoitoa saaneista potilaista (9,2 %:lla aste > 3) ja 16,8 %:1la lumeldékeryhmaén potilaista (ei
asteen > 3 tapahtumia).
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HCC

Vaiheen 3 REFLECT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) ripulia raportoitiin 38,7 %:1la lenvatinibihoitoa
saaneista potilaista (4,2 %:1la aste > 3).

EC

Vaiheen 3 tutkimuksessa 309 (ks. kohta 5.1) ripulia raportoitiin 54,2 %:lla lenvatinibi- ja
pembrolitsumabihoitoa saaneista potilaista (7,6 % oli asteen > 3 reaktioita). Lenvatinibihoidon
keskeytti 10,6 % potilaista, annosta pienennettiin 11,1 %:lla potilaista ja hoidon lopetti 1,2 %

potilaista.

Pediatriset potilaat

Pediatrisissa tutkimuksissa 207, 216, 230 ja 231 (ks. kohta 5.1) lenvatinibin yleinen turvallisuusprofiili
monoterapiana tai yhdistelméhoitona joko ifosfamidin ja etoposidin tai everolimuusin kanssa oli
yhdenmukainen lenvatinibihoitoa saaneilla aikuisilla todetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Potilailla, joilla oli uusiutunut/refraktorinen osteosarkooma, raportoitiin ilmarintaa yleisemmin kuin on
havaittu aikuisilla DTC-, HCC-, RCC- ja EC-potilailla. Tutkimuksessa 207 ilmarinta todettiin

6 potilaalla (10,9 %), jotka saivat lenvatinibia monoterapiana, ja 7 potilaalla (16,7 %), jotka saivat
lenvatinibia yhdistelmdhoitona ifosfamidin ja etoposidin kanssa. Yhteensé 2 potilasta lopetti
tutkimushoidon ilmarinnan vuoksi. Tutkimuksessa 230 ilmarintaa raportoitiin 12 potilaalla

(11 potilaalla [28,2 %], jotka saivat lenvatinibia yhdistelmé&hoitona ifosfamidin ja etoposidin kanssa, ja
1 potilaalla [2,6 %], joka sai ifosfamidia ja etoposidia). Tutkimuksessa 216 ilmarinta todettiin
kolmella potilaalla (4,7 %), joilla oli Ewingin sarkooma, rabdomyosarkooma (RMS) ja Wilmsin
kasvain; kaikilla kolmella potilaalla oli 1dhté6tilanteessa keuhkometastaaseja. Tutkimuksessa 231
ilmarinta todettiin seitsemailld potilaalla (5,5 %), joilla oli sukkulasolusarkooma, erilaistumaton
sarkooma, RMS, pahanlaatuinen perifeerinen hermotuppikasvain, synoviaalisarkooma,
sukkulasolukarsinooma ja pahanlaatuinen fibromyksoidi luutuva kasvain; kaikilla seitseméalla
potilaalla oli 1dhtdtilanteessa keuhkometastaaseja tai rintakehédn seindmaén tai keuhkopussinontelon
primaaritauti. Yksikddn tutkimuksiin 216, 230 ja 231 osallistuneista potilaista ei lopettanut
tutkimushoitoa ilmarinnan vuoksi. [lmarinnan ilmeneminen vaikutti liittyvan lahinni
keuhkoetépesikkeisiin ja taustasairauteen.

Tutkimuksen 207 monoterapian annoshakukohortissa yleisimmin (> 40 %) raportoidut
haittavaikutukset olivat ruokahalun heikentyminen, ripuli, kilpirauhasen vajaatoiminta, oksentelu,
vatsakipu, kuume, hypertensio ja painon lasku. Laajennetussa monoterapiakohortissa, johon
kuuluneilla potilailla oli uusiutunut tai refraktorinen osteosarkooma, yleisimmin (= 40 %) raportoidut
haittavaikutukset olivat ruokahalun heikentyminen, padnsirky, oksentelu, kilpirauhasen vajaatoiminta
ja proteinuria.

Tutkimuksen 207 yhdistelméhoidon annoshakukohortissa yleisimmin (> 50 %) raportoidut
haittavaikutukset olivat oksentelu, anemia, pahoinvointi, ripuli, kilpirauhasen vajaatoiminta, vatsakipu,
nivelsdrky, nendverenvuoto, neutropenia, ummetus, padnsérky ja raajakipu. Laajennetussa
yhdistelméahoitokohortissa yleisimmin (> 50 %) raportoidut haittavaikutukset olivat anemia,
pahoinvointi, valkosoluméérin pieneneminen, ripuli, oksentelu ja verihiutaleméirén pieneneminen.

Tutkimuksen 216 vaiheessa 1 (yhdistelmdhoidon annoshakukohortti) yleisimmin (> 40 %) raportoidut
haittavaikutukset olivat hypertensio, kilpirauhasen vajaatoiminta, hypertriglyseridemia, vatsakipu ja
ripuli, ja vaiheessa 2 (laajennettu yhdistelméhoitokohortti) yleisimmin (= 35 %) raportoidut
haittavaikutukset olivat hypertriglyseridemia, proteinuria, ripuli, lymfosyyttimééran pieneneminen,
valkosoluméérian pieneneminen, veren kolesterolipitoisuuden nousu, viasymys ja verihiutaleméaérian
pieneneminen.

OLIE-tutkimuksessa (tutkimus 230) yleisimmin (> 35 %) raportoidut haittavaikutukset olivat
kilpirauhasen vajaatoiminta, anemia, pahoinvointi, verihiutalemiéran pieneneminen, proteinuria,
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oksentelu, selkdkipu, kuumeinen neutropenia, hypertensio, ummetus, ripuli, neutrofiilimiirin
pieneneminen ja kuume.

Tutkimuksessa 231 yleisimmin raportoidut (> 15 %) haittavaikutukset olivat kilpirauhasen
vajaatoiminta, hypertensio, proteinuria, ruokahalun heikentyminen, ripuli ja verihiutaleméaran

pieneneminen.

Muut erityisryhmét

ldkkddt potilaat

DT1C

Vihintdén 75-vuotiailla potilailla esiintyi nuorempia potilaita enemmaén asteen 3 tai 4 hypertensiota,
proteinuriaa, ruokahalun heikentymistd ja kuivumista.

HCC

Vihintddn 75-vuotiailla potilailla esiintyi nuorempia potilaita enemmaén hypertensiota, proteinuriaa,
ruokahalun heikentymisté, heikkoutta, kuivumista, pyOrrytysté, pahoinvointia, perifeeristé turvotusta,
kutinaa ja maksan enkefalopatiaa. Maksan enkefalopatiaa esiintyi yli kaksi kertaa enemmaén vahintdin
75-vuotiailla potilailla (17,2 %) kuin sitd nuoremmilla (7,1 %). Maksan enkefalopatiaan liittyi usein
sairauden haitallisia piirteitd 14htGtilanteessa tai muiden lddkevalmisteiden kéyttdd samanaikaisesti.
My®ds valtimotromboemboliatapahtumia esiintyi enemman tdssd ikdryhmassa.

EC

Vihintddn 75-vuotiailla potilailla esiintyi nuorempia potilaita enemmaén virtsatieinfektioita ja asteen
> 3 hypertensiota (lisdys > 10 % verrattuna alle 65-vuotiaisiin potilaisiin).

Sukupuoli

DTC

Naisilla esiintyi michid enemmén hypertensiota (mukaan lukien asteen 3 tai 4 hypertensiota),
proteinuriaa ja kési-jalkaoireyhtymad, kun taas miehilld esiintyi naisia useammin ejektiofraktion
pienentymistd, maha-suolikanavan puhkeamia ja fisteleité.

HCC

Naisilla esiintyi miehid enemmaén hypertensiota, visymystd, EKG:ssd ndkyvad QT-ajan pidentymisté
ja hiustenldht6d. Miehilld dysfoniaa esiintyi enemmaén (26,5 %) kuin naisilla (12,3 %). Samoin
painonlasku ja verihiutaleméirén pieneneminen oli michilld yleisempéd. Maksan vajaatoimintaa
havaittiin vain miehill4.

Etninen alkuperd

DTC

Aasialaisilla potilailla esiintyi valkoihoisia potilaita enemmén (ero > 10 %) perifeerista turvotusta,
hypertensiota, vasymysti, kési-jalkaoireyhtymai, proteinuriaa, suutulehdusta, trombosytopeniaa ja
lihassdrkya. Valkoihoisilla potilailla esiintyi vastaavasti enemmaén ripulia, painon laskua,
pahoinvointia, oksentelua, ummetusta, voimattomuutta, vatsakipua, kipua raajoissa ja suun
kuivumista. Lenvatinibiannosta pienennettiin suuremmalla osalla aasialaispotilaista verrattuna
valkoihoisiin potilaisiin. Mediaaniaika annoksen ensimmdiiseen pienennyskertaan oli aasialaisilla
potilailla valkoihoisia potilaita lyhyempi ja pdivittdin otettava keskimédrdinen annos pienempi.
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HCC

Aasialaisilla potilailla esiintyi valkoihoisia potilaita enemmaén proteinuriaa, neutrofiilimaéran
pienentymisté, verihiutalemiirin pienentymistéi, valkosolumiéirin pienentymistd ja PPE:t4, kun taas
valkoihoisilla potilailla esiintyi enemmaén vasymystd, maksan enkefalopatiaa, akuutteja
munuaisvaurioita, ahdistusta, heikkoutta, pahoinvointia, trombosytopeniaa ja oksentelua.

EC

Aasialaisilla potilailla esiintyi valkoihoisia potilaita enemmén (ero > 10 %) anemiaa,
huonovointisuutta, neutrofiilimiirén pienentymisté, suutulehdusta, verihiutalemééran pienentymista,
proteinuriaa ja PPE:t4, kun taas valkoihoisilla potilailla esiintyi enemmén limakalvotulehdusta,
vatsakipua, ripulia, virtsatieinfektioita, painon laskua, hypomagnesemiaa, huimausta, voimattomuutta
ja vasymysta.

Hypertensio ldhtotilanteessa

DTC

Potilailla, joilla oli l&ht6tilanteessa hypertensio, esiintyi enemmén asteen 3 tai 4 hypertensiota,
proteinuriaa, ripulia ja kuivumista sekd my0s seuraavien haittavaikutusten vakavia tapauksia:
kuivuminen, hypotensio, keuhkoembolia, pahanlaatuinen pleuraeffuusio, eteisvérini ja maha-
suolikanavan oireet (vatsakipu, ripuli, oksentelu).

Maksan vajaatoiminta

DTC

Potilailla, joilla oli 1dht6tilanteessa maksan vajaatoiminta, esiintyi enemmén hypertensiota, kési-
jalkaoireyhtyméé seké asteen 3 tai 4 hypertensiota, voimattomuutta, visymysti ja hypokalsemiaa kuin
potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali.

HCC

Potilailla, joilla oli l&htotilanteessa Child-Pugh (CP) -pisteet 6 (noin 20 % REFLECT-tutkimuksen
potilaista), esiintyi enemmén ruokahalun heikkenemisti, visymysté, proteinuriaa, maksan
enkefalopatiaa ja maksan vajaatoimintaa verrattuna potilaisiin, joiden CP-pisteet ldht6tilanteessa
olivat 5. Hepatotoksisia tapahtumia ja verenvuototapahtumia esiintyi myos enemmaén CP-pisteet 6
saaneilla potilailla kuin CP-pisteet 5 saaneilla.

Munuaisten vajaatoiminta

DTC

Potilailla, joilla oli lhtotilanteessa munuaisten vajaatoiminta, esiintyi enemmén asteen 3 tai 4
hypertensiota, proteinuriaa, vasymysté, suutulehduksia, perifeeristd turvotusta, trombosytopeniaa,
kuivumista, QT-ajan pidentymaié, kilpirauhasen vajaatoimintaa, hyponatremiaa, veren tyreotropiinin
kohoamista ja keuhkokuumetta kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Néilla
potilailla esiintyi myds enemmén munuaisiin ja maksaan liittyvid haittavaikutuksia.

HCC
Potilailla, joilla oli 1htGtilanteessa munuaisten vajaatoiminta, esiintyi enemmaén vasymysta,
hypotyroidismia, kuivumista, ripulia, ruokahalun heikkenemisti, proteinuriaa ja maksan

enkefalopatiaa. N4ill4 potilailla esiintyi my0s enemméan munuaisreaktioita ja valtimotromboembolisia
tapahtumia.
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Potilaat, joiden kehonpaino on < 60 kg

DTC
Alle 60 kg painavilla potilailla esiintyi enemman kasi-jalkaoireyhtyméé, proteinuriaa, asteen 3 tai 4
hypokalsemiaa ja hyponatremiaa seké taipumus yleisempéén asteen 3 tai 4 vihentyneeseen

ruokahaluun.

Epdillyistad haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurimmat kliinisesti tutkitut lenvatinibiannokset olivat 32 mg ja 40 mg paivissa. Kliinisissd
tutkimuksissa on vahingossa tapahtuneiden annostusvirheiden takia otettu 40—48 mg:n kerta-annoksia.
Useimmin havaitut haittavaikutukset néilld annoksilla olivat hypertensio, pahoinvointi, ripuli,
vasymys, suutulehdus, proteinuria, padnsirky ja kési-jalkaoireyhtymén paheneminen. Myos sellaisista
yliannostustapauksista on raportoitu, joissa lenvatinibia on otettu 6—10 kertaa suositeltua
vuorokausiannosta suurempana kerta-annoksena. Néissé tapauksissa haittavaikutukset (munuaisten ja
syddmen vajaatoiminta) olivat yhdenmukaisia lenvatinibin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa, tai
haittavaikutuksia ei esiintynyt ollenkaan.

Oireet ja hoito

Lenvatinibin yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddkettd. Jos yliannostusta epéilldén,
lenvatinibihoito tulee keskeyttié ja potilaalle tulee tarvittaessa antaa sopivaa elintoimintoja tukevaa
hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LOIEX08

Lenvatinibi on multikinaasiestéjd, jolla on osoitettu olevan pédasiassa antiangiogeenisid ominaisuuksia
in vitro ja in vivo, ja in vitro —malleissa havaittiin myds suoraa tuumorin kasvua estivii vaikutusta.

Vaikutusmekanismi

Lenvatinibi on reseptorityrosiinikinaasin (RTK) estijd, joka estdd valikoivasti endoteelikasvutekijin
(VEGF) reseptoreiden VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ja VEGFR3 (FLT4) kinaasin aktiivisuutta
ja lisdksi muita angiogeneesié edistéviin ja onkogeenisiin reitteihin liittyvid
reseptorityrosiinikinaaseja, mukaan lukien fibroblastikasvutekijan (FGF) reseptorit FGFR1, 2, 3 ja

4 seki verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorit PDGFRa, KIT ja RET.

Lisdksi lenvatinibilla oli selektiivinen, suora antiproliferatiivinen aktiivisuus hepatosellulaarisissa
solulinjoissa, mika oli riippuvainen aktivoidusta FGFR-signaloinnista, mikd puolestaan liittyy
lenvatinibin inhiboimaan FGFR-signalointiin.

Syngeenisissd hiiren kasvainmalleissa lenvatinibi vihensi kasvaimeen liittyvid makrofageja, lisdsi

aktivoituneiden sytotoksisten T-solujen maarad ja silld osoitettiin olevan suurempi kasvaimen kasvua

29


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

ehkéiseva vaikutus yhdessd PD-1:n monoklonaalisen vasta-aineen kanssa verrattuna jompaankumpaan
hoitoon yksinéan.

Vaikka lenvatinibilla ei ole tehty suoranaisia tutkimuksia, hypertension vaikutusmekanismin oletetaan
vilittyvin VEGFR2:n eston avulla verisuonten endoteelisoluissa. Samalla tavalla ilman suoranaisia
tutkimuksia oletetaan my0s proteinurian vaikutusmekanismin vélittyvdn VEGFR1:n ja VEGFR2:n
suppression avulla glomerulusten epiteelisoluissa.

Kilpirauhasen vajaatoiminnan toimintamekanismia ei ole tdysin selvitetty.

Kliininen teho

Radiojodille resistentti erilaistunut kilpirauhassyopd

SELECT-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus,
johon osallistuneilla 392 potilaalla oli radiojodille resistentti erilaistunut kilpirauhassydpé, jonka
etenemisesté oli ndyttdd riippumattoman, keskitetysti tarkistetun rontgenologisen tarkastelun
perusteella tutkimukseen osallistumista edeltdvien 12 kuukauden aikana (+ 1 kuukauden ikkuna).
Radiojodille resistenssi médriteltiin yhtena tai useampana mitattavissa olevana leesiona, johon ei
kertynyt jodia tai joka eteni radiojodihoidosta huolimatta tai jonka kumulatiivinen radiojodiaktiivisuus
oli > 600 mCi tai 22 GB(q viimeisen annoksen yhteydesséd vihintdan 6 kuukautta ennen tutkimukseen
osallistumista. Satunnaistaminen ositettiin maantieteellisen alueen (Eurooppa, Pohjois-Amerikka tai
muu), aiemman VEGF/VEGFR-tdsmédhoidon (0 tai 1 aiemmin saatua VEGF/VEGFR-tdsméhoitoa) ja
idn (< 65 vuotta tai > 65 vuotta) perusteella. Ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen
vertailuperuste oli etenemisvapaa elossaoloaika, joka mééritettiin sokkoutetun riippumattoman
rontgenologisen arvion ja RECIST 1.1. -kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
1.1) avulla. Toissijaiset tehoa koskevan lopputuloksen vertailuperusteet olivat kokonaisvasteprosentti
ja kokonaiselossaoloaika. Lumelddkehaaran potilailla oli mahdollisuus lenvatinibihoidon saamiseen
heti, kun taudin eteneminen vahvistettiin.

Tutkimukseen sopivat potilaat, joiden sairaus oli mitattavissa RECIST 1.1 -kriteerein, satunnaistettiin
suhteessa 2:1 saamaan joko lenvatinibia 24 mg kerran péivisséd (n = 261) tai lumeldékettd (n = 131).
Lahtotilanteen demografiset ja sairautta koskevat ominaisuudet olivat hyvin tasapainotettuja
kummassakin hoitoryhmaéssé. Satunnaistetusta 392 potilaasta 76,3 % ei ollut aiemmin saanut
VEGF/VEGFR-tisméhoitoa, 49,0 % oli naisia ja 49,7 % oli eurooppalaisia. Potilaiden i&n mediaani
oli 63 vuotta. Histologisesti 66,1 %:lla oli vahvistetusti diagnosoitu papillaarinen kilpirauhassyopa ja
33,9 %:lla follikulaarinen kilpirauhassyopé, mukaan lukien 14,8 %:1la hiirthle-solukarsinooma ja

3,8 %:lla kirkassolukarsinooma. Metastaaseja oli 99 %:lla potilaista: keuhkoissa 89,3 %:lla,
imusolmukkeissa 51,5 %:lla, luustossa 38,8 %, maksassa 18,1 %:lla, keuhkopussissa 16,3 %:lla ja
aivoissa 4,1 %:1la. ECOG-toimintakykyluokka oli suurimmalla osalla potilaista 0, 42,1 %:lla 1 ja

3,9 %:lla yli 1. Ennen tutkimukseen osallistumista annetun radiojodin kumuloituneen aktiivisuuden
mediaani oli 350 mCi (12,95 GBq).

Elossaoloajan ilman taudin etenemistd osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti pidempi
lenvatinibihoitoa saaneilla kuin lumeldakettd saaneilla potilailla (p < 0,0001) (ks. kuva 1). Myonteinen
vaikutus etenemisvapaaseen elossaoloaikaan néhtiin iéin (yli tai alle 65 vuotta), sukupuolen, rodun,
histologisen alatyypin, maantieteellisen alueen ja aiemmin saadun VEGF/VEGFR-tdsméhoitojen (0 tai
1 kertaa) mukaisissa alaryhmissé. Ensisijaisen tehoanalyysin tekohetkelld lumeldékettd saamaan
satunnaistetuista potilaista 109 (83,2 %) oli vaihtanut avoimeen lenvatinibihaaraan riippumattomaan
arvioon perustuvan sairauden etenemisen vahvistuksen jalkeen.

Objektiivinen vasteprosentti (tdydellinen vaste [CR] + osittainen vaste [PR]) oli riippumattoman
rontgenologisen arvion perusteella merkitsevésti (p < 0,0001) suurempi lenvatinibiryhmaissa (64,8 %)
kuin lumelddkeryhmaissé (1,5 %). Lenvatinibihoitoa saaneista potilaista 4 (1,5 %) saavutti tdydellisen
vasteen ja 165 (63,2 %) osittaisen vasteen. Lumeléddkettd saaneista potilaista kukaan ei saavuttanut
taydellistd vastetta ja 2 (1,5 %) saavutti osittaisen vasteen.
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Ensimmaéistd annoksen pienennysti edeltdvin ajan mediaani oli 2,8 kuukautta. Objektiivista vastetta
edeltdvin ajan mediaani oli 2,0 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 1,9; 3,5). Potilaista, joilla lenvatinibi
sai aikaan tdydellisen tai osittaisen vasteen, 70,4 %:lla vaste havaittiin kuitenkin 30 vuorokauden
kuluessa siitd, kun hoito 24 mg:n annoksilla oli aloitettu.

Kokonaiselossaolon analyysia sekoitti se, ettd lumeldékettd saavilla potilailla, joiden tauti vahvistetusti
eteni, oli mahdollisuus vaihtaa avoimeen lenvatinibihaaraan. Hoitoryhmien kokonaiseloonjdannissa ei
ollut tilastollisesti merkitsevid eroa ensisijaisen tehoanalyysin kohdalla (riskisuhde = 0,73; 95 %:n
luottamusvili: 0,50; 1,07, p = 0,1032). Talldin kokonaiseloonjddnnin mediaania ei ollut saavutettu
lenvatinibiryhmaéssa tai lumelddkkeestd vaihtaneiden ryhmaissa.

Taulukko 7 Tehoa koskevat tulokset DTC-potilaista

Lenvatinibi Lumeléike
N =261 N=131
Elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS)?
Etenemisten tai kuolemien lukumaara (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n CI) 18,3 (15,1; EA) 3,6 (2,2;3,7)
Riskisuhde (99 %:n CI)°* 0,21 (0,14; 0,31)
P-arvo® <0,0001
Potilaat, jotka olivat saaneet 0 aiempaa
VEGF/ViIEGFR-téisméihoitoa (%) b 195 (74.7) 104.(79.4)
Etenemisten tai kuolemien lukumé&ari 76 88
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n CI) 18,7 (16,4; EA) 3,6 (2,1;5,3)
Riskisuhde (95 %:n CI)>* 0,20 (0,14; 0,27)
Potilaat, jotka olivat saaneet 1 aiempaa
VEGF/ViEGFR—tﬁsmﬁhoitoa (%) b 66 (25.3) 27(20.6)
Etenemisten tai kuolemien lukumaara 31 25
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n CI) 15,1 (8,8; EA) 3,6 (1,9;3,7)
Riskisuhde (95 %:n CI)™® 0,22 (0,12; 0,41)
Objektiivinen vasteprosentti’
Objektiivisten vasteiden lukumaéra (%) 169 (64,8) 2 (1,5)
(95 %:n CI) (59,0; 70,5) (0,0; 3,6)
P-arvo® < 00,0001
Taydellisten vasteiden lukumééara 4 0
Osittaisten vasteiden lukumé&ara 165 2
Objektiivista vastetta edeltévin ajan mediaani 2,0(1,9; 3,5) 5,6 (1,8; 9,4)
kuukausina (95 %:n CI)
Vasteen keston mediaani® kuukausina (95 %:n CI) EA (16,8; EA) EA (EA, EA)
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Taulukko 7 Tehoa koskevat tulokset DTC-potilaista

Lenvatinibi Lumelaike
N =261 N=131
Kokonaiseloonjaiinti
Kuolemien lukumaiiré (%) 71(27,2) 47 (35,9)
Kokonaiseloonjddnnin mediaani kuukausina (95 %:n CI) EA (22,0; EA) EA(20,3; EA)
Riskisuhde (95 %:n CI)™° 0,73 (0,50; 1,07)
P-arvo™* 0,1032

malli), VEGF/VEGFR = endoteelikasvutekiji / endoteclikasvutekijan reseptori.
a: Riippumaton radiologinen arvio.

CI = luottamusvali, EA = ei arvioitavissa, PFS = eloonjdénti ilman taudin etenemistd, RPSFT =
jarjestysluvun séilyttava rakenteellinen vikaantumisaikamalli (Rank Preserving Structural Failure Time -

b: Ositettu maantieteellisen alueen (Eurooppa vs. Pohjois-Amerikka vs. muu), ikdryhmén (< 65 vuotta
vs. > 65 vuotta) ja aiemman VEGF/VEGFR-tdsmihoidon (0 vs. 1) mukaan.

c: Arvioitu Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallilla.

d: Arvioitu Kaplan-Meierin menetelméllé; 95 %:n luottamusvili luotiin yleistetyn Brookmeyerin ja
Crowleyn menetelmén avulla potilailla, joilla oli paras kokonaisvaste (tdydellinen tai osittainen
vaste).

e: Vaihdon vaikutusta ei korjattu.

Kuva 1 Kaplan-Meierin kiiyri etenemisvapaasta elossaoloajasta — DTC
1.04 Mediaani (kuukautta) (95 %:n CI)
Lenvatinibi 18,3 (15,1; EA)
0.9 . - == Lumelidke 36(22:37)
S 0.8 ! .
3 + Riskisuhde (99 %:n Cl): 0,21 (0,14; 0,31)
2 o7 . Log-rank-fesi: P < 0,0001
= .
£ I
> 0.6 -
=3 v
5B 05 Y
S E ]
S8 +
§ g 0.4 - _ .
= 03] Y
2 r- -
= 0.2] N
] e
2 0.1] s mmheaay
b= el -
0.0 -I T T T T T T T T T T T T T
0 2 1 6 8 10 12 14 16 18 20 2 2 26
Riskinalaisten potilaiden lukumaara: Aika (kuukautta)
Lenvatinibi 261 225 198 176 150 148 136 92 66 44 24 1 3 0
Lumelaéke 131 T 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 0 0

CI = luottamusvili, EA = ei arvioitavissa.

Hepatosellulaarinen karsinooma

Lenvatinibin kliininen tehokkuus ja turvallisuus on arvioitu kansainvilisessé, avoimessa,

satunnaistetussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (REFLECT) potilailla, joilla on ei-
resektoitavissa oleva hepatosellulaarinen karsinooma (HCC).

Yhteensé 954 potilasta satunnaistettiin 1:1 saamaan joko lenvatinibia (12 mg [jos paino

lahtotilanteessa oli vahintddn 60 kg] tai 8 mg [jos paino ldhtotilanteessa oli alle 60 kg]) suun kautta

kerran vuorokaudessa tai sorafenibia 400 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Potilaat voivat osallistua tutkimukseen, jos heiddn maksan toimintakyky oli Child-Pugh-luokkaa A ja
toimintakyky Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) -luokittelun
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mukaan 0 tai 1. Potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet systeemistd syopahoitoa edenneeseen/ei-
resektoitavaan hepatosellulaariseen karsinoomaan tai saaneet anti-VEGF-hoitoa, suljettiin tutkimuksen
ulkopuolelle. Aiemmin sédehoidolla tai lokoregionaalisella hoidolla hoidetuissa kohdeleesioissa piti
ndky4 radiografisia merkkejé sairauden etenemisesté. Potilaat, joilla nékyi kuvauksessa > 50 %:n
taudin maksa-affiisio, selked invaasio sappitichyeeseen tai porttilaskimon pédhaaraan (Vp4), suljettiin
myos tutkimuksen ulkopuolelle.

o Lenvatinibi- ja sorafenibiryhmien viestdominaisuudet ja ldhtdtilanteen sairauden ominaisuudet
olivat samanlaiset, ja ne on esitetty jaljempéana kaikista 954 satunnaistetusta potilaasta:
mediaani-ikd: 62 vuotta

miehid: 84 %

valkoihoisia: 29 %, aasialaisia: 69 %, mustia tai afrikkalaisamerikkalaisia: 1,4 %

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

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

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

etiologia: hepatiitti B (50 %), hepatiitti C (23 %), alkoholi (6 %)

makroskooppisen porttilaskimoinvaasion puuttuminen (MPVI): 79 %

MPVI:n puuttuminen, kasvaimen levidminen maksan ulkopuolelle (EHS) tai molemmat: 30 %
piileva kirroosi (erillisessd kuvantamisessa): 75 %

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

aiemmat hoidot: maksaresektio (28 %), sddehoito (11 %), lokoregionaalinen hoito, kuten
transarteriaalinen (kemo-)embolisaatio (52 %), radiotaajuusablaatio (21 %) ja perkutaaninen
etanoli-injektio (4 %)

Ensisijainen hoidon tehon péadtemuuttuja oli kokonaiselinaika (OS). Lenvatinibi oli samanveroinen
elinajan suhteen sorafenibiin verrattuna, HR = 0,92 [95 %:n CI (0,79; 1,06)] ja mediaanielinaika oli
13,6 kuukautta vs. 12,3 kuukautta (ks. taulukko 8 ja kuva 2). Sijaispddtemuuttujien (surrogate
endpoints) (PFS ja ORR) tulokset on esitetty alla taulukossa 8.

Taulukko 8 REFLECT-tutkimuksen tehokkuustulokset HCC-potilaista

) ab Mediaani (95 %:n CI) ¢
. Hasardisuhde® d s o
Tehoparametri (95 %:n CI) P-arvo Lenvatinibi Sorafenibi
(N =478) (N =476)
0S 0,92 (0,79; 1,06) | — 13,6 (12,1; 14,9) 12,3 (10,4; 13,9)
PFSE (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) <0,00001 7,3 (5,6; 7,5) 3,6 (3,6; 3,7)
Prosenttiosuudet (95 %:n CI)
ORR® "¢ (mRECIST) | — <0,00001 41 % (36 %; 45 %) ‘ 12 % (9 %; 15 %)
Tietojen katkaisupdivéa: 13. marraskuuta 2016.
a Hasardisuhde (HR) on esitetty lenvatinibille verrattuna sorafenibiin, ja se perustuu Cox-malliin,
joka siséltda hoitoryhmin yhtena tekijana.
b Ositettu (stratifioitu) alueittain (alue 1: Aasian—Tyynenmeren alue; alue 2: linsimaat),

makroskooppinen porttilaskimoinvaasio tai levidminen maksan ulkopuolelle tai molemmat (kyll4,
ei), ECOG PS (0; 1) ja kehon paino (< 60 kg, > 60 kg).

c Tulokset perustuvat vahvistettuihin ja vahvistamattomiin vasteisiin.
P-arvo on lenvatinibin versus sorafenibin paremmuustestist.

e Kwvartiilit on arvioitu Kaplan—-Meierin menetelmaélld, ja 95 %:n luottamusvilit (CI) on arvioitu
yleistetylld Brookmeyerin ja Crowleyn menetelmalla.

f Kokonaisvaste (response rate) = (tdydellinen tai osittainen vaste)

g Riippumattoman radiologisen tarkastuksen retrospektiivisen analyysin mukaan. Objektiivisen

vasteen mediaanikesto oli 7,3 (95 %:n CI 5,6; 7,4) kuukautta lenvatinibiryhmaéssé ja 6,2 (95 %:n
CI 3,7; 11,2) kuukautta sorafenibiryhméssa.
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Kuva 2 Kaplan—Meierin kiyri elinajan suhteen — HCC

1.0 Mediaani (kuukautta) (95 % CI)
Lenvatinibi 13,6 (12,1; EA)
0e R e Sorafenibi 12,3 (10,4; 13,9)

87 HR (95 % Cl): 0,92 (0,79; 1,06)
o7+
0~

0.5+

0.4

Todennakdisyys

0.2

0.2

01

0.0

i} 3 i a 12 15 i8 bl 2 7 30 a3 ki 30 42
Riskinalaisten potilaiden lukumaara: Alka (kuukautta)
Lenvatinibi 478 436 374 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenibi 476 440 348 282 230 192 156 116 83 57 33 16 8 4 0
1. Tietojen katkaisupdiva: 13. marraskuuta 2016.
2. Hasardisuhteen ei-huonommuusmarginaali (HR: lenvatinibi vs. sorafenibi = 1,08).
3. Mediaani arvioitiin Kaplan—-Meierin menetelmalld ja 95 %:n luottamusvali rakennettiin yleistetylld
Brookmeyerin ja Crowleyn menetelméilla.
4. HR arvioitiin Coxin suhteellisesta hasardimallista niin, ettd hoito oli erillinen muuttuja, ja ryhmiteltiin
IxRS-ryhmittelykertoimilla. Efron-menetelmaé kéytettiin tasapistetilanteessa.
5. + = sensuroidut havainnot.

Aliryhmien stratifiointitekijoiden perusteella tehdyissa analyyseissd (MPVI:n tai EHS:n esiintyminen
tai puuttuminen tai molemmat, ECOG PS 0 tai 1, kehonpaino < 60 kg tai > 60 kg ja alue) HR
yhdenmukaisesti suosi lenvatinibia sorafeinibin sijaan, lukuun ottamatta lansimaiden aluetta [HR 1,08
(95 %:m CI 0,82; 1,42], potilaita, joilla ei ollut EHS:4 [HR 1,01 (95 %:n CI 0,78; 1,30)], ja potilaita,
joilla ei ollut MPVI:td, EHS:44 tai kumpaakaan [HR 1,05 (0,79; 1,40)]. Aliryhméanalyysien tuloksia
on tulkittava varoen.

Hoidon mediaanikesto oli 5,7 kuukautta (Q1: 2,9; Q3: 11,1) lenvatinibiryhmaissé ja 3,7 kuukautta
(Q1: 1,8; Q3: 7,4) sorafenibiryhmaéssa.

REFLECT-tutkimuksen molemmissa hoitoryhmissd mediaani kokonaiselinaika oli noin 9 kuukautta
pidempi tutkittavilla, jotka saivat hoidon jélkeen sydpéhoitoa, verrattuna niihin, jotka eivét saaneet.
Lenvatinibiryhmissd mediaani kokonaiselinaika oli 19,5 kuukautta (95 %:n CI: 15,7; 23,0)
tutkittavilla, jotka saivat hoidon jalkeen syOpéhoitoa (43 %), ja 10,5 kuukautta (95 %:n CI: 8,6; 12,2)
tutkittavilla, jotka eivit sitd saaneet. Sorafenibiryhméssid mediaani kokonaiselinaika oli 17,0 kuukautta
(95 %:n CI: 14,2; 18,8) tutkittavilla, jotka saivat hoidon jdlkeen syopéhoitoa (51 %), ja 7,9 kuukautta
(95 %:n CI: 6,6; 9,7) tutkittavilla, jotka eivit sitd saaneet. Mediaani kokonaiselinaika oli noin

2,5 kuukautta pidempi lenvatinibiryhmaéssé verrattuna sorafenibiryhméén molemmissa tutkittavien
alaryhmissé (hoidon jélkeisestd sy&péhoidosta riippumatta).

Endometriumkarsinooma

Lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmidhoidon tehoa tutkittiin tutkimuksessa 309. Tama oli
satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu monikeskustutkimus, joka tehtiin edennyttd EC:té
sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet véhintdin yhté platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa miné tahansa hoitomuotona, mukaan lukien neoadjuvanttihoitona tai
adjuvanttihoitona. Tutkittavat olivat saattaneet saada yhteensi kahtakin platinapohjaista hoitoa,
kunhan toinen oli annettu neoadjuvanttihoitona ja toinen adjuvanttihoitona. Tutkimukseen ei otettu
mukaan potilaita, joilla oli endometriaalinen stroomasarkooma (mukaan lukien karsinosarkooma), eiké
potilaita, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai jokin sairaus, joka edellytti immuunivasteen
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heikentdmisti. Satunnaistaminen ositettiin MMR-statuksen (mismatch repair, kahdentumisvirheiden
korjaus) (AMMR tai pMMR [ei dIMMR]) mukaan validoidun immunohistokemiallisen méarityksen
avulla. pMMR-osite ositettiin edelleen ECOG-toimintakykyluokan, maantieteellisen alueen ja
aiemman lantion alueen sddehoidon mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1) yhteen seuraavista
hoitoryhmisté:

o lenvatinibi 20 mg suun kautta kerran vuorokaudessa yhdistelmdhoitona pembrolitsumabin
kanssa, jota annettiin laskimoon 200 mg kolmen viikon vélein
J tutkijan valinnan mukaan joko doksorubisiini 60 mg/m? kolmen viikon vilein tai paklitakseli

80 mg/m? viikoittain, 3 viikkoa hoitoa / 1 viikon tauko.

Lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni RECIST v1.1. -kriteerien
mukaisesti sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central
Review, BICR) arvioimana, kunnes ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa, tai
pembrolitsumabihoitoa enintddn 24 kuukauden ajan. Tutkimushoitoa voitiin jatkaa RECIST-kriteerien
mukaisen taudin etenemisen jédlkeenkin, jos tutkijaldékéri katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hyotya
potilaalle ja potilas sieti hoitoa. Kaikkiaan 121/411 (29 %) lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa
saaneista potilaista jatkoi tutkimushoitoa RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisen jalkeen.
Etenemisen jilkeisen hoidon mediaanikesto oli 2,8 kuukautta. Kasvaimen tila arvioitiin 8 viikon
vilein.

Yhteensd 827 potilasta otettiin mukaan tutkimukseen ja satunnaistettiin saamaan joko lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa (n = 411) tai tutkijan valitsemana joko doksorubisiinia (n = 306)
tai paklitakselia (n = 110). Néiden potilaiden l14dht6tilanteen ominaisuudet olivat seuraavat: idn
mediaani 65 vuotta (vaihteluvili 30-86), 50 % vahintddn 65 vuotta; 61 % valkoihoisia, 21 %
aasialaisia ja 4 % mustaihoisia; ECOG-toimintakykyluokka 0 (59 %) tai 1 (41 %); 84 %:1la pMMR-
kasvainstatus ja 16 %:1la dMMR-kasvainstatus. Histologiset alatyypit olivat endometrioidi karsinooma
(60 %), seroosinen karsinooma (26 %), kirkassolukarsinooma (6 %), sekamuotoinen (5 %) ja muu

(3 %). Kaikki 827 potilasta olivat saaneet aiempaa systeemistd hoitoa EC:hen: 69 % oli saanut yht,
28 % kahta ja 3 % véahintdén kolmea aiempaa systeemistd hoitoa. 37 % potilaista oli saanut aiemmin
vain neodjuvanttihoitoa tai adjuvanttihoitoa.

Tutkimushoidon keston mediaani oli 7,6 kuukautta (vaihteluvali: 1 paivastd 26,8 kuukauteen).
Lenvatinibialtistuksen keston mediaani oli 6,9 kuukautta (vaihteluvili: 1 paivistd 26,8 kuukauteen).

Ensisijaiset tehoa mittaavat lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja elinaika ilman taudin
etenemistéd (PFS) (jotka arvioi BICR kéyttdmalld RECIST 1.1 -kriteerejd). Toissijaisia tehoa mittaavia
lopputulosmuuttujia olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR), jonka arvioi BICR kéyttdmalla
RECIST 1.1 -kriteereji. Etukdteen maaritetyn vélianalyysin ajankohtana, jolloin seuranta-ajan
mediaani oli 11,4 kuukautta (vaihteluvéli: 0,3-26,9 kuukautta), tutkimus osoitti kokonaiselinajan ja
elinajan ilman taudin etenemisti parantuneen tilastollisesti merkitsevésti kaikki potilaat kattavassa
populaatiossa.

Tehon tulokset MMR-aliryhmittéin olivat yhdenmukaisia tutkimuksen kokonaistulosten kanssa.

Etukidteen médritetty lopullinen kokonaiselinajan analyysi tehtiin ilman korjausta multiplisiteetin
suhteen. Tdll6in seurantaa oli jatkettu vélianalyysin jdlkeen vield noin 16 kuukautta (seuranta-ajan
mediaani yhteensd 14,7 kuukautta [vaihteluvéli: 0,3—43,0 kuukautta]). Tehon tuloksista kaikki potilaat
kattavassa populaatiossa on yhteenveto taulukossa 9 ja Kaplan—Meierin kayra lopullisesta
kokonaiselinajan analyysista on esitetty kuvassa 3 ja elinaikaa ilman taudin etenemistd koskevasta
vélianalyysista kuvassa 4.
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Taulukko 9 Tutkimuksen 309 tehoa koskevat tulokset endometriumkarsinoomassa

Paitetapahtuma LENVIMA ja Doksorubisiini tai
pembrolitsumabi paklitakseli
N =411 N =416
OS

Niiden potilaiden mééra (%), joilla tapahtuma

276 (67 %)

329 (79 %)

Mediaani kuukausina (95 %:n CI)

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

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

Riskisuhde?® (95 %:n CI) 0,65 (0,55, 0,77)
P-arvo® <0,0001
PFS!

Niiden potilaiden mééra (%), joilla tapahtuma

281 (68 %)

286 (69 %)

Mediaani kuukausina (95 %:n CI)

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

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

Riskisuhde?® (95 %:n CI) 0,56 (0,47, 0,66)
P-arvo® < 0,0001
ORR!‘

ORRE (95 %:n CI)

32 % (27, 37)

15 % (11,18)

Taydellinen vaste 7% 3%
Osittainen vaste 25 % 12 %
P-arvo' < 0,0001

Vasteen Kkesto®

Mediaani kuukausina® (vaihteluvéli)

14,4 (yli 1,6; yli 23,7)

5,7 (yli 0,0; yli 24,2)

a

b

Perustuu ositettuun Coxin regressiomalliin
Yksipuolinen nimellinen P-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin (lopullinen analyysi).

Etukéteen mééritetyn kokonaiselinaikaa koskevan vélianalyysin kohdalla, jolloin seuranta-
ajan mediaani oli 11,4 kuukautta (vaihteluvéli: 0,3-26,9 kuukautta) lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelmén todettiin olevan tilastollisesti merkitsevisti parempi
kokonaiselinajan suhteen verrattuna doksorubisiiniin tai paklitakseliin (HR: 0,62 [95 %:n CI:

0,51, 0,75] P-arvo < 0,0001).

¢ Yksipuolinen P-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin

d Etukidteen médritetyssd vilianalyysissa

¢ Vaste: paras objektiivinen vaste vahvistettuna tdydellisend vasteena tai osittaisena vasteena

f Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméén ositettuna ECOG-toimintakykyluokan,
maantieteellisen alueen ja aiemman lantion alueen sidehoidon mukaan.

& Perustuu Kaplan—Meierin estimaattiin
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Kuva 3 Kaplan—Meierin kiyri kokonaiselinajasta tutkimuksessa 309*
1,01
0.9 Mediaani (kuukautta) (96 %:n Cl)
’ — LENVIMA + pembrolitsumabi 18,7 (15,6, 21,3)
‘% 0,87 === Doksorubisiini tai paklitakseli 11,9 (10,7, 13,3)
2 071 Riskisuhde (95 %:n Cl: 0,65 (0,55, 0,77)
§ Nimellinen P-arvo: p < 0,0001
c 0,67 T
3 i
8 0,54
§ 047
8
0,37
g Kokonais- Kokonais- g S !
o 0,27 elossaolo elossaolo HIT P — e g =
12kk kohdalla 24 kk kohdalla M A ————
0,11 LENVIMA + pembrolitsumabi 63 % 41%
Doksorubisiini tai paklitakseli 49 % 23%
0'0- 1 T 1 T T T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T ] T 1 T 1 T 1 T 1 T ] T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Aika (kuukautta)
Riskinalaisten potilaiden lukumaara:
LENVIMA+ 441 383 337 202 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10
pembrolitsumabi
Doksorubisiini ;s 376 305 245 108 158 120 104 84 64 49 28 6 3

tai paklitakseli

*Tutkimussuunnitelmassa méadritetyn lopullisen analyysin perusteella

Kuva 4 Kaplan—Meierin kiiyri elinajasta ilman taudin etenemisti tutkimuksessa 309
1,04
0.9 Mediaani (kuukautta) (96 %:n Cl)
o —— LENVIMA + pembrolitsumabi 7,2 (5,7, 7,6)
E 0,8 — —— Doksorubisiini tai paklitakseli 3,8 (3,6, 4,2)
2 074 Riskisuhde (95 %:n CI: 0,56 (0,47, 0,66)
L = ]
) i Log-rank-testi: p < 0,0001
£ 0,67 "*
E 1
E 0,54 PFS-prosentti PFS-prosentti
= 1"---|.|‘_ 6 kk kohdalla 12 kk kohdalla
8 0,41 \_ LENVIMA + pembrolitsumabi 54 % 31 %
g M Doksorubisiini tai paklitakseli 34 % 13 %
s 0,37 M=y
=
©
c 0,21 ""“—l.\|
= —_—— .
w 0,14 g _“"_""—"—'-—-.*_,,
b o o o o o o e - 1
0,04
1 T 1 T 1 T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Aika (kuukautta)
Riskinalaisten potilaiden lukumaara:
LENVIMA+ 44 316 202 144 88 56 43 17 6
pembrolitsumabi
Doksorubisiini tai , | 214 95 42 18 10 4 1 1

paklitakseli

OT-ajan pidentyminen

Terveilld koehenkil6illa tehdyssé perusteellisessa QT-tutkimuksessa 32 mg:n kerta-annos lenvatinibia

ei pidentdnyt QT/QTc-aikaa. QT/QTc-ajan pidentymistd on kuitenkin raportoitu useammin
lenvatinibihoitoa saavilla kuin lumeladdketté saavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset lenvatinibin
kéaytostd hepatosellulaarisen karsinooman (HCC) ja endometriumkarsinooman (EC) hoidossa yhdesséa
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tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostad pediatristen potilaiden
hoidossa).

Pediatriset tutkimukset

Lenvatinibin tehoa arvioitiin, mutta ei varmistettu, neljassd avoimessa tutkimuksessa:

Tutkimus 207 oli vaiheen 1/2 avoin, monikeskustutkimuksena toteutettu annoshaku- ja
aktiivisuusarviointitutkimus, jossa lenvatinibia annettiin monoterapiana ja yhdistelmé&hoitona
ifosfamidin ja etoposidin kanssa pediatrisille potilaille (ikd 2 — < 18 vuotta; osteosarkooman osalta

2 — < 25 vuotta), joilla oli uusiutuneita tai refraktorisia kiinteitd kasvaimia. Tutkimukseen osallistui
yhteensd 97 potilasta. Lenvatinibimonoterapian annoshakukohorttiin osallistui 23 potilasta, jotka
saivat lenvatinibia suun kautta kerran vuorokaudessa kolmella annostasolla (11, 14 tai 17 mg/m?).
Lenvatinibin, ifosfamidin ja etoposidin yhdistelmidhoidon annoshakukohorttiin osallistui yhteensa

22 potilasta, jotka saivat lenvatinibia kahdella annostasolla (11 tai 14 mg/m?). Lenvatinibin
suositusannokseksi monoterapiana ja yhdistelmahoitona ifosfamidin ja etoposidin kanssa méériteltiin
14 mg/m?” suun kautta kerran vuorokaudessa.

Laajennetussa lenvatinibimonoterapiakohortissa, johon kuuluneilla potilailla oli uusiutunut tai
refraktorinen DTC, ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen vertailuperuste oli objektiivinen
vasteprosentti (ORR: tdydellinen vaste [CR] + osittainen vaste [PR]). Kohorttiin osallistui yksi potilas,
ja tdma potilas saavutti osittaisen vasteen. Laajennetussa lenvatinibimonoterapiakohortissa seka
lenvatinibin, ifosfamidin ja etoposidin laajennetussa yhdistelméhoitokohortissa, joihin kuuluneilla
potilailla oli uusiutunut tai refraktorinen osteosarkooma, ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen
vertailuperuste oli etenemiselti sddstyneiden osuus 4 kuukauden kohdalla (PFS-4). Binomiarvion
mukainen PFS-4, johon siséltyivit kaikki 31 lenvatinibimonoterapiaa saanutta potilasta, oli 29 %
(95 %:n luottamusvali: 14,2; 48,0). Binomiarvion mukainen PFS-4, johon siséltyivit kaikki 20
lenvatinibin, ifosfamidin ja etoposidin laajennettuun yhdistelméahoitokohorttiin kuulunutta potilasta,
oli 50 % (95 %:n luottamusvali: 27,2; 72,8).

Tutkimus 261 oli avoin, yhdelld hoitoryhmaélla toteutettu vaiheen 1/2 monikeskustutkimus, jossa
yhdistelméhoitona everolimuusin kanssa annetun lenvatinibin turvallisuutta, siedettdvyytta ja
kasvaimia tuhoavaa vaikutusta selvitettiin pediatrisilla potilailla (ja <21 vuoden ikéisilld nuorilla
aikuisilla), joilla oli uusiutuneita tai refraktorisia kiinteitd maligniteetteja, mukaan lukien
keskushermoston kasvaimet. Tutkimukseen otettiin ja siind hoidettiin kaikkiaan 64 potilasta.
Vaiheeseen 1 (yhdistelmdhoidon annoshakuvaihe) otettiin 23 potilasta, jotka saivat hoitoa seuraavasti:
5 potilasta sai hoitoa annostasolla -1 (lenvatinibi 8 mg/m? ja everolimuusi 3 mg/m?) ja 18 potilasta
annostasolla 1 (lenvatinibi 11 mg/m? ja everolimuusi 3 mg/m?). Yhdistelmihoidon suositeltu annos oli
lenvatinibi 11 mg/m? ja everolimuusi 3 mg/m” kerran vuorokaudessa. Vaiheeseen 2 (laajennettu
yhdistelméhoito) otettiin 41 potilasta, jotka saivat hoitoa suositellulla annoksella seuraavissa
kohorteissa: Ewingin sarkooma (EWS, n = 10), rabdomyosarkooma (RMS, n = 20) ja korkea-asteinen
gliooma (HGG, n = 11). Ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen vertailuperuste oli
arviointikelpoisten potilaiden objektiivinen vasteprosentti (ORR) viikolla 16, jonka tutkija arvioi
RECIST v.1.1- tai RANO-kriteerien (HGG-potilaiden kohdalla) perusteella. EWS- ja HGG-
kohorteissa ei todettu yhtdén objektiivista vastetta, ja RMS-kohortissa todettiin kaksi osittaista ORR-
vastetta viikolla 16: 10 % (95 %:n luottamusvali: 1,2; 31,7).

OLIE-tutkimus (tutkimus 230) oli vaiheen 2 avoin, satunnaistettu, kontrolloitu monikeskustutkimus,
johon osallistuneilla potilailla (ikd 2 — < 25 vuotta) oli uusiutunut tai refraktorinen osteosarkooma.
Yhteensé 81 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 (78 hoidettavaa; 39 kummassakin haarassa)
saamaan lenvatinibia 14 mg/m? yhdistelmihoitona ifosfamidin 3 000 mg/m? ja etoposidin 100 mg/m?
kanssa (ryhmi A) tai ifosfamidia 3 000 mg/m? ja etoposidia 100 mg/m? (ryhmai B). Ifosfamidi ja
etoposidi annettiin laskimoon kunkin 21-pdivédisen syklin pédivind 1-3 enintéén 5 syklin ajan.
Lenvatinibihoito sallittiin, kunnes tauti eteni RECIST v1.1. -kriteerien mukaisesti sokkoutetun
riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioimana tai
kunnes ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissd. Ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen
vertailuperuste oli RECIST vl1.1. -kriteerien mukainen etenemiselti sddstyneiden osuus (PFS) BICR:n

38



arvioimana. Tutkimuksessa ei osoitettu tilastollisesti merkitsevdd eroa PFS:n mediaanissa: se oli
6,5 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 5.7; 8.2) lenvatinibin, ifosfamidin ja etoposidin
yhdistelméihoidossa ja 5,5 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 2,9; 6,5) ifosfamidin ja etoposidin
yhdistelméihoidossa (HR = 0,54 [95 %:n luottamusvili: 0,27; 1,08]).

Tutkimus 231 on avoin, vaiheen 2 monikeskus- ja koritutkimus, jossa lenvatinibin kasvaimia tuhoavaa
vaikutusta ja turvallisuutta arvioidaan 2 — < 21 vuoden ik4isilld lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla,
joilla on uusiutuneita tai refraktorisia kiinteitd maligniteetteja, mukaan lukien EWS, RMS ja HGG.
Tutkimukseen otettiin kaikkiaan 127 potilasta, jotka saivat hoitoa lenvatinibin suositellulla annoksella
(14 mg/m?) seuraavissa kohorteissa: EWS (n = 9), RMS (n = 17), HGG (n = 8) ja muut kiintet
kasvaimet (n = 9 kaikissa seuraavissa: diffuusi keskilinjan gliooma, medulloblastooma ja
ependymooma; kaikki muut kiinteét kasvaimet n = 66). Ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen
vertailuperuste oli arviointikelpoisten potilaiden ORR viikolla 16, jonka tutkija arvioi RECIST v.1.1-
tai RANO-kriteerien (HGG-potilaiden kohdalla) perusteella. Yhtéédn objektiivista vastetta ei todettu
potilailla, joilla oli HGG, diffuusi keskilinjan gliooma, medulloblastooma tai ependymooma. Seka
EWS- ettd RMS-kohorteissa todettiin kaksi osittaista ORR-vastetta viikolla 16: 22,2 % (95 %:n
luottamusvili: 2,8; 60,0) ja 11,8 % (95 %:n luottamusvili: 1,5; 36,4). Kaikkien muiden kiinteiden
kasvainten joukossa todettiin viisi osittaista ORR-vastetta (synoviaalisarkooma [n = 2],
kaposiforminen hemangioendoteliooma [n = 1], Wilmsin kasvain eli nefroblastooma [n= 1] ja
kirkassolukarsinooma [n = 1]) viikolla 16: 7,7 % (95 %:n luottamusvili: 2,5; 17,0).

5.2 Farmakokinetiikka

Lenvatinibin farmakokineettisid parametreja on tutkittu terveilld koehenkil6illd sekd koehenkilGillé,
joilla on maksan vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta ja kiinteitd kasvaimia.

Imeytyminen

Lenvatinibi imeytyy nopeasti suun kautta annon jélkeen; tyypillisesti havaittu tmaxarvo on 1—4 tuntia
annoksen jélkeen. Ruoka ei vaikuta imeytymisen mééraén, mutta se hidastaa imeytymisté. Terveille
koehenkildille ruoan kanssa annettaessa huippupitoisuus plasmassa viivistyy 2 tunnilla. Absoluuttista
biologista hydtyosuutta ihmiselld ei ole méaritetty, mutta tiedot massatasetutkimuksesta viittaavat noin
85 %:iin. Suun kautta annetun annoksen absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli hyva koirilla

(70,4 %) ja apinoilla (78,4 %).

Jakautuminen

Lenvatinibin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on runsasta in vitro: 98-99 % (0,3-30 pg/ml,
mesilaatti). Lenvatinibi sitoutui pddasiassa albumiiniin sekd vahdisemméssi méérin happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin ja y-globuliiniin.

Veren ja plasman lenvatinibipitoisuuksien suhde in vitro vaihteli vélilld 0,589-0,608 (0,1-10 pg/ml,
mesilaatti).

Lenvatinibi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti. Lenvatinibi ei ole OAT1:n, OAT3:n, OATPIBI:n,
OATPIB3:n, OCT1:n, OCT2:n, MATE1:n, MATE2-K:n tai sappisuolan vientipumpun BSEP:n
substraatti.

Potilailla ensimmaéisen annoksen ndenndisen jakaantumistilavuuden mediaani (Vz/F) vaihteli valilla
50,5-92 1, ja se oli yleisesti ottaen yhdenmukainen annosryhmien (3,2-32 mg) vililld. Vastaava
vakaan tilan ndenndisen jakaantumistilavuuden mediaani vaihteli vilillda 43,2—121 1, ja se oli my0s
yleisesti ottaen yhdenmukainen annosryhmien valilla.

Biotransformaatio

Sytokromi P450 3A4:n osoitettiin in vitro olevan paiasiallinen (> 80 %) lenvatinibin P450-vilitteiseen
metaboliaan osallistuva isoformi. /n vivo -tiedot kuitenkin osoittivat ei-P450-vilitteisten reittien
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osallistuvan merkittdvissd maérin lenvatinibin kokonaismetaboliaan. Néin ollen CYP 3A4:n
indusoijilla ja estdjilld oli minimaalinen vaikutus lenvatinibille altistukseen in vivo (ks. kohta 4.5).

Lenvatinibin demetyloituneen muodon (M2) havaittiin olevan padasiallinen metaboliitti ihmisen
maksan mikrosomeissa. Pddasialliset metaboliitit ihmisen ulosteessa, M2’ ja M3’, muodostuivat M2-
metaboliitista ja lenvatinibista aldehydioksidaasin avulla.

Plasmanéytteissd, jotka keréttiin 24 tunnin sisélli annosta, lenvatinibin osuus radioaktiivisuudesta
plasman radiokromatogrammeissa oli 97 %, kun taas M2-metaboliitin osuus oli 2,5 %. AUC o_inf)-
arvon perusteella lenvatinibin osuus kokonaisradioaktiivisuudesta plasmassa oli 60 % ja osuus
kokonaisradioaktiivisuudesta veressi 64 %.

Ihmisilld tehdyn massatasapaino/eritys-tutkimuksen tiedot osoittavat lenvatinibin metaboloituvan
ihmisilla voimakkaasti. Pdéasiallisten metaboliareittien havaittiin ihmisilld olevan hapettuminen
aldehydioksidaasin avulla, demetylaatio CYP3A4:n avulla, glutationin konjugaatio, jossa O-
aryyliryhmai (kloorifenyyliosa) eliminoituu, seké néiden reittien yhdistelmaét ja niitd seuraavat
biotransformaatiot (esim. glukuronidaatio, glutationiosan hydrolyysi, kysteiiniosan pilkkoutuminen
seki kysteinyyliglysiinin ja kysteiinin konjugaattien molekyylinsisdinen uudelleen ryhmittyminen ja
sitd seuraava dimerisaatio). Namé metaboliset reitit in vivo ovat yhdenmukaisia ihmisten
biomateriaaleilla tehtyjen in vitro -kokeiden tulosten kanssa.

Kuljettajaproteiineilla tehdyt in vitro -kokeet

Seuraavien kuljettajaproteiinien kliinisesti merkittiva esto suljettiin pois, kun katkaisukohtana oli
IC50> 50 X Cmax’sitoutulnaton: OATI, OAT3, OATPIB 1 5 OCTI 5 OCT2 Ja BSEP.

Lenvatinibin P-gp- ja rintasydvén resistenssiproteiini (BCRP) -vilitteistd kuljettajaproteiinitoimintaa
estidvéd vaikutus oli minimaalinen tai olematon. Myo6skdin P-gp mRNA:n ekspressiota indusoivaa
vaikutusta ei havaittu.

Lenvatinibin OATP1B3:a ja MATE2-K:ta estdva vaikutus oli minimaalinen tai olematon. Lenvatinibi
estdd heikosti MATE1:td. Lenvatinibi ei estdnyt aldehydioksidaasitoimintaa ihmisen maksasolujen
sytosolissa.

Eliminaatio

Pitoisuus plasmassa laskee bieksponentiaalisesti huippupitoisuuden (Cumax) jdlkeen. Lenvatinibin
keskimairdinen terminaalinen eksponentiaalinen puoliintumisaika on noin 28 tuntia.

Kun radioaktiivisesti merkittyd lenvatinibia annettiin 6 potilaalle, joilla oli kiinteitd kasvaimia, noin
kaksi kolmannesta radioaktiivisesta merkkiaineesta poistui ulosteen mukana ja yksi neljannes virtsan
mukana. M3-metaboliitti oli tirkein analyytti ulosteessa (noin 17 % annoksesta) ja sen jilkeen M2’
(noin 11 % annoksesta) ja M2 (noin 4,4 % annoksesta).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annosten suhteellisuus ja kumuloituminen

Potilailla, joilla oli kiinteitd kasvaimia ja joille annettiin yksittiisii tai useita lenvatinibiannoksia
kerran paivissd, lenvatinibille altistus (Cmax ja AUC) kasvoi suorassa suhteessa annettuun annokseen
annosvililld 3,2-32 mg kerran pdivéssa.

Lenvatinibin kumuloituminen vakaassa tilassa on minimaalista. Talla alueella kumuloitumisindeksi

(Rac) vaihteli vélilla 0,96 (20 mg) - 1,54 (6,4 mg). HCC-tutkittavien, joilla oli lieva tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta, Rac oli samanlainen kuin muiden kiinteiden kasvainten osalta on ilmoitettu.
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Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Lenvatinibin farmakokinetiikkaa 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen arvioitiin 6 koehenkil61l4, joilla oli
lievé (Child-Pugh A) tai keskivaikea (Child-Pugh B) maksan vajaatoiminta. Lisdksi arvioitiin 5 mg:n
annosta 6 koehenkil6lli, joilla oli vaikea (Child-Pugh C) maksan vajaatoiminta. Verrokkeina kéytettiin
kahdeksaa tervettd, demografisesti kaltaistettua henkilo4, jotka saivat 10 mg:n annoksen.
Annoskorjattujen AUC. - ja AUCy.inr -arvojen perusteella lenvatinibille altistus oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illd 119 %, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
107 % ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 180 % normaalista. On todettu, ettd plasman
proteiineihin sitoutuminen maksan vajaatoimintaa sairastavien henkildiden plasmassa oli samanlaista
kuin kaltaistetuilla terveilld henkil6ill, eiké pitoisuudella havaittu olevan riippuvuussuhdetta.
Annostussuositukset, ks. kohta 4.2.

HCC-potilaista, joilla on Child-Pugh B (keskivaikea maksan vajaatoiminta, 3 lenvatinibilla hoidettua
potilasta keskeisessé tutkimuksessa), ei ole riittdvid tietoja, ja HCC-potilaista, joilla on Child-Pugh C
(vaikea maksan vajaatoiminta), ei ole tietoja. Lenvatinibi eliminoituu padasiassa maksan kautta ja
altistus voi olla suurempi néilld potilasryhmilla.

Puoliintumisajan mediaani oli verrannollinen koehenkilgill4, joilla oli lieva, keskivaikea ja vaikea
maksan vajaatoimintaa sekd myds normaali maksan toiminta, ja se vaihteli vélilld 2631 tuntia.
Lenvatinibiannoksen virtsaan erittyva osuus oli pieni kaikissa kohorteissa (< 2,16 % hoitokohortista
riippumatta).

Munuaisten vajaatoiminta

Lenvatinibin farmakokinetiikkaa 24 mg:n kerta-annoksen jilkeen arvioitiin 6 koehenkil6ll4, joilla oli
lieva, keskivaikea, tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, sekd 8 terveelld, demografisesti kaltaistetulla
verrokilla. Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia potilaita ei tutkittu.

Lenvatinibille altistuminen, AUCy.inrtictoihin perustuen, oli lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla koehenkildilld 101 %, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
koehenkil6illd 90 % ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illd 122 %
normaalien koehenkildiden arvosta. On todettu, ettd plasman proteiineihin sitoutuminen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien henkildiden plasmassa oli samanlaista kuin kaltaistetuilla terveilld
henkiloilla, eiké pitoisuudella havaittu olevan riippuvuussuhdetta. Annostussuositukset, ks. kohta 4.2.

Tkd, sukupuoli, paino, rotu

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa, joka késitti enintdén 24 mg lenvatinibia kerran paivéssi
saavia potilaita, 14114, sukupuolella, painolla ja rodulla (japanilainen vs. muu, valkoihoinen vs. muu) ei
ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta puhdistumaan (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa, joka suoritettiin 2—12 vuoden ik&isilld pediatrisilla
potilailla ja joka kisitti tiedot pediatriseen lenvatinibiohjelmaan kuuluneista 3 pediatrisesta potilaasta,
joiden iké oli 2 — < 3 vuotta, 28 pediatrisesta potilaasta, joiden ikd oli > 3 — < 6 vuotta, ja

89 pediatrisesta potilaasta, joiden ikd oli 6 — < 12 vuotta), lenvatinibin puhdistumaan suun kautta
(CL/F) vaikutti tutkittavan paino, ei kuitenkaan ikd. Ennustetut altistustasot kdyrén alle jddvén pinta-
alan mukaan vakaassa tilassa (AUCss) pediatrisilla potilailla, jotka saivat 14 mg/m? olivat
verrannolliset kiintedn 24 mg:n annoksen saaneiden aikuisten potilaiden altistustasoihin. Ndissa
tutkimuksissa ei havaittu ilmeisié eroja vaikuttavan aineen, lenvatinibin, farmakokinetiikassa lapsilla
(ikd 2—12 vuotta), nuorilla ja nuorilla aikuisilla, joilla oli tutkittuja kasvaintyyppeji, mutta lapsia
koskevat tiedot ovat suhteellisen rajalliset, jotta varmoja paatelmii ei voida tehdd (ks. kohta 4.2).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuutta arvioivissa tutkimuksissa (kesto enintédn 39 viikkoa) lenvatinibi
aiheutti toksikologisia muutoksia eri elimissé ja kudoksissa. Muutokset liittyivit lenvatinibin
odotettuihin farmakologisiin vaikutuksiin, ja niitd olivat glomerulupatia, kivesten solukato,
munasarjojen follikulaarinen atresia, maha-suolikanavan muutokset, luuston muutokset,
lisimunuaisten muutokset (rotilla ja koirilla) ja valtimoleesiot (arteriaalinen fibrinoidi nekroosi,
mediaalinen rappeuma tai verenvuoto) rotilla, koirilla ja cynomolgus-apinoilla. Maksatoksisuuteen
liittyvaa transaminaasipitoisuuksien kohoamista havaittiin myds rotilla, koirilla ja apinoilla.
Toksikologisten muutosten havaittiin hdvinneen 4 viikkoa kestineen palautumisjakson lopussa kaikilla
tutkituilla eldinlajeilla.

Genotoksisuus
Lenvatinibi ei ollut genotoksinen.
Lenvatinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Lenvatinibin vaikutusta hedelmaéllisyyteen arvioivia erityisid eldintutkimuksia ei ole tehty. Toistuvien
annosten toksisuutta arvioivissa eldintutkimuksissa havaittiin kuitenkin muutoksia kiveksissi
(siementiehyiden epiteelin solukatoa) ja munasarjoissa (follikulaarista atresiaa) altistuksilla, jotka
vastasivat 11-15-kertaista (rotta) tai 0,6—7-kertaista (apina) odotettua kliinista altistusta (perustuu
AUC-arvoon) ihmisen suurimmalla siedetylld annoksella. Ndiden 16yddsten havaittiin korjautuneen

4 viikon pituisen palautumisjakson lopussa.

Lenvatinibin anto organogeneesin aikana johti rotilla alkiokuolemiin ja teratogeenisuuteen (sikididen
ulkoisiin ja Iuuston poikkeavuuksiin) altistuksilla, jotka olivat pienempid kuin kliininen altistus
(perustuu AUC-arvoon) ihmisen suurimmalla siedetylld annoksella, ja kaneilla alkiokuolemiin ja
teratogeenisuuteen (sikididen ulkoisiin, sisdelinten ja luuston poikkeavuuksiin) kehon pinta-alan
(mg/m?) perusteella ihmisen suurinta siedettyd annosta vastaavalla altistuksella. Ndmi 16ydokset
viittaavat mahdolliseen teratogeenisuuteen, joka todenndkdisesti liittyy lenvatinibin farmakologiseen
aktiivisuuteen verisuonien kasvua estivini aineena.

Lenvatinibi ja sen metaboliitit erittyvét rottien rintamaitoon.
Toksisuustutkimukset nuorilla eldimilld

Kuolleisuus oli annosta rajoittava toksisuus nuorilla rotilla, joille anto aloitettiin 7:né tai 21:nd
postnataalisena pdivéna, ja se havaittiin altistuksilla, jotka olivat 125 tai 12 kertaa pienempii kuin
altistustasot, joilla aikuisilla rotilla havaittaiin kuolleisuutta, mika viittaa siihen, ettd herkkyys
toksisuudelle lisddntyy nuorenevan ién my6td. Kuolleisuus voidaan siten yhdistdd pohjukaissuolen
primaarileesioihin liittyviin komplikaatioihin, ja kuolleisuutta voi mahdollisesti liséta
kehittyméttomiin elimiin kohdistunut toksisuus.

Lenvatinibin toksisuus oli voimakkaampaa rotilla, joille anto aloitettiin 7:nd postnataalisena pdivana,
kuin rotilla, joille anto aloitettiin 21:nd postnataalisena pdivéna ja kuolleisuutta ja tiettyjéd toksisuuksia
havaittiin aikaisemmin nuorilla rotilla, joiden annos oli 10 mg/kg, kuin aikuisilla rotilla, jotka saivat
samansuuruisen annoksen. Nuorilla rotilla havaittiin lisdksi kasvun hidastumista, fyysisen kehityksen
sekundaarista viivastymistd ja farmakologisiin vaikutuksiin yhdistettyjé leesioita (etuhampaissa,
reisiluussa [kasvurustossa], munuaisissa, lisimunuaisissa ja pohjukkaissuolessa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd
Kalsiumkarbonaatti

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Matalasubstituoitu hydroksipropyyliselluloosa
Talkki

Kapselin kuori
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Painomuste

Sellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25°C. Siilyta alkuperiisessa lapipainopakkauksessa. Herkki kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyamidi/alumiini/PVC/alumiini -ldpipainopakkaukset, jotka sisdltavét 10 kapselia. Yksi pakkaus
sisdltdd 30, 60 tai 90 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Hoitajien ei pidd avata kapselia, jotta he valttyvit toistuvalta altistukselta kapselin sisélldlle.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Suspension valmistus ja anto:

. Suspensio voidaan valmistaa veteen, omenamehuun tai maitoon. Jos suspensio annetaan
ravitsemusletkun kautta, se on valmistettava veteen.

. Pane méadréttyd annosta vastaava méaira kapseleita (enintédén 5 kapselia) pieneen astiaan

(tilavuudeltaan noin 20 ml tai 4 teelusikallista) tai mittaruiskuun (20 ml). Al riko tai murskaa
kapseleita.
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Lisd4 astiaan tai mittaruiskuun 3 ml nestettd. Odota 10 minuuttia, jotta kapselin kuori
(ulkopinta) liukenee, ja sitten sekoita tai ravista seosta 3 minuutin ajan, kunnes kapselit ovat
tdysin liuenneet.

o Jos kaytit mittaruiskua, sulje se korkilla, irrota ménté ja lisdd neste ruiskuun toisella
ruiskulla tai kalibroidulla tiputtimella. Kiinnitd ménté takaisin paikalleen ennen
sekoittamista.

Anna astian tai mittaruiskun koko siséltd. Suspensio voidaan antaa astiasta suoraan suuhun tai
mittaruiskusta suoraan suuhun tai ravitsemusletkun kautta.

Lisda seuraavaksi astiaan tai mittaruiskuun vield 2 ml nestettd toisella ruiskulla tai tiputtimella.
Pyorité tai ravista nesteseosta ja anna potilaalle. Varmista, ettd koko annos on otettu, toistamalla
tdma vaihe vahintdan kahdesti, kunnes jadmia ei enda niy.

Huomaa: Yhteensopivuus on vahvistettu seuraavien suhteen: polypropeeniruiskut ja ldpimitaltaan
vahintddn 5 F:n ravitsemusletkut (polyvinyylikloridi- tai polyuretaaniletku), lapimitaltaan vahintdén
6 F:n (silikoniletku) ja ldpimitaltaan enintdén 16 F:n polyvinyylikloridi-, polyuretaani- ja
silikoniletkut.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Saksa

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lenvima 4 mg kovat kapselit

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

Lenvima 10 mg kovat kapselit

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

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 28. toukokuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 20. toukokuuta 2020

10.

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE IT
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méadraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péaivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

48



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LENVIMA 4 mg kapseli, kova
lenvatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd lenvatinibimesilaattia vastaten 4 mg lenvatinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C. Sailyté alkuperéisessé lapipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1002/001 (Pakkauskoko 30 kovaa kapselia)
EU/1/15/1002/003 (Pakkauskoko 60 kovaa kapselia)
EU/1/15/1002/004 (Pakkauskoko 90 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

LENVIMA 4 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LENVIMA 4 mg kapseli, kova
lenvatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LENVIMA 10 mg kapseli, kova
lenvatinibi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd lenvatinibimesilaattia vastaten 10 mg lenvatinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C. Sailyté alkuperéisessé lapipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1002/002 (Pakkauskoko 30 kovaa kapselia)
EU/1/15/1002/005 (Pakkauskoko 60 kovaa kapselia)
EU/1/15/1002/006 (Pakkauskoko 90 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

LENVIMA 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LENVIMA 10 mg kapseli, kova
lenvatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

LENVIMA 4 mg kapseli, kova
LENVIMA 10 mg kapseli, kova
lenvatinibi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, sillii se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd LENVIMA on ja mihin sitd kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat LENVIMA-valmistetta
Miten LENVIMA -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

LENVIMA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Miti LENVIMA on ja mihin sitd kiytetiéin

Miti LENVIMA on

LENVIMA on lddke, jonka vaikuttava aine on lenvatinibi. Sitd kdytetdin aikuisten etenevin ja pitkille
edenneen kilpirauhassydvin hoitoon, kun hoito radioaktiivisella jodilla ei ole auttanut pysdyttdméan
sairautta.

LENVIMAA voidaan kiyttdd myos yksinddn maksasyovan (hepatosellulaarisen karsinooman)
hoitoon aikuisille, jotka eivit aiemmin ole saaneet hoitoa toisella sydpaldédkkeelld, joka kulkee veren
mukana. LENVIMAA méiarétéén levinneeseen maksasyopaén tai maksasyopadn, jota ei voi poistaa
leikkauksella.

LENVIMAA voidaan kiyttdd myds yhdessa toisen syopélddkkeen pembrolitsumabin kanssa edenneen
kohdun limakalvon syovén (endometriumkarsinooman) hoitoon aikuisilla, joiden sy&pé on levinnyt
sen jilkeen, kun he ovat saaneet aiemmin hoitoa toisella syopéladkkeelld, joka kulkee veren mukana,
eikd syOpai voi poistaa leikkauksella tai sidehoidolla.

Miten LENVIMA toimii

LENVIMA estéd reseptorityrosiinikinaaseiksi (RTK) kutsuttujen proteiinien toimintaa. Namé
proteiinit osallistuvat uusien verisuonten muodostukseen. Verisuonet kuljettavat happea ja ravinteita
soluihin ja auttavat niitd kasvamaan. N&ité proteiineja voi olla runsaasti sydpésoluissa, ja niiden
toimintaa estimilli LENVIMA saattaa hidastaa syopasolujen lisdéintymisnopeutta ja kasvaimen
kasvunopeutta ja auttaa katkaisemaan sydvin tarvitseman verensaannin.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat LENVIMA-valmistetta

Ali ota LENVIMA-valmistetta, jos
o olet allerginen lenvatinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o imetét (ks. alempana oleva kohta Ehkéisy, raskaus ja imetys).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat LENVIMA-valmistetta, jos

sinulla on korkea verenpaine

olet nainen ja voit tulla raskaaksi (ks. jdljempéana oleva kohta Ehkéisy, raskaus ja imetys)

sinulla on aiemmin ollut syddnvaivoja tai aivohalvauksia

sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja

sinulle on dskettdin tehty leikkaus tai olet saanut sidehoitoa

tarvitset suuren leikkauksen. Ladkéri saattaa harkita LENVIMAN annon lopettamista, jos

sinulle tehddin suuri leikkaus, silldi LENVIMA saattaa vaikuttaa haavojen paranemiseen.

LENVIMAN kéyttod voidaan jatkaa, kun on varmistuttu siitd, ettd haavat ovat riittavéasti

parantuneet

olet yli 75-vuotias

etninen alkuperési on muu kuin valkoihoinen tai aasialainen

painat alle 60 kg

sinulla on aiemmin ollut fisteleiksi kutsuttuja epdnormaaleja yhteyksid kehosi elinten vélill4 tai

elimen ja ihon vililla

o sinulla on tai on ollut aneurysma (verisuonen seinimin laajentuma ja heikentymai) tai
verisuonen seindmén repedma

. sinulla on tai on ollut kipua suussa, hampaissa ja/tai leuassa, turvotusta tai haavoja suun
sisdpinnoilla, leuan tunnottomuutta tai raskasta tunnetta leuassa tai hampaiden 16ystymista.
Sinua saatetaan kehottaa kdyméan hammastarkastuksessa ennen LENVIMA-hoidon
aloittamista, silli LENVIMA-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu olleen leuan luuvaurioita
(luukuolio). Jos tarvitset kajoavaa hammashoitoa tai hammasleikkauksen, kerro
hammasladkarille, ettd saat LENVIMA-hoitoa, etenkin, jos saat tai olet saanut bisfosfonaatteja
injektioina (niitd kdytetddn luustosairauksien hoitoon tai estdmiseen)

o saat parhaillaan tai olet saanut ladkkeitd osteoporoosin hoitoon (antiresorptiiviset ladkkeet) tai
syoOpéalaakkeitd, jotka muuttavat verisuonten muodostumista (nk. angiogeneesin estijit), koska
leuan luuvaurioiden riski saattaa olla suurentunut.

Ennen kuin otat LENVIMAA, ladkairi saattaa tehda sinulle kokeita esimerkiksi verenpaineesi ja

maksan ja munuaisten toimintasi tarkistamiseksi sekd mahdollisen veren alhaisen suolapitoisuuden ja

korkean tyreotropiinipitoisuuden havaitsemiseksi. Ladkari keskustelee ndiden kokeiden tuloksista
kanssasi ja paittiaa, voidaanko sinulle antaa LENVIMAA. Saatat tarvita hoitoa muilla lddkkeilla,

LENVIMA-annostasi on ehké pienennettiva tai joudut olemaan erityisen varovainen tavallista

suuremman haittavaikutusriskin vuoksi.

Jos olet epdavarma, keskustele ladkéarin kanssa ennen kuin otat LENVIMAA.

Lapset ja nuoret
LENVIMAA ei toistaiseksi suositella kaytettdviksi lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja LENVIMA
Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd. Tdmé koskee myds rohdosvalmisteita ja ilman reseptié saatuja ladkkeita.

Ehkaisy, raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

o Jos voit tulla raskaaksi, kayta erittdin tehokasta ehkéisya timan lddkkeen ottamisen aikana sekd
ainakin yhden kuukauden ajan hoidon pééttymisen jidlkeen. Ei tiedetd, voiko LENVIMA
véhentdd suun kautta otettavan ehkéisypillerin vaikutusta, ja jos timi on tavanomainen
ehkéisymenetelmasi, sinun on huolehdittava siité, ettd kaytdt lisdksi myds estemenetelmdi kuten
pessaaria tai kondomia, jos olet yhdynnédssd LENVIMA-hoidon aikana.

o Ali ota LENVIMAA, jos suunnittelet raskaaksi tulemista hoidon aikana. Liike voi aiheuttaa
vakavaa haittaa vauvallesi.
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. Jos tulet raskaaksi LENVIMA-hoidon aikana, kerro asiasta valittomasti ladkarille. Laakari
auttaa sinua paittdmaiin, onko hoitoa jatkettava.

. Ali imetd, jos otat LENVIMAA. Liike kulkeutuu rintamaitoon ja voi aiheuttaa vakavaa haittaa
imetettdville vauvallesi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
LENVIMA voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa kykyysi ajaa tai kayttaa koneita. Ala
aja tai kdyté koneita, jos sinua huimaa tai tunnet olosi vésyneeksi.

3. Miten LENVIMA -valmistetta otetaan

Ota téta ladkettd juuri siten kuin 144kéri on maarannyt. Tarkista ohjeet 1a4kérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon laiiketti otetaan

Kilpirauhassyopa

o Suositeltu LENVIMA-annos on yleensd 24 mg kerran vuorokaudessa (kaksil0 mg:n kapselia ja
yksi 4 mg:n kapseli).

o Jos sinulla on vaikeita maksa- tai munuaisvaivoja, suositeltu annos on 14 mg kerran
vuorokaudessa (yksi 10 mg:n kapseli ja yksi 4 mg:n kapseli).

o Laakari voi pienentdd annostasi, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

Maksasyopa

o Suositeltu LENVIMA-annos méaérdytyy kehonpainosi mukaan, kun aloitat hoidon. Annos on

yleensd 12 mg kerran vuorokaudessa (kolme 4 mg:n kapselia), jos painat vahintddn 60 kg, ja
8 mg (kaksi 4 mg:n kapselia), jos painat alle 60 kg.
. Ladkari voi pienentdd annosta, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

Kohtusyopi

. Suositeltu LENVIMA-annos on 20 mg kerran vuorokaudessa (kaksi 10 mg:n kapselia) yhdessa
pembrolitsumabin kanssa. Ladkari antaa pembrolitsumabin injektiona laskimoon, joko 200 mg
kolmen viikon vilein tai 400 mg kuuden viikon vélein.

o Ladkari voi pienentdd annosta, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

Timan lddkkeen ottaminen

o Voit ottaa kapselit ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
o Ali avaa kapseleita, jotta et altistu niiden siséll5lle.
. Niele kapselit kokonaisina veden kanssa. Jos et voi nielld kapseleita kokonaisina, voit tehdi

niistd nesteseoksen sekoittamalla ne veteen, omenamehuun tai maitoon. Nesteseoksen voi ottaa

suun kautta tai ravitsemusletkun kautta. Jos se otetaan ravitsemusletkun kautta, nesteseos on

valmistettava veteen. Jos nesteseosta ei kéytetd valmistusajankohtana, sitd voidaan sailyttda
peitetyssa astiassa kylmassé (2—8 °C:ssa) enintdéin 24 tuntia. Ravista jadkaapista otettua
nesteseosta 30 sekunnin ajan. Jos nesteseosta ei kdytetd 24 tunnin kuluessa valmistamisesta, se
on hévitettava.

Nesteseoksen valmistaminen ja anto:

o) Pane méérattyad annosta vastaava méard kokonaisia kapseleita (enintddn 5 kapselia)
pieneen astiaan (tilavuudeltaan noin 20 ml tai 4 teelusikallista) tai mittaruiskuun (20 ml).
Al riko tai murskaa kapseleita.

o Lisdd astiaan tai mittaruiskuun 3 ml nestettd. Odota 10 minuuttia, jotta kapselin kuori
(ulkopinta) liukenee, ja sitten sekoita tai ravista seosta 3 minuutin ajan, kunnes kapselit
ovat liuenneet kokonaan.
= Jos nesteseos valmistetaan mittaruiskuun, sulje ruisku korkilla, irrota ménti ja lisdd

neste ruiskuun toisella ruiskulla tai tiputtimella. Kiinnitd ménta takaisin paikalleen
ennen sekoittamista.
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o Juo nesteseos astiasta tai ota mittaruiskulla suoraan suuhun tai ravitsemusletkun kautta.
o Lisda seuraavaksi astiaan tai mittaruiskuun vield 2 ml nestettd toisella ruiskulla tai
tiputtimella. Py0rité tai ravista nesteseosta ja ota se. Varmista, ettd koko annos on otettu,
toistamalla timé vaihe vdhintdan kahdesti, kunnes jddmié ei endé ndy.
. Ota kapselit suurin piirtein samaan aikaan joka péiva.

Kuinka kauan LENVIMAA otetaan
Yleensa tdmin ladkkeen ottamista jatketaan niin kauan kuin siitd on hyotyé.

Jos otat enemmiin LENVIMA-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemmén LENVIMAA kuin sinun pitéisi, kerro vélittomésti lddkérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa LENVIMA-valmistetta
Ala ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samaan aikaan) korvataksesi unohtuneen annoksen.

Jos unohdat ottaa annoksen, toimet maardytyvat sen perusteella, kuinka pitka aika on seuraavaan
annokseesi.

o Jos seuraavaan annokseesi on véhintdén 12 tuntia: Ota viliin jdényt annos heti, kun muistat. Ota
sitten seuraava annos normaaliin aikaan.
. Jos seuraavaan annokseesi on alle 12 tuntia: Jata véliin jadnyt annos ottamatta. Ota sitten

seuraava annos normaaliin aikaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro viipymiitta liddkirille, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia, silla saatat tarvita
kiireellista lidkérinhoitoa:

o puutuneisuus tai heikkous kehon toisella puolella, voimakas paansarky, kouristuskohtaus,
sekavuus, puhumisvaikeudet, ndkomuutokset tai huimaus — ndmaé voivat olla merkkeja
aivohalvauksesta, aivoverenvuodosta tai voimakkaan verenpaineen nousun aiheuttamista aivo-
oireista

. rintakipu tai paineen tunne rintakehilld, kipu kdsivarsissa, seldssé, niskassa tai leuassa,
hengenahdistus, nopea tai epdsdanndllinen syke, yskiminen, sinerrys huulissa tai sormissa,
voimakas visymys — ndmé voivat olla merkkeji sydidnvaivoista, verihyytymastd keuhkoissa tai
ilman vuotamisesta keuhkosta rintaonteloon, mika estdd keuhkon laajenemisen

. voimakas vatsakipu — timaé voi johtua suolen seindmin puhkeamasta tai fistelisti (reidsti
suolessa, joka on putkimaista kaytivaa pitkin yhteydessa toiseen osaan elimistdasi tai ihoasi)

o musta, tervamainen tai verinen uloste tai veren yskiminen — ndmai voivat olla merkkeja
sisdisestd verenvuodosta

. kellertéva iho tai silmidnvalkuaisten kellertiminen (keltaisuus) tai vasymys, sekavuus, heikko
keskittymiskyky — ndma voivat olla merkkejd maksaongelmista

o ripuli, pahoinvointi ja oksentelu — ndma ovat hyvin yleisié haittavaikutuksia, jotka voivat

muuttua vakaviksi, jos ne aiheuttavat kuivumista, silld ne voivat silloin johtaa munuaisten
vajaatoimintaan. Ladkéri voi antaa sinulle 14ékettd ndiden haittavaikutusten lieventdmiseksi.

o kipu suussa, hampaissa ja/tai leuassa, turvotus tai haavat suun sisdpinnoilla, leuan tunnottomuus
tai raskas tunne leuassa tai hampaiden 16ystyminen — nima saattavat olla leuan luuvaurioiden
(luukuolion) merkkeja.

Kerro heti 1ddkarille, jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia.
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Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyi, kun titi lalikettd annetaan yksinidin:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld 10:sté)

korkea tai matala verenpaine

ruokahaluttomuus tai painon lasku

pahoinvointi ja oksentelu, ummetus, ripuli, vatsakipu, ruoansulatusvaivat

voimakas visymys tai heikotus

kaheys

sddrten turvotus

ihottuma

kuiva, kiped tai tulehtunut suu, outo makuaistimus

nivel- tai lihassérky

huimaus

hiustenléhto

verenvuoto (yleisimmin nendverenvuoto, mutta myos muunlainen verenvuoto, esim. verta

virtsassa, mustelmat, ienverenvuoto tai suolenseinimén verenvuoto)

univaikeudet

muutokset virtsakokeiden proteiiniarvossa (koholla) ja virtsatieinfektiot (lisdantynyt

virtsaamistarve ja kivulias virtsaaminen)

paansarky

selkasarky

késien ja jalkojen ihon punaisuus, arkuus ja turvotus (kési-jalkaoireyhtyma)

kilpirauhasen vajaatoiminta (visymys, painonnousu, ummetus, vilunvéristykset, kuiva iho)

muutokset verikokeiden kalium- ja kalsiumarvoissa (alhaiset)

valkosoluméédrén pieneneminen

maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tulosten muutokset

alhainen veren verihiutalemaérd, mika saattaa johtaa mustelmiin ja haavojen huonoon

paranemiseen

. muutokset verikokeiden magnesiumarvoissa (alhaiset), kolesteroliarvoissa (koholla) ja
tyreotropiiniarvossa (koholla)

. muutokset munuaisten toimintaa ja vajaatoimintaa koskevien verikokeiden arvoissa

. lipaasi- ja amylaasipitoisuuksien suureneminen (ruoansulatukseen osallistuvia entsyymeja).

Yleiset (saattaa esiintyéd korkeintaan yhdelld henkil6lla 10:std)

ruumiinnesteiden menetys (kuivuminen)

syddmentykytys

ihon kuivuminen, paksuuntuminen ja kutina

vatsan turvotus tai ilmavaivat

syddnvaivat, verihyytymét keuhkoissa (hengitysvaikeudet, rintakipu) tai muissa elimissa
maksan vajaatoiminta

vésymys, sekavuus, heikko keskittymiskyky, tajuttomuus — ndmaé voivat olla maksan
vajaatoiminnan merkkeja

huonovointisuus

sappirakkotulehdus

aivohalvaus

perdaukon fisteli (pieni perdaukon ja ympardivan ihon vilille muodostuva kanava)
reikd (puhkeama) mahalaukussa tai suolistossa.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lla 100:sta)

kivulias infektio tai drsytys perdaukon ldheisyydessé

lievé aivohalvaus

maksavaurio

ylédvatsan vasemmalla puolella tuntuva kova kipu, johon saattaa liittyd kuumetta, vilunvéreita,
pahoinvointia ja oksentelua (pernainfarkti)
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haimatulehdus

haavojen paranemiseen liittyvét ongelmat

leukaluun vauriot (luukuolio)

paksusuolentulehdus (koliitti)

lisimunuaisen tuottamien hormonien erityksen viheneminen.

Tuntemattomat (seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu LENVIMAN markkinoille tulon jéalkeen,
mutta niiden esiintymistiheyttd ei tunneta)

muuntyyppiset fistelit (epdnormaali yhteys kehon eri elinten vililla tai elimen ja ihon tai
ihonalaisen rakenteen, kuten kurkun ja henkitorven, vélilld). Oireet riippuvat fistelin sijainnista.
Keskustele ladkérin kanssa, jos sinulla ilmenee uusia tai epétavallisia oireita, kuten yskimista
niellessé

verisuonen seindmén laajentuma ja heikentymaé tai verisuonen seindmén repedmé (aneurysmat ja
valtimon dissekaatiot).

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyi, kun tiiti laiiketti annetaan yhdistelmiihoitona
pembrolitsumabin kanssa:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:sté)

muutokset virtsakokeiden proteiiniarvossa (koholla) ja virtsatieinfektiot (lisdédntynyt
virtsaamistarve ja kivulias virtsaaminen)

alhainen veren verihiutalemaira, miki saattaa johtaa mustelmiin ja haavojen huonoon
paranemiseen

valkosolumiirin pieneneminen

punasoluméiérin pieneneminen

kilpirauhasen vajaatoiminta (vdsymys, painonnousu, ummetus, vilunvaristykset, kuiva iho) ja
muutokset verikokeiden tyreotropiiniarvossa (koholla)

kilpirauhasen liikatoiminta (oireita saattavat olla nopea syke, hikoilu ja painon lasku)
muutokset verikokeiden kalsiumarvoissa (alhaiset)

muutokset verikokeiden kaliumarvoissa (alhaiset)

muutokset verikokeiden kolesteroliarvoissa (koholla)

muutokset verikokeiden magnesiumarvoissa (alhaiset)

ruokahaluttomuus tai painon lasku

huimaus

paansarky

selkasarky

kuiva, kiped tai tulehtunut suu, outo makuaistimus

verenvuoto (yleisimmin neniverenvuoto, mutta myds muunlainen verenvuoto, esim. verta
virtsassa, mustelmat, ienverenvuoto tai suolenseindmén verenvuoto)

korkea verenpaine

kaheys

pahoinvointi ja oksentelu, ummetus, ripuli, vatsakipu

amylaasipitoisuuden suureneminen (ruoansulatukseen osallistuva entsyymi)
lipaasipitoisuuden suureneminen (ruoansulatukseen osallistuva entsyymi)

muutokset maksan toimintaa koskevien verikokeiden arvoissa

muutokset munuaisten toimintaa koskevien verikokeiden arvoissa

késien ja jalkojen ihon punaisuus, arkuus ja turvotus (kési-jalkaoireyhtyma)
ihottuma

nivel- tai lihassarky

voimakas visymys tai heikotus

sddrten turvotus.

Yleiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil611d 10:std)

ruumiinnesteiden menetys (kuivuminen)
univaikeudet
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syddmentykytys

matala verenpaine

verihyytymait keuhkoissa (hengitysvaikeudet, rintakipu)
haimatulehdus

vatsan turvotus tai ilmavaivat

ruoansulatusvaivat

sappirakkotulehdus

hiustenléhto

munuaisten vajaatoiminta

huonovointisuus

paksusuolentulehdus (koliitti)

lisimunuaisen tuottamien hormonien erityksen viheneminen
reikéd (puhkeama) mahalaukussa tai suolistossa.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lla 100:sta)

paédnsirky, sekavuus, kouristuskohtaus ja ndkomuutokset

aivohalvauksen merkit, kuten puutuneisuus tai heikkous kehon toisella puolella, voimakas
padnsérky, kouristuskohtaus, sekavuus, puhumisvaikeudet, nikomuutokset tai huimaus
lieva aivohalvaus

syddnvaivan merkit, kuten rintakipu tai paineen tunne rintakehéll4, kipu késivarsissa, seléssa,
niskassa tai leuassa, hengenahdistus, nopea tai epasaannollinen syke, yskiminen, sinerrys
huulissa tai sormissa ja voimakas vasymys

vaikeat hengitysvaikeudet ja rintakipu, jotka johtuvat ilman vuotamisesta keuhkosta
rintaonteloon, mika estdd keuhkon laajenemisen

kivulias infektio tai drsytys perdaukon ldheisyydessi

perdaukon fisteli (pieni perdaukon ja ympéardivan ihon vilille muodostuva kanava)
maksan vajaatoiminta tai maksavaurion merkit, kuten kellertava iho tai silménvalkuaisten
kellertaminen (keltaisuus) tai visymys, sekavuus, heikko keskittymiskyky

ihon kuivuminen, paksuuntuminen ja kutina

haavojen paranemiseen liittyvét ongelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

LENVIMA-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titi lddkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksissa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Séilytd alle 25°C. Séilyté alkuperdisessé ldpipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

Ladkkeiti ei pidd heittdd viemariin eikd hévittdi talousjitteiden mukana. Kysy kédyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitia LENVIMA siséltai
o Vaikuttava aine on lenvatinibi.
- LENVIMA 4 mg kovat kapselit: Yksi kova kapseli sisdltdd 4 mg lenvatinibia
(mesilaattina).
- LENVIMA 10 mg kovat kapselit: Yksi kova kapseli sisdltdd 10 mg lenvatinibia
(mesilaattina).

. Muut aineet ovat kalsiumkarbonaatti, mannitoli, mikrokiteinen selluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituoitu hydroksipropyyliselluloosa, talkki. Kapselin
kuori sisdltdd hypromelloosia, titaanidioksidia (E171), keltaista rautaoksidia (E172), punaista
rautaoksidia (E172). Painomuste sisdltdd sellakkaa, mustaa rautaoksidia (E172),
kaliumhydroksidia, propyleeniglykolia.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

. 4 mg:n kapselissa on kellertdvan punainen runko ja kellertdvén punainen hattu. Pituus on noin
14,3 mm. Hattuun on merkitty mustalla musteella ”’€” ja runkoon ”"LENV 4 mg”.

o 10 mg:n kapselissa on keltainen runko ja kellertdvan punainen hattu. Pituus on noin 14,3 mm.
Hattuun on merkitty mustalla musteella ”€” ja runkoon "LENV 10 mg”.

. Kapselit ovat polyamidista, alumiinista ja PVC:sté valmistetuissa ldpipainopakkauksissa, joissa

on alumiininen ldpipainofolio. Yhdessé pakkauksessa on 30, 60 tai 90 kovaa kapselia. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Valmistaja

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

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

sbbarapus
Ewopharma AG
Ten : +359 2962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel:+370 5 2430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta

Cherubino LTD

Tel: +356 21343270
pharmacovigilance@cherubino.com.mt
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Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

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

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Fisai AB

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

Italia

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

Kvmpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Th: + 30 210 668 3000
(EAAGS0)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

Tel: +371 67450497

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Norge

Eisai AB

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

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

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

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

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)

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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