VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
LENVIMA 4 mg hord hylki
LENVIMA 10 mg hord hylki
2. INNIHALDSLYSING

LENVIMA 4 mg hérd hylki

Hvert hart hylki inniheldur 4 mg af lenvatinibi (sem mesilat).

LENVIMA 10 mg horo hylki

Hvert hart hylki inniheldur 10 mg af lenvatinibi (sem mesilat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

LENVIMA 4 mg horo hylki

Raudgulur botn og raudgult lok, u.p.b. 14,3 mm ad lengd, med aletrudu ,,€* 4 lokinu og ,,LENV 4 mg*
4 botninum med svortu bleki.

LENVIMA 10 mg hord hylki

Gulur botn og raudgult lok, u.p.b. 14,3 mm ad lengd, meo aletrudu ,,€* a lokinu og ,,LENV 10 mg* a
botninum med svortu bleki.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (DTC)

LENVIMA sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med agengt,
sérheeft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (totukrabbamein/skjaldbuskrabbamein/Hiirthle-
frumukrabbamein), sem er ifarandi stadbundid eda med meinvorpum, og svarar ekki medferd med
geislavirku jodi.

Lifrarfrumukrabbamein (HCC)

LENVIMA sem einlyfjamedfer0 er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
e0a oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein (hepatocellular carcinoma, HCC) sem hafa ekki 40ur fengid
alteeka meoferd (sja kafla 5.1).

Legslimukrabbamein (EC)

LENVIMA sem gefid er med pembrolizumab er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
langt gengid eda endurkomid legslimukrabbamein og versnun sjukdoms (disease progression) vid eda
eftir medferd med lyfjum sem innihalda platinu, 6had kringumstedum, og sem geta ekki gengist undir
skurdadgerd eda geislamedfero.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur med reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja medferd med LENVIMA
og hafa umsjon med henni.

Hefja skal hagstedustu leknismeodferd (p.e. medhondlun eda medferd) vid 6gledi, uppkostum og
nidurgangi adur en hlé er gert 4 medferd med lenvatinibi eda skammtur minnkadur, veita skal virka
medferd vid eiturverkunum a meltingarfeeri til pess ad draga ur haettunni 4 skerdingu 4 nyrnastarfsemi
eda nyrnabilun (sja kafla 4.4).

Skammtar

Ef sjuklingur gleymir skammti, og ekki er haegt ad taka hann innan 12 klst., skal sleppa peim skammti
og taka neesta skammt 4 venjulegum tima.

Medferd skal haldid afram svo lengi sem kliniskur avinningur er greinilegur eda par til 0asattanlegar
eiturverkanir koma fram.

Serheeft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (DTC)

Radlagdur solarhringsskammtur af lenvatinibi er 24 mg (tvd 10 mg hylki og eitt 4 mg hylki) einu sinni
a solarhring. Solarhringsskammtinn skal adlaga eftir porfum i samraemi vid medferdarazetlun vardandi
skammta/eiturverkanir.

Skammtaadlogun og stédvun medferdar vio DTC

Vi0 medhondlun aukaverkana getur purft ad gera medferdarhlé, adlaga skammta eda haetta medferd
med lenvatinibi (sja kafla 4.4). Vegna veaegra eda midlungsmikilla aukaverkana (t.d. 1. eda 2. stigs)
parf yfirleitt ekki ad gera hlé 4 medferd meo lenvatinibi, nema sjuklingurinn poli paer ekki pratt fyrir
hagsteedustu medferd. bPegar um er ad reda alvarlega (t.d. 3. stigs) aukaverkanir eda aukaverkanir sem
sjuklingurinn polir ekki parf ad gera hlé 4 medferd med lenvatinibi par til peer ganga til baka ad 0. til
1. stigi eda upphafsgildi.

Ef um er a0 reda eiturverkanir sem tengjast lenvatinibi (sja toflu 4) skal hefja meoferd aftur meod
minni skammti af lenvatinibi eftir ad aukaverkanirnar batna/ganga til baka a0 0 til 1. stigi eda
upphafsgildi eins og lagt er til 1 t6flu 1.

Tafla1 Breytingar 4 skammti fra raologoum sélarhringsskammti af lenvatinibi hja
sjuklingum med DTC*?

Skammtastig Skammtur a sélarhring | Fjoldi hylkja

Réolagdur 24 mg til inntdku einu sinni | Tvo 10 mg hylki og eitt 4 mg hylki

solarhringsskammtur a solarhring

Fyrsta 20 mg til inntdku einu sinni | Tvo 10 mg hylki

skammtaminnkun a solarhring

Onnur 14 mg til inntdku einu sinni | Eitt 10 mg hylki og eitt 4 mg hylki

skammtaminnkun a solarhring

brigja 10 mg til inntdku einu sinni | Eitt 10 mg hylki

skammtaminnkun a solarhring®

a Frekari skammtaminnkun skal vera einstaklingsmidud vid hvern sjukling fyrir sig par sem
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um skammta sem eru minni en 10 mg.

Heetta skal medferd ef um lifsheettulegar aukaverkanir er ad reda (t.d. 4. stigs) med peirri
undantekningu ad ef rannsoknanidurstdodur syna oedlileg gildi sem ekki eru talin lifshaettuleg skal
medhondla pear eins og verulegar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).



Lifrarfrumukrabbamein

Réolagour solarhringsskammtur af lenvatinibi er 8 mg (tvo 4 mg hylki) einu sinni & s6larhring fyrir
sjuklinga med likamspyngd sem er <60 kg og 12 mg (prji 4 mg hylki) einu sinni & sélarhring fyrir
sjuklinga me0 likamspyngd sem er >60 kg. Skammtaadldgun er eingdngu byggd a eiturverkunum sem
koma fram og ekki a breytingum 4 likamspyngd medan 4 medferd stendur. Solarhringsskammtinn skal
a0laga eftir porfum i samraemi vi0 medferdaraztlun vardandi skammta/eiturverkanir.

Skammtaadlogun og stoovun medferdar vio HCC

Vid medhondlun aukaverkana getur purft a0 gera medferdarhlé, adlaga skammta eda hatta medferd
med lenvatinibi. Vegna veegra eda midlungsmikilla aukaverkana (t.d. 1. eda 2. stigs) parf yfirleitt ekki
ad gera hlé & medferd med lenvatinibi, nema sjuklingurinn poli peer ekki pratt fyrir hagsteedustu
medferd. Sja téflu 4 um eiturverkanir i tengslum vid lenvatinib. Upplysingar um eftirlit,
skammtaadlogun og stodvun medferdar er ad finna i to6flu 2.

Tafla 2 Breytingar 4 skammti fra radlogoum sélarhringsskammti af lenvatinibi hja

sjuklingum med HCC
, <60 kg
>
Ig (:nkg(llilr(?f:n s l:zn%dlki likamspyngd
Upphafsskammtur ~ mgibrju = mg 1y’ 8 mg (tvo 4 hylki
til inntoku einu sinni a e .
sélarhring) til inntoku einu
g sinni 4 sélarhring)
Vidvarandi og 6bzerilegar 2. og 3. stigs eiturverkanir®
Adlagadur
skammtur®
Adlagadur skammtur® | (<60 kg
Aukaverkun Breyting (=60 kg likamspyngd) likamspyngd)
. . . 8 mg 4 mg
Gerid hlé par til paer ganga e . . .
Fyrsta tilvik® til baka ad 0.-1. stigi cda | (YO 4 mghylki) - (eitt4 mg hylki)
upphafsgildi® til inntéku einu sinni a til inntdku einu sinni
solarhring a solarhring
Annad tilvik X 112 . 4 mg 4 mg
(somu vidbrogdy | oo hlé bar til baer ganga LS o il (citt 4 mg hylki)
o xpm til baka ad 0.-1. stigi eda N . o o
eda ny viobrogo) . inntoku einu sinni a til inntéku annan
upphafsgildi ; .
solarhring hvern dag
I>r36j a tll.Vlk i Gerid hlé par til paer ganga 4 mg Heettid medferd
(s6mu vidbrogd . . . N
eda ny vidbrogd) til baka a§ Q.-l. stigi eda .(eltt 4 mg hylki) til
upphafsgildi inntoku annan hvern dag
Lifsheettulegar eiturverkanir (4. stig): Hzettio meofero®
a. Hefjid lyfjamedferd vid 6gledi, uppkdstum eda nidurgangi adur en hlé er gert eda skammtaadldgun.
b. Dragid smam saman ur skammti midad vid fyrri skammtastaerd (12 mg, 8 mg, 4 mg eda 4 mg annan
hvern dag).
c. Eiturverkanir 4 blodmynd eda proteinmiga-ekki er krafist skammtaadlogunar i fyrsta skipti.
d. Hefja ma skdmmtun & ny pegar eiturverkanir & blodmynd hafa gengid til baka ad 2. stigi; halda ma
medferd afram pegar proteinmiga hefur gengid til baka ad minna en 2 g/24 klst.
e. A9 undanskildum 6edlilegum rannsdknarnidurstddum sem ekki eru metnar sem lifshaettulegar, sem

medhondla skal sem 3. stigs.

Alvarleikastig aukaverkana er samkvemt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) fra NCI (National Cancer Institute).




Legslimukrabbamein

Réolagour skammtur af LENVIMA er 20 mg til inntdku einu sinni & so6larhring med pembrolizumab,
annadhvort 200 mg 4 3 vikna fresti eda 400 mg 4 6 vikna fresti, gefid sem innrennsli i blaed a
30 minGtum par til 6asattanleg eiturverkun eda versnun sjukdoéms kemur fram (sja kafla 5.1).

Nénari upplysingar um skdmmtun pembrolizumab ma finna i samantekt 4 eiginleikum
pembrolizumab.

Skammtaadlogun og medferod a legslimukrabbameini st6dvud

Upplysingar um eiturverkanir sem tengjast lenvatinib ma finna i t6flu 4. Pegar LENVIMA er gefid
med pembrolizumab skal gera hlé¢ 4 skommtun, minnka skammt eda hetta medferd med LENVIMA
eftir pvi sem vid 4 (sja toflu 3). Gera skal hl¢ & skommtun eda hetta medferd med pembrolizumab
samkvaemt leidbeiningunum i samantekt a eiginleikum fyrir pembrolizumab. Skammtaminnkun er
ekki radlogd fyrir pembrolizumab.

Tafla3 Breytingar 4 skammti fra raolégoum sélarhringsskammti af lenvantinibi hja
sjuklingum med legslimukrabbamein®

Upphafsskammtur 20 mg til inntdku einu sinni 4 dag

med pembrolizumab (tvo 10-mg hylki)

Vidvarandi og 6bzerilegar 2. og 3. stigs eiturverkanir

Aukaverkun Breyting Adlagadur skammtur
o Gerid hlg bar til aukaverk}lr.l 14 mg til inntdku einu sinni & solarhring
Fyrsta tilvik gengur til baka a0 0.-1. stigi eda (citt 10-mg hylki + eitt 4-mg hylki)
upphafsgildi gny gny
Annad tilvik

Gerid hlé par til aukaverkun

(somu’ V1.6br(.).g6 gengur til baka ad 0.-1. stigi cda IQ mg til 1nntokg einu sinni a sélarhring
eda ny viobrogo) upphafsgildi (eitt 10-mg hylki)

Dr}éja tﬂ.VIk " Gerid hlé par til aukaverkun e S, .
(sOomu vidbrogd enour til baka a8 0.-1. stiei cda 8 mg til inntdku einu sinni a sélarhring
eda ny vidbrogo) gens - SHE (tvd 4-mg hylki)

upphafsgildi

Lifsheettulegar eiturverkanir (4. stig): Haettio meofero®

a. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um minni skammta en 8 mg.

b. Heetta skal medferd ef um lifshattulegar aukaverkanir er ad rada (t.d. 4. stigs) med peirri
undantekningu ad ef rannsoknanidurstodur syna 6edlileg gildi sem ekki eru talin lifshattuleg skal
meohdndla per eins og svesnar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).

Tafla 4 Aukaverkanir sem krefjast skammtaadlogunar lenvatinibs
Aukaverkun Alvarleiki Adgero Skammtaminnkun og
medferd med lenvatinibi
hafin 4 ny
Héprystingur 3. stig Meoferdarhlé | Gengur til baka ad 0., 1.
(pratt fyrir hagstaedustu eda 2. stigi.
blooprystingslekkandi Sja itarlegar leidbeiningar
medferd) i toflu 5 i kafla 4.4.
4. stig Heetta Skal ekki hefja a4 ny.
medferd
Préteinmiga >2 g/24 Kklst. Meodferdarhlé | Gengur til baka og fer
undir 2 g/24 klst.




Tafla 4

Aukaverkanir sem krefjast skammtaadlogunar lenvatinibs

Aukaverkun Alvarleiki Adgero Skammtaminnkun og
medferd med lenvatinibi
hafin 4 ny

Nyrungaheilkenni (nephrotic | ------- Heetta Skal ekki hefja a ny.

syndrome) medferd

Skert nyrnastarfsemi eda 3. stig Meodferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-

nyrnabilun 1. stigi eda upphafsgildi.

4. stig* Heetta Skal ekki hefja a ny.
medferd

Truflun & hjartastarfsemi 3. stig Meodferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-

1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig Heetta Skal ekki hefja a4 ny.
medferd

Afturkreeft aftara Oll stig Medferdarhlé | Thuga skal ad hefja

heilakvillaheilkenni medferd aftur med minni

(PRES)/Afturkraeft baklaegt skammti ef aukaverkunin

innlyksuheilabolguheilkenni gengur til baka ad 0.-

(RPLYS) 1. stigi.

Eiturverkanir 4 lifur 3. stig Meoferdarhlé | Gengur til baka ad 0-

1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig* Hetta Skal ekki hefja & ny.
medferd

Segarek 1 slageedum Oll stig Heetta Skal ekki hefja a4 ny.

medferd

Bledingar 3. stig Meodferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-

1. stigi.
4. stig Heetta Skal ekki hefja a4 ny.
medferd

Rof i meltingarvegi eda 3. stig Meodferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-

fistill 1. stigi eda upphafsgildi.

4. stig Heetta Skal ekki hefja a4 ny.
medferd

Fistill utan meltingarvegar 4. stig Heetta Skal ekki hefja & ny.

medferd

Lenging QT bils >500 ms Meoferdarhlé | Gengur til baka ad
<480 ms eda upphafsgildi.

Nidurgangur 3. stig Meodferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-

1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig (pratt fyrir Heetta Skal ekki hefja a ny.
leeknismeoferd) medferd

*4. stigs rannsoknanidurstodur sem syna 6edlileg gildi sem ekki eru talin lifshaettuleg skal medhondla eins og
svaesnar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).

Sérstakir hopar

DTC

Sjuklingar sem eru >75 ara, af asiskum kynstofni, med samverkandi sjukdoma (svo sem haprysting og
skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi) eda eru léttari en 60 kg virdast hafa minnkad pol fyrir lenvatinibi (sja
kafla 4.8). Allir sjuklingar nema peir sem hafa verulega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi (sja hér a

eftir) skulu byrja medferd a radlogdum 24 mg skammti, og eftir pad skal adlaga skammtinn frekar med
tilliti til einstaklingsbundins pols.




HCC

Sjuklingar sem eru >75 ara, af hvitum kynstofni, kvenkyns eda sem eru med meiri skerdingu a
lifrarstarfsemi 1 upphafi (Child-Pugh A 4 6. stigi samanborid vid 5. stig) virdast hafa minnkad pol fyrir
lenvatinibi.

Sjuklingar med HCC nema peir sem hafa verulega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi skulu byrja
medferd a radlogdum 8 mg skammti (tvo 4 mg hylki) fyrir likamspyngd <60 kg og 12 mg (prji 4 mg
hylki) fyrir likamspyngd >60 kg, og eftir pad skal adlaga skammtinn frekar med tilliti til
einstaklingsbundins pols.

Sjuklingar med haan blodprysting

Blooprystingur parf ad vera vel medhondladur adur en medferd med lenvatinibi er hafin og hafa skal
reglulegt eftirlit med honum medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

DTC

Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts me0 tilliti til lifrarstarfsemi hja sjoklingum med veega
(Child-Pugh A) eda miolungsmikla (Child-Pugh B) skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Hja sjiklingum med
verulega (Child-Pugh C) skerdingu 4 lifrarstarfsemi er radlagour upphafsskammtur 14 mg einu sinni 4
solarhring. Frekari skammtaadlogun getur verid naudsynleg m.t.t. einstaklingsbundins pols. Sja einnig
kafla 4.8.

HCC

Hja sjuklingahopunum sem toku patt i HCC rannsokninni var ekki porf & skammtaadlogun med tilliti
til lifrarstarfsemi hja sjiklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh A). beer afar
takmorkudu upplysingar sem liggja fyrir neegja ekki til ad haegt sé ad gefa radleggingar um skammta
fyrir sjuklinga med HCC og midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Melt er med
nanu eftirliti med heildardryggi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Lenvatinib hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og er ekki
radlagt til notkunar hja pessum sjuklingum.

EC

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um samsetta medferd med lenvatinibi og pembrolizumab hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts med tilliti til
lifrarstarfsemi hja sjuklingum med vaga (Child-Pugh A) eda midlungsmikla (Child-Pugh B)
skerdingu & lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med verulega (Child-Pugh C) skerdingu a lifrarstarfsemi er
radlagdur upphafsskammtur af lenvatinibi 10 mg til inntdku einu sinni 4 sélarhring. Lesa skal
samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab til ad fa upplysingar um skdmmtun hjé sjuklingum
me0 skerta lifrarstarfsemi. Frekari skammtaadlogun getur verid naudsynleg m.t.t. einstaklingsbundins
pols.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

DTC

Ekki er porf @ adlogun upphafsskammts me0 tilliti til nyrnastarfsemi hja sjuklingum med vaega eda
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi
er radlagdur upphafsskammtur 14 mg einu sinni 4 sélarhring. Frekari skammtaadlégun getur verid
naudsynleg m.t.t. einstaklingsbundins pols. Sjuklingar med nyrnabilun 4 lokastigi voru ekki
rannsakadir og pvi er ekki melt med notkun lenvatinibs hja peim (sja kafla 4.8).



HCC

Ekki er porf & adlogun upphafsskammts me0 tilliti til nyrnastarfsemi hja sjuklingum med vega eda
midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi. Fyrirliggjandi upplysingar naegja ekki til ad haegt sé¢ ad
gefa radleggingar um skammta fyrir sjiklinga med HCC og verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

EC

Ekki er porf & adlogun upphafsskammts med tilliti til nyrnastarfsemi hja sjuklingum med veega eda
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi
er radlagour upphafsskammtur 10 mg af lenvatinibi einu sinni 4 solarhring. Lesa skal samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab til ad fa upplysingar um skdmmtun hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi og
pvi er medferd med lenvatinibi ekki ra0logd fyrir pessa sjuklinga.

Aldradir

Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts me0 tilliti til aldurs. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
notkun hjé sjiklingum >75 ara (sja kafla 4.8).

Born

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun hjé bérnum a aldrinum 2 til <18 éra. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna skammta a
grundvelli peirra. Lenvatinib er ekki aetlad bornum yngri en 2 ara vegna pess ad ekki hefur verid synt
fram & O6ryggi i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

Kynpattur

Ekki er porf & adlogun upphafsskammts med tilliti til kynpattar (sja kafla 5.2). Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjuklingum af 6drum kynpattum en hvitum og asiskum
(sja kafla 4.8).

Lyfjagjof

Lenvatinib er til inntéku. Hylkin skal taka inn a4 um pad bil sama tima a hverjum degi, med eda an
matar (sja kafla 5.2). Til pess ad fordast endurtekna utsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skulu
umonnunaradilar ekki opna hylkin.

Gleypa mé lenvatinib-hylki 1 heilu lagi med vatni eda gefa sem dreifu sem er blondud med pvi ad setja
heil(t) hylki 1 vatn, eplasafa eda mjolk. Dreifuna mé gefa med inntdku eda magaslongu. Ef dreifan er
gefin med magaslongu skal blanda hana med vatni (sja kafla 6.6 um blondun og gj6f dreifunnar).

Ef lenvatinib-dreifan er ekki notud vid blondun méa geyma hana i lokudu ilati 1 keeli vid 2 °C til 8 °C 1
allt ad 24 klukkustundir. Eftir ad dreifan hefur verid tekin ur keeli skal hrista hana { um 30 sektiindur
fyrir notkun. Ef hun er ekki notud innan 24 klukkustunda fra blondun, skal farga dreifunni.

Upplysingar um medferd dsamt pembrolizumab ma finna 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
pembrolizumab.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Har bléoprystingur

Greint hefur verio fra haum blodprystingi hja sjuklingum 4 medferd med lenvatinibi, venjulega
snemma 4 medferdartimabilinu (sja kafla 4.8). Bl6dprystingur parf ad vera vel medhdndladur adur en
medferd med lenvatinibi er hafin og ef sjuklingar eru med pekktan haan blodprysting purfa peir ad
hafa veri0 4 stodugum skammti af bl6oprystingsleekkandi lyfi i ad minnsta kosti 1 viku a0ur en peir fa
medferd med lenvatinibi. Greint hefur verid fra alvarlegum fylgikvillum haprystings sem er ekki vel
meodhondladur, par 4 medal rof & 6s2d. Mikilvaegt er ad greina haan blodprysting snemma og
meodhondla hann 4 arangursrikan hatt til pess ad lagmarka porf & pvi ad gera hlé & lenvatinibmedferd
og minnka skammta. Hefja skal medferd med blodprystingslakkandi lyfjum strax og har
blooprystingur hefur verid stadfestur. Blodprysting skal mela eftir einnar viku medferd meo
lenvatinibi, pvi naest 4 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og svo ménadarlega eftir pad. Val a
blodprystingslakkandi lyfi skal vera einstaklingsbundid og fara eftir kliniskum adstaedum sjiaklings og
fylgja hefobundinni leeknisfraedilegri medferd. Hja einstaklingum sem hafa fram ad pessu haft
edlilegan blooprysting skal hefja medferd med einu lyfi Gr einum flokki bl6dprystingslekkandi lyfja
pegar har blodprystingur greinist. Hja sjuklingum sem pegar eru a blodprystingslakkandi lyfi ma auka
skammtinn af pvi blodprystingslaekkandi lyfi sem peir eru 4, ef pad 4 vid, eda baeta vid einu eda fleiri
lyfjum ur 68rum flokki blodprystingslekkandi lyfja. Pegar naudsynlegt er skal veita pa medferd vid
haprystingi sem radlogo er 1 téflu 5.

Tafla5 Ra0logo meofero vio haprystingi

Bléoprystingur mork R4016g0 meofero

Slagbilsprystingur >140 mmHg allt ad Haldid afram meodferd med lenvatinibi og hefjio
<160 mmHg eda medferd vid haprystingi ef hun er ekki pegar hafin
Lagbilsprystingur >90 mmHg allt ad EDA

<100 mmHg Haldid afram medferd med lenvatinibi og aukid

skammtinn af naverandi haprystingsmedferd eda hefjid
vidbotarmedferd vid haprystingi

Slagbilsprystingur >160 mmHg eda 1. Gerid hlé 4 medferd med lenvatinibi

Lagbilsprystingur >100 mmHg 2. begar slagbilsprystingur er <150 mmHg,

pratt fyrir hagstaedustu haprystingsmedferd lagbilsprystingur <95 mmHg, og sjuklingurinn
hefur verid a stodugum skammti af
haprystingslyfi i a0 minnsta kosti 48 klst.,
haldid afram medferd med lenvatinibi med
minni skammti (sja kafla 4.2)

Lifshettulegar afleidingar Braora adgerda er porf. Heetta skal medferd med

(illkynja haprystingur, skerding a lenvatinibi og veita videigandi leeknisfreedilega

taugastarfsemi eda haprystingskreppa) medferd.

Slagadargulpar og flysjun slagadar

Notkun lyfja sem hamla ferli ®dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjiklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagedargulpa og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun 4 lenvatinibi er hafin
skal hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum me0 ahaettupzetti eins og haprysting eda sdgu
um slagaedargulpa.



Préteinmiga

Greint hefur verid fra proteinmigu hja sjuklingum & medferd med lenvatinibi, sem yfirleitt kemur fyrir
snemma 1 medferdinni (sja kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit med pvi hvort protein séu i pvagi. Ef
proteinmiga meelist >2+ samkvamt profstrimli, getur verid naudsynlegt ad gera hlé 4 medfero, adlaga
skammta e0a haetta medferd (sja kafla 4.2). Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis hja
sjuklingum sem nota lenvatinib. Heetta skal medferd med lenvatinibi ef nyrungaheilkenni (nephrotic
syndrome) kemur fram.

Eiturverkanir & lifur

Algengustu aukaverkanirnar sem tengjast lifur sem komiod hafa fram hja sjuklingum med DTC sem
fengu medferd med lenvatinibi voru m.a. heekkun alaninaminoétransferasa (ALT), heekkun
aspartataminotransferasa (AST) og heekkun 4 bilirubini 1 blodi. Tilkynnt hefur verid um lifrarbilun og
brada lifrarbolgu (<1% sja kafla 4.8) hja sjuklingum med DTC & medferd med lenvatinibi. Tilvik
lifrarbilunar voru yfirleitt hja sjuklingum sem voru med agengan sjtkdom med meinvorpum.

Aukaverkanir sem tengjast lifur, p.m.t. lifrarheilakvilli og lifrarbilun (p.m.t. lifshaettulegar
aukaverkanir), komu oftar fram hja HCC sjiaklingum sem fengu medferd med lenvatinibi i REFLECT
rannsokninni (sja kafla 4.8), samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med sorafenibi. Sjuklingar
med meiri skerdingu & lifrarstarfsemi og/eda meiri @&xlisbyrdi 1 lifur vio upphafsgildi voru i aukinni
heettu 4 ad fa lifrarheilakvilla og lifrarbilun. Lifrarheilakvilli kom einnig oftar fram hja sjuklingum

75 éara og eldri. Tilkynnt var um u.p.b. helming tilvika lifrarbilunar og pridjung tilvika lifrarheilakvilla
hja sjuklingum med versnandi sjukdom.

Upplysingar um sjuklinga med HCC og midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) eru
afar takmarkadar og engar upplysingar liggja fyrir um sjiuklinga med alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C). Par sem lenvatinib utskilst ad mestu leyti med umbrotum 1 lifur, er gert
rad fyrir aukinni Gtsetningu hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi.

Algengustu aukaverkanirnar sem tengjast lifur sem komid hafa fram hja sjuklingum med EC sem
fengu meodferd med lenvatinibi og pembrolizumab voru m.a. haekkun alaninaminoétransferasa (ALAT)
og aspartataminotransferasa (ASAT). Tilkynnt hefur verid um lifrarbilun og lifrarbolgu (<1%; sja
kafla 4.8) hja sjuklingum med EC sem fengu medferd med lenvatinibi og pembrolizumab.

Melt er med nanu eftirliti med heildaroryggi hja sjiklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu
4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2). Skoda parf nidurstddur lifrarprofa 4dur en medferd er hafin,
sidan & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og manadarlega eftir pad medan 4 medferd stendur. Fylgjast
skal med sjuklingum med HCC med tilliti til versnandi lifrarstarfsemi, p.m.t. lifrarheilakvilla. Ef um
eiturverkanir a lifur er a0 reeda getur verid naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd, adlaga skammta eda
haetta medfero (sja kafla 4.2).

Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi

Greint hefur veri0 fra nyrnabilun og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum a medferd med lenvatinibi
(sja i kafla 4.8). Adalahattupatturinn sem var stadfestur var vokvaskortur og/eda of 1itid blodrammal
vegna eiturverkana 4 meltingarfeeri. Veita skal virka medferd vid eiturverkunum a meltingarfeeri til
pess ad draga ur hattu 4 skerdingu a nyrnastarfsemi og nyrnabilun. Naudsynlegt getur verid a0 gera
hlé & medferd, adlaga skammta eda haetta medferd (sja kafla 4.2).

Ef sjaklingar eru me0 verulega skerta nyrnastarfsemi skal adlaga upphafsskammtinn af lenvatinibi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).
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Nidurgangur

Oft hefur verid tilkynnt um nidurgang hja sjuklingum sem eru 4 medferd med lenvatinibi, sem kemur
yfirleitt fram snemma 4 meodferdartimanum (sja i kafla 4.8). Hefja skal medferd vio nidurganginum
fljott til a0 koma i veg fyrir ofpornun. Heetta skal medferd med lenvatinibi ef 4. stigs nidurgangur
verdur vidvarandi pratt fyrir meoferd.

Truflun 4 hjartastarfsemi

Greint hefur verid fra hjartabilun (<1%) og minnkudu utfallsbroti vinstri slegils hja sjuklingum &
medferd med lenvatinibi (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med sjuklingum m.t.t. kliniskra einkenna um
hjartabilun, par sem naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 medferd, adlaga skammta eda hatta medferd
(sja kafla 4.2).

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)) /
Afturkraeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome

(RPLS))

Greint hefur veri0 fra tilvikum um PRES, einnig pekkt sem RPLS, hja sjuklingum a4 medferd med
lenvatinibi (<1%; sja kafla 4.8). PRES er taugasjukdomur sem getur komid fram med einkennum eins
og hofudverk, krompum, sinnuleysi, ringlun, breytingum 4 andlegu astandi, blindu og 66rum
sjontruflunum eda truflunum 4 taugastarfsemi. Vaeg til veruleg blodprystingshakkun getur veri til
stadar. Segulomun er naudsynleg til ad stadfesta greiningu PRES. Gera skal videigandi radstafanir til
ad hafa stjorn 4 haum blodprystingi (sja kafla 4.4). Hja sjuklingum med einkenni PRES getur verid
naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd, adlaga skammta eda hatta medferd (sja kafla 4.2).

Segarek i slageedum

Tilkynnt hefur verid um segarek i slagaeeOum (heilaslag, timabundid blodpurrdarslag i heila, og
hjartadrep) hja sjuklingum & medferd med lenvatinibi (sja kafla 4.8). Lenvatinib hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum sem hafa haft segarek 1 slageed a sidastlionum 6 manudum og pvi skal nota

......

fyrir hvern sjukling fyrir sig. Haetta skal medferd med lenvatinibi ef segarek i slagad 4 sér stad.

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferd med lenvatinibi stendur
og 1 einn manud eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6). Ekki er vitad hvort lenvatinib eykur heettuna a
blodsegareki pegar pad er notad samhlida getnadarvarnartéflum til inntoku.

Bladingar

Alvarlegar blaedingar sem tengjast &xlum, par med talid banveen blaedingartilvik, hafa komid fyrir i
kliniskum ranns6knum og hefur verid tilkynnt um eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Vio
eftirlit eftir markadssetningu komu alvarlegar og banvanar bledingar fra halsslagaed oftar fram hja
sjuklingum med villivaxtarkrabbamein i skjaldkirtli (anaplastic thyroid carcinoma (ATC)) en hja
sjiklingum med sérhaeft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (DTC) eda adrar tegundir xla. [huga
skal umfang iflettingar/iferdar exlisfruma i vef storra blodeda (t.d. halsslaged) vegna hugsanlegrar
haettu 4 alvarlegum blaedingum i tengslum vid ryrnun/drep i &xlinu i kjolfar medferdar med
lenvatinibi. Sum bladingatilvik hafa komid fyrir 1 kjolfar ryrnunar axlis og fistlamyndunar, t.d. barka-
veélinda fistils. Tilvik banveenna innankiipublaedinga hafa verid tilkynnt hjé sjiklingum med eda an
meinvarpa i heila. Einnig hafa tilvik bleedinga 4 60rum stodum en i heila (t.d. barka, kvid, lungum)
verid tilkynnt. Tilkynnt hefur verid um eitt banvent tilvik blaedingar i axli i lifur hja sjuklingi med
HCC.

Framkvaema skal skimun og eftirmedferd hvad vardar &dahnutabledingar fra vélinda hja sjiklingum
med skorpulifur i samraemi vid hefdbundna umoénnun adur en medferd med lenvatinibi er hafin.
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Ef um blaedingar er a0 reeda getur verid naudsynlegt a0 gera hlé & medferd, adlaga skammta eda hatta
medferd (sja toflu 3 1 kafla 4.2).

Rof i meltingarvegi og myndun fistils

Tilkynnt hefur verid um rof i meltingarvegi eda fistlamyndun hja sjuklingum 4 medferd med
lenvatinibi (sja kafla 4.8). I flestum tilvikum komu rof i meltingarvegi og fistlar fyrir hja sjuklingum
med dhaettupeetti svo sem fyrri skurdadgerd eda geislamedferd. Ef um rof i meltingarvegi eda
fistlamyndun er ad reeda getur verid naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd, adlaga skammta eda heetta
medferd (sja kafla 4.2).

Fistill utan meltingarvegar

Sjuklingar sem eru a medferd med lenvatinibi geta verid i aukinni haettu & fistlamyndun. Tilvik
fistlamyndunar eda steekkun fistla 4 60rum svadum likamans en i maga eda pormum komu fyrir i
kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu lyfsins (t.d. fistlar i barka, barka-vélinda, vélinda,
hud, kynfaerum kvenna). A0 auki hefur verio tilkynnt um loftbrjést med eda an greinilegra visbendinga
um fistil milli berkju og fleidru. Sumar tilkynningar um fistla og loftbrjost komu fram i tengslum viod
minnkun @xla eda drep. Fyrri skurdadgerd og geislamedferd geta verid ahattupaettir. Meinvorp i
lungum kunna einnig a0 auka heaettuna 4 loftbrjosti. Ekki skal hefja medferd med lenvatinibi hja
sjuklingum med fistil til ad fordast versnun og hatta skal medferd med lenvatinibi til frambudar hja
sjuklingum par sem vélinda eda barki og berkjur eiga 1 hlut og 1 tilfellum allra 4. stigs fistla

(sja kafla 4.2), takmarkadar upplysingar liggja fyrir um skammtahlé eda skammtaminnkun vid
medferd 4 60rum atvikum, en versnun vard i sumum tilvikum og pvi skal geeta vartidar. Lenvatinib
getur haft neikveed ahrif & saragraedsluferli eins og vid 4 um 6nnur lyf i sama flokki.

Lenging QT-bils

Tilkynnt hefur verid um heerri tioni lengds QT/QTc-bils hja sjuklingum sem eru & medferd med
lenvatinibi en hja sjuklingum sem f4 lyfleysu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med hjartalinuriti hja 6llum
sjuklingum i upphafi og reglulega medan a medferd stendur og veita peim sérstaka athygli sem eru
med medfatt heilkenni lengds QT-bils, hjartabilun, éreglulegan haegan hjartslatt og peim sem taka lyf
sem pekkt er ad lengja QT-bilid, p.m.t. lyf vid hjartslattaroreglu 1 flokki Ia og III. Gera skal hlé &
medferd med lenvatinibi ef fram kemur lenging QT-bils >500 ms. Meodferd med lenvatinibi skal haldid
afram med minni skammti pegar lenging QTc-bils hefur minnkad nidur i <480 msek eda upphafsgildi.

Truflanir 4 jafnveegi blodsalta svo sem blodkaliumlekkun, blodkalsiumlaekkun eda
blodmagnesiumlakkun auka haettuna 4 QT-lengingu og pvi skal hafa eftirlit med jafnveegi blodsalta og
leidrétta ojafnvaegi hja 6llum sjuklingum adur en medferd er hafin. Hafa skal reglulegt eftirlit meo
blodsoltum (magnesium, kalium og kalsium) medan & medferd stendur. Hafa skal eftirlit med
kalsiummagni i bl6di ad minnsta kosti manadarlega og gefa skal kalsium ef porf krefur medan a
medferd med lenvatinibi stendur. Gera skal hlé 4 medferd med lenvatinibi eda breyta skammtinum ef
porf krefur me0 tilliti til alvarleika, breytinga 4 hjartalinuriti og varanleika bléokalsiumlaekkunar.

Skert baling 4 skjaldvakahormoni (Thyroid Stimulating Hormone (TSH))/Vanstarfsemi skjaldkirtils

Greint hefur verid fra vanstarfsemi skjaldkirtils hja sjiklingum sem eru 4 medferd med lenvatinibi (sja
kafla 4.8). Hafa skal eftirlit me0 starfsemi skjaldkirtils 40ur en medferd med lenvatinibi er hafin og
med reglulegu millibili allan medferdartimann. Medhondla skal vanstarfsemi skjaldkirtils i samraemi
vid stadladar leknismedferdir til ad vidhalda edlilegri starfsemi skjaldkirtils.

Lenvatinib skerdir utanadkomandi balingu skjaldkirtils (sja kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit med

bloopéttni skjaldvakahormons og adlaga skal gjof skjaldkirtilshormona ad videigandi blodpéttni
skjaldvakahormons med tilliti til medferdarmarkmids fyrir vidkomandi sjukling.
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Vandamal tengd saragredslu

Formlegar rannsoknir 4 ahrifum lenvatinibs & saragraedslu hafa ekki verid gerdar. Greint hefur verid
fra seinkun saragradslu hja sjuklingum sem f4 lenvatinib. Thuga ztti ad stodva gjof lenvatinibs
timabundi0 hja sjuklingum sem gangast undir storar skurdadgerdir. Takmorkud klinisk reynsla er til
stadar var0andi hvenzr rétt s¢ ad hefja aftur medferd med lenvatinibi i kjolfar storrar skurdadgeroar.
bvi etti akvordun um ad hefja aftur medferd med lenvatinibi 1 kjolfar storrar skurdadgerdar ad
byggjast 4 klinisku mati 4 saragraedslu.

Beindrep i kjalka

Greint hefur veri0 fra tilvikum beindreps i kjalka hja sjuklingum sem fa medferd med lenvatinibi.
Greint var fra sumum pessara tilvika hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd, 40ur eda samhlida, til
ad hindra nidurbrot beina (antiresorptive bone therapy) og/eda dnnur lyf sem hindra &damyndun, t.d.
bevasizumab, tyrosinkinasahemla, mTOR-hemla. bvi skal geeta varudar pegar lenvatinib er notad
annadhvort samhlida eda i kjolfar medferdar til ad hindra nidurbrot beina og/eda annarra lyfja sem
hindra &damyndun.

ffarandi tannadgerdir eru pekktur ahaettupattur. fhuga skal tannskodun og videigandi fyrirbyggjandi
tannmedferd 40ur en medferd med lenvatinibi er hafin. Fordast skal ifarandi tannadgerdir hja
sjuklingum sem hafa a0ur fengio eda fa bisfosfonot i &0 ef pess er kostur (sja kafla 4.8).

Sérstakir hopar

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga af 60rum kynpattum en hvitum eda asiskum og um
sjuklinga >75 éara. Lenvatinib skal nota med vartid hja slikum sjuklingum m.t.t. minnkads pols fyrir
lenvatinibi hja asiskum sjuklingum og 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.8).

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lenvatinibs strax i kjolfar sérafenibs e0a annarra
krabbameinslyfja og heaetta 4 viobotareiturverkunum geeti mégulega verid fyrir hendi nema videigandi
utskolunartimi (washout period) sé hafour & milli medferda. Lagmarksutskolunartimi i kliniskum

rannsoknum var 4 vikur.

Sjuklingar med ECOG PS >2 voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum (fyrir utan
skjaldkirtilskrabbamein).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lenvatinib

Krabbameinslyf

Samhlidagjof lenvatinibs, karboplatins og paklitaxels hefur engin marktaek ahrif a lyfjahvorf pessara
priggja lyfja.

Abhrif lenvatinibs & énnur lyf

Kliniskar rannsoknir a lyfjamilliverkunum hja krabbameinssjuklingum leiddu i 1j6s ad plasmapéttni
midazolams (sem er neemt hvarfefni CYP3A og P-gp) breyttist ekki i navist lenvatinibs. bvi er ekki
buist vid markteekum lyfjamilliverkunum milli lenvatinibs og annarra hvarfefna CYP3A4/Pgp.

Getnadarvarnartoflur til inntdku

Ekki er vitad hvort lenvatinib getur dregid tr virkni getnadarvarnarhormoéna og pvi eiga konur sem
nota hormonagetnadarvarnir til inntoku einnig ad nota sadishindrandi getnadavorn (sja kafla 4.6).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu fordast ad verda pungadar og verda ad nota mjog drugga getnadarvorn a
medan par eru 4 medferd med lenvatinibi og i ad minnsta kosti einn manud eftir ad medferd er hett.
Ekki er vitad hvort lenvatinib getur dregid tr virkni getnadarvarnarhormoéna og pvi eiga konur sem
nota hormonagetnadarvarnir til inntéku einnig ad nota saedishindrandi getnadavorn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lenvatinibs 4 medgongu. Lenvatinib olli eiturverkunum a
fosturvisa og vanskdpunum pegar pad var gefid rottum og kaninum (sja kafla 5.3).

Lenvatinib méa ekki nota 4 medgoéngu nema medferd sé naudsynleg og pa eftir vandlegt mat 4 porfum
moédurinnar og haettunni fyrir fostrio.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort lenvatinib skilst t 1 brjostamjolk. Lenvatinib og umbrotsefni pess skiljast ut

modurmjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka hettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti, og
pvi ma ekki nota lenvatinib medan 4 brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Ahrif 4 frjosemi hja ménnum eru ekki pekkt. Hins vegar hafa eiturverkanir 4 eistu og eggjastokka sést
hja rottum, hundum og 6pum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Lenvatinib hefur veeg ahrif 4 hafhni til aksturs og notkunar véla vegna aukaverkana svo sem preytu og
sundls. Sjuklingar sem fa pessi einkenni skulu geeta varudar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

DTC

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru (komu fyrir hja >30% sjtiklinga) eru haprystingur
(68,6%), nidurgangur (62,8%), minnkud matarlyst (51,5%), pyngdartap (49,1%), preyta (45,8%),
ogledi (44,5%), proteinmiga (36,9%), munnbolga (35,8%), uppkdst (34,5%), raddtruflanir (34,1%),
héfudverkur (34,1%) og handa-fota heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome (PPE))
(32,7%). Haprystingur og proteinmiga hafa tilhneigingu til ad koma fyrir snemma i
lenvatinibmedferdinni (sja kafla 4.4 og 4.8). Flestar aukaverkanirnar sem voru af 3.-4. stigi komu fyrir
a fyrstu 6 manudum medferdarinnar nema nidurgangur sem kom fyrir 4 61lu medferdartimabilinu og
pyngdartap sem hafdi tilhneigingu til ad verda meira med timanum.

Mikilveegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi (2,4%), segarek i
slagaedum (3,9%), hjartabilun (0,7%), blaeding i e&xli innan héfudkupu (0,7%), PRES/RPLS (0,2%),
lifrarbilun (0,2%) og segarek i slagaedum (heilaslag (1,1%), timabundid blodpurrdarslag i heila (0,7%)
og hjartadrep (0,9%)).

Hja 452 sjuklingum med sérhaeft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein sem ekki svarar medferd med
geislavirku jodi var skammtur minnkadur hja 63,1% sjiuklinga og medferd heett hja 19,5% sjuklinga,
vegna aukaverkunar. Par aukaverkanir sem algengast var ad leiddu til skammtaminnkunar (hja >5%
sjuklinga) voru haprystingur, proteinmiga, nidurgangur, preyta, PPE, pyngdartap og minnkud
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matarlyst. Peer aukaverkanir sem algengast var a0 leiddu til pess a0 medferd me0 lenvatinibi vaeri heett
voru proteinmiga, prottleysi, haprystingur, heilaslag, nidurgangur og lungnasegarek.

HCC

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru (komu fyrir hja >30% sjuklinga) eru haprystingur
(44,0%), nidurgangur (38,1%), minnkud matarlyst (34,9%), preyta (30,6%) og pyngdartap (30,4%).

Mikilvaegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru lifrarbilun (2,8%), lifrarheilakvilli (4,6%),
@dahnutabladingar i vélinda (1,4%), heilablaeding (0,6%), segarek i slagaedum (2,0%), par 4 medal
hjartadrep (0,8%), heiladrep (0,4%) og heilaslag (0,4%) og nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi (1,4%).
Faekkun daufkyrninga var algengari hja sjuklingum med HCC (8,7% med lenvatinibi heldur en
sjuklingum med adrar tegundir &xla sem ekki voru HCC (1,4%)) sem ekki tengdist sykingu, syklasott
eda lithimnubolgu af voldum bakteria.

Hja 496 sjaklingum med HCC var skammtur adlagadur (hlé eda minnkun) hja 62,3% sjuklinga og
medferd heett hja 20,2% sjiklinga, vegna aukaverkunar. beer aukaverkanir sem algengast var ad leiddu
til skammtaadlogunar (hja >5% sjuklinga) voru minnkud matarlyst, nidurgangur, proteinmiga,
haprystingur, preyta, PPE og fakkun blodflagna. bPaer aukaverkanir sem algengast var ad leiddu til
pess ad medferd med lenvatinibi veri haett voru lifrarheilakvilli, preyta, aukid bilirabin 1 blooi,
proteinmiga og lifrarbilun.

EC

Rannsokn 4 6ryggi lenvatinibi asamt pembromizulabi for fram hja 530 sjuklingum med langt gengio
EC sem fengu 20 mg einu sinni a sélarhring og 200 mg af pembrolizumabi a 3 vikna fresti.
Algengustu aukaverkanirnar (komu fram hja >20% sjuklinga) voru haprystingur (63%), nidurgangur
(57%), vanstarfsemi skjaldkirtils (56%), 6gledi (51%), minnkud matarlyst (47%), uppkdst (39%),
preyta (38%), pyngdartap (35%), lidverkir (33%), proteinmiga (29%), hardlifi (27%), hofudverkur
(27%), pvagferasyking (27%), raddtruflun (25%), kvidverkir (23%), prottleysi (23%), handa-fota
heilkenni (23%), bdlga i munni (23%), blodleysi (22%) og of lagt magnesium i bl6di (20%).

Algengustu alvarlegu (>3. Stigs) aukaverkanirnar (komu fram hja >5% sjtklinga) voru haprystingur
37,2%), pyngdartap (9,1%), nidurgangur (8,1%), heekkun lipasa (7,7%), minnkud matarlyst (6,4%),
prottleysi (6%), preyta (6%), of lagt kalium i bl6di (5,7%), blodleysi (5,3%) og proteinmiga (5,1%).

Medferd med lenvatinibi var heett hja 30,6% sjuklinga og medferd med badi lenvatinibi og
pembrolizumabi var heatt hja 15,3% sjuklinga vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanirnar (komu
fram hja >1% sjuklinga) sem leiddu til pess ad medferd med lenvatinibi var hatt voru haprystingur
(1,9%), nidurgangur (1,3%), prottleysi (1,3%), minnkud matarlyst (1,3%), proteinmiga (1,3%) og
pyngdartap (1,1%).

HI¢é var gert 4 medferd med lenvatinibi vegna aukaverkana hja 63,2% sjtklinga. HIé var gert a
medferd med lenvatinibi og pembrolizumab vegna aukaverkana hja 34,3% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar (komu fram hja >5% sjuklinga) sem leiddu til pess ad hlé var gert & medferd med
lenvatinibi voru haprystingur (12,6%), nidurgangur (11,5%), proteinmiga (7,2%), uppkdst (7%),
preyta (5,7%) og minnkud matarlyst (5,7%)

Skammtaminnkun lenvatinibs vegna aukaverkana var gerd hja 67,0% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar (komu fram hja >5% sjiklinga) sem leiddu til skammtaminnkunar lenvatinibs voru
haprystingur (16,2%), nidurgangur (12,5%), handa-fota heilkenni (9,1%), preyta (8,7%), proteinmiga
(7,7%), minnkud matarlist (6,6%), 6gledi (5,5%), prottleysi (5,1%) og pyngdartap (5,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingar um Oryggi lenvatinibs sem einlyfjamedferd eru byggdar a gognum fra 452 sjuklingum
med DTC og 496 sjuklingum med HCC og fela eingdngu 1 sér lysingu 4 algengum aukaverkunum hja
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sjuklingum med DTC og HCC. Aukaverkanirnar sem fram koma i pessum kafla eru byggdar a
upplysingum um 6ryggi, baedi fra DTC og HCC sjuklingum (sja kafla 5.1).

Upplysingar um Oryggi lenvatinibs sem samsett medferd eru byggodar 4 gognum fra 530 sjuklingum
med EC sem fengu medferd med lenvatinibi &samt pembrolizumab (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir sem komu fyrir 1 kliniskum rannséknum 4 DTC, HCC og EC og voru tilkynntar eftir
markadssetningu lenvatinibs eru taldar upp i téflu 6. I tidniflokkum fyrir aukaverkanir kemur fram
hoflegasta matid 4 tioni fra sjuklingahdpunum. Aukaverkanir sem vitad er ad geta komid fram med
lenvatinibi eda lyfjum i samsettri medferd sem gefin eru ein og sér geta komid fram pegar lyfin eru
gefin 1 samsettri medferd, jafnvel pott slikar aukaverkanir hefi ekki verid tilkynntar 1 kliniskum
rannsoknum & samsettri medferd.

Nénari upplysingar um oryggi vid gjof lenvatinibs i samsettri medferd er ad finna i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi lyf i samsettri medferd (pembrolizumab).

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:

o M;jog algengar (=1/10)

o Algengar (>1/100 til <1/10)

o Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

o Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

o Koma o&rsjaldan fyrir (<10.000)

. Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjuklingum i medferd med lenvatinibi®

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjameofero Samsett meoferd meo

liffeerum pembrolizumab

(MedDRA

freediord)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | bvagferasyking bvagferasyking

Sjaldgaefar fgerd i spong fgerd i spong

Bl60 og eitlar

Mjog algengar | Blodflagnafaed®* Blodflagnafaed™
Eitilfrumnafaed®* Eitilfrumnafaed™
Hvitfrumnafaed®™* Hvitfrumnafaed®*
Daufkyrningafed®* Daufkyrningafzed®

Blooleysi

Sjaldgeefar Fleygdrep i milta

Innkirtlar

M;jog algengar | Vanstarfsemi skjaldkirtils Vanstarfsemi skjaldkirtils
Haekkud péttni skjaldvakahormons 1 Haekkud péttni skjaldvakahormons i
blodi*+ blooi*

Ofvirkni skjaldkirtils
Algengar Nyrnahettubarkarskerding
Sjaldgeefar Nyrnahettubarkarskerding
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Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjuklingum i medferd med lenvatinibi®

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjameofero Samsett meoferd meo
liffeerum pembrolizumab
(MedDRA
freediord)
Efnaskipti og nering
M;jo6g algengar | Of lagt kalstum 1 blodi*+* Of lagt kalsium 1 blodi**
Of lagt kalium 1 bl6oi*
Of lagt kalium 1 bl6oit Of hatt kolesterol 1 blodi®+
Of hatt kolesterol 1 blodi®*
Of lagt magnesium 1 bl6di®*
Pyngdartap Of lagt magnesium 1 bl66i%*
Minnkud matarlyst byngdartap
Minnkud matarlyst
Algengar Vokvaskortur Vokvaskortur
Gedraen vandamal
M;jog algengar | Svefnleysi
Algengar Svefnleysi
Taugakerfi
Mjog algengar | Sundl Sundl
Hofudverkur Hofudverkur
Bragdskynstruflun Bragdskynstruflun
Algengar Heilaslag f
Sjaldgeefar Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni | Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni
Lémun i einum utlim Heilaslag®
Skammvinn heilablé0purrd Loémun i einum Gtlim
Skammvinn heilabl6opurrd
Hjarta
Algengar Hjartadrep®' Lenging QT-bils 1 hjartalinuriti
Hjartabilun
Lenging QT-bils 1 hjartalinuriti
Minnkad tutfallsbrot
Sjaldgafar Hjartadrep®'
Hjartabilun
Minnkad tutfallsbrot
Aodar
Mjog algengar | Blading® Blading®
Haprystingur®" Haprystingur®"
Lagur blédprystingur
Algengar Lagur blodprystingur
Tioni ekki Slagaedargulpar og flysjun slagaedar
pekkt
Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti
Mjog algengar | Raddtruflun Raddtruflun
Algengar Lungnasegarek ' Lungnasegarek '
Sjaldgaefar Loftbrjost Loftbrjost
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Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjuklingum i medferd med lenvatinibi®

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjameofero Samsett meoferd meo
liffeerum pembrolizumab
(MedDRA
freediord)
Meltingarfeeri
Mjog algengar | Nidurgangur Nidurgangur
Verkir fra meltingarfeerum og Verkir fra meltingarfaerum og
kvidverkir" kvidverkir®
Uppkost Uppkost
Ogledi Ogledi
Bélga i munni® Boélga i munni®
Verkur i munni® Verkur { munni®
Hardlifi Hardlifi
Meltingartruflanir Munnpurrkur
Munnpurrkur Heekkun lipasa
Heakkun lipasat Haekkun amylasa*
Hezkkun amylasa*
Algengar Endaparmsfistill Brisbolga
Vindgangur Vindgangur
Rof i meltingarvegi Meltingartruflanir
Ristilbdlga
Rof i meltingarvegi
Sjaldgaefar Brisbolga! Endaparmsfistill
Ristilbolga
Lifur og gall
Mjog algengar | Heekkun bilirtibins i blodi+ Hakkun bilirabins i blodi"*
Of lagt albumin i bl6di" "+ Of lagt albimin i blodi"*
Heaekkun alanin-amindtransferasa”™ Heekkun alanin-aminotransferasa”™ *
Heakkun aspartat-aminotransferasa™* Heaekkun aspartat-aminotransferasa™ ¥
Heaekkun alkalisks fosfatasa i blodi* Heekkun alkalisks fosfatasa i blodi*
Haekkun gamma-glitamyltransferasa*
Algengar Lifrarbilun®** Gallblodrubolga
Lifrarheilakvillit*f Oedlileg lifrarstarfsemi
Oedlileg lifrarstarfsemi
Gallbl6drubolga Heaekkun gamma-glitamyltransferasa
Sjaldgafar Skemmdir 4 lifrarfrumuny/lifrarbolga™ | Lifrarbilun®™
Lifrarheilakvillit'
Skemmdir 4 lifrarfrumum/lifrarbolga™
Hud og undirhuo
M;jog algengar | Handa-fota heilkenni Handa-fota heilkenni
Utbrot Utbrot
Harmissir
Algengar Ofvoxtur 1 hornlagi hidpekju Harmissir
Sjaldgeefar Ofvoxtur 1 hornlagi hudpekju
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Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjuklingum i medferd med lenvatinibi®
Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjameofero Samsett meoferd meo
liffeerum pembrolizumab
(MedDRA
freediord)
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar | Bakverkir Bakverkur
Lidverkir Lidverkir
Vodvaverkir Voovaverkir
Verkur i Gtlim Verkur 1 atlim
Stookerfisverkir
Algengar Stookerfisverkir
Sjaldgeefar Beindrep i kjalka
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar | Proteinmiga” Proteinmiga”
Kreatininhakkun i blodit Kreatininhakkun 1 bl6oi
Algengar Nyrnabilun® Nyrnabilun ™
Skert nyrnastarfsemi*
Haekkun pvagefnis i blodi
Sjaldgaefar Nyrungaheilkenni Skert nyrnastarfsemi”
Heakkun pvagefnis i blodi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
M;jog algengar | Preyta breyta
brottleysi brottleysi
Bjagur a utlimum Bjugur a utlimum
Algengar Lasleiki Lasleiki
Sjaldgaefar Seinkud saragradsla Seinkud saragradsla
Tioni ekki Fistill utan meltingarvegar®
pekkt

i

Ekki er heegt ad rekja tioni aukaverkana i toflu 6 ad 6llu leyti til lenvatinibs eingdngu. Undirliggjandi

sjukdomar eda onnur lyf notud asamt lenvatinibi geetu verid ahrifavaldar.
. Sja,,Lysing a voldum aukaverkunum® i kafla 4.8, til nanari skilgreiningar
+: b.m.t. tilvik par

sem um daudsfoll var ad reda.

Ti0ni byggist 4 upplysingum fra rannséknarstofu.

Eftirfarandi fraeediordum hefur verid slegid saman:

a:

Blooflagnafzed felur i sér blodflagnafed og faekkun bléoflagna. Daufkyrningafzed felur i sér dautkyrningafaed

og feekkun daufkyrninga. Hvitfrumnafaed felur i sér hvitfrumnafed og faekkun hvitra blodkorna.
Eitilfrumnafaed felur i sér eitilfrumnafaed og faekkun eitilfrumna.

Of lagt magnesium i blodi felur i sér of lagt magnesium i blodi og lekkun magnesiums i blodi. Of hatt
kolesterol 1 blodi felur i sér of hatt kolesterol 1 blodi og haekkun kolesterols i blodi.

Hjartadrep felur i sér hjartadrep og bréatt hjartadrep.

Felur i sér 6ll bladingahugtok.

Bladingahugtok sem komu fyrir hja 5 eda fleiri einstaklingum med DTC voru: blddnasir, blodohosti,
bl6dmiga, mar, rautt blod 1 haegdum, bleding i tannholdi, depilblaedingar, bleding i lungum, blaeding fra
endaparmi, bl6d i pvagi, margull og bleding fra leggdngum.

Blaedingahugtok sem komu fyrir hja 5 eda fleiri einstaklingum med HCC voru: blédnasir, blodmiga, blaeding
i tannholdi, bl6ohosti, edahnutabledingar fra vélinda, blaeding fra gyllined, blading fra munni, bleding fra
endaparmi og blaeding i efri hluta meltingarvegar.

Haprystingur felur i sér: haprysting, haprystingskreppu, haekkadan hlébilsprysting, réttstoduhaprysting og
hakkadan blodprysting.

Verkir fra meltingarfeerum og kvidverkir fela i sér: 6pagindi i kvidarholi, kvidverki, verki i nedri hluta
kvidar, verki i efri hluta kvidar, eymsli i kvid, 6pagindi & magasvadi og verki fra meltingarfeerum.
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g: Bolga i munni felur i sér: sarmyndandi munnbdlgu, munnangur, fleidur i tannholdi, sar i tannholdi, blodrur &
munnslimhud, munnbdlgu, tungubdlgu, sar i munni og slimhudarbolgu.
h: Verkur { munni felur i sér: verk i munni, tungusvida, verk i tannholdi, 6paegindi i munnkoki, verk i munnkoki
og 6paegindi i tungu.
Brisbolga felur 1 sér: brisbolgu og brada brisbolgu.
Bilirubindreyri felur i sér: bilirabindreyra, haekkun 4 bilirtbini i bl6di, gulu og haekkun 4 tengdu bilirabini.
Bléodalbtiminleekkun felur i sér blodalbiiminleekkun og laekkun albumins i bl6di.
Lifrarbilun felur i sér: lifrarbilun, brada lifrarbilun og langvarandi lifrarbilun.
Lifrarheilakvilli felur i sér: lifrarheilakvilla, lifrarda, efnaskiptaheilakvilla og heilakvilla.
: Skemmdir & lifrarfrumum/lifrarbolga felur i sér: lifrarskemmdir af véldum lyfja, fitulifur og lifrarskemmdir
af voldum ofullnzgjandi gallrennslis.
n: Nyrnabilunartilvik fela i sér: brada nyrnabilun vegna blodprystingsfalls, nyrnabilun, brada nyrnabilun, bradan
nyrnaskada og drep i nyrnapiplum.
o: Fistill utan meltingarvegar felur i sér tilvik fistils sem kemur fram utan maga og parma, eins og fistill i barka,
barka-vélinda, vélinda, kynfeerum kvenna og hud.

— .

B

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Haprystingur (sja kafla 4.4)
DTC

f 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra haprystingi (p.m.t. haprystingi,
haprystingskreppu, haekkudum hlébilsprystingi og haekkudum blodprystingi) hja 72,8% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi og 16% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu. Midgildi timans fram
a0 haekkun blodprystings var 16 dagar hja sjiklingum sem fengu medferd med lenvatinibi.
Aukaverkanir 3. stigs eda meira (p.m.t. ein 4. stigs aukaverkun) komu fyrir hja 44,4% sjiklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi samanborid vid 3,8% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. i
flestum tilvikum 16gudust aukaverkanirnar eda hurfu eftir ad gert var hlé 4 medferd, en pad var gert
hja 13% sjuklinga, eda eftir a0 skammtar voru minnkadir, sem var gert hja 13,4% sjuklinga. Hja 1,1%
sjuklinga leiddi haprystingur til pess ad medferd var hatt til frambudar.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj kafla 5.1) var greint fra haprystingi (p.m.t. haprystingi,
hakkudum blodprystingi, haekkudum hlébilsprystingi og réttstoduhaprystingi) hja 44,5% sjtklinga
sem sem fengu medferd med lenvatinibi og og 3. stigs haprystingur kom fram hja 23,5%. Midgildi
timans fram ad hakkun blodprystings var 26 dagar. I flestum tilvikum 16gudust aukaverkanirnar eda
hurfu eftir ad gert var hlé & medferd, en pad var gert hja 3,6% sjuklinga, eda eftir ad skammtar voru
minnkadir, sem var gert hja 3,4% sjuklinga. Hja einum einstaklingi (0,2%) purfti ad heetta notkun
lenvatinibs vegna haprystings.

EC

f 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra haprystingi hja 65% sjuklinga i lenvatinib 4samt
pembrolizumab hopnum. Aukaverkanir 3. stigs eda meira komu fram hja 38,4% sjiklinga i lenvatinib
asamt pembrolizumab hépnum. Midgildi timans fram ad hekkun blodprystings i lenvatinib asamt
pembrolizumab hopnum var 15 dagar. HIé var gert & medferd hja 11,6% sjuklinga, skammtar voru
minnkadir hja 17,7% sjuklinga og medferd med lenvatinibi var heett hja 2,0% sjuklinga.

Proteinmiga (sja kafla 4.4)
DTC

I 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra proteinmigu hja 33,7% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi og 3,1% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu. Midgildi timans fram
ad pvi a0 protein var i pvagi var 6,7 vikur. Aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hja 10,7% sjtklinga
sem fengu medferd med lenvatinibi en komu ekki fyrir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. I flestum

20



tilvikum 16gudust aukaverkanirnar eda hurfu eftir ad gert var hl¢ 4 medferd, en pad var gert hja 16,9%
sjuklinga, eda eftir ad skammtar voru minnkadir, sem var gert hja 10,7% sjuklinga. Proteinmiga leiddi
til pess a0 medferd var heett til frambtdar hja 0,8% sjuklinga.

HCC

{ 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fr4 proteinmigu hja 26,3% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi og aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hja 5,9%. Midgildi timans fram
ad pvi ad protein var i pvagi var 6,1 vika. [ flestum tilvikum 16gudust aukaverkanirnar eda hurfu eftir
ad gert var hlé 4 medferd, en pad var gert hja 6,9% sjuklinga, eda eftir ad skammtar voru minnkadir,
sem var gert hja 2,5% sjuklinga. Proteinmiga leiddi til pess a0 medferd var heett til frambudar hja 0,6%
sjuklinga.

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra proteinmigu hja 29,6% sjiklinga sem fengu
medferd med lenvatinibi &samt pembrolizumab og aukaverkanir af >3. stigi komu fram hja 5,4%
sjuklinga. Midgildi tima fram ad pvi ad protein var i pvagi var 34,5 dagar. HI¢é var gert 4 medferd hja
6,2% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 7,9% sjuklinga og medferd med lenvatinibi var hatt hja
1,2% sjuklinga.

Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) kom nyrnabilun fyrir hja 5,0% sjuklinga og skert
nyrnastarfsemi hja 1,9% (3,1% sjuklinga var med >3. stigs tilvik nyrnabilunar eda skertrar
nyrnastarfsemi). I lyfleysuhopnum kom nyrnabilun eda skert nyrnastarfsemi fram hja 0,8% sjuklinga
(0,8% var af >3. stigi).

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) kom nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi fyrir hja 7,1%
sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi. Aukaverkanir af 3. stigi eda heerra komu fyrir hja 1,9%
sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi.

EC

i 3. stigs rannokn 309 (sja kafla 5.1) kom nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi fyrir hja 18,2% sjiklinga
sem fengu medferd med lenvatinibi &samt pembrolizumab. Aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
4,2% sjuklinga. Midgildi tima par til nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi kom fram var 86,0 dagar. Hl¢
var gert 4 medferd hja 3,0% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 1,7% sjuklinga og medferd med
lenvatinibi var heett hja 1,2% sjiaklinga.

Truflun a hjartastarfsemi (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra minnkudu utfallsbroti/hjartabilun hja
6,5% sjuklinga (1,5% var af >3. stigi) i hopnum sem fékk medferd med lenvatinibi og 2,3% i
lyfleysuhopnum (ekkert var af >3. stigi).

HCC
i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj kafla 5.1) var greint fra truflun 4 hjartastarfsemi (p.m.t.

hjartabilun, hjartalosti og hjarta- og lungnabilun) hja 0,6% sjuklinga (0,4% var af >3. stigi) i hopnum
sem fékk medferd med lenvatinibi.
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EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra truflun 4 hjartastarfsemi hja 1,0% sjuklinga sem
fengu meodferd med lenvatinibi asamt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
0,5% sjuklinga. Midgildi tima par til truflun & hjartastarfsemi kom fram var 112,0 dagar. Skammtar
voru minnkadir hja 0,2% sjuklinga og hlé var gert 4 medferd med lenvatinibi hja 0,2% sjiklinga.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) / Afturkreeft baklcegt innlyksuheilabolguheilkenni (RPLS)
(sja kafla 4.4)

DTC

I 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) var 1 tilvik af PRES (2. stigs) i hopnum sem fékk
medferd med lenvatinibi og ekki var greint fra neinu tilviki i lyfleysuhopnum.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var 1 tilvik af PRES (2. stigs) i hopnum sem fékk
medferd med lenvatinibi.

A medal 1.823 sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi i kliniskum rannséknum voru
5 tilvik (0,2%) af PRES (0,3% voru af 3. eda 4. stigi), sem 61l gengu til baka eftir medferd og/eda
pegar hlé var gert 4 medferdinni eda henni heett til frambudar.

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var eitt tilvik af PRES (1. stigs) i hopnum sem fékk medferd med
lenvatinibi asamt pembrolizumab. Gert var hlé 4 medferd meo lenvatinibi.

Eiturverkanir a lifur (sja kafla 4.4)

DTC

f 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra
og tengdust lifur, leekkun albumins 1 bl60i (9,6% fyrir lenvatinib samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu)
og hakkun & lifrarensimum, p.m.t. heekkun 4 alaninaminotransferasa (7,7% fyrir lenvatinib
samanborid vid 0 fyrir lyfleysu), aspartataminotransferasa (6,9% fyrir lenvatinib samanborid vid 1,5%
fyrir lyfleysu) og bilirabini i blodi (1,9% fyrir lenvatinib samanborid vid 0% fyrir lyfleysu). Midgildi
timans fram ad aukaverkunum & lifur hja sjuklingum sem fengu medferd med lenvatinibi var

12,1 vika. Aukaverkanir 4 lifrarstarfsemi 3. stigs eda meira (p.m.t. 1 tilvik af 5. stigi sem var
lifrarbilun) komu fyrir hja 5,4% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi samanborid vid 0,8%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir 4 lifur leiddu til pess ad gert var hlé 4 medferd hja 4,6%
sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 2,7% sjuklinga og medferd var heett til frambtdar hja 0,4%.

A medal 1.166 sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi voru 3 tilvik (0,3%) lifrarbilunar sem 6l
leiddu til dauda. Eitt peirra var hja sjuklingi sem ekki var med nein meinvorp i lifur. Einnig var um ad
raeda eitt tilfelli bradrar lifrarbolgu hja sjuklingi sem hafdi ekki meinvorp 1 lifur.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sja kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra
og tengdust eiturverkunum a lifur, haekkun 4 bilirtibini 1 bl6di (14,9%), heekkun 4
aspartataminotransferasa (13,7%), haekkun 4 alaninaminétransferasa (11,1%), leekkun albumins 1 blooi
(9,2%) lifrarheilakvilli (8,0%), haekkun gamma-glatamyltransferasa (7,8%) og hakkun 4 alkaliskum
fosfatasa i blodi (6,7%). Midgildi timans fram ad pvi ad aukaverkanir sem tengdust eiturverkunum a
lifur komu fram var 6,4 vikur. Eiturverkanir 4 lifur af >3. stigi komu fram hja 26,1% sjuklinga sem

22



fengu medferd med lenvatinibi. Lifrarbilun (p.m.t. banvanar aukaverkanir hja 12 sjuklingum) kom
fyrir hja 3,6% sjuklinga (allar voru af >3. stigi). Lifrarheilakvilli (p.m.t. banveen tilvik hja

4 sjuklingum) kom fyrir hja 8,4% sjuklinga (5,5% var af >3. stigi). Sautjan 17 (3,6%) daudsfoll urdu
vegna eiturverkana 4 lifur af vdldum lenvatinibs og 4 (0,8%) daudsfoll 1 sorafenib arminum.
Aukaverkanir sem tengjast eiturverkunum 4 lifur leiddu til pess ad gert var hlé 4 medferd hja 12,2%
sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 7,4% sjiklinga og medferd var heett til frambtdar hja 5,5%.

{ kliniskum rannséknum par sem 1.327 sjuklingar fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi vid 6drum
abendingum en HCC var greint fra lifrarbilun (p.m.t. banveenum tilvikum) hja 4 sjuklingum (0,3%),
lifrarskemmdum hja 2 sjiklingum (0,2%), bradri lifrarbolgu hja 2 sjuklingum (0,2%) og
lifrarfrumuskemmdum hja 1 sjuklingi (0,1%).

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra eiturverkunum i lifur hja 33,7% sjiklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi asamt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
12,1% sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad aukaverkanir sem tengdust eiturverkunum & lifur
komu fram var 56,0 dagar. HIé var gert 4 medferd hja 5,2% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja
3,0% sjuklinga og medferd med lenvatinibi var haett hja 1,2% sjuklinga.

Segarek i slageedum (sja kafla 4.4)

DTC

f 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra tilvikum segareks i slageedum hja
5,4% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi og 2,3% sjuklinga i lyfleysuhopnum.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj kafla 5.1) var greint fra tilvikum segareks i slagzedum hja 2,3%
sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi.

A medal 1.823 sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi i kliniskum rannsoknum voru
10 tilvik (0,5%) segareks 1 slageedum (5 tilvik hjartadreps og 5 tilvik heilaslags) sem leiddu til dauda.

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra tilvikum segareks i slagaedum hja 3,7% sjiklinga
sem fengu medferd med lenvatinibi asamt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
2,2% sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad aukaverkanir sem tengdust segareki 1 slageedum var
59,0 dagar. HI¢ var gert 4 medferd hja 0,2% sjuklinga og medferd med lenvatinibi var heett hja

2,0% sjuklinga.

Bleedingar (sja kafla 4.4)
DTC

I 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) var greint fr4 blaedingum hja 34,9% (1,9% voru af
>3. stigi) sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi samanborid vid 18,3% (3,1% voru af >3. stigi)
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir sem voru af >0,75% herri tioni en af lyfleysu voru:
blodnasir (11,9%), blod 1 pvagi (6,5%), mar (4,6%), bleding fra tannholdi (2,3%), rautt bloo i
hagdoum (2,3%), blaeding fra endaparmi (1,5%), margull (1,1%), bleeding fra gyllinaed (1,1%), blaeding
i barkakyli (1,1%), depilblaedingar (1,1%), og blaeding i &xli innan hofudkupu (0,8%). I rannsokninni
var 1 tilvik banveennar blaedingar innan héfudkupu 4 medal 16 sjuklinga sem fengu lenvatinib og
h6fou meinvorp 1 midtaugakerfi vid upphafsgildi.
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Midgildi timans fram ad upphafi fyrstu blaedinga hja sjuklingum & medferd med lenvatinibi var

10,1 vika. Enginn munur kom fram & tioni alvarlegra aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
lenvatinib og sjuklingum sem fengu lyfleysu (3,4% samanborid vid 3,8%), aukaverkunum sem leiddu
til pess a0 medferd veeri heett fyrr en aztlad var (1,1% samanborid vid 1,5%), eda aukaverkunum sem
leiddu til pess ad hlé var gert 4 medferd (3,4% samanborid vid 3,8%) eda skammtar minnkadir (0,4%
samanborid vid 0).

HCC

i 3. stigs rannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra blaedingum hja 24,6% sjuklinga og 5,0%
voru af >3. stigi. Aukaverkanir sem voru af 3. stigi komu fyrir hja 3,4%, aukaverkanir af 4. stigi hja
0,2% og 7 sjuklingar (1,5%) hofou aukaverkanir af 5. stigi, p.m.t. heilablaedingu, bleedingu i efri hluta
meltingarvegar og bledingu 1 @&xli. Midgildi timans fram ad upphafi fyrstu bleedinga var 11,9 vikur.
Bladingartilvik leiddi til pess ad gert var hlé 4 medferd hja 3,2% sjuklinga, skammtar voru minnkadir
hja 0,8% sjuklinga og medferd var heett til frambtdar hja 1,7% sjuklinga.

{ kliniskum rannséknum par sem 1.327 sjuklingar fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi vid
abendingum 68rum en HCC, var greint fra blaedingum af >3. stigi eda heerra hja 2% sjuklinga,

3 sjuklingar (0,2%) fengu bladingar af 4. stigi og 8 sjuklingar (0,6%) fengu aukaverkun af 5. stigi
p.m.t. slageedablaedingu, heilabladingu, blaedingu innan héfudkupu, bleedingu i &xli innan héfudkipu,
bloduppkost, sortusaur, blodhosta og bledingu i exli.

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra bladingum hja 24,4% sjiklinga sem fengu
medferd med lenvatinibi asamt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja

3,0% sjuklinga. Midgildi timans fram ad upphafi fyrstu bledinga var 65,0 dagar. HI¢ var gert &
medferd hja 1,7% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 1,2% sjtklinga og medferd med lenvatinibi
var heett hja 1,7% sjuklinga.

Bloodkalsiumlcekkun (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra blodkalsiumlakkun hja 12,6%
sjuklinga sem fengu lenvatinib, en engin tilvik komu fyrir i lyfleysuarminum. Midgildi timans fram ad
pvi ad kalsium var ordid of lagt hja sjuklingum & medferd med lenvatinibi var 11,1 vika. Aukaverkanir
me0 alvarleika af 3. eda 4. stigi komu fyrir hja 5,0% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi
samanborid vid 0 sjuklinga sem fengu lyfleysu. Flestar aukaverkanir gengu til baka eftir
studningsmedferd an pess ad hlé veeri gert & medferd eda skammtar minnkadir, en pad gerdist hja 1,5%
og 1,1% sjuklinga, 1 hvoru tilviki fyrir sig; 1 sjuklingur med blédkalsiumlaekkun af 4. stigi haetti 4
medferd til frambudar.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra blédkalsiumlaekkun hja 1,1% sjuklinga
og aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hja 0,4%. Bloéokalsiumlaekkun olli pvi ad hlé var gert & medferd
med lenvatinibi hja einum einstaklingi (0,2%) og skammtar voru ekki minnkadir eda medferd hett til
frambudar i neinu tilviki.

EC
i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra blodkalsiumlaekkun hja 3,9% sjuklinga sem fengu
medferd med lenvatinibi 4samt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja

1,0% sjuklinga. Midgildi timans fram ad blodkalsiumlaekkun var 148,0 dagar. Ekki var greint fra
skammtaadlogun lenvatinibs.
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Rof 1 meltingarvegi og myndun fistils (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra rofi { meltingarvegi eda fistlamyndun
hja 1,9% sjiklinga sem fengu medferd med lenvatinibi og 0,8% sjuklinga i lyfleysuhopnum.

HCC

f 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj kafla 5.1) var greint fra rofi i meltingarvegi eda fistlamyndun
hja 1,9% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi.

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra fistlamyndun hja 2,5% sjuklinga sem fengu
medferd med lenvatinibi 4samt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja

2,5% sjuklinga. Midgildi timans fram ad fyrstu myndun fistils var 117,0 dagar. Medferd meo
lenvatinibi var haett hja 1,0% sjiklinga. Greint var fra rofi i meltingarvegi hja 3,9% sjiklinga sem
fengu meodferd med lenvatinibi asamt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
3,0% sjuklinga. Midgildi tima fram ad pvi ad rof i meltingarvegi greindist fyrst var 42 dagar. HI¢ var
gert 4 medferd hja 0,5% sjiklinga og medferd med lenvatinibi var heett hja 3,0% sjuklinga

Fistill utan meltingarvegar (sja kafla 4.4)

Notkun lenvatinibs hefur verid tengd tilvikum fistlamyndunar, p.m.t. tilvikum sem leiddu til dauda.
Tilkynningar um fistla & 60rum svadum en i maga eda pérmum komu fram vid mismunandi
abendingar. Greint var fra aukaverkuninni & mismunandi timapunktum medan & medferd stod, allt fra
tveimur vikum til meira en 1 ari fra upphafi medferdar meo lenvatinibi, par sem midgildi bidtimans
var u.p.b. 3 manudir.

Lenging OT bils (sja kafla 4.4)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra lengingu QT/QTc bils hja 8,8%
sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi og 1,5% sjuklinga i lyfleysuh6pnum. Tidni lengingar QT
bils sem nam meira en 500 ms var 2% hja sjiklingum sem fengu medferd med lenvatinibi samanborid
vid engar tilkynningar i lyfleysuhépnum.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra lengingu QT/QTc bils hja 6,9%
sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi. Tidni lengingar QTcF bils sem nam meira en 500 ms
var 2,4%.

EC
i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra lengingu QT bils hja 3,9% sjiklinga sem fengu
medferd med lenvatinibi 4samt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja

0,5% sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad lenging QT bils kom fyrst fram var 115,5 dagar. Hl¢
var gert & medferd hja 0,2% sjuklinga og skammtar lenvatinibs voru minnkadir hja 0,5% sjiklinga.
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Heekkun skjaldvakahormons i blodi (sja kafla 4.4.)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) voru 88% allra sjuklinga med upphafsgildi
skjaldvakahormons minna en eda jafnt og 0,5 millieiningar/l. Hja peim sjuklingum sem voru med
edlilegt gildi skjaldvakahormons 1 upphafi kom hakkun skjaldvakahormons fra upphafsgildi yfir
0,5 millieiningar/l fram hja 57% sjuklinga sem voru & lenvatinib medferd samanborid vid 14%
sjuklinga sem fengu lyfleysu.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sja kafla 5.1) voru 89,6% allra sjuklinga med upphafsgildi
skjaldvakahormons undir efri morkum edlilegra gilda. Haekkun skjaldvakahormons yfir efri mork
edlilegra gilda kom fram fra upphafsgildi hja 69,6% sjiklinga sem voru 4 lenvatinib medferd.

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra vanstarfsemi skjaldkirtils hja 68,2% sjtiklinga sem
fengu meodferd med lenvatinibi asamt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
1,2% sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad vanstarfsemi skjaldkirtils greindist fyrst var

62,0 dagar. Hlé var gert 4 medferd hja 2,2% sjuklinga og skammtar lenvatinibs voru minnkadir hja
0,7% sjuklinga.

Greint var fra haekkun skjaldvakahormons i blodi hja 12,8% sjuklinga sem fengu medferd med
lenvatinibi asamt pembrolizumab og engar aukaverkanir af > 3. stigi greindust hja sjiklingum. HI¢é var
gert 4 medferd hja 0,2% sjiklinga.

Nidurgangur (sja kafla 4.4)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj4 kafla 5.1) var greint fr4 nidurgangi hja 67,4% sjuklinga i
hopnum sem fékk medferd med lenvatinibi (9,2% var af >3. stigi) og hja 16,8% sjuklinga 1
lyfleysuhopnum (ekkert var af >3. stigi).

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra nidurgangi hja 38,7% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi (4,2% var af >3. stigi).

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra nidurgangi hja 54,2% sjtiklinga sem fengu medferd
med lenvatinibi asamt pembrolizumab (7,6% fengu aukaverkanir af > 3. stigi). HIé var gert 4 medferd
hja 10,6% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 11,1% sjuklinga og medferd med lenvatinibi var
heett hja 1,2% sjuklinga.

Born

{ rannséknum 207, 216, 230 og 231 hja bornum (sja kafla 5.1) var heildaréryggi einlyfjamedferdar
med lenvatinibi eda samsettrar medferdar med annad hvort ifosfamidi og etoposidi eda everolimus i
samraeemi vid pad sem sast hja fullordnum sem fengu medferd med lenvatinibi. Hja sjaklingum med
beinsarkmein, sem er endurkomid eda svarar ekki medferd, var oftar tilkynnt um loftbrjost en hja
fullordnum med DTC, HCC, RCC og EC. 1 rannsokn 207, kom loftbrjost fram hja 6 sjuklingum
(10,9%) sem fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi og 7 sjuklingum (16,7%) sem fengu medferd med
lenvatinibi samhlida ifosfamidi og etoposidi. { heild hattu 2 sjiklingar i rannsoknarmedferdinni vegna
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loftbrjosts. { rannsékn 230 var greint fra loftbrjosti hja 12 sjuklingum (11 sjuklingar [28,2%] fengu
medferd med lenvatinibi asamt ifosfamidi og etoposidi og 1 sjuklingur [2,6%] fékk medferd med
ifosfamidi og etoposidi). I rannsékn 216 var tilkynnt um loftbrjost hja 3 sjuklingum (4,7%) med
Ewing-sarkmein, rakavoovasarkmein og nyrakimsaexli; allir 3 sjuklingar h6fou meinvorp 1 lungum vid
upphaf medferdar. [ rannsékn 231 var tilkynnt um loftbrjost hja 7 sjuklingum (5,5%) med
snaldufrumusarkmein, 6sérhafd sarkmein (undifferentiated sarcoma), rakavoovasarkmein, illkynja
taugaslidursaxli 1 uttaug, lidslimusarkmein, snaeldufrumukrabbamein og illkynja beinmyndandi
slimtrefjagexli; allir 7 sjiklingar h6fou meinvorp i lungum eda grunnsjukdom i brjostvegg eda
fleidruholi vid upphaf medferdar. I rannséknum 216, 230 og 231 hztti enginn sjuklingur medferd
vegna loftbrjosts. Tilvik loftbrjosts virtust adallega tengjast meinvérpum i lungum og undirliggjandi
sjukdomi.

{ skammtadkvordunarhopi sem fékk einlyfjamedferd i rannsokn 207 voru algengustu (> 40%)
tilkynntu aukaverkanirnar minnkud matarlyst, nidurgangur, vanstarfsemi skjaldkirtils, uppkost,
kvidverkir, hiti, haprystingur og pyngdartap; og i Gtvikkudum hopi sjuklinga med beinsarkmein, sem
er endurkomid eda svarar ekki medferd, sem fékk einlyfjamedferd voru algengustu (> 40%) tilkynntu
aukaverkanirnar minnkud matarlyst, hofudverkur, uppkdst, vanstarfsemi skjaldkirtils og proteinmiga.

{ skammtaakvordunarhopi sem fékk samsetta medferd i rannsokn 207 voru algengustu (> 50%)
tilkynntu aukaverkanirnar uppkost, blodleysi, 6gledi, nidurgangur, vanstarfsemi skjaldkirtils,
kvidverkir, lidverkir, bléonasir, daufkyrningafaed, haegdatregda, hofudverkur og verkur i utlim; og i
utvikkudum hopi sjuklinga sem fékk samsetta medferd voru algengustu (> 50%) tilkynntu
aukaverkanirnar blodleysi, 6gledi, faekkun hvitra blédkorna, nidurgangur, uppkdst og faekkun
blodflagna.

f fasa 1 (hopur til ad akvarda skammt i samsettri medferd) i rannsokn 216 voru algengustu (> 40%)
tilkynntu aukaverkanirnar haprystingur, vanvirkni skjaldkirtils, priglyseridhakkun, kvidverkir og
nidurgangur; i fasa 2 (atvikkadur hopur i samsettri medferd) voru algengustu (> 35%) tilkynntu
aukaverkanirnar priglyseridhakkun, proteinmiga, nidurgangur, faekkun eitilfrumna, feekkun hvitra
blodkorna, aukid kolestrol 1 blodi, preyta og blodflagnafzd.

[ OLIE rannsékninni (rannsékn 230) voru algengustu (> 35%) tilkynntu aukaverkanirnar vanstarfsemi
skjaldkirtils, blodleysi, 6gledi, faekkun bldéoflagna, proteinmiga, uppkost, bakverkur, daufkyrningafao
dsamt hita, haprystingur, heegdatregda, nidurgangur, fekkun daufkyrninga og sétthiti.

{ rannsokn 231 voru algengustu (> 15%) tilkynntu aukaverkanirnar vanvirkni skjaldkirtils,
haprystingur, préteinmiga, minnkud matarlyst og blodflagnafzd.

AOrir sérstakir hopar

Aldradir
DTC

Sjuklingar >75 ara voru liklegri til ad fa haprysting af 3. eda 4. stigi, proteinmigu, minnkada matarlyst
og vOkvaskort.

HCC

Sjuklingar >75 ara voru liklegri til ad f4 haprysting, proteinmigu, minnkada matarlyst, prottleysi,
purrk, sundl, lasleika, utleegan bjug, kladda og lifrarheilakvilla. Lifrarheilakvilli kom fyrir med meira en
tvofaldri tioni hja sjuklingum 4 aldrinum >75 ara (17,2%) samanborid vid sjuklinga <75 ara (7,1%).
Lifrarheilakvilli hafdi tilhneigingu til ad tengjast sjukdomseiginleikum i upphafi rannsoknar eda med
samhlida notkun lyfja. Tilvik segareks 1 slageedum komu einnig fyrir med aukinni tidni i pessum
aldurshopi.
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EC

Sjuklingar >75 ara voru liklegri til ad fa pvagferasykingar og haprysting af >3. stigi (=10% aukning
samanborid vid sjuklinga <65 ara).

Kyn
DTC

Hja konum var heerri tioni haprystings (p.m.t. haprystings af 3. eda 4. stigi), proteinmigu og handa-fota
heilkennis, en hja korlum var heerri tioni minnkads utfallsbrots, rofs i meltingarvegi og fistilmyndunar.

HCC

Hja konum var heerri tioni haprystings, preytu, QT-bils lengingar 4 hjartalinuriti og harloss. Hja
korlum var heerri tioni (26,5%) raddtruflunar en hja konum (12,3%), pyngdartaps og fakkunar
blooflagna. Lifrarbilunartilvik komu eingdngu fram hja karlkyns sjuklingum.

Kynpattur
DTC

Hja asiskum sjuklingum var tidni bjugs a utlimum, haprystings, preytu, handa-fota heilkennis,
préteinmigu, munnbolgu, blodflagnafedar og vodvaverkja haerri (> 10% munur) en hja hvitum
sjuklingum, en tiOni nidurgangs, pyngdartaps, 6gledi, uppkasta, haegdatregou, proéttleysis, kvidverkja,
verkja i atlimum og munnpurrks var heerri hja hvitum sjuklingum. Minnka purfti skammta lenvatinibs
hja heerra hlutfalli asiskra sjiiklinga samanborid vid hvita sjuklinga. Midgildi timans fram ad fyrstu
skammtaminnkun og medaldagsskammturinn var minni hja asiskum sjuklingum samanborid vid hvita
sjuklinga.

HCC

Hja asiskum sjuklingum var tidni proteinmigu, faekkunar dauftkyrninga, faekkunar blodflagna,
feekkunar hvitra blookorna og handa-fota heilkennis herri en hja hvitum sjiklingum, en tidni preytu,
lifrarheilakvilla, brads nyrnaskada, kvida, prottleysis, 6gledi, blodflagnafeedar og uppkasta var heerri
hja hvitum sjiklingum.

EC

Hjé asiskum sjuklingum var tioni blodleysis, lasleika, fakkunar daufkyrninga, munnboélgu, feekkunar
blooflagna, proteinmigu og handa-fota heilkennis haerri (= 10% munur) en hja hvitum sjuklingum, en
tioni slimhudarbolgu, kvidverkja, nidurgangs, pvagferasykingar, pyngdartaps, of lags magnesiums i
bl6di, sundls, prottleysis og preytu haerri hja hvitum sjuklingum.

Haprystingur vid upphaf medferdar

DTC

Sjuklingar sem voru med haprysting vio upphaf medferdar hofdu haerri tidni eftirfarandi aukaverkana
af 3. til 4. stigi: hdprystings, proteinmigu nidurgangs og vokvaskorts. Peir fengu einnig alvarlegri tilvik
af vokvaskorti, lagum blodprystingi, lungnasegareki, illkynja fleidruvokvamyndun, géttatifi og
einkennum fra meltingarfaerum (kvioverkjum, nidurgangi og uppkdstum).
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Skert lifrarstarfsemi

DTC

Sjuklingar sem voru med skerta lifrarstarfsemi vio upphaf medferdar hofou heaerri tioni haprystings og
handa-féta heilkennis og heerri tidni haprystings af 3. eda 4. stigi, prottleysis, preytu og
blookalsiumlaekkunar samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

HCC

Sjuklingar sem voru med Child-Pugh (CP) a 6. stigi vid upphaf medferdar (u.p.b. 20% sjuklinga i
REFLECT rannsokninni) h6fou harri tioni minnkadrar matarlystar, preytu, proteinmigu,
lifrarheilakvilla og lifrarbilunar samanborid vid sjuklinga med CP 4 5. stigi vi0 upphaf medferdar.
Tilvik eiturverkana 4 lifur og bleedinga komu einnig fyrir med herri tidni hja sjuklingum meod CP &
6. stigi samanborid vid sjuklinga med CP a 5. stigi.

Skert nyrnastarfsemi

DTC

Sjuklingar sem voru med skerta nyrnastarfsemi vid upphaf medferdar hofou heerri tioni haprystings af
3. til 4. stigi, proteinmigu preytu, munnbolgu, bjugs a utlimum, bléodflagnafedar, vokvaskorts,
QT-lengingar, vanstarfssemi skjaldkirtils, bloonatriumleekkunar, heekkunar 4 bl6dpéttni
skjaldvakahormons og lungnaboélgu samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. bessir
sjuklingar h6fou einnig heerri tidni aukaverkana & nyru og tilhneigingu til haerri tioni aukaverkana 4
lifur.

HCC

Sjuklingar sem voru med skerta nyrnastarfsemi vid upphaf medferdar hofou heerri tioni preytu,
vanstarfssemi skjaldkirtils, purrks, nidurgangs, minnkadrar matarlystar, proteinmigu og
lifrarheilakvilla. Pessir sjuklingar hofou einnig heaerri tidni aukaverkana a nyru og segareks i
slagaedum.

Sjuklingar sem eru <60 kg ad pyngd

DTC
Léttir (<60 kg) sjuklingar hofou heerri tidni handa-fota heilkennis, proteinmigu 3. eda 4. gradu
blookalsiumlaekkunar og blodnatriumlekkunar, og tilhneigingu til heerri tidni minnkadrar matarlystar

af 3. eda 4. gradu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steerstu skammtarnir af lenvatinibi sem notadir voru i kliniskum rannséknum voru 32 mg og 40 mg a
solarhring. Rong lyfjagjof fyrir slysni sem leiddi til stakra 40 til 48 mg skammta atti sér stad i
kliniskum rannsoknum. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fyrir vid pessa skammta voru
haprystingur, 6gledi, nidurgangur, preyta, munnbolga, proteinmiga, hofudverkur og versnun
handa-fota heilkennis. Einnig hefur verid greint fra ofskdmmtun lenvatinibs par sem um var ad reda
staka gjof 6-falds til 10-falds radlagds solarhringsskammts. Pessi tilvik tengdust aukaverkunum sem
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voru i samrami vid pekktar upplysingar um Oryggi lenvatinibs (p.e. nyrna- og hjartabilun), eda voru
an aukaverkana.

Einkenni og medferd

Ekkert sértaekt motefni er til vid ofskommtun lenvatinibs. Ef grunur leikur 4 ofskommtun, skal heatta
gjof lenvatinibs og veita videigandi studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EX08

Lenvatinib er fjolkinasahemill sem hefur adallega synt &damyndunarhemjandi ahrif in vitro og in vivo,
en bein homlun 4 @xlisvexti sast einnig 1 in vitro likonum.

Verkunarhattur

Lenvatinib er hemill & tyrosinkinasa vidtaka sem veldur sértaekri homlun a kinasavirkni eftirfarandi
vidtaka @&dapelsvaxtarpattar (vascular endothelial growth factor (VEGF)): VEGFR1 (FLT1), VEGFR2
(KDR) og VEGFR3 (FLT4); til viobotar vid adra tyrosinkinasa vidtaka sem tengjast &damyndandi og
krabbameinsvaldandi ferlum, p.m.t. eftirfarandi vidtaka fyrir trefjakimfrumu vaxtarpatt (fibroblast
growth factor (FGF)): FGFR1, 2, 3, og 4, blodfloguafleiddan vaxtarpatt (platelet derived growth factor
(PDGF)) vidtaka PDGFRa, KIT, og RET.

A9 auki hafdi lenvatinib sértaeka, beina virkni gegn frumufjélgun i lifrarfrumulinum sem eru hadar
virkjudum FGFR-merkjum (signalling), sem rekja ma til hdmlunar 4 FGFR-merkjum af voldum
lenvatinibs.

Lenvatinib faekkadi axlistengdum atfrumum, fjélgadi virkjudum frumudrepandi T-frumum og syndi
aukna virkni gegn @&xlum i eingena miisarexlislikonum asamt and PD-1 einklona motefni, samanborid
vid hvora medferdina fyrir sig.

b6 ad pad hafi ekki verio rannsakad beinlinis med lenvatinibi, er gengid ut fra pvi ad verkunarhattur
m.t.t. has blodprystings sé tilkominn vegna homlunar 4 VEGFR?2 i @dapelsfrumum. A svipadan hatt,
an pess a0 hafa veriod rannsakad beint, er gengid Ut fra pvi ad verkunarhattur m.t.t. proteinmigu sé
tilkominn vegna fakkunar (downregulation) VEGFR1- og VEGFR2-vidtaka i faetlufrumum i
gauklum.

Verkunarhattur m.t.t. vanstarfsemi skjaldkirtils er ekki ad fullu Ijos.

Verkun og 6rygei

Serheeft skjaldkirtilskrabbamein sem svarar ekki medferd med geislavirku jodi

SELECT rannsoknin var fjolsetra, slembirodud, tviblind, samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd
var hja 392 sjuklingum me0 sérheeft skjaldkirtilskrabbamein sem syndi ekki svérun vid geislavirku
jooi. Sjuklingarnir hofdu haft versnandi sjikdom sidastlidna 12 manudi (+1 manadar gluggi)
samkvaemt 6hadu, midleegu mati & geislagreiningu, adur en peir voru teknir inn i rannsoknina.
Skilgreiningin & pvi a0 ekki veeri svorun vid geislavirku jodi var eitt eda fleiri mealanlegt svaedi par
sem joO var annadhvort ekki tekid upp i vef eda par sem um versnun var ad raeda pratt fyrir medferd
med geislavirku jodi, eda ad samanldgd virkni geislavirks jods veeri >600 mCi eda 22 GBq eftir
sidasta skammtinn ad minnsta kosti 6 manudum fyrir patttoku i rannsékninni. Slembirddun var
lagskipt eftir landsvaedum (Evrépa, Nordur-Amerika, og onnur svadi), fyrri VEGF/VEGFR-midadri
medferd (sjuklingar gaetu hafa fengid 0 eda 1 fyrri VEGF/VEGFR-midada medferd) og aldri (<65 ara
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eda >65 ara). Adalmalingin & verkun var lifun an versnunar (progression-free survival (PFS))
samkvaemt 6hadu, blindu, mati 4 geislagreiningu par sem notast var vid RECIST 1.1 vidmid
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Adrar melingar 4 verkun voru heildarsvorunartioni
og heildarlifun. Sjuklingar i lyfleysuarminum gatu valio ad f4 medferd med lenvatinibi & peim
timapunkti pegar versnun sjukdomsins var stadfest.

Sjuklingum sem voru heefir til inntdku i rannsdknina og voru med malanlegan sjukdém samkvaemt
RECIST 1.1 var slembiradad 2:1 til ad fa lenvatinib 24 mg einu sinni & solarhring (n=261) eda lyfleysu
(n=131). Lyofradilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar voru i jafnvaegi i bAdum medferdar-
hépunum vid upphaf rannsoknar. Af peim 392 sjuklingum sem var slembiradad, hofou 76,3% ekki
fengid fyrri VEGF/VEGFR-midada meoferd, 49,0% voru konur, 49,7% voru evropskir og midgildi
aldurs var 63 ar. Vefjafraedilega hofou 66,1% stadfesta greiningu a totukrabbameini i skjaldkirtli og
33,9% hofou skjaldbuskrabbamein p. 4 m. 14,8% af Hiirthle-frumugerd og 3,8% af terfrumugero.
Meinvorp voru til stadar hja 99% sjuklinga: 1 lungum hja 89,3%, eitlum hja 51,5%, beinum hja 38,8%,
lifur hja 18,1%, fleidru hja 16,3%, og heila hja 4,1%. Meirihluti sjiklinganna var med gildid 0 a
frammistodumati ECOG; 42,1% voru med gildid 1; 3,9% voru med herra gildi en 1. Midgildi
samanlagdrar virkni geislavirks jods sem gefid var fyrir patttoku 1 rannsokninni var 350 mCi

(12,95 GBq).

Synt var fram 4 tolfreedilega markteka lengingu lifunar &n versnunar hja sjuklingum sem fengu
medferd med lenvatinibi samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (<0,0001) (sja mynd 1). Jakvedu
ahrifin 4 lifun an versnunar komu fram hja 6llum undirhépunum; m.t.t. aldurs (eldri eda yngri en

65 ara), kyns, kynpattar, vefjafreedilegrar undirflokkunar og landsvadis, og peim sem fengu 0 eda

1 fyrri VEGF/VEGFR-midadar medferdir. Eftir stadfestingu a sjikdomsversnun med éhadu mati hafoi
109 sjuklingum (83,2%), sem hafdi verid slembiradad a lyfleysu, verid vixlad yfir & opna medferd med
lenvatinibi pegar adalgreiningin 4 verkun for fram.

Hlutleeg svorunartioni (fullkomin svérun og hlutasvorun) samkvemt 6hadu mati & geislagreiningu var
marktakt (p<0,0001) heerri hja hopnum sem fékk lenvatinib (64,8%) en hja hopnum sem fékk lyfleysu
(1,5%). Fjorir einstaklingar (1,5%) sem voru 4 medferd med lenvatinibi nadu fullkominni svérun og
165 einstaklingar (63,2%) nadu hlutasvorun, en enginn sjuklinganna sem fékk lyfleysu nadi
fullkominni svérun og 2 einstaklingar (1,5%) nadu hlutasvorun.

Miogildi timans fram ad fyrstu skammtaminnkun var 2,8 manudir. Midgildi timans fram ad hlutleegri
svorun var 2,0 manudir (95% CI: 1,9; 3,5), en hins vegar kom svorunin fram a 30 dogum eda fyrr a
24 mg skammti hja 70,4% sjiklinganna sem fengu fullkomna svorun eda hlutasvorun.

Greiningin 4 heildarlifun var truflud vegna peirrar stadreyndar ad sjuklingar sem voru 4 lyfleysu og
fengu stadfesta sjikdomsversnun hofou val um ad vixla yfir & opna medferd med lenvatinibi. Enginn
tolfreedilega markteekur munur var 4 heildarlifun milli medferdarh6panna pegar adalgreiningin a
verkun for fram (HR=0,73; 95%CI: 0,50; 1,07, p=0,1032). Midgildi heildarlifunar hafoi ekki verid
nad, hvorki fyrir hopinn sem fékk lenvatinib né hopinn sem vixlad var af lyfleysu.

Tafla7 Nidurstodur vardandi verkun hja DTC sjiklingum
Lenvatinib Lyfleysa
N=261 N=131

Lifun an versnunar®
Fjoldi versnana eda daudsfoll (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Miodgildi lifunar an versnunar i manudum (95% CI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2;3.,7)
HR (99% CI)"¢ 0,21 (0,14; 0,31)
P-gildi® <0,0001

Sjuklingar sem hofou ekki fengid fyrri

VEGF/VEGFR-midada meoferd (%) 195 (74.7) 104 (79.4)
Fjoldi versnana eda daudsfoll 76 88
Midgildi lifunar an versnunar i manudum (95% CI) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1;5,3)
HR (95% CI)°* 0,20 (0,14; 0,27)
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Tafla7 Nidurstodur vardandi verkun hja DTC sjiklingum

Lenvatinib Lyfleysa
N=261 N=131
Sjuklingar sem hofou fengio 1 fyrri
VEGF/VEGFR-midada meodferd (%) 66(25.3) 27(20,6)
Fjoldi versnana eda daudsfoll 31 25
Miogildi lifunar an versnunar i manudum (95% CI) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9; 3,7)

HR (95% CI)’®

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

Tioni hlutleegrar svérunar®

Fjoldi einstaklinga med hlutlaega svorun (%) 169 (64,8) 2 (L,5)
(95% CI) (59,05 70,5) (0,0; 3,6)
P-gildi® <0,0001

Fjoldi tilvika fullkominnar svérunar 4 0
Fjoldi tilvika hlutasvorunar 165 2

Midgildi tima fram ad hlutlegri svorun,d manudir
(95% CI)

2,0 (1,9; 3,5) 5,6 (1,8;9,4)

Timalengd svdrunar,® ménudir, midgildi (95% CI) NE (16,8; NE) NE (NE; NE)
Heildarlifun

Fjoldi daudstalla (%) 71 (27,2) 47 (35,9)

Miogildi heildarlifunar i manudum (95% CI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)

HR (95% CI)’®

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

P-gildi"*

0,1032

ClI, oryggisbil (confidence interval); NE, ekki hagt ad meta (not estimable); HR, dhattuhlutfall (hazard ratio);
RPSFT, ,rank preserving structural failure time model*; VEGF/VEGFR, @dapelsvaxtarpattur/vidtaki
@0apelsvaxtarpattar (vascular endothelial growth factor/vascular endothelial growth factor receptor).

a: Oh4d mat 4 geislagreiningu.
b: Lagskipt eftir landsveedum (Evropa samanborid vid Nordur-Ameriku samanborid vid onnur svadi),
aldurshopur (<65 ara samanborid vid >65 ara), og fyrri VEGF/VEGFR-midud medferd (0 samanborid
vid 1).
c: Mat samkvamt Cox-likani fyrir hlutfallslega ahaettu.
d: Metid med Kaplan-Meier-adferd; 95% oryggisbilid var gert med almennri Brookmeyer og Crowley-
a0ferd hja sjuklingum med bestu heildarsvorun fullkominnar svorunar eda hlutasvorunar.
e: Ekki adlagad fyrir dhrifum vixlunar.
Mynd 1 Kaplan-Meier ferill fyrir lifun an versnunar - DTC
1.04 Midgildi (manudir) (95% CI)
= Lenvatinib 18,3 (15,1; ekki hagt a0 meta)
0.99 ] - == Lyfleysa 3,6 (2,2;3,7)
g 08] i HR (99% CI): 0,21 (0,14; 0,31)
= 1 Log-rank-prof: P<0,0001
e 0.7
Y
: i
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Fjoldi einstaklinga i aheettu: Timi (manudir)
Lenvatinb 261 225 198 176 159 148 136 = 92 66 44 24 1 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 1 5 4 2 2 2 0 0

Cl, oryggisbil; NE, ekki heegt a0 meta.
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Lifrarfrumukrabbamein

Verkun og 6ryggi lenvatinibs var metid 1 alpjodlegri, fjolsetra, opinni, slembiradadri 3. stigs rannsokn
(REFLECT) hja sjuklingum med 6skurdtaekt lifrarfrumukrabbamein (HCC).

Alls var 954 sjuklingum slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort lenvatinib (12 mg [likamspyngd i
upphafi >60 kg] eda 8 mg [likamspyngd i upphafi <60 kg]) til inntdku einu sinni 4 solarhring eda
sorafenib 400 mg til inntdku tvisvar 4 solarhring.

Sjuklingar voru heefir til patttoku ef lifrarstarfsemi peirra var 1 Child-Pugh flokki A og ef peir hofou
ECOG (eastern cooperative oncology group performance score, ECOG PS) gildi fyrir frammistodu
sem var 0 eda 1. Sjuklingar sem hofou adur fengio altaeka medferd gegn langt gengnu/6skurdtaeku
HCC eda fyrri medferd gegn VEGF voru utilokadir. Myndgreining af markskemmdum, sem adur voru
medhondladir med geislamedferd eda svadisbundinni medferd vard ad syna visbendingar um
framvindu sjukdoms. Sjuklingar voru einnig Utilokadir ef myndgreining syndi sjukdémsiferd i >50%
lifrar, skyra iflettingu i vef gallrasar eda adalgrein portedarinnar (Vp4).

o Lyofraedileg sjukdomseinkenni og einkenni sem voru til stadar i upphafi voru svipud i
lenvatinib og sorafenib hépunum og eru synd hér ad nedan fyrir alla 954 slembir6dudu
sjuklingana:

Miogildi aldurs: 62 ar

Karlar: 84%

Hyvitir: 29%, Asiubtiar: 69%, svartir eda afrisk-ameriskir: 1,4%

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

ECOG-gildi fyrir frammistodu (ECOG PS) 0: 63%, ECOG PS 1: 37%

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

Uppruni sjukdoms: lifrarbolga B (50%), lifrarbolga C (23%), afengi (6%)

Fjarvera storserrar iflettingar 1 porteedavef (macroscopic portal vein invasion, MPVI): 79%
Fjarvera MPV], aukin utbreidsla @xlis 1 lifur (extra-hepatic tumour spread, EHS) eda bedi: 30%
Undirliggjandi skorpulifur (med 6hadu mati & myndgreiningu): 75%

Barcelona Clinic lifrarkrabbamein (BCLC) a stigi B: 20%; BCLC a stigi C: 80%

Fyrri medferdir: lifrarnam (28%), geislamedferd (11%), svaedisbundnar medferdir, par med talid
a0astiflun med lyfjamedferd (transarterial (chemo) embolisation) (52%), rafbrennsla
(radiofrequency ablation) (21%) og inndling etandls um hud (4%)

Adalendapunktur verkunar var heildarlifun (OS). Lenvatinib var jafngilt (non-inferior) sorafenibi hvad
vardar heildarlifun med HR = 0,92 [95% CI af (0,79; 1,06)] og midgildi heildarlifunar 13,6 manudir
samanborid vid 12,3 manudi (sja téflu 8 og mynd 2). Nidurstodurnar fyrir stadgengils (surrogate)
endapunkta (PFS og ORR) eru syndar i toflu 8 hér fyrir nedan.
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Tafla 8: Verkunarniourstoour ir REFLECT rannsokninni 4a HCC

Ahsettuhlutfall® Miogildi (95% CI) ©

sttuhlutfall®

Verkunarbreyta P-gildi ¢

y (95% CI) & Lenvatinib Sorafenib

(N=478) (N=476)

Heildarlifun (OS) 0,92 (0,79;1,06) NA 13,6 (12,1; 14,9) 12,3 (10,4; 13,9)

PFS8(mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) <0,00001 | 7,3(5,6;7,5) 3,6 (3.6;3,7)
HIutfoll (95% CI)

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

Lokadagsetning gagnasofnunar: 13. november 2016.

a Ahzttuhlutfall (HR) er fyrir lenvatinib samanborid vid sorafenib, byggt 4 Cox-likani par sem
medferdarhopur er pattur.

b Lagskipt eftir svedum (svadi 1: Asia-Kyrrahaf. Sveedi 2: Vesturlond), storsz ifletting 1 portedarvef
eda utbreidsla utan lifrar eda baedi (ja, nei), ECOG PS (0, 1) og likamspyngd (<60 kg, >60 kg).

c Nidurstodur eru byggoar a stadfestri og o6stadfestri svorun.
P-gildi er fyrir yfirburdarprofun lenvatinibs samanborid vid sorafenib.

e. Fjordungsmork eru detlud med Kaplan-Meier adferdinni og 95% CI eru metin med alhaefori
Brookmeyer og Crowley adferd

f Svorunarhlutfall (heildar- eda hlutasvérun)

Me0d afturvirkri greiningu & 6hadu mati & myndgreiningu. Midgildistimi hlutleegrar svérunar var 7,3
(95% CI 5,6; 7,4) manudir i lenvatinib arminum og 6,2 (95% CI 3,7; 11,2) manudir i sorafenib

arminum.
Mynd 2 Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun - HCC
10+ Midgildi (manudir) (95% CI)
0o Lenvatinib: 13,6 (12,1; 14,9)
"""" Sorafenib: 12,3 (10,4; 13,9)
VR Ay
HR (95% CI): 0,92 (0,79; 1,06)
0.7
0E—
5
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Timi (ménudi
Fjsldi einstaklinga i dhzettu: imi (m:nudir)

Lenvatinib 478 438 374 297 253 207 173 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 116 83 57 33 16 8 4 0
1. Lokadagsetning gagnaséfnunar = 13. november 2016.

2. Mork fyrir samberilega virkni (non-inferiority margin) fyrir dhattuhlutfall (HR: lenvatinib samanborid

vid sorafenib = 1,08).

3. Midgildi var dzxtlad med Kaplan-Meier adferdinni og 95% Oryggisbilid var byggt med alhaefori
Brookmeyer og Crowley adferd.

4. HR var a=tlad ut fré hlutfallslegu aheettulikani Cox med medferd sem sjalfstaeda breytu og lagskipt eftir
IxRS lagskiptingarpattum. Efron-adferdin var notud vid jofn atvik (ties).

5. + = gagnryndar athuganir.
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{ greiningum 4 undirhépum med lagskiptingarpattum (tilvist eda fjarveru MPVI eda EHS eda badi,
ECOG PS 0 eda 1, likamspyngd<60 kg eda >60 kg og svaedum) var aheettuhlutfallid (HR) stodugt
lenvatinibi i vil fram yfir sorafenib, ad undanskildum vestrenum svadum [HR 1,08 (95% CI 0,82;
1,42), sjuklingum an EHS [HR 1,01 (95% CI 0,78; 1,30)] og sjuklingum an MPVI, EHS eda badi [HR
1,05 (0,79; 1,40)]. Tulka skal nidurstodur greininga 4 undirhépum med varad.

Midgildistimi medferdarinnar var 5,7 manudir (Q1: 2,9, Q3: 11,1) i lenvatinib arminum og
3,7 manudir (Q1: 1,8, Q3: 7,4) i sorafenib arminum.

{ badum medferdarormunum i REFLECT rannsokninni var midgildi heildarlifunar u.p.b. 9 manudum
lengra hjé einstaklingum sem fengu krabbameinsmedferd eftir medferdina heldur en hja peim sem
fengu hana ekki. [ lenvatinib arminum var midgildi heildarlifunar 19,5 manudir (95% CI: 15,7; 23,0)
hja einstaklingum sem fengu krabbameinsmedferd eftir medferdina (43%) og 10,5 manudir (95% CI:
8,6; 12,2) hja peim sem fengu hana ekki. I sorafenib arminum var midgildi heildarlifunar 17,0 manudir
(95% CI: 14,2; 18,8) hja einstaklingum sem fengu krabbameinsmedferd eftir medferdina (51%) og

7,9 manudir (95% CI: 6,6; 9,7) hja peim sem fengu hana ekki. Miogildi heildarlifunar var u.p.b.

2,5 manudum lengra i lenvatinib arminum samanborid vid sorafenib arminn i badum undirhopum
einstaklinga (me0 eda an krabbameinsmedferdar eftir medferd).

Legslimukrabbamein

Verkun lenvatinibs pegar pad er gefid asamt pembrolizumab var rannsékud i rannsokn 309, sem er
slembir6dud, fjolsetra, opin, rannsékn med virkri stjornun, 4 sjuklingum med langt gengid
legslimukrabbamein sem hofou adur fengid ad minnsta kosti eina platinulyfjamedferd, 6had
kringumstaeedum, par & medal med formedferoum. Patttakendur h6fou mogulega fengid allt ad 2
medferdir med platinulyfjum alls, svo lengi sem onnur var gefin sem formedferd eda vidbotarmedferd.
Sjuklingar med legslimusarkmein (p.m.t. pekjuvefssarkmein (carcinosarcoma)), og sjuklingar med
virkan sjalfsofneemissjukdom eda kvilla sem parfnadist medferdar med onemisbelandi lyfjum voru
utilokadir fra rannsokninni. Slembirédun var lagskipt eftir st6du mispdrunarvidogerdar (MMR; dAMMr
eda pMMR [ekki AMMR]) med pvi ad nota stadfest IHC prof. pMMR laginu var lagskipt frekar eftir
ECOG frammistodumati, landsveedi og fyrri sogu um geislun & mjadmagrind. Sjuklingum var
slembiradad (1:1) i eftirfarandi medferdarhopa:

o lenvatinib 20 mg til inntéku einu sinni & sélarhring asamt pembrolizumab 200 mg med
innrennsli 1 blaed 4 3 vikna fresti.
. val rannsoknarleeknis um annadhvort doxorubicin 60 mg/m? & 3 vikna fresti eda paklitaxel

80 mg/m? gefid vikulega i 3 vikur, fylgt eftir med hléii 1 viku.

Meoferd med lenvatinibi og pembrolizumabi hélt afram par til sjikdomur agerdist samkvamt
skilgreiningu RECIST 1.1 vidmids, stadfest med blindudu, 6hddu, midlegu mati (Blinded Independent
Central Review (BICR)), par til 6asettanleg eiturverkun kom fram eda ad hamarki 1 24 manudi fyrir
pembrolizumab. Framhald rannséknarmeodferdarinnar var heimilad eftir versnun sjukdéms samkvamt
skilgreiningu RECIST vidmids, ef rannsoknarlaeknir taldi ad sjuklingurinn hefdi kliniskan avinning af
medferdinni og poldi medferdina. Alls fengu 121/411 (29%) sjuklinga 1 lenvatinib og pembrolizumab
hépnum aframhaldandi rannséknarmedferd umfram skilgreiningu RECIST & versnun sjukdoms.
Midgildi timalengdar medferdar eftir ad sjukdomur agerdist var 2,8 manudir. Lagt var mat a &xli a

8 vikna fresti.

Alls voru 827 sjuklingar skradir i rannsoéknina og peim slembiradad til ad fa lenvatinib d4samt
pembrolizumab (n = 411) eda doxorubicin (n=306) eda paklitaxel (n=110) samkvamt vali
rannsOknarleeknis. Upphafsgildi pessara sjuklinga voru: midgildi aldurs var 65 ar (& bilinu 30 til

86 ara), 50% voru 65 ara eda eldri; 61% sjuklinganna voru hvitir, 21% voru asiskir og 4% voru svartir;
ECOG frammistodugildi 0 (59%) eda 1 (41%) og 84% sjuklinga voru med pMMR stédu &xlis og 16%
med dMMR stodu. Vefjafredilegar undirgerdir voru legslimukrabbamein (60%), vessazxli (26%),
terfrumukrabbamein (6%), blandad (5%) og annad (3%). Allir 827 sjuklingarnir hofdu a0ur fengiod
alteeka medferd vid legslimukrabbameini: 69% sjuklinga hofou fengid eina medferd, 28% hofou
fengio tvaer og 3% hofou fengid prjar eda fleiri fyrri alteekar medferdir. Prjatiu og sjo prosent sjuklinga
fengu einungis formedferd eda vidbotarmedferd.
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Midgildi lengdar & rannséknarmedferdinni var 7,6 manudir (a bilinu 1 dagur til 26,8 manudir).
Midgildi utsetningar fyrir lenvatinibi var 6,9 manudir (4 bilinu 1 dagur til 26,8 manudir).

Adalendapunktur verkunar var heildarlifun (OS) og lifun an versnunar (samkvemt BICR mati med
RECIST 1.1). Aukaendapunktur verkunar var hlutfall heildarsvérunar samkvemt BICR mati med
RECIST 1.1. Vid fyrirfram skilgreinda milligreiningu, med midgildi tima eftirfylgni 11,4 manudir (4
bilinu: 0,3 til 26,9 manudir), syndi rannsdknin tolfraedilega marktaekt betri heildarlifun og lifun an
versnunar hja heildarpydinu.

Nidurstodur verkunar eftir MMR undirhépum voru i samrami vid heildarnidurstodur rannsoknarinnar.

Fyrirfram skilgreind greining 4 heildarlifun med u.p.b. 16 manada vidbotareftirfylgni ur
milligreiningunni (midgildi heildartima eftirfylgni 14,7 manudir [4 bilinu: 0,3 til 43,0 manudir]) var
gerd an leidréttingar fyrir fjolbreytileika. [ toflu 9 ma sja yfirlit yfir nidurstodur verkunar hja 61lu
pyoinu. Kaplan-Meier ferla fyrir lokaheildarlifun ma sja & mynd 3 og Kaplan-Meier ferla fyrir
milligreiningar 4 lifun &n versnunar ma sja 4 mynd 4.

Tafla9 Verkunarniourstoour fyrir legslimukrabbamein i rannsékn 309

Endapunktur LENVIMA asamt Doxorubicin eda

pembrolizamab paklitaxel
N=411 N=416

Heildarlifun

Fjoldi (%) sjuklinga med tilfelli 276 (67%) 329 (79%)

Midgildi tima i manudum (95% CI) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)

Heettuhlutfall® (95% CI) 0,65 (0,55, 0,77)

P-gildi® <0,0001

Lifun 4n versnunar!

Fjoldi (%) sjuklinga med tilfelli 281 (68%) 286 (69%)

Midgildi tima { manudum (95% CI) 7,2 (5,7,7,6) 3,8 (3,6,4,2)

Heettuhlutfall® (95% CI) 0,56 (0,47, 0,66)

P-gildi® <0,0001

Hlutfall hlutlzegrar svorunar®

Hlutfall heildarsvorunar® (95% CI) 32% (27, 37) 15% (11,18)

Fullkomin svorun 7% 3%

Hlutasvérun 25% 12%

P-gildif <0.0001

Lengd svorunar?

Midgildi tima i manudumé (svid) 14,4 (1,6+,23,71) | 5,7(0,0+,24,2+)

a Byggt 4 lagskiptu Cox adhvarfslikani

b Einhlida P-nafngildi byggt a lagskiptu log-rank préfi (lokagreining). Vid fyrirfram skilgreinda
milligreiningu 4 heildarlifun med midgildi tima eftirfylgni 11,4 manudir (4 bilinu:0,3 til

26,9 manudir), nadist tolfredilega marktekur yfirburdur fyrir heildarlifun pegar samsetningin
lenvatinib og pembrolizumab var borin saman vid doxorubicin eda paklitaxel (HR: 0,62 [95%CI:
0,51; 0,75] P-gildi <0,0001).

Einhlida P-gildi byggt 4 lagskiptu log-rank profi

Vid fyrirfram skilgreinda milligreiningu

Svorun: Besta hlutlaga svorun sem stadfest fullkomin svérun eda hlutasvorun

Byggt 4 Miettinen og Nurminen adferd lagskipt eftir ECOG frammistdougildi, landsveedi og sdgu
um geislun & mjadmagrind.

g Byggt 4 Kaplan-Meier aatlun

- o A o
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Mynd 3 Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun i rannsékn 309*
1.07
0.9 Midgildi (ménudir) (96% CI)
— LENVIMA + pembrolizumab 18,7 (15,6; 21,3)
0.8 = == Doxorubicin eda paklitaxel 11,9 (10.7; 13,3)
071 HR (95% CI: 0,65 (0,55; 0,77)
- ' P-gildi <0,0001
S 067 i
- -
= 05
=< .
S04
0.37 (L
OS hiutfall  OS hiutfall kS T
0.27 eftir12  eftir 24 manudi M S gy
manudi ""rm—n-ﬂ——r———r'l
0.1  LENVIMA + pembrolizumab 63% 41%
|  Doxorubicin or Paclitaxel 49% 23%
00 1 T 1 L) 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 L) 1 T 1 T 1 T 1 1 1 T ] T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Timi (manudir)
Fjoldi einstaklinga i Ahaettu:
LENVIMA + 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
pembrolizumab
Doxorubicineda 445 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1

paklitaxel

*Byggt 4 lokagreiningu samkvamt skilgreindri adferdarlysingu

Mynd 4 Kaplan-Meier ferill fyrir lifun an versnunar i rannsékn 309
1.0
0.9 Midgildi (manudir) (96% CI)
LENVIMA + pembrolizumab 7,2 (5,7; 7,6)
0.8 = == Doxorubicin eda paklitaxel 3,8 (3,6; 4,2)
= 074 \ HR (95% CI: 0,56 (0,47; 0,66)
g tl...__ Log-rank prof: P <0,0001
Z 067 b
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D
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5 ~H, eftir 6 manudi eftir 12 manudi
£ 0.4 ‘. LENVIMA + pembrolizumab 54% 31%
= "h_ Doxorubicin eda paklitaxel 34% 13%
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Timi (manudir)
Fjoldi einstaklinga i ahzettu:
LENVIMA + 411 316 202 144 86 56 43 17 6 0
pembrolizumab
Doxorubicin eda ;5 214 95 42 18 10 4 1 1 0

paklitaxel

Lenging a OT-bili

Stakur 32 mg skammtur af lenvatinibi lengdi ekki QT/QTc-bil samkvamt nidurstodum ur itarlegri
QT-rannsokn sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Hins vegar hefur verid greint fra heerri
tidni lengds QT/QTc-bils hja sjuklingum sem fengu medferd med lenvatinibi en hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (sja kafla 4.4 og 4.8).
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Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
lenvatinibi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vio lifrarfrumukrabbameini (HCC) og

legslimukrabbameini (EC) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

Rannsoknir hja bérnum

Verkun lenvatinibs var metin en ekki stadfest i fjorum opnum rannséknum:

Rannsokn 207 var 1./2. stigs opin, fjolsetra skammtadkvordunar- og verkunarrannsokn a lenvatinibi
sem einlyfjamedferd og i samsettri medferd med ifosfamidi og etoposidi hja bornum (4 aldrinum

2 til < 18 éra; 2 til < 254ra fyrir beinsarkmein) med fost @&xli sem voru endurkomin eda svérudu ekki
medferd. Samtals toku 97 sjuklingar patt i rannsokninni. Hja hopnum sem fékk einlyfjamedferd med
lenvatinibi til ad akvarda skammtasterd voru skradir 23 sjuklingar sem fengu lenvatinib til inntéku
einu sinni 4 s6larhring, i 3 skammtasterdum (11, 14 eda 17 mg/m?). Hja hopnum sem fékk lenvatinib {
samsettri medferd med ifosfamioi og etoposioi til ad akvarda skammtastaerd voru samtals skradir

22 sjuklingar sem fengu lenvatinib i 2 skammtasterdum (11 eda 14 mg/m?). Radlagdur skammtur
lenvatinibs i einlyfjame0dferd og i samsettri medferd med ifosfamidi og etoposidi var akvardadur

14 mg/m? til inntoku einu sinni 4 sélarhring.

Hja atvikkada hopnum sem fékk lenvatinib einlyfjamedferd med DTC sem er endurkomid eda svarar
ekki medferd, var adalitkomumeling verkunar hlutleeg svorunartioni (ORR; fullkomin svérun [CR] +
hlutasvoérun [PR]). Einn sjuklingur tok patt og hann n4di hlutasvérun. Badi hja hopnum sem fékk
lenvatinib einlyfjamedferd og utvikkada hopnum sem fékk lenvatinib i samsettri medferd med
ifosfamioi og etoposidi med beinsarkmein sem var endurkomid eda svaradi ekki medferd, var
adalutkomumeeling verkunar tioni lifunar an versnunar eftir 4 manudi (PFS-4); PFS-4 skv. tvikosta
mati hja 6llum 31 sjuklingi sem fékk einlyfjamedferd med lenvatinibi var 29% (95%CIl: 14,2; 48,0);
PFS-4 skv. tvikosta mati hja 6llum 20 sjuklingum 1 utvikkudum hoépi peirra sem fengu lenvatinib i
samsettri medferd med ifosfamiodi og etoposioi var 50% (95%ClI: 27,2; 72,8).

Rannsokn 216 var fjolsetra, opin, einarma rannsokn i fasa 1/2 til ad meta 6ryggi, pol og virkni gegn
@xlum hja lenvatinibi pegar pad asamt everolimus er gefid bornum (og ungum fullordnum < 21 ars)
med endurkomin eda pralat fost meinvorp, par med talid &xli { midtaugakerfi. Alls voru 64 sjuklingar
skradir og hlutu medferd. { fasa 1 (samsett skammtaakvordun) voru 23 sjtiklingar skradir og hlutu
medferd: 5 hlutu medferd med skammtastaerd -1 (lenvatinib 8 mg/m? og everolimus 3 mg/m?) og 18
med skammtasterd 1 (lenvatinib 11 mg/m? og everolimus 3 mg/m?). Radlagdur skammtur samsettu
lyfjanna var lenvatinib 11 mg/m? og everolimus 3 mg/m’ einu sinni 4 dag. I fasa 2 (samsett Gitvikkun)
var 41 sjuklingur skradur og hlaut medferd med radlogdum skammti i eftirfarandi medferdarhopum:
Ewing-sarkmein (n = 10), rakavodvasarkmein (n = 20) og langt gengid trodexli (n = 11).
Adalnidurstada verkunar var hlutleeg svorunartioni vid viku 16 hja matshefum sjuklingum byggt a
mati rannsoknaradila samkvemt RECIST v1.1 eda RANO (hja sjuklingum me0 langt gengid
trodezxli). Hja medferdarhdpunum med Ewing-sarkmein og langt gengid trodaxli kom engin hlutlaeg
svorun fram; tveer hlutsvaranir komu fram i medferdarhopnum med rakavodvasarkmein og var hlutleg
svorunartioni 10% (95% CI: 1,2, 31,7) vio viku 16.

OLIE rannsoknin (rannsokn 230) var 2. stigs opin, fjolsetra, slembirdoud samanburdarrannsokn hja
sjuklingum (& aldrinum 2 til <25 ara) med beinsarkmein sem er endurkomid eda svarar ekki medferd.
Samtals var 81 sjiklingi slembiradad i hlutfallinu 1:1 (78 fengu medferd; 39 i hvorum medferdarhopi)
til ad fa lenvatinib 14 mg/m? i samsettri medferd med ifosfamid 3.000 mg/m? og etoposid 100 mg/m?
(hopur A) eda med ifosfamid 3.000 mg/m? og etoposid 100 mg/m? (hdpur B). Ifosfamid og etoposid
var gefio i blaeed 4 dogum 1 til 3 i hverri 21-daga lotu i ad hamarki 5 lotum. Medferd med lenvatinibi
var heimilud par til sjukddémur agerdist samkvaemt skilgreiningu RECIST 1.1 vidmids, stadfest med
blindudu, 6hadu, midleegu mati (Blinded Independent Central Review (BICR)) eda 6asattanlegar
eiturverkanir komu fram. Apalutkomumeling verkunar var lifun an versnunar med blindudu, 6hadu,
midlaegu mati samkvaemt RECIST 1.1 viomiodi. Rannsoknin syndi ekki fram a tolfreedilega marktakan
mun 4 midgildi lifunar an versnunar: 6,5 manudir (95%CI: 5,7; 8,2) fyrir lenvatinib i samsettri
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medferd med ifosfamidi og etoposidi samanborid vid 5,5 manudir (95%CI: 2,9; 6,5) fyrir ifosfamid og
etoposid (HR = 0,54 [95%CI: 0,27; 1,08]).

Rannsokn 231 er fjdlsetra, opin rannsokn i fasa 2 par sem mismunandi krabbamein med sému
stokkbreytingu eru rannsokud (basket study) til ad meta virkni gegn &exlum og 6ryggi lenvatinibs hja
bornum, unglingum og ungu folki a aldursbilinu 2 til <21 ars med endurkomin eda pralat fost
meinvOrp, par med talid Ewing-sarkmein, rakavodvasarkmein og langt gengid trodzexli. Alls voru
127 sjuklingar skradir og hlutu medferd med radlogdum skammti af lenvatinibi (14 mg/m?) i
eftirfarandi medferdarhopum: Ewing-sarkmein (n = 9), rakavodvasarkmein (n = 17), langt gengid
trodzexli (n = 8) og dnnur fost &xli (n = 9 1 hopunum dreift midtrédaraexli, menukimfrumueexli og
heila- og meenupelsaxli; 611 onnur fost &xli n = 66) Adalnidurstada verkunar var hlutleg svorunartioni
vid viku 16 hja matshafum sjuklingum byggt 4 mati rannsoknaradila samkveemt RECIST v1.1 eda
RANO (hja sjuklingum med langt gengid trodexli). Hja medferdarhdpunum med langt gengiod
trodaexli, dreift midtrodarexli, menukimfrumuaxli eda heila- og manupelsaexli kom engin hlutlaeg
svorun fram. Tver hlutsvaranir komu fram i badi medferdarhépnum med Ewing-sarkmein og
rakavodvasarkmein og var hlutleeg svorunartioni i somu ro6d 22,2% (95% CI: 2,8, 60,0) og 11,8%
(95% CI: 1,5, 36,4) vid viku 16. Fimm hlutsvaranir (hja sjuklingum med lidslimusarkmein [n = 2],
sérstaka ger0 af blodedazxli (kaposiform hemangioendothelioma) [n = 1], nyrakimaxli [n = 1] og
nyrafrumukrabbamein [n = 1]) komu fram medal allra annarra fastra &xla og pvi var hlutleg
svOrunartioni 7,7% (95% CI: 2,5, 17,0) vio viku 16.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfafradilegar breytur lenvatinibs hafa verid rannsakadar hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum, fullordnum einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, skerta nyrnastarfsemi og fost
a&xli.

Frésog

Lenvatinib frasogast hratt eftir gjof til inntéku og er tmax a0 jafnadi nad fra 1 til 4 klst. eftir ad
skammtur er tekinn. Matur hefur ekki ahrif 4 hve mikio frasogast, en hagir a frasogshrada. Pegar lyfio
er gefid heilbrigdum einstaklingum med mat, seinkar hamarkspéttni um 2 klst. Heildaradgengi hja
monnum hefur ekki verid akvardad, en nidurstodur rannsoknar a frasogi, dreifingu, umbrotum og
utskilnadi (mass-balance study) benda til pess ad pad sé u.p.b. 85%. Adgengi lenvatinibs til inntoku
var gott hja hundum (70,4%) og 6pum (78,4%).

Dreifing

Binding lenvatinibs in vitro vid plasmaprotein ur monnum er mikil og var 4 bilinu 98% til 99%
(0,3 - 30 pg/ml, af mesilati). Pessi binding var adallega vid alblimin med minnihattar bindingu vid
al-syruglykoprotein og y-globulin.

In vitro var blodpéttni/plasmapéttnihlutfallid 4 bilinu 0,589 til 0,608 (0,1 — 10 pg/ml, af mesilati).

Lenvatinib er hvarfefni fyrir P-gp og BCRP. Lenvatinib er ekki hvarfefni fyrir OAT1, OAT3,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K eda utfledisdelu fyrir gallsolt (BSEP).

Miodgildi dreifingarrimmals (Vz/F) fyrsta skammts hja sjuklingum var a bilinu 50,5 1til 92 1 og var
almennt samrami milli skammtahopa 4 bilinu 3,2 mg til 32 mg. Hlidsteeda midgildid, fyrir
dreifingarrummal vid jafnvaegi (Vz/Fss), var lika almennt 1 samreemi og var 4 bilinu 43,2 1 til 121 litri.

Umbrot
Synt var fram 4 ad sytokrom P450 3A4 var radandi (>80%) isoformid sem tok patt i P450-midludu
umbroti lenvatinibs in vitro. Hins vegar syna nidurstodur in vivo ad ferli sem ekki er midlad af P450

attu patt i markteekum hluta af heildarumbroti lenvatinibs. Af pessu leidir ad 6rvar og hemlar a
CYP3A4 in vivo hafa lagmarksahrif 4 utsetningu fyrir lenvatinibi (sja kafla 4.5).
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{ lifrarmikrosémum Gr ménnum var demetylerad form lenvatinibs (M2) greint sem adalumbrotsefnid.
M2¢ og M3*, adalumbrotsefnin 1 heegdum hja moénnum, voru myndud Gr M2 og lenvatinibi, hvort um
sig, fyrir tilstilli aldehydoxidasa.

{ plasmasynum sem tekin voru allt ad 24 kist. eftir lyfjagjof voru 97% geislavirkni i plasma samkvamt
geislalitriti (radiochromatograms) fra lenvatinibi en 2,5% til vidbotar fra M2 umbrotsefninu.
Samkvaemt AUC .. voru 60% heildargeislavirkninnar i plasma og 64% heildargeislavirkninnar i
bl6oi fra lenvatinibi.

Nidurstodur rannsoknar hja ménnum a frasogi, dreifingu, umbrotum og utskilnadi (mass
balance/excretion study) syna ad umfang umbrots lenvatinibs er mikid hja ménnum.
Meginumbrotsleidirnar sem greindar voru hja ménnum voru oxun fyrir tilstilli aldehydoxidasa,
demetylering fyrir tilstilli CYP3A4, glutapionsamtenging med brotthvarfi O-arylhopsins
(klorfenylhlutans) og samsetningar pessara umbrotsleida dsamt frekari umbrotum (t.d.
glukuronsamtengingu, vatnsrofi glitapionhlutans, nidurbroti systeinhlutans og endurrédun sameinda
innan systeinylglysins og systeinvidhengja, asamt medfylgjandi tviskiptingu (dimerisation). bessar
in vivo umbrotsleidir eru i samrami vid nidurstéour Ur in vitro rannsoOknunum sem gerdar voru a
lifefnum Gr ménnum.

Rannsoknir a flutningsproteinum in vitro

Kliniskt mikilveeg homlun & eftirfarandi flutningspréteinum, OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2,
og BSEP, var utilokud a grundvelli viomidunarmarka ICsp> 50 X Ciax, sbundis-

Lenvatinib syndi hverfandi eda enga hamlandi virkni a4 P-gp midladan og vidnamsprotein
brjostakrabbameins (BCRP)-midladan flutning. Jafnframt saust engin hvetjandi ahrif 4 P-gp mRNA
tjaningu.

Lenvatinib syndi hverfandi eda enga hamlandi virkni 4 OATP1B3 og MATE2-K. Lenvatinib hamlar
MATEL a veikan hatt. [ umfrymi 1 lifrarfrumum manna hamladi lenvatinib ekki virkni
aldehydoxidasa.

Brotthvarf

Plasmapéttni minnkar samkvaemt veldisfalli i tveimur prepum eftir ad Cmax hefur verid nad.
Lokahelmingunartimi lenvatinibs samkvemt veldisfalli var ad medaltali u.p.b. 28 klst.

Eftir a0 6 sjuklingum me0 fost aexli var gefid geislamerkt lenvatinib komu u.p.b. tveir pridju af
geislamerkingunni fram 1 heegdum og u.p.b. fjordungur i pvagi. M3 umbrotsefnid var radandi
greiniefnid af urgangsefnum (~17% af skammtinum), fylgt eftir af M2° (~11% af skammtinum) og M2
(~4,4% af skammtinum).

Linulegt/6linulegt samband

Skammtasamrceemi og uppsofnun

Hja sjuklingum med fost &xli sem fengu staka og endurtekna skammta af lenvatinibi einu sinni 4
solarhring jokst utsetning fyrir lenvatinibi (Cmax 0g AUC) i réttu hlutfalli vid skammtinn sem gefinn
var a bilinu 3,2 til 32 mg einu sinni 4 solarhring.

Vid jafnvaegi er uppsofnun lenvatinibs i lagmarki. A pessu bili var midgildi upps6fnunarstuduls (Rac)

a bilinu 0,96 (20 mg) til 1,54 (6,4 mg). Rac hja einstaklingum med HCC og vaga og midlungsmikla
skerdingu 4 lifrarstarfsemi var samberilegur vid pad sem greint var fra fyrir 6nnur {ost axli.
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Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf lenvatinibs eftir stakan 10 mg skammt voru metin hja 6 einstaklingum sem allir voru med
vaega (Child-Pugh A) eda midlungsmikla (Child-Pugh B) skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Metinn var 5 mg
skammtur hja 6 einstaklingum sem voru med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh C). Atta
heilbrigdir, lyofraedilega paradir einstaklingar voru til samanburdar og fengu peir 10 mg skammt.
Utsetning fyrir lenvatinibi, samkvamt skammtaadlogudu AUCo. og AUCo. var 119%, 107%, og
180% af edlilegri utsetningu hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla og verulega skerdingu 4
lifrarstarfsemi, talid upp i somu r60. Synt hefur verid fram 4 ad binding vid plasmaprotein 1 plasma hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er svipud og hja heilbrigdu einstaklingunum sem voru paradir
vid pé og engin péttnihad binding kom fram. Sja radleggingar um skammta i kafla 4.2.

Ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um sjuklinga med HCC og Child-Pugh B (midlungsmikla
skerdingu 4 lifrarstarfsemi, 3 sjuklingar sem fengu lenvatinib i lykilrannsokninni) og engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med HCC og Child-Pugh C (alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi). Brotthvarf lenvatinibs er ad mestu leyti um lifur og utsetning gaeti aukist hja pessum
sjuklingah6pum.

Midgildi helmingunartima var samberilegt hja einstaklingum med veega, midlungsmikla og verulega
skerdingu a lifrarstarfsemi sem og hja peim sem voru med edlilega lifrarstarfsemi, en pad var 4 bilinu
26 klst. til 31 klst. Lagt hundradshlutfall lenvatinibskammtsins skildist ut 1 pvagi hja 6llum hopunum
(<2,16% hja 6llum medferdarhépunum).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf lenvatinibs eftir gjof staks 24 mg skammts voru metin hja 6 einstaklingum sem allir voru
med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og borin saman vid 8 heilbrigda,
lyofredilega parada einstaklinga. Einstaklingar med nyrnasjukdom a lokastigi voru ekki rannsakadir.

Utsetning fyrir lenvatinibi samkvamt upplysingum um AUCy.. var 101%, 90% og 122% af edlilegri
utsetningu hja sjuklingum med vaga, midlungsmikla og verulega skerta nyrnastarfsemi, talid upp i
somu r80. Synt hefur verid fram 4 ad binding vid plasmaprotein 1 plasma hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi er svipud og hja heilbrigdu einstaklingunum sem voru paradir vid pa og engin
péttnihad binding kom fram. Sja radleggingar um skammta i kafla 4.2.

Aldur, kyn, pbyngd, kynpattur

Samkvemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum sem fengu allt ad 24 mg af lenvatinibi einu
sinni 4 solarhring h6fou aldur, kyn, pyngd og kynpattur (Japanir samanborid vid adra, hvitir
samanborid vid adra) engin kliniskt marktaek ahrif a uthreinsun (sja kafla 4.2).

Born

Byggt a pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja bérnum 2 til 12 ara, p.m.t. gégn fra 3 bérnum a aldrinum
2 til < 3 ara, 28 bornum & aldrinum > 3 til < 6 ara og 89 boérnum 4 aldrinum 6 til < 12 ara i 6llu
rannsOknarferlinu med lenvatinib hja bérnum, hafdi likamspyngd ahrif & uthreinsun eftir innt6ku
(CL/F) en ekki aldur. Utsetning sem var spad me9 tilliti til flatarmals undir ferli vid jafnveegi (AUSss)
hja bérnum sem fengu 14 mg/m? var svipud og hja fullordnum sem fengu fastan 24 mg skammt.
pessum rannsoknum sast enginn augljos munur a lyfjahvorfum virka innihaldsefnisins lenvatinibs
medal barna (2 — 12 ara), unglinga og ungra fullordinna sjuklinga med axlistegundir sem voru
rannsakadar, en gogn hja bornum eru of takmérkud til ad haegt sé a0 draga afgerandi alyktanir (sja
kafla 4.2).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknunum 4 endurteknum skémmtum (i allt ad 39 vikur) olli lenvatinib eiturefnafraedilegum
breytingum 1 ymsum liffeerum og vefjum i tengslum vid pau lyfjafraedilegu ahrif lenvatinibs sem gert
er rad fyrir, p.m.t. nyrahnodrabolgu (glomerulopathy), frumufzd i eistum (testicular hypocellularity),
stodvun proska eggbua i eggjastokkum (ovarian follicular atresia), breytingum i meltingarvegi,
breytingum i beinum, breytingum i nyrnahettum (hja rottum og hundum), og skemmdum (fibrinliku
drepi i slageedum, hrérnun i midhjapi, eda blaedingu) 4 slagaedum hja rottum, hundum og cynomolgus
O6pum. Haekkud gildi transaminasa asamt einkennum um eiturverkanir & lifur saust einnig hja rottum,
hundum og 6pum. I lok 4 vikna afturbatatimabils sast ad eiturefnafradilegu breytingarnar voru
afturkreefar 1 6llum dyrategundunum sem rannsakadar voru.

Eiturverkanir & erfoaefni

Lenvatinib hefur ekki eiturverkanir 4 erfoaefni.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a krabbameinsvaldandi dhrifum lenvatinibs.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska

Engar sérteekar dyrarannsoknir hafa verid gerdar 4 lenvatinibi til pess ad meta ahrif 4 frjosemi. Hins
vegar hafa breytingar i eistum (frumufzd i pekjuvef sadpipla) og eggjastokkum (st6dvun proska
eggbua) komid fram i rannsoknum & endurteknum skommtum hja dyrum vid ttsetningu sem er 11 til
15-f6ld (rottur) eda 0,6 til 7-fold (apar) atlud klinisk utsetning (samkvaemt AUC) vid
hamarksskammt sem polist hja ménnum. Pessar breytingar voru afturkraefar i lok 4-vikna
afturbatatimabils.

Gjof lenvatinibs medan 4 liffeeramyndun sto0 leiddi til dauda fosturvisa og vanskapana hja rottum (ytri
einkenna hja fostrum og missmidar beinagrindar) vid utsetningu sem var minni en klinisk atsetning
(samkvemt AUC) vid hamarksskammt sem polist hjd monnum, og kaninum (ytri einkenna hja fostrum
og missmidar innyfla eda beinagrindar) vid utsetningu sem er minni en klinisk ttsetning (midad vio
likamsyfirbord; mg/m?) vid hamarksskammt sem polist hja monnum. Pessar nidurstodur syna ad
lenvatinib getur valdid vanskopunum, liklega tengdum lyfjafreedilegri virkni lenvatinibs sem lyfs gegn
@damyndun.

Lenvatinib og umbrotsefni pess utskiljast i mjolk hja rottum.

Rannsoéknir 4 eiturverkunum hja ungum dyrum

Daudsfoll voru skammtatakmarkandi eiturverkunin hja ungum rottum sem fengu fyrsta skammtinn 4
7. degi eftir got eda 21. degi eftir got, en pau attu sér stad vid Utsetningu sem var, talid upp 1 sému rod,
125-falt eda 12-falt leegri en su ttsetning sem olli daudsféllum hja fullordnum rottum, sem bendir til
aukins nemis fyrir eiturverkunum eftir pvi sem paer eru yngri. Pvi ma rekja daudsfoll til fylgikvilla
frumkominna skemmda 1 skeifugdrn asamt 60rum hugsanlegum eiturverkunum a 6proskud
markliffeeri.

Eiturverkanir lenvatinibs voru meira aberandi hja yngri rottum (sem fengu fyrsta skammtinn a 7. degi
eftir got) samanborid vi0 paer sem fengu fyrsta skammtinn 4 21. degi eftir got og daudsfoll og sumar
eiturverkanir saust fyrr hja ungu rottunum vid 10 mg/kg samanborid vid fullordnar rottur sem fengu
somu skammta. Vaxtarskerding, sidkomin seinkun likamlegs proska og skemmdir sem raktar voru til
lyfjafreedilegra ahrifa (framtennur, leerleggur [vaxtarlinur], nyru, nyrnahettur, og skeifugdrn) saust
einnig hja ungum rottum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kalsiumkarbdnat

Mannitol

Orkristalladur sellulosi
Hydroxypropylsellulosi

Litio utskiptur hydroxypropylsellulési
Talkam

Hylkisskel

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Prentblek

Gljalakk

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid

Propylenglykol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid vid laegri hita en 25°C. Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyamio/al/PVC/al pynnupakkningar sem innihalda 10 hylki. Hver askja inniheldur 30, 60 eda
90 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Til pess ad fordast endurtekna ttsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skulu uménnunaradilar ekki opna
hylkin.

Blondun og gjof dreifu:
o Blandid dreifuna i vatni, eplasafa eda mjolk. Ef dreifan er gefin med magaslongu skal blanda

hana meo vatni.

o Setjio avisadan skammt af hylkjum (allt ad 5 hylki) i 1itid ilat (sem ramar um 20 ml (4 tsk.)) eda
munngjafarsprautu (20 ml); ekki brjota eda mylja hylkin.
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o Batio 3 ml af vokva 1 ilatid eda munngjafarsprautuna. Bidio i 10 minttur par til hylkisskelin
(ytra lagio) leysist upp, hreerio svo eda hristio blonduna i 3 minutur par til hylkin eru ad fullu

uppleyst.

o Ef munngjafarsprauta er notud skal setja lok & sprautuna, fjarleegja stimpilinn og nota
alra sprautu eda kvardadan dropateljara til ad baeta vokvanum i fyrstu sprautuna og setja
svo stimpilinn aftur a fyrir blondun.

. Gefio allt innihald ilatsins eda munngjafarsprautunnar. Gefa ma dreifuna beint ur ilatinu inn i
munn eda ur munngjafarsprautu beint i munn eda med magaslongu.

o Neest skal baeta 60rum 2 ml af vokva 1 114tid eda munngjafarsprautuna med annarri sprautu eda
dropateljara, hreera eda hrista og gefa. Endurtakid petta skref minnst tvisvar eda par til engar
sjdanlegar leifar sjast, til ad tryggja ad allt lyfid sé tekio inn.

Athugid: Samrymanleiki hefur verid stadfestur fyrir polypropylensprautur og magaslongur sem eru
minnst 5 Fr 1 pvermal (polyvinylklorid- eda polyuretanslongur), minnst 6 Fr 1 pvermal (silikonslongur)
og allt ad 16 Fr i pvermal fyrir polyvinylklorio-, polyuretan- eda silikonslongur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tGrgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stralie 3
60549 Frankfurt am Main
byskaland

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Lenvima 4 mg hord hvlki

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

Lenvima 10 mg horo hylki

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. mai 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. mai 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107c (7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 deetlun um aheettustjornun er aeetlud 4 svipudum
tima ma4 skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

LENVIMA 4 mg h6rd hylki
lenvatinib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 4 mg af lenvatinibi (sem mesilat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hérd hylki
90 hérd hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1002/001 (Pakkningasteerd med 30 hérdum hylkjum)
EU/1/15/1002/003 (Pakkningastaerd med 60 hrdum hylkjum)
EU/1/15/1002/004 (Pakkningastaerd med 90 hordum hylkjum)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

LENVIMA 4 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

LENVIMA 4 mg h6rd hylki
lenvatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Eisai

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

LENVIMA 10 mg hord hylki
lenvatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 10 mg af lenvatinibi (sem mesilat).

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hérd hylki
90 hérd hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1002/002 (Pakkningasteerd med 30 hérdum hylkjum)
EU/1/15/1002/005 (Pakkningastaerd med 60 hordum hylkjum)
EU/1/15/1002/006 (Pakkningastaerd med 90 hordum hylkjum)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

LENVIMA 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

LENVIMA 10 mg hord hylki
lenvatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Eisai

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

LENVIMA 4 mg horo hylki
LENVIMA 10 mg horo hylki
lenvatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
o Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um LENVIMA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota LENVIMA

3. Hvernig nota 4 LENVIMA

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 LENVIMA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um LENVIMA og vid hverju pad er notad

Upplysingar um LENVIMA

LENVIMA er lyf sem inniheldur virka efnid lenvatinib. Pad er notad eitt og sér til medferdar vid
agengu eda langt gengnu krabbameini 1 skjaldkirtli hja fulloronum pegar medferd med geislavirku joodi
hefur ekki reynst arangursrik vio ad stodva sjukdominn.

LENVIMA ma einnig nota eitt sér til ad medhondla lifrarkrabbamein (/ifrarfrumukrabbamein) hja
fullordnum sem ekki hafa 4dur fengio medferd med 60ru krabbameinslyfi sem berst med bldorasinni.
Folk faer LENVIMA begar lifrarkrabbameinid hefur breidst ut eda ef ekki hagt ad fjarleegja pad med
skurdadgerd.

LENVIMA ma einnig nota med 60ru krabbameinslyfi sem kallast pembrolizumab sem medferd vid
langt gengnu krabbameini 1 legi (legslimukrabbamein) hja fullordnum par sem krabbameinid hefur
dreifst eftir fyrri medferd med 6dru krabbameinslyfi sem berst med blodi og ekki er haegt ad fjarlegja
krabbameinid med skurdadgerd eda geislamedferd.

Verkun LENVIMA

LENVIMA hamlar virkni proteina sem kallast vidtakar tyrdsinkinasa, en pau hafa med myndun nyrra
blodaxda ad gera sem veita surefni og naringu til frumna og hjalpa peim ad vaxa. bessi protein geta
veri til stadar 1 miklu magni 1 krabbameinsfrumum og med pvi ad hamla virkni peirra getur
LENVIMA dregid ur fjolgunarhrada krabbameinsfrumnanna og vaxtarhrada axlisins og hjalpad til vid
a0 stoova bloofledio sem er krabbameininu naudsynlegt.
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2. Adur en byrjad er ad nota LENVIMA

Ekki ma nota LENVIMA:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lenvatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

. ef um brjdstagjof er ad reeda (sja kaflann hér 4 eftir um getnadarvarnir, medgongu og
brjostagjof).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum 40ur en LENVIMA er notad ef pu:
o ert me0 haan blodprysting

. ert kona og getur ordid pungud (sja kaflann hér a eftir um getnadarvarnir, medgoéngu og
brjostagjof)

o ert med sdgu um hjartasjuikdom eda heilaslag

o ert med lifrar- eda nyrnasjuikdom

. hefur nylega farid 1 skurdadgerd eda geislamedferd

. parft ad gangast undir skurdadgerd. Laeknirinn pinn kann ad thuga ad stodva medferd med

LENVIMA ef pt parft ad gangast undir stora skurdadgerd par sem LENVIMA getur haft ahrif 4
saragredslu. Hefja ma notkun LENVIMA 4 ny pegar fullnagjandi saragradsla hefur verio
stadfest.

ert eldri en 75 ara

tilheyrir 60rum kynpetti en hvitum eda asiskum

ert léttari en 60 kg

ert med sdgu um o6edlilegar tengingar (sem kallast fistill) & milli mismunandi liffeera i

likamanum eda fra liffeeri ad hudinni

ert med eda hefur verid med slagaedargulpa (utvikkun og veikingu &daveggs) eda rof i ®davegg

. ert med eda hefur verid med verk i munni, tonnum og/eda kjalka, bolgu eda sar i munnholi,
doda eda tilfinningu um pyngsli 1 kjalka, eda lausa tonn. Hugsanlega verdur pér radlagt ad fara i
skoOun hja tannlaekni adur en pt byrjar ad nota LENVIMA, par sem greint hefur verid fra
beinskemmdum 1 kjalka (beindrepi) hja sjuklingum sem fa medferd med LENVIMA. Ef bt
parft & ifarandi tannadgerd eda tannskurdadgerd ad halda skaltu lata tannleekninn vita ad pu ert
a0 fa meoferd med LENVIMA, sérstaklega ef pu ert einnig ad fa eda hefur fengid bisfosfonot i
20 (notud til ad medhondla eda koma i veg fyrir beinsjikdoma)

. feerd eda hefur fengid akvedin lyf sem notud eru til medferdar vid beinpynningu (lyf til ad
hindra nidurbrot beina) eda krabbameinslyf sem hafa 4dhrif & myndun @da (lyf sem hindra
ae0amyndun), par sem aukin hatta kann ad vera a beinskemmdum i kjalka.

Adur en pu tekur LENVIMA geti leknirinn framkvaemt rannsoknir, til daemis til ad athuga

blodprystinginn og starfsemi lifrar og nyrna og til ad kanna hvort pu sért med 1itid saltmagn og mikid

magn skjaldkirtilsérvandi horméns 1 blodinu. Laeknirinn mun reda vid pig um nidurstodur pessara
rannsokna og akveda hvort pi megir fa LENVIMA. b geetir purft ad fa viobotarmedferd med 6drum

lyfjum, ad fa minni skammt af LENVIMA e0a ad geeta sérstakrar varudar vegna aukinnar haettu a

aukaverkunum.

Ef pt ert ekki viss skaltu leita rada hja laekninum adur en pu tekur LENVIMA.

Born og unglingar
Sem stendur er ekki meelt med notkun LENVIMA hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa LENVIMA

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta 4 einnig vid um nattirulyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.
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Getnadarvarnir, medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

o Ef bt geetir ordid pungud, notadu pa mjog drugga getnadarvorn 4 medan pu tekur lyfid og 1 ad
minnsta kosti einn manud eftir ad medferdinni lykur. bar sem ekki er vitad hvort LENVIMA
getur dregio ur virkni getnadarvarnartaflna til inntéku skaltu einnig nota verjur svo sem hettuna
eda smokka til viobotar, ef pillan er su getnadarvorn sem pu notar venjulega og pu stundar
kynlif 4 medan pu ert & medferd med LENVIMA.

o Taktu ekki LENVIMA ef pu @tlar ad verda barnshafandi medan & medferd stendur. bad er
vegna pess a0 pad geeti valdid barninu pinu alvarlegum skada.

o Lattu leekninn strax vita ef pi verdur pungud medan 4 medferd med LENVIMA stendur.
Laeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort pu eigir ad halda medferdinni afram.

o Hafou ekki barn 4 brjosti ef pii tekur LENVIMA. Pad er vegna pess ad pad geeti borist i
brjostam;jolk og valdid barninu pinu alvarlegum skada.

Akstur og notkun véla
LENVIMA getur valdid aukaverkunum sem geta haft ahrif 4 haefni pina til aksturs eda notkunar véla.
Fordastu ad aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir sundli eda preytu.

3. Hvernig nota A LENVIMA

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Hversu mikid 4 a0 taka?

Skjaldkirtilskrabbamein

o Rédlagdur skammtur af LENVIMA er yfirleitt 24 mg einu sinni & s6larhring (2 hylki med
10 mg og 1 hylki med 4 mg).

. Ef bu ert med alvarlega lifrar- eda nyrnasjukdoma er radlagdur skammtur 14 mg einu sinni &
solarhring (1 hylki med 10 mg og 1 hylki med 4 mg).

. Laeknirinn geeti minnkad skammtinn ef aukaverkanir valda pér vandkvedum.

Lifrarkrabbamein

. Raolagdur skammtur af LENVIMA fer eftir likamspyngd pinni pegar pti byrjar & medferdinni.
Skammturinn er venjulega 12 mg einu sinni & sélarhring (3 hylki med 4 mg) ef pt vegur 60 kg
eda meira og 8 mg einu sinni & sélarhring (2 hylki med 4 mg) ef pu vegur minna en 60 kg.

. Leaeknirinn geeti minnkad skammtinn ef aukaverkanir valda pér vandkvedum.

Legslimukrabbamein

. Raolagdur skammtur af LENVIMA er 20 mg einu sinni & sélarhring (tv6 10 mg hylki) dsamt
pembrolizumab. Laknirinn gefur pér pembrolizumab med innrennsli i blaed, annadhvort
200 mg 4 3 vikna fresti eda 400 mg & 6 vikna fresti.

. Laeknirinn geeti minnkad skammtinn ef aukaverkanir valda pér vandkvedum.

Notkun lyfsins

. Hylkin ma taka med eda an matar.

. Til ad fordast utsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skal ekki opna hylkin.

. Gleypa skal hylkin i heilu lagi med vatni. Ef pt getur ekki gleypt hylkin heil ma atbua
vokvablondu med vatni, eplasafa eda mjolk. Gefa ma vokvablonduna inn um munn eda med
magaslongu. Ef vokvablandan er gefin med magaslongu skal Gitbtia hana med vatni. Ef
vokvablandan er ekki notud pegar hun er blondud ma geyma hana i lokudu ilati 1 keeli vid 2 °C
til 8 °C 1 allt ad 24 klukkustundir. Hristid vokvablonduna i 30 sekundur eftir ad hun er tekin ar
keeli. Ef vokvablandan er ekki notud innan 24 klukkustunda fra blondun skal farga henni.
Blondun og gjof vokvablondu:
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o Setjio avisadan skammt af heilum hylkjum (allt ad 5 hylki) i 1iti0 ilat (sem rimar um
20 ml (4 tsk.)) eda munngjafarsprautu (20 ml); ekki brjota eda mylja hylkin.

o Beetid 3 ml af vokva 1 ilatid eda munngjafarsprautuna. Bidid i 10 minttur par til
hylkisskelin (ytra lagid) leysist upp, hraerid svo eda hristid blonduna i 3 minttur par til
hylkin eru a0 fullu uppleyst.

] Ef vokvablandan er blondud i munngjafarsprautu skal setja lok a sprautuna,
fjarleegja stimpilinn og nota adra sprautu eda dropateljara til ad baeta vokvanum 1
fyrstu sprautuna og setja svo stimpilinn aftur 4 fyrir blondun.

o Drekkid vokvablonduna 1r ilatinu eda notid munngjafarsprautu til ad taka hana inn um
munn eda 1 gegnum magaslongu.
o Neest skal bata 60rum 2 ml af vokva 1 i14tid eda munngjafarsprautuna med annarri

sprautu eda dropateljara, hraera eda hrista og taka vokvablonduna inn. Endurtakid petta
skref minnst tvisvar eda par til engin merki sjast um blonduna, til ad tryggja a0 allt lyfid
sé tekid inn.

o Taka skal hylkin 4 um pa0 bil sama tima & hverjum degi.

Hve lengi 4 taka LENVIMA?
Yfirleitt er toku lyfsins haldid afram eins lengi og af pvi faest avinningur.

Ef tekinn er steerri skammtur af LENVIMA en melt er fyrir um
Ef pu tekur meira LENVIMA en melt er fyrir um skaltu strax hafa samband vid leekni eda
lyfjafreeding. Hafou umbuadir lyfsins medferdis.

Ef gleymist ad taka LENVIMA
Ekki 4 a0 tvofalda skammt (taka tvo skammta 4 sama tima) til ad bata upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Hvad gera skal ef gleymist ad taka skammt fer eftir pvi hversu langt er i nasta skammt.

o Ef 12 kist. eda meira eru fram ad nasta skammti: Taktu skammtinn sem gleymdist eins fljott og
p manst eftir pvi. Taktu sidan naesta skammt 4 venjulegum tima.
o Ef minna en 12 klst. eru fram a0 naesta skammti: Slepptu skammtinum sem gleymdist. Taktu

sidan nasta skammt 4 venjulegum tima.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu laekninn strax vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirtoldum aukaverkunum - pu gzetir

purft & braodri laeknishjalp ao halda:

. dofi eda mattleysi i annarri hlio likamans, sveesinn hofudverkur, krampi, rugl, talérdugleikar,
sjontruflanir eda svimi - petta geta verid merki um heilaslag, heilablaedingu eda ahrif 4 heilann
af voldum verulegrar haekkunar & blodprystingi.

o brjéstverkur eda prystingur fyrir brjosti, verkur i handleggjum, baki, halsi eda kjalka, mae0i,
hradur eda oreglulegur hjartslattur, hosti, blami a4 vorum eda fingrum, mikil preyta - petta geta
verid merki um ahrif 4 hjarta, blodtappa i lungum eda loftleka fra lungum 1 brjostid sem kemur i
veg fyrir ad lungun geti fyllst af lofti.

. svaesnir magaverkir (kvidverkir) - geta orsakast af gati 4 parmavegg e0a fistli (gat & pormum
sem tengist 60rum hluta likamans eda hudarinnar med gongum).
. svartar, tjorukenndar eda bl6dugar haegdir eda blodugur hosti - petta geta verid merki um

blaedingar inni i likamanum.
. gulnun hiidar eda gulnun augnhvitunnar (gula) eda syfja, ringlun, léleg einbeiting - petta geta
verid einkenni um lifrarsjukdéma.
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nidurgangur, 6gledi og uppkdst - petta eru mjog algengar aukaverkanir sem geta ordid
alvarlegar ef paer valda vokvatapi, sem getur leitt til nyrnabilunar. Leeknirinn getur gefio pér lyf
til a0 draga Gr pessum aukaverkunum.

verkur 1 munni, tonnum og/eda kjalka, bolga eda sar i munnholi, dodi eda tilfinning um pyngsli
kjalka, eda laus tonn - petta geta verid merki um beinskemmdir i kjalka (beindrep).

Lattu leekninn strax vita ef pu finnur fyrir einhverjum af ofangreindum aukaverkunum.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komio fram af pessu lyfi pegar pad er notad eitt sér:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

har eda lagur blodprystingur

lystarleysi eda pyngdartap

ogledi og uppkost, haeegdatregda, nidurgangur, kvioverkir, meltingartruflanir

mikil preyta eda mattleysi

haesi

bjugur 4 fotleggjum

utbrot

purrkur, serindi eda bolga i munni, breyting & bragdskyni

verkir 1 lidum eda védvum

sundl

harlos

blaedingar (langalgengastar eru blodnasir, en einnig adrar tegundir blaedinga svo sem blod i
pvagi, marblettir, blaedingar fra tannholdi eda i meltingarvegi)

svefntruflanir

breytingar 4 magni préteins i pvagprufum (haekkad) og pvagfarasykingar (aukin tidni pvaglata
og sarsauki vi0 pvaglat)

hofudverkur

bakverkur

ro0i, eymsli og proti i hud 4 hondum og fotum (handa- og fotaheilkenni)

vanstarfsemi skjaldkirtils (preyta, pyngdaraukning, haegodatregoa, kuldatilfinning, purr hud)
breytingar 4 magni kaliums (lagt) og kalsiums (lagt) i blodprufum

feekkun hvitra blodkorna

breytingar a4 nidurstdoum blédrannsodkna a lifrarstarfsemi

faar blooflogur 1 bl6di sem getur leitt til marbletta og seinkadrar saragredslu

breytingar a nidurstdoum blédrannsdkna 4 magnesium i blodi (lagt), kolesteroli (hatt) og
skjaldkirtilsérvandi hormoni (hatt)

breytingar 4 nidurstdodum blodrannsokna & nyrnastarfsemi og nyrnabilun

hakkun lipasa og amylasa (meltingarensim).

Algengar (geta komiod fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

tap a likamsvokvum (ofpornun)

hjartslattaronot

purr had, pykknun og kladi i hud

upppemba eda aukinn vindgangur

ahrif & hjarta eda blodtappar 1 lungum (6ndunarerfidleikar, brjostverkur) eda 60rum liffeerum
lifrarbilun

syfja, ringlun, léleg einbeiting, skert medvitund sem geta verid merki um lifrarbilun
lasleiki

bolga i gallblodrunni

heilaslag

endaparmsfistill (litil gong sem myndast milli endaparms og hudarinnar i kring)

gat (rof) 4 maga eda gérnum
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Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

sarsaukafull syking eda erting naleegt endaparmsopi

1itid heilaslag

lifrarskemmdir

verulegir verkir i efri hluta kvidar vinstra megin sem geta komid asamt hita, hrolli, 6gledi og
uppkostum (fleygdrep i milta)

boélga i brisinu

vandamal meo saragradslu

beinskemmdir i kjalka (beindrep)

bolga i ristli (ristilbolga)

minnkud seyting horména sem myndast 1 nyrnahettum

Tioni ekki pekkt (greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum eftir markadssetningu LENVIMA
en tidni peirra er ekki pekkt)

adrar tegundir fistla (6edlileg tenging milli mismunandi liffeera i likamanum eda a milli htidar
og undirliggjandi vefs eins og i halsi og barka). Einkenni fara eftir pvi hvar fistill er stadsettur.
Reeddu vid lekninn ef pt finnur fyrir nyjum eda dvenjulegum einkennum eins og hosta pegar pu
kyngir.

utvikkun og veiking adaveggs eda rof i &davegg (slagedargulpar og flysjun slagadar).

Eftirfarandi aukaverkanir geta komio fram pegar petta lyf er gefid med pembrolizumab:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum)

breytingar i pvagprufum a magni préteins (haekkad) og pvagfaerasykingar (aukin tidni pvaglata
og sarsauki vid pvaglat)

faar blooflogur 1 blodi sem getur leitt til marbletta og seinkadrar saragraedslu

feekkun hvitra bl6dkorna

feekkun raudra blodkorna

vanstarfsemi skjaldkirtils (preyta, pyngdaraukning, heegdatregda, kuldatilfinning, purr htid) og
breytingar 4 nidurstodum blédrannsoknar a styrihormoni skjaldkirtils (hatt)

ofstarfsemi skjaldkirtils (einkenni geta m.a. verid hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og
pyngdartap)

breytingar 4 magni kalsiums i bl6dprufum (lagt)

breytingar 4 magni kaliums i blodprufum (lagt)

breytingar 4 magni kélesterols 1 blodprufum (hatt)

breytingar 4 magni magnesiums i blodprufum (lagt)

lystarleysi eda pyngdartap

sundl

hofudverkur

bakverkur

purrkur, serindi eda boélga 1 munni, breyting 4 bragdskyni

bledingar (lang algengastar eru bl6dnasir, en einnig adrar tegundir bladinga svo sem blod i
pvagi, marblettir, bleedingar fra tannholdi eda i meltingarvegi)

har bl6oprystingur

haesi

ogledi og uppkdst, haeegdatregda, nidurgangur, kvidverkir

hakkun amylasa (ensim sem tekur patt i meltingunni)

haekkun lipasa (meltingarensim)

breytingar 4 nidurstooum blédrannsokna a lifrarstarfsemi

breytingar 4 nidurstodum blédrannsdkna a nyrnastarfsemi

rodi, eymsli og proti i hud &4 hdndum og fotum (handa- og fétaheilkenni)

utbrot

verkir i lidum eda vodvum

mikil preyta eda mattleysi

boélga i fotum
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum)

tap & likamsvokvum (ofpornun)

svefntruflanir

hjartslattaronot

lagur blodprystingur

blodtappar i lungum (6ndunarerfidleikar, brjostverkur)
boélga i brisinu

upppemba eda aukinn vindgangur

meltingartruflanir

gallblodrubolga

harlos

nyrnabilun

lasleiki

bolga i ristli (ristilbolga)

minnkud seyting horména sem myndast i nyrnahettum
gat (rof) 4 maga eda gérnum

Sj aldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)

hofudverkur, ringlun, krampi og sjonbreytingar

merki um heilablodfall, par 4 medal dofatilfinning eda mattleysi i annarri hlid likamans, svaesinn
hofudverkur, krampi, ringlun, talérougleikar, sjonbreytingar eda sundl

skammvinnt bl6dpurrdarkast

merki um hjartavandamal, par a medal brjostverkur eda prystingur i brjosti, verkir i
handleggjum, baki, halsi eda kjalka, madi, hradur eda oreglulegur hjartslattur, hosti, blami &
vorum eda fingrum og mikil preyta

miklir 6ndunarerfidleikar og brjostverkur, vegna pess ad loft hefur lekid tr lunga 1 brjostholid
pannig ad lungad getur ekki panist ut

sarsaukafull syking eda erting nalaegt endaparmi

endaparmsfistill (litil gong sem myndast milli endaparms og htidarinnar i kring)

lifrarbilun eda merki um lifrarskemmdir, par 4 medal gulnun hiidar eda gulnun augnhvitunnar
(gula) eda syfja, ringlun, Iéleg einbeiting

purr hto, pykknun og kladi 1 hud

vandamal meo saragradslu

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

Hvernig geyma a LENVIMA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hverri
pynnupakkningu & eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

Geymid vid laegri hita en 25°C. Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

LENVIMA inniheldur
o Virka innihaldsefnid er lenvatinib.
- LENVIMA 4 mg hord hylki: - Hvert hart hylki inniheldur 4 mg af lenvatinibi (sem
mesilat).
- LENVIMA 10 mg hord hylki: - Hvert hart hylki inniheldur 10 mg af lenvatinibi (sem
mesilat).

. Onnur innihaldsefni eru kalsiumkarbonat, mannitol, drkristalladur sellulosi,
hydroxypropylsellulosi, 1itid utskiptur hydroxypropylselluldsi og talkim. Hylkid inniheldur
hypromellosa, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172). Prentblekid
inniheldur gljalakk, svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid og propylenglykol.

Lysing 4 utliti LENVIMA og pakkningastzeroir

o 4 mg hylkid er med raudgulum botni og raudgulu loki, u.p.b. 14,3 mm ad lengd, med aletrudu
,»E“ a lokinu og ,,LENV 4 mg* 4 botninum med svortu bleki.

o 10 mg hylkid er med gulum botni og raudgulu loki, u.p.b. 14,3 mm ad lengd, med aletrudu ,,€*
4 lokinu og ,,LENV 10 mg* & botninum med svortu bleki.

. Hylkin eru faanleg i pynnupakkningum tr p6lyamidi/ali/PVC med alpynnulokun sem heegt er
a0 prysta hylkjunum i gegnum, i pakkningum med 30, 60 eda 90 horoum hylkjum. Ekki er vist

ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: +370 5 2430444

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

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

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

EALGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

Italia

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

Kvbmpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tr: + 30 210 668 3000
(EXG30)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

Tel: +371 67450497

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

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

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH organiza¢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)

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIÐAUKI I



SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS




1.	HEITI LYFS



LENVIMA 4 mg hörð hylki

LENVIMA 10 mg hörð hylki





2.	INNIHALDSLÝSING



LENVIMA 4 mg hörð hylki



Hvert hart hylki inniheldur 4 mg af lenvatinibi (sem mesilat).



LENVIMA 10 mg hörð hylki



Hvert hart hylki inniheldur 10 mg af lenvatinibi (sem mesilat).



Sjá lista yfir öll hjálparefni í kafla 6.1.





3.	LYFJAFORM



Hart hylki.



LENVIMA 4 mg hörð hylki



Rauðgulur botn og rauðgult lok, u.þ.b. 14,3 mm að lengd, með áletruðu „Є“ á lokinu og „LENV 4 mg“ á botninum með svörtu bleki.



LENVIMA 10 mg hörð hylki



Gulur botn og rauðgult lok, u.þ.b. 14,3 mm að lengd, með áletruðu „Є“ á lokinu og „LENV 10 mg“ á botninum með svörtu bleki.





4.	KLÍNÍSKAR UPPLÝSINGAR



4.1	Ábendingar



Sérhæft skjaldkirtilskrabbamein (DTC)



LENVIMA sem einlyfjameðferð er ætlað til meðferðar hjá fullorðnum sjúklingum með ágengt, sérhæft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (totukrabbamein/skjaldbúskrabbamein/Hürthle-frumukrabbamein), sem er ífarandi staðbundið eða með meinvörpum, og svarar ekki meðferð með geislavirku joði.



Lifrarfrumukrabbamein (HCC)



LENVIMA sem einlyfjameðferð er ætlað til meðferðar hjá fullorðnum sjúklingum með langt gengið eða óskurðtækt lifrarfrumukrabbamein (hepatocellular carcinoma, HCC) sem hafa ekki áður fengið altæka meðferð (sjá kafla 5.1).



Legslímukrabbamein (EC)



LENVIMA sem gefið er með pembrolizumab er ætlað til meðferðar hjá fullorðnum sjúklingum með langt gengið eða endurkomið legslímukrabbamein og versnun sjúkdóms (disease progression) við eða eftir meðferð með lyfjum sem innihalda platínu, óháð kringumstæðum, og sem geta ekki gengist undir skurðaðgerð eða geislameðferð.



4.2	Skammtar og lyfjagjöf



Heilbrigðisstarfsmaður með reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja meðferð með LENVIMA og hafa umsjón með henni.



Hefja skal hagstæðustu læknismeðferð (þ.e. meðhöndlun eða meðferð) við ógleði, uppköstum og niðurgangi áður en hlé er gert á meðferð með lenvatinibi eða skammtur minnkaður, veita skal virka meðferð við eiturverkunum á meltingarfæri til þess að draga úr hættunni á skerðingu á nýrnastarfsemi eða nýrnabilun (sjá kafla 4.4).



Skammtar



Ef sjúklingur gleymir skammti, og ekki er hægt að taka hann innan 12 klst., skal sleppa þeim skammti og taka næsta skammt á venjulegum tíma.



Meðferð skal haldið áfram svo lengi sem klínískur ávinningur er greinilegur eða þar til óásættanlegar eiturverkanir koma fram.



Sérhæft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (DTC) 



Ráðlagður sólarhringsskammtur af lenvatinibi er 24 mg (tvö 10 mg hylki og eitt 4 mg hylki) einu sinni á sólarhring. Sólarhringsskammtinn skal aðlaga eftir þörfum í samræmi við meðferðaráætlun varðandi skammta/eiturverkanir.



Skammtaaðlögun og stöðvun meðferðar við DTC



Við meðhöndlun aukaverkana getur þurft að gera meðferðarhlé, aðlaga skammta eða hætta meðferð með lenvatinibi (sjá kafla 4.4). Vegna vægra eða miðlungsmikilla aukaverkana (t.d. 1. eða 2. stigs) þarf yfirleitt ekki að gera hlé á meðferð með lenvatinibi, nema sjúklingurinn þoli þær ekki þrátt fyrir hagstæðustu meðferð. Þegar um er að ræða alvarlega (t.d. 3. stigs) aukaverkanir eða aukaverkanir sem sjúklingurinn þolir ekki þarf að gera hlé á meðferð með lenvatinibi þar til þær ganga til baka að 0. til 1. stigi eða upphafsgildi.



Ef um er að ræða eiturverkanir sem tengjast lenvatinibi (sjá töflu 4) skal hefja meðferð aftur með minni skammti af lenvatinibi eftir að aukaverkanirnar batna/ganga til baka að 0 til 1. stigi eða upphafsgildi eins og lagt er til í töflu 1.



		Tafla 1	Breytingar á skammti frá ráðlögðum sólarhringsskammti af lenvatinibi hjá sjúklingum með DTCa



		Skammtastig

		Skammtur á sólarhring

		Fjöldi hylkja



		Ráðlagður sólarhringsskammtur

		24 mg til inntöku einu sinni á sólarhring

		Tvö 10 mg hylki og eitt 4 mg hylki



		Fyrsta skammtaminnkun

		20 mg til inntöku einu sinni á sólarhring

		Tvö 10 mg hylki



		Önnur skammtaminnkun

		14 mg til inntöku einu sinni á sólarhring

		Eitt 10 mg hylki og eitt 4 mg hylki



		Þriðja skammtaminnkun

		10 mg til inntöku einu sinni á sólarhringa

		Eitt 10 mg hylki



		a:	Frekari skammtaminnkun skal vera einstaklingsmiðuð við hvern sjúkling fyrir sig þar sem takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um skammta sem eru minni en 10 mg.







Hætta skal meðferð ef um lífshættulegar aukaverkanir er að ræða (t.d. 4. stigs) með þeirri undantekningu að ef rannsóknaniðurstöður sýna óeðlileg gildi sem ekki eru talin lífshættuleg skal meðhöndla þær eins og verulegar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).



Lifrarfrumukrabbamein



Ráðlagður sólarhringsskammtur af lenvatinibi er 8 mg (tvö 4 mg hylki) einu sinni á sólarhring fyrir sjúklinga með líkamsþyngd sem er <60 kg og 12 mg (þrjú 4 mg hylki) einu sinni á sólarhring fyrir sjúklinga með líkamsþyngd sem er ≥60 kg. Skammtaaðlögun er eingöngu byggð á eiturverkunum sem koma fram og ekki á breytingum á líkamsþyngd meðan á meðferð stendur. Sólarhringsskammtinn skal aðlaga eftir þörfum í samræmi við meðferðaráætlun varðandi skammta/eiturverkanir.



Skammtaaðlögun og stöðvun meðferðar við HCC



Við meðhöndlun aukaverkana getur þurft að gera meðferðarhlé, aðlaga skammta eða hætta meðferð með lenvatinibi. Vegna vægra eða miðlungsmikilla aukaverkana (t.d. 1. eða 2. stigs) þarf yfirleitt ekki að gera hlé á meðferð með lenvatinibi, nema sjúklingurinn þoli þær ekki þrátt fyrir hagstæðustu meðferð. Sjá töflu 4 um eiturverkanir í tengslum við lenvatinib. Upplýsingar um eftirlit, skammtaaðlögun og stöðvun meðferðar er að finna í töflu 2.



		Tafla 2	Breytingar á skammti frá ráðlögðum sólarhringsskammti af lenvatinibi hjá sjúklingum með HCC



		Upphafsskammtur

		≥60 kg líkamsþyngd

12 mg (þrjú 4 mg hylki til inntöku einu sinni á sólarhring)

		<60 kg líkamsþyngd

8 mg (tvö 4 hylki til inntöku einu sinni á sólarhring)



		Viðvarandi og óbærilegar 2. og 3. stigs eiturverkanira



		Aukaverkun

		Breyting

		Aðlagaður skammturb

(≥60 kg líkamsþyngd)

		Aðlagaður skammturb

(<60 kg líkamsþyngd)



		Fyrsta tilvik c

		Gerið hlé þar til þær ganga til baka að 0.‑1. stigi eða upphafsgildid

		8 mg

(tvö 4 mg hylki)

til inntöku einu sinni á sólarhring

		4 mg

(eitt 4 mg hylki)

til inntöku einu sinni á sólarhring



		Annað tilvik

(sömu viðbrögð eða ný viðbrögð)



		Gerið hlé þar til þær ganga til baka að 0.‑1. stigi eða upphafsgildid

		4 mg

(eitt 4 mg hylki) til inntöku einu sinni á sólarhring

		4 mg

(eitt 4 mg hylki)

til inntöku annan hvern dag



		Þriðja tilvik

(sömu viðbrögð eða ný viðbrögð)



		Gerið hlé þar til þær ganga til baka að 0.‑1. stigi eða upphafsgildid

		4 mg

(eitt 4 mg hylki) til inntöku annan hvern dag

		Hættið meðferð





		Lífshættulegar eiturverkanir (4. stig): Hættið meðferðe



		a. Hefjið lyfjameðferð við ógleði, uppköstum eða niðurgangi áður en hlé er gert eða skammtaaðlögun.

b. Dragið smám saman úr skammti miðað við fyrri skammtastærð (12 mg, 8 mg, 4 mg eða 4 mg annan hvern dag).

c. Eiturverkanir á blóðmynd eða próteinmiga-ekki er krafist skammtaaðlögunar í fyrsta skipti.

d. Hefja má skömmtun á ný þegar eiturverkanir á blóðmynd hafa gengið til baka að 2. stigi; halda má meðferð áfram þegar próteinmiga hefur gengið til baka að minna en 2 g/24 klst.

e. [bookmark: _Hlk84429545]Að undanskildum óeðlilegum rannsóknarniðurstöðum sem ekki eru metnar sem lífshættulegar, sem meðhöndla skal sem 3. stigs.







Alvarleikastig aukaverkana er samkvæmt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) frá NCI (National Cancer Institute).



Legslímukrabbamein



Ráðlagður skammtur af LENVIMA er 20 mg til inntöku einu sinni á sólarhring með pembrolizumab, annaðhvort 200 mg á 3 vikna fresti eða 400 mg á 6 vikna fresti, gefið sem innrennsli í bláæð á 30 mínútum þar til óásættanleg eiturverkun eða versnun sjúkdóms kemur fram (sjá kafla 5.1).



Nánari upplýsingar um skömmtun pembrolizumab má finna í samantekt á eiginleikum pembrolizumab.



Skammtaaðlögun og meðferð á legslímukrabbameini stöðvuð



Upplýsingar um eiturverkanir sem tengjast lenvatinib má finna í töflu 4. Þegar LENVIMA er gefið með pembrolizumab skal gera hlé á skömmtun, minnka skammt eða hætta meðferð með LENVIMA eftir því sem við á (sjá töflu 3). Gera skal hlé á skömmtun eða hætta meðferð með pembrolizumab samkvæmt leiðbeiningunum í samantekt á eiginleikum fyrir pembrolizumab. Skammtaminnkun er ekki ráðlögð fyrir pembrolizumab.



		Tafla 3	Breytingar á skammti frá ráðlögðum sólarhringsskammti af lenvantinibi hjá sjúklingum með legslímukrabbameina



		Upphafsskammtur

með pembrolizumab

		20 mg til inntöku einu sinni á dag

(tvö 10-mg hylki)



		

Viðvarandi og óbærilegar 2. og 3. stigs eiturverkanir



		Aukaverkun

		Breyting

		Aðlagaður skammtur



		Fyrsta tilvik

		Gerið hlé þar til aukaverkun gengur til baka að 0.‑1. stigi eða upphafsgildi

		14 mg til inntöku einu sinni á sólarhring

(eitt 10-mg hylki + eitt 4-mg hylki)



		Annað tilvik (sömu viðbrögð

eða ný viðbrögð)



		Gerið hlé þar til aukaverkun gengur til baka að 0.‑1. stigi eða upphafsgildi

		10 mg til inntöku einu sinni á sólarhring

(eitt 10-mg hylki)



		Þriðja tilvik

(sömu viðbrögð eða ný viðbrögð)



		Gerið hlé þar til aukaverkun gengur til baka að 0.‑1. stigi eða upphafsgildi

		8 mg til inntöku einu sinni á sólarhring

(tvö 4-mg hylki)



		Lífshættulegar eiturverkanir (4. stig): Hættið meðferðb



		a.	Takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um minni skammta en 8 mg.

b.	Hætta skal meðferð ef um lífshættulegar aukaverkanir er að ræða (t.d. 4. stigs) með þeirri undantekningu að ef rannsóknaniðurstöður sýna óeðlileg gildi sem ekki eru talin lífshættuleg skal meðhöndla þær eins og svæsnar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).







		Tafla 4	Aukaverkanir sem krefjast skammtaaðlögunar lenvatinibs





		Aukaverkun

		Alvarleiki

		Aðgerð

		Skammtaminnkun og meðferð með lenvatinibi hafin á ný



		Háþrýstingur

		3. stig

(þrátt fyrir hagstæðustu blóðþrýstingslækkandi meðferð)

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0., 1. eða 2. stigi.

Sjá ítarlegar leiðbeiningar

í töflu 5 í kafla 4.4.



		

		4. stig

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Próteinmiga

		≥2 g/24 klst.

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka og fer undir 2 g/24 klst.



		Nýrungaheilkenni (nephrotic syndrome)

		-------

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Skert nýrnastarfsemi eða nýrnabilun



		3. stig

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0.-1. stigi eða upphafsgildi.



		

		4. stig*

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Truflun á hjartastarfsemi

		3. stig

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0.-1. stigi eða upphafsgildi.



		

		4. stig

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Afturkræft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)/Afturkræft baklægt innlyksuheilabólguheilkenni (RPLS)

		Öll stig

		Meðferðarhlé

		Íhuga skal að hefja meðferð aftur með minni skammti ef aukaverkunin gengur til baka að 0.-1. stigi.



		Eiturverkanir á lifur

		3. stig

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0-1. stigi eða upphafsgildi.



		

		4. stig*

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Segarek í slagæðum

		Öll stig

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Blæðingar

		3. stig

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0.-1. stigi.



		

		4. stig

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Rof í meltingarvegi eða fistill

		3. stig

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0.-1. stigi eða upphafsgildi.



		

		4. stig

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Fistill utan meltingarvegar

		4. stig

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		Lenging QT bils

		>500 ms

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að <480 ms eða upphafsgildi.



		Niðurgangur

		3. stig

		Meðferðarhlé

		Gengur til baka að 0.-1. stigi eða upphafsgildi.



		

		4. stig (þrátt fyrir læknismeðferð)

		Hætta meðferð

		Skal ekki hefja á ný.



		*4. stigs rannsóknaniðurstöður sem sýna óeðlileg gildi sem ekki eru talin lífshættuleg skal meðhöndla eins og svæsnar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).







Sérstakir hópar



DTC



Sjúklingar sem eru ≥75 ára, af asískum kynstofni, með samverkandi sjúkdóma (svo sem háþrýsting og skerta lifrar- eða nýrnastarfsemi) eða eru léttari en 60 kg virðast hafa minnkað þol fyrir lenvatinibi (sjá kafla 4.8). Allir sjúklingar nema þeir sem hafa verulega skerta lifrar- eða nýrnastarfsemi (sjá hér á eftir) skulu byrja meðferð á ráðlögðum 24 mg skammti, og eftir það skal aðlaga skammtinn frekar með tilliti til einstaklingsbundins þols.



HCC



Sjúklingar sem eru ≥75 ára, af hvítum kynstofni, kvenkyns eða sem eru með meiri skerðingu á lifrarstarfsemi í upphafi (Child‑Pugh A á 6. stigi samanborið við 5. stig) virðast hafa minnkað þol fyrir lenvatinibi.



Sjúklingar með HCC nema þeir sem hafa verulega skerta lifrar- eða nýrnastarfsemi skulu byrja meðferð á ráðlögðum 8 mg skammti (tvö 4 mg hylki) fyrir líkamsþyngd <60 kg og 12 mg (þrjú 4 mg hylki) fyrir líkamsþyngd ≥60 kg, og eftir það skal aðlaga skammtinn frekar með tilliti til einstaklingsbundins þols.



Sjúklingar með háan blóðþrýsting



Blóðþrýstingur þarf að vera vel meðhöndlaður áður en meðferð með lenvatinibi er hafin og hafa skal reglulegt eftirlit með honum meðan á meðferð stendur (sjá kafla 4.4 og 4.8).



Sjúklingar með skerta lifrarstarfsemi



DTC



Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til lifrarstarfsemi hjá sjúklingum með væga (Child‑Pugh A) eða miðlungsmikla (Child‑Pugh B) skerðingu á lifrarstarfsemi. Hjá sjúklingum með verulega (Child‑Pugh C) skerðingu á lifrarstarfsemi er ráðlagður upphafsskammtur 14 mg einu sinni á sólarhring. Frekari skammtaaðlögun getur verið nauðsynleg m.t.t. einstaklingsbundins þols. Sjá einnig kafla 4.8.



HCC



Hjá sjúklingahópunum sem tóku þátt í HCC rannsókninni var ekki þörf á skammtaaðlögun með tilliti til lifrarstarfsemi hjá sjúklingum með væga skerðingu á lifrarstarfsemi (Child-Pugh A). Þær afar takmörkuðu upplýsingar sem liggja fyrir nægja ekki til að hægt sé að gefa ráðleggingar um skammta fyrir sjúklinga með HCC og miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Mælt er með nánu eftirliti með heildaröryggi hjá þessum sjúklingum (sjá kafla 4.4 og 5.2). Lenvatinib hefur ekki verið rannsakað hjá sjúklingum með verulega skerðingu á lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og er ekki ráðlagt til notkunar hjá þessum sjúklingum.



EC



Takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um samsetta meðferð með lenvatinibi og pembrolizumab hjá sjúklingum með skerta lifrarstarfsemi. Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til lifrarstarfsemi hjá sjúklingum með væga (Child-Pugh A) eða miðlungsmikla (Child-Pugh B) skerðingu á lifrarstarfsemi. Hjá sjúklingum með verulega (Child-Pugh C) skerðingu á lifrarstarfsemi er ráðlagður upphafsskammtur af lenvatinibi 10 mg til inntöku einu sinni á sólarhring. Lesa skal samantekt á eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab til að fá upplýsingar um skömmtun hjá sjúklingum með skerta lifrarstarfsemi. Frekari skammtaaðlögun getur verið nauðsynleg m.t.t. einstaklingsbundins þols.



Sjúklingar með skerta nýrnastarfsemi



DTC



Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til nýrnastarfsemi hjá sjúklingum með væga eða miðlungsmikla skerðingu á nýrnastarfsemi. Hjá sjúklingum með verulega skerðingu á nýrnastarfsemi er ráðlagður upphafsskammtur 14 mg einu sinni á sólarhring. Frekari skammtaaðlögun getur verið nauðsynleg m.t.t. einstaklingsbundins þols. Sjúklingar með nýrnabilun á lokastigi voru ekki rannsakaðir og því er ekki mælt með notkun lenvatinibs hjá þeim (sjá kafla 4.8).



HCC



Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til nýrnastarfsemi hjá sjúklingum með væga eða miðlungsmikla skerðingu á nýrnastarfsemi. Fyrirliggjandi upplýsingar nægja ekki til að hægt sé að gefa ráðleggingar um skammta fyrir sjúklinga með HCC og verulega skerðingu á nýrnastarfsemi.



EC



Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til nýrnastarfsemi hjá sjúklingum með væga eða miðlungsmikla skerðingu á nýrnastarfsemi. Hjá sjúklingum með verulega skerðingu á nýrnastarfsemi er ráðlagður upphafsskammtur 10 mg af lenvatinibi einu sinni á sólarhring. Lesa skal samantekt á eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab til að fá upplýsingar um skömmtun hjá sjúklingum með skerta nýrnastarfsemi. Engar rannsóknir hafa verið gerðar hjá sjúklingum með nýrnasjúkdóm á lokastigi og því er meðferð með lenvatinibi ekki ráðlögð fyrir þessa sjúklinga.



Aldraðir



Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til aldurs. Takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um notkun hjá sjúklingum ≥75 ára (sjá kafla 4.8).



Börn



Ekki hefur verið sýnt fram á öryggi og verkun hjá börnum á aldrinum 2 til <18 ára. Fyrirliggjandi upplýsingar eru tilgreindar í köflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hægt að ráðleggja ákveðna skammta á grundvelli þeirra. Lenvatinib er ekki ætlað börnum yngri en 2 ára vegna þess að ekki hefur verið sýnt fram á öryggi í dýrarannsóknum (sjá kafla 5.3).



Kynþáttur



Ekki er þörf á aðlögun upphafsskammts með tilliti til kynþáttar (sjá kafla 5.2). Takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um notkun hjá sjúklingum af öðrum kynþáttum en hvítum og asískum (sjá kafla 4.8).



Lyfjagjöf



Lenvatinib er til inntöku. Hylkin skal taka inn á um það bil sama tíma á hverjum degi, með eða án matar (sjá kafla 5.2). Til þess að forðast endurtekna útsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skulu umönnunaraðilar ekki opna hylkin.



Gleypa má lenvatinib-hylki í heilu lagi með vatni eða gefa sem dreifu sem er blönduð með því að setja heil(t) hylki í vatn, eplasafa eða mjólk. Dreifuna má gefa með inntöku eða magaslöngu. Ef dreifan er gefin með magaslöngu skal blanda hana með vatni (sjá kafla 6.6 um blöndun og gjöf dreifunnar). 



Ef lenvatinib-dreifan er ekki notuð við blöndun má geyma hana í lokuðu íláti í kæli við 2 ºC til 8 ºC í allt að 24 klukkustundir. Eftir að dreifan hefur verið tekin úr kæli skal hrista hana í um 30 sekúndur fyrir notkun. Ef hún er ekki notuð innan 24 klukkustunda frá blöndun, skal farga dreifunni.



Upplýsingar um meðferð ásamt pembrolizumab má finna í samantekt á eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab.



4.3	Frábendingar



Ofnæmi fyrir virka efninu eða einhverju hjálparefnanna sem talin eru upp í kafla 6.1.

Brjóstagjöf (sjá kafla 4.6).



4.4	Sérstök varnaðarorð og varúðarreglur við notkun



Hár blóðþrýstingur



Greint hefur verið frá háum blóðþrýstingi hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi, venjulega snemma á meðferðartímabilinu (sjá kafla 4.8). Blóðþrýstingur þarf að vera vel meðhöndlaður áður en meðferð með lenvatinibi er hafin og ef sjúklingar eru með þekktan háan blóðþrýsting þurfa þeir að hafa verið á stöðugum skammti af blóðþrýstingslækkandi lyfi í að minnsta kosti 1 viku áður en þeir fá meðferð með lenvatinibi. Greint hefur verið frá alvarlegum fylgikvillum háþrýstings sem er ekki vel meðhöndlaður, þar á meðal rof á ósæð. Mikilvægt er að greina háan blóðþrýsting snemma og meðhöndla hann á árangursríkan hátt til þess að lágmarka þörf á því að gera hlé á lenvatinibmeðferð og minnka skammta. Hefja skal meðferð með blóðþrýstingslækkandi lyfjum strax og hár blóðþrýstingur hefur verið staðfestur. Blóðþrýsting skal mæla eftir einnar viku meðferð með lenvatinibi, því næst á 2 vikna fresti fyrstu 2 mánuðina og svo mánaðarlega eftir það. Val á blóðþrýstingslækkandi lyfi skal vera einstaklingsbundið og fara eftir klínískum aðstæðum sjúklings og fylgja hefðbundinni læknisfræðilegri meðferð. Hjá einstaklingum sem hafa fram að þessu haft eðlilegan blóðþrýsting skal hefja meðferð með einu lyfi úr einum flokki blóðþrýstingslækkandi lyfja þegar hár blóðþrýstingur greinist. Hjá sjúklingum sem þegar eru á blóðþrýstingslækkandi lyfi má auka skammtinn af því blóðþrýstingslækkandi lyfi sem þeir eru á, ef það á við, eða bæta við einu eða fleiri lyfjum úr öðrum flokki blóðþrýstingslækkandi lyfja. Þegar nauðsynlegt er skal veita þá meðferð við háþrýstingi sem ráðlögð er í töflu 5.



		Tafla 5	Ráðlögð meðferð við háþrýstingi





		

Blóðþrýstingur mörk

		

Ráðlögð meðferð





		

Slagbilsþrýstingur ≥140 mmHg allt að <160 mmHg eða

Lagbilsþrýstingur ≥90 mmHg allt að <100 mmHg

		

Haldið áfram meðferð með lenvatinibi og hefjið meðferð við háþrýstingi ef hún er ekki þegar hafin

EÐA

Haldið áfram meðferð með lenvatinibi og aukið skammtinn af núverandi háþrýstingsmeðferð eða hefjið viðbótarmeðferð við háþrýstingi





		

Slagbilsþrýstingur ≥160 mmHg eða 
Lagbilsþrýstingur ≥100 mmHg 
þrátt fyrir hagstæðustu háþrýstingsmeðferð

		

1.	Gerið hlé á meðferð með lenvatinibi

2.	Þegar slagbilsþrýstingur er ≤150 mmHg, lagbilsþrýstingur ≤95 mmHg, og sjúklingurinn hefur verið á stöðugum skammti af háþrýstingslyfi í að minnsta kosti 48 klst., 
haldið áfram meðferð með lenvatinibi með minni skammti (sjá kafla 4.2)





		

Lífshættulegar afleiðingar
(illkynja háþrýstingur, skerðing á taugastarfsemi eða háþrýstingskreppa)



		

Bráðra aðgerða er þörf. Hætta skal meðferð með lenvatinibi og veita viðeigandi læknisfræðilega meðferð.







Slagæðargúlpar og flysjun slagæðar 



Notkun lyfja sem hamla ferli æðaþelsvaxtarþáttar (VEGF) hjá sjúklingum með eða án háþrýstings getur stuðlað að myndun slagæðargúlpa og/eða flysjun slagæðar. Áður en notkun á lenvatinibi er hafin skal hafa þessa hættu sérstaklega í huga hjá sjúklingum með áhættuþætti eins og háþrýsting eða sögu um slagæðargúlpa.



Próteinmiga



Greint hefur verið frá próteinmigu hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi, sem yfirleitt kemur fyrir snemma í meðferðinni (sjá kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit með því hvort prótein séu í þvagi. Ef próteinmiga mælist ≥2+ samkvæmt prófstrimli, getur verið nauðsynlegt að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá kafla 4.2). Tilkynnt hefur verið um tilvik nýrungaheilkennis hjá sjúklingum sem nota lenvatinib. Hætta skal meðferð með lenvatinibi ef nýrungaheilkenni (nephrotic syndrome) kemur fram.



Eiturverkanir á lifur



Algengustu aukaverkanirnar sem tengjast lifur sem komið hafa fram hjá sjúklingum með DTC sem fengu meðferð með lenvatinibi voru m.a. hækkun alanínamínótransferasa (ALT), hækkun aspartatamínótransferasa (AST) og hækkun á bilirúbíni í blóði. Tilkynnt hefur verið um lifrarbilun og bráða lifrarbólgu (<1% sjá kafla 4.8) hjá sjúklingum með DTC á meðferð með lenvatinibi. Tilvik lifrarbilunar voru yfirleitt hjá sjúklingum sem voru með ágengan sjúkdóm með meinvörpum. 



Aukaverkanir sem tengjast lifur, þ.m.t. lifrarheilakvilli og lifrarbilun (þ.m.t. lífshættulegar aukaverkanir), komu oftar fram hjá HCC sjúklingum sem fengu meðferð með lenvatinibi í REFLECT rannsókninni (sjá kafla 4.8), samanborið við sjúklinga sem fengu meðferð með sorafenibi. Sjúklingar með meiri skerðingu á lifrarstarfsemi og/eða meiri æxlisbyrði í lifur við upphafsgildi voru í aukinni hættu á að fá lifrarheilakvilla og lifrarbilun. Lifrarheilakvilli kom einnig oftar fram hjá sjúklingum 75 ára og eldri. Tilkynnt var um u.þ.b. helming tilvika lifrarbilunar og þriðjung tilvika lifrarheilakvilla hjá sjúklingum með versnandi sjúkdóm.



Upplýsingar um sjúklinga með HCC og miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) eru afar takmarkaðar og engar upplýsingar liggja fyrir um sjúklinga með alvarlega skerðingu á lifrarstarfsemi (Child-Pugh C). Þar sem lenvatinib útskilst að mestu leyti með umbrotum í lifur, er gert ráð fyrir aukinni útsetningu hjá sjúklingum með miðlungsmikla til verulega skerðingu á lifrarstarfsemi.



Algengustu aukaverkanirnar sem tengjast lifur sem komið hafa fram hjá sjúklingum með EC sem fengu meðferð með lenvatinibi og pembrolizumab voru m.a. hækkun alanínamínótransferasa (ALAT) og aspartatamínótransferasa (ASAT). Tilkynnt hefur verið um lifrarbilun og lifrarbólgu (<1%; sjá kafla 4.8) hjá sjúklingum með EC sem fengu meðferð með lenvatinibi og pembrolizumab.



Mælt er með nánu eftirliti með heildaröryggi hjá sjúklingum með væga eða miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi (sjá kafla 4.2 og 5.2). Skoða þarf niðurstöður lifrarprófa áður en meðferð er hafin, síðan á 2 vikna fresti fyrstu 2 mánuðina og mánaðarlega eftir það meðan á meðferð stendur. Fylgjast skal með sjúklingum með HCC með tilliti til versnandi lifrarstarfsemi, þ.m.t. lifrarheilakvilla. Ef um eiturverkanir á lifur er að ræða getur verið nauðsynlegt að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá kafla 4.2).



Nýrnabilun og skert nýrnastarfsemi



Greint hefur verið frá nýrnabilun og skertri nýrnastarfsemi hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi (sjá í kafla 4.8). Aðaláhættuþátturinn sem var staðfestur var vökvaskortur og/eða of lítið blóðrúmmál vegna eiturverkana á meltingarfæri. Veita skal virka meðferð við eiturverkunum á meltingarfæri til þess að draga úr hættu á skerðingu á nýrnastarfsemi og nýrnabilun. Nauðsynlegt getur verið að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá kafla 4.2).



Ef sjúklingar eru með verulega skerta nýrnastarfsemi skal aðlaga upphafsskammtinn af lenvatinibi (sjá kafla 4.2 og 5.2).



Niðurgangur



Oft hefur verið tilkynnt um niðurgang hjá sjúklingum sem eru á meðferð með lenvatinibi, sem kemur yfirleitt fram snemma á meðferðartímanum (sjá í kafla 4.8). Hefja skal meðferð við niðurganginum fljótt til að koma í veg fyrir ofþornun. Hætta skal meðferð með lenvatinibi ef 4. stigs niðurgangur verður viðvarandi þrátt fyrir meðferð.



Truflun á hjartastarfsemi



Greint hefur verið frá hjartabilun (<1%) og minnkuðu útfallsbroti vinstri slegils hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi (sjá kafla 4.8). Hafa skal eftirlit með sjúklingum m.t.t. klínískra einkenna um hjartabilun, þar sem nauðsynlegt getur verið að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá kafla 4.2).



Afturkræft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)) / Afturkræft baklægt innlyksuheilabólguheilkenni (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS))



Greint hefur verið frá tilvikum um PRES, einnig þekkt sem RPLS, hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi (<1%; sjá kafla 4.8). PRES er taugasjúkdómur sem getur komið fram með einkennum eins og höfuðverk, krömpum, sinnuleysi, ringlun, breytingum á andlegu ástandi, blindu og öðrum sjóntruflunum eða truflunum á taugastarfsemi. Væg til veruleg blóðþrýstingshækkun getur verið til staðar. Segulómun er nauðsynleg til að staðfesta greiningu PRES. Gera skal viðeigandi ráðstafanir til að hafa stjórn á háum blóðþrýstingi (sjá kafla 4.4). Hjá sjúklingum með einkenni PRES getur verið nauðsynlegt að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá kafla 4.2).



Segarek í slagæðum



Tilkynnt hefur verið um segarek í slagæðum (heilaslag, tímabundið blóðþurrðarslag í heila, og hjartadrep) hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi (sjá kafla 4.8). Lenvatinib hefur ekki verið rannsakað hjá sjúklingum sem hafa haft segarek í slagæð á síðastliðnum 6 mánuðum og því skal nota það með varúð hjá slíkum sjúklingum. Taka skal ákvörðun um meðferð með tilliti til ávinnings/áhættu fyrir hvern sjúkling fyrir sig. Hætta skal meðferð með lenvatinibi ef segarek í slagæð á sér stað.



Konur á barneignaraldri



Konur á barneignaraldri verða að nota örugga getnaðarvörn meðan á meðferð með lenvatinibi stendur og í einn mánuð eftir að meðferð lýkur (sjá kafla 4.6). Ekki er vitað hvort lenvatinib eykur hættuna á blóðsegareki þegar það er notað samhliða getnaðarvarnartöflum til inntöku.



Blæðingar



Alvarlegar blæðingar sem tengjast æxlum, þar með talið banvæn blæðingartilvik, hafa komið fyrir í klínískum rannsóknum og hefur verið tilkynnt um eftir markaðssetningu lyfsins (sjá kafla 4.8). Við eftirlit eftir markaðssetningu komu alvarlegar og banvænar blæðingar frá hálsslagæð oftar fram hjá sjúklingum með villivaxtarkrabbamein í skjaldkirtli (anaplastic thyroid carcinoma (ATC)) en hjá sjúklingum með sérhæft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (DTC) eða aðrar tegundir æxla. Íhuga skal umfang íflettingar/íferðar æxlisfruma í vef stórra blóðæða (t.d. hálsslagæð) vegna hugsanlegrar hættu á alvarlegum blæðingum í tengslum við rýrnun/drep í æxlinu í kjölfar meðferðar með lenvatinibi. Sum blæðingatilvik hafa komið fyrir í kjölfar rýrnunar æxlis og fistlamyndunar, t.d. barka-vélinda fistils. Tilvik banvænna innankúpublæðinga hafa verið tilkynnt hjá sjúklingum með eða án meinvarpa í heila. Einnig hafa tilvik blæðinga á öðrum stöðum en í heila (t.d. barka, kvið, lungum) verið tilkynnt. Tilkynnt hefur verið um eitt banvænt tilvik blæðingar í æxli í lifur hjá sjúklingi með HCC.



Framkvæma skal skimun og eftirmeðferð hvað varðar æðahnútablæðingar frá vélinda hjá sjúklingum með skorpulifur í samræmi við hefðbundna umönnun áður en meðferð með lenvatinibi er hafin.



Ef um blæðingar er að ræða getur verið nauðsynlegt að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá töflu 3 í kafla 4.2).



Rof í meltingarvegi og myndun fistils



Tilkynnt hefur verið um rof í meltingarvegi eða fistlamyndun hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi (sjá kafla 4.8). Í flestum tilvikum komu rof í meltingarvegi og fistlar fyrir hjá sjúklingum með áhættuþætti svo sem fyrri skurðaðgerð eða geislameðferð. Ef um rof í meltingarvegi eða fistlamyndun er að ræða getur verið nauðsynlegt að gera hlé á meðferð, aðlaga skammta eða hætta meðferð (sjá kafla 4.2).



Fistill utan meltingarvegar



Sjúklingar sem eru á meðferð með lenvatinibi geta verið í aukinni hættu á fistlamyndun. Tilvik fistlamyndunar eða stækkun fistla á öðrum svæðum líkamans en í maga eða þörmum komu fyrir í klínískum rannsóknum og eftir markaðssetningu lyfsins (t.d. fistlar í barka, barka-vélinda, vélinda, húð, kynfærum kvenna). Að auki hefur verið tilkynnt um loftbrjóst með eða án greinilegra vísbendinga um fistil milli berkju og fleiðru. Sumar tilkynningar um fistla og loftbrjóst komu fram í tengslum við minnkun æxla eða drep. Fyrri skurðaðgerð og geislameðferð geta verið áhættuþættir. Meinvörp í lungum kunna einnig að auka hættuna á loftbrjósti. Ekki skal hefja meðferð með lenvatinibi hjá sjúklingum með fistil til að forðast versnun og hætta skal meðferð með lenvatinibi til frambúðar hjá sjúklingum þar sem vélinda eða barki og berkjur eiga í hlut og í tilfellum allra 4. stigs fistla (sjá kafla 4.2), takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um skammtahlé eða skammtaminnkun við meðferð á öðrum atvikum, en versnun varð í sumum tilvikum og því skal gæta varúðar. Lenvatinib getur haft neikvæð áhrif á sáragræðsluferli eins og við á um önnur lyf í sama flokki.



Lenging QT‑bils



Tilkynnt hefur verið um hærri tíðni lengds QT/QTc‑bils hjá sjúklingum sem eru á meðferð með lenvatinibi en hjá sjúklingum sem fá lyfleysu (sjá kafla 4.8). Fylgjast skal með hjartalínuriti hjá öllum sjúklingum í upphafi og reglulega meðan á meðferð stendur og veita þeim sérstaka athygli sem eru með meðfætt heilkenni lengds QT‑bils, hjartabilun, óreglulegan hægan hjartslátt og þeim sem taka lyf sem þekkt er að lengja QT‑bilið, þ.m.t. lyf við hjartsláttaróreglu í flokki Ia og III. Gera skal hlé á meðferð með lenvatinibi ef fram kemur lenging QT-bils >500 ms. Meðferð með lenvatinibi skal haldið áfram með minni skammti þegar lenging QTc-bils hefur minnkað niður í <480 msek eða upphafsgildi.



Truflanir á jafnvægi blóðsalta svo sem blóðkalíumlækkun, blóðkalsíumlækkun eða blóðmagnesíumlækkun auka hættuna á QT‑lengingu og því skal hafa eftirlit með jafnvægi blóðsalta og leiðrétta ójafnvægi hjá öllum sjúklingum áður en meðferð er hafin. Hafa skal reglulegt eftirlit með blóðsöltum (magnesíum, kalíum og kalsíum) meðan á meðferð stendur. Hafa skal eftirlit með kalsíummagni í blóði að minnsta kosti mánaðarlega og gefa skal kalsíum ef þörf krefur meðan á meðferð með lenvatinibi stendur. Gera skal hlé á meðferð með lenvatinibi eða breyta skammtinum ef þörf krefur með tilliti til alvarleika, breytinga á hjartalínuriti og varanleika blóðkalsíumlækkunar.



Skert bæling á skjaldvakahormóni (Thyroid Stimulating Hormone (TSH))/Vanstarfsemi skjaldkirtils



Greint hefur verið frá vanstarfsemi skjaldkirtils hjá sjúklingum sem eru á meðferð með lenvatinibi (sjá kafla 4.8). Hafa skal eftirlit með starfsemi skjaldkirtils áður en meðferð með lenvatinibi er hafin og með reglulegu millibili allan meðferðartímann. Meðhöndla skal vanstarfsemi skjaldkirtils í samræmi við staðlaðar læknismeðferðir til að viðhalda eðlilegri starfsemi skjaldkirtils.



Lenvatinib skerðir utanaðkomandi bælingu skjaldkirtils (sjá kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit með blóðþéttni skjaldvakahormóns og aðlaga skal gjöf skjaldkirtilshormóna að viðeigandi blóðþéttni skjaldvakahormóns með tilliti til meðferðarmarkmiðs fyrir viðkomandi sjúkling.



Vandamál tengd sáragræðslu



Formlegar rannsóknir á áhrifum lenvatinibs á sáragræðslu hafa ekki verið gerðar. Greint hefur verið frá seinkun sáragræðslu hjá sjúklingum sem fá lenvatinib. Íhuga ætti að stöðva gjöf lenvatinibs tímabundið hjá sjúklingum sem gangast undir stórar skurðaðgerðir. Takmörkuð klínísk reynsla er til staðar varðandi hvenær rétt sé að hefja aftur meðferð með lenvatinibi í kjölfar stórrar skurðaðgerðar. Því ætti ákvörðun um að hefja aftur meðferð með lenvatinibi í kjölfar stórrar skurðaðgerðar að byggjast á klínísku mati á sáragræðslu.



Beindrep í kjálka



Greint hefur verið frá tilvikum beindreps í kjálka hjá sjúklingum sem fá meðferð með lenvatinibi. Greint var frá sumum þessara tilvika hjá sjúklingum sem höfðu fengið meðferð, áður eða samhliða, til að hindra niðurbrot beina (antiresorptive bone therapy) og/eða önnur lyf sem hindra æðamyndun, t.d. bevasizumab, týrósínkínasahemla, mTOR-hemla. Því skal gæta varúðar þegar lenvatinib er notað annaðhvort samhliða eða í kjölfar meðferðar til að hindra niðurbrot beina og/eða annarra lyfja sem hindra æðamyndun.



Ífarandi tannaðgerðir eru þekktur áhættuþáttur. Íhuga skal tannskoðun og viðeigandi fyrirbyggjandi tannmeðferð áður en meðferð með lenvatinibi er hafin. Forðast skal ífarandi tannaðgerðir hjá sjúklingum sem hafa áður fengið eða fá bisfosfónöt í æð ef þess er kostur (sjá kafla 4.8).



Sérstakir hópar



Takmarkaðar upplýsingar liggja fyrir um sjúklinga af öðrum kynþáttum en hvítum eða asískum og um sjúklinga ≥75 ára. Lenvatinib skal nota með varúð hjá slíkum sjúklingum m.t.t. minnkaðs þols fyrir lenvatinibi hjá asískum sjúklingum og öldruðum sjúklingum (sjá kafla 4.8).



Engar upplýsingar liggja fyrir um notkun lenvatinibs strax í kjölfar sórafeníbs eða annarra krabbameinslyfja og hætta á viðbótareiturverkunum gæti mögulega verið fyrir hendi nema viðeigandi útskolunartími (washout period) sé hafður á milli meðferða. Lágmarksútskolunartími í klínískum rannsóknum var 4 vikur.



Sjúklingar með ECOG PS ≥2 voru útilokaðir frá klínískum rannsóknum (fyrir utan skjaldkirtilskrabbamein).



4.5	Milliverkanir við önnur lyf og aðrar milliverkanir



Áhrif annarra lyfja á lenvatinib



Krabbameinslyf



Samhliðagjöf lenvatinibs, karbóplatíns og paklítaxels hefur engin marktæk áhrif á lyfjahvörf þessara þriggja lyfja.



Áhrif lenvatinibs á önnur lyf



[bookmark: _Hlk524966182]Klínískar rannsóknir á lyfjamilliverkunum hjá krabbameinssjúklingum leiddu í ljós að plasmaþéttni mídazólams (sem er næmt hvarfefni CYP3A og P-gp) breyttist ekki í návist lenvatinibs. Því er ekki búist við marktækum lyfjamilliverkunum milli lenvatinibs og annarra hvarfefna CYP3A4/Pgp.



Getnaðarvarnartöflur til inntöku



Ekki er vitað hvort lenvatinib getur dregið úr virkni getnaðarvarnarhormóna og því eiga konur sem nota hormónagetnaðarvarnir til inntöku einnig að nota sæðishindrandi getnaðavörn (sjá kafla 4.6).



4.6	Frjósemi, meðganga og brjóstagjöf



Konur á barneignaraldri



Konur á barneignaraldri skulu forðast að verða þungaðar og verða að nota mjög örugga getnaðarvörn á meðan þær eru á meðferð með lenvatinibi og í að minnsta kosti einn mánuð eftir að meðferð er hætt. Ekki er vitað hvort lenvatinib getur dregið úr virkni getnaðarvarnarhormóna og því eiga konur sem nota hormónagetnaðarvarnir til inntöku einnig að nota sæðishindrandi getnaðavörn.



Meðganga



Engar upplýsingar liggja fyrir um notkun lenvatinibs á meðgöngu. Lenvatinib olli eiturverkunum á fósturvísa og vansköpunum þegar það var gefið rottum og kanínum (sjá kafla 5.3).



Lenvatinib má ekki nota á meðgöngu nema meðferð sé nauðsynleg og þá eftir vandlegt mat á þörfum móðurinnar og hættunni fyrir fóstrið.



Brjóstagjöf



Ekki er þekkt hvort lenvatinib skilst út í brjóstamjólk. Lenvatinib og umbrotsefni þess skiljast út í móðurmjólk hjá rottum (sjá kafla 5.3). Ekki er hægt að útiloka hættu fyrir börn sem eru á brjósti, og því má ekki nota lenvatinib meðan á brjóstagjöf stendur (sjá kafla 4.3).



Frjósemi



Áhrif á frjósemi hjá mönnum eru ekki þekkt. Hins vegar hafa eiturverkanir á eistu og eggjastokka sést hjá rottum, hundum og öpum (sjá kafla 5.3).



4.7	Áhrif á hæfni til aksturs og notkunar véla



Lenvatinib hefur væg áhrif á hæfni til aksturs og notkunar véla vegna aukaverkana svo sem þreytu og sundls. Sjúklingar sem fá þessi einkenni skulu gæta varúðar við akstur og notkun véla.



4.8	Aukaverkanir



Samantekt á upplýsingum um öryggi



DTC



Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru (komu fyrir hjá ≥30% sjúklinga) eru háþrýstingur (68,6%), niðurgangur (62,8%), minnkuð matarlyst (51,5%), þyngdartap (49,1%), þreyta (45,8%), ógleði (44,5%), próteinmiga (36,9%), munnbólga (35,8%), uppköst (34,5%), raddtruflanir (34,1%), höfuðverkur (34,1%) og handa‑fóta heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome (PPE)) (32,7%). Háþrýstingur og próteinmiga hafa tilhneigingu til að koma fyrir snemma í lenvatinibmeðferðinni (sjá kafla 4.4 og 4.8). Flestar aukaverkanirnar sem voru af 3.‑4. stigi komu fyrir á fyrstu 6 mánuðum meðferðarinnar nema niðurgangur sem kom fyrir á öllu meðferðartímabilinu og þyngdartap sem hafði tilhneigingu til að verða meira með tímanum.



Mikilvægustu alvarlegu aukaverkanirnar voru nýrnabilun og skert nýrnastarfsemi (2,4%), segarek í slagæðum (3,9%), hjartabilun (0,7%), blæðing í æxli innan höfuðkúpu (0,7%), PRES/RPLS (0,2%), lifrarbilun (0,2%) og segarek í slagæðum (heilaslag (1,1%), tímabundið blóðþurrðarslag í heila (0,7%) og hjartadrep (0,9%)).



Hjá 452 sjúklingum með sérhæft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein sem ekki svarar meðferð með geislavirku joði var skammtur minnkaður hjá 63,1% sjúklinga og meðferð hætt hjá 19,5% sjúklinga, vegna aukaverkunar. Þær aukaverkanir sem algengast var að leiddu til skammtaminnkunar (hjá ≥5% sjúklinga) voru háþrýstingur, próteinmiga, niðurgangur, þreyta, PPE, þyngdartap og minnkuð matarlyst. Þær aukaverkanir sem algengast var að leiddu til þess að meðferð með lenvatinibi væri hætt voru próteinmiga, þróttleysi, háþrýstingur, heilaslag, niðurgangur og lungnasegarek.



HCC



Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru (komu fyrir hjá ≥30% sjúklinga) eru háþrýstingur (44,0%), niðurgangur (38,1%), minnkuð matarlyst (34,9%), þreyta (30,6%) og þyngdartap (30,4%).



Mikilvægustu alvarlegu aukaverkanirnar voru lifrarbilun (2,8%), lifrarheilakvilli (4,6%), æðahnútablæðingar í vélinda (1,4%), heilablæðing (0,6%), segarek í slagæðum (2,0%), þar á meðal hjartadrep (0,8%), heiladrep (0,4%) og heilaslag (0,4%) og nýrnabilun/skert nýrnastarfsemi (1,4%). Fækkun daufkyrninga var algengari hjá sjúklingum með HCC (8,7% með lenvatinibi heldur en sjúklingum með aðrar tegundir æxla sem ekki voru HCC (1,4%)) sem ekki tengdist sýkingu, sýklasótt eða lífhimnubólgu af völdum baktería.



Hjá 496 sjúklingum með HCC var skammtur aðlagaður (hlé eða minnkun) hjá 62,3% sjúklinga og meðferð hætt hjá 20,2% sjúklinga, vegna aukaverkunar. Þær aukaverkanir sem algengast var að leiddu til skammtaaðlögunar (hjá ≥5% sjúklinga) voru minnkuð matarlyst, niðurgangur, próteinmiga, háþrýstingur, þreyta, PPE og fækkun blóðflagna. Þær aukaverkanir sem algengast var að leiddu til þess að meðferð með lenvatinibi væri hætt voru lifrarheilakvilli, þreyta, aukið bilirúbín í blóði, próteinmiga og lifrarbilun.



EC



Rannsókn á öryggi lenvatinibi ásamt pembromizulabi fór fram hjá 530 sjúklingum með langt gengið EC sem fengu 20 mg einu sinni á sólarhring og 200 mg af pembrolizumabi á 3 vikna fresti. Algengustu aukaverkanirnar (komu fram hjá ≥20% sjúklinga) voru háþrýstingur (63%), niðurgangur (57%), vanstarfsemi skjaldkirtils (56%), ógleði (51%), minnkuð matarlyst (47%), uppköst (39%), þreyta (38%), þyngdartap (35%), liðverkir (33%), próteinmiga (29%), harðlífi (27%), höfuðverkur (27%), þvagfærasýking (27%), raddtruflun (25%), kviðverkir (23%), þróttleysi (23%), handa-fóta heilkenni (23%), bólga í munni (23%), blóðleysi (22%) og of lágt magnesíum í blóði (20%).



Algengustu alvarlegu (≥3. Stigs) aukaverkanirnar (komu fram hjá ≥5% sjúklinga) voru háþrýstingur 37,2%), þyngdartap (9,1%), niðurgangur (8,1%), hækkun lípasa (7,7%), minnkuð matarlyst (6,4%), þróttleysi (6%), þreyta (6%), of lágt kalíum í blóði (5,7%), blóðleysi (5,3%) og próteinmiga (5,1%).



Meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 30,6% sjúklinga og meðferð með bæði lenvatinibi og pembrolizumabi var hætt hjá 15,3% sjúklinga vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanirnar (komu fram hjá ≥1% sjúklinga) sem leiddu til þess að meðferð með lenvatinibi var hætt voru háþrýstingur (1,9%), niðurgangur (1,3%), þróttleysi (1,3%), minnkuð matarlyst (1,3%), próteinmiga (1,3%) og þyngdartap (1,1%).



Hlé var gert á meðferð með lenvatinibi vegna aukaverkana hjá 63,2% sjúklinga. Hlé var gert á meðferð með lenvatinibi og pembrolizumab vegna aukaverkana hjá 34,3% sjúklinga. Algengustu aukaverkanirnar (komu fram hjá ≥5% sjúklinga) sem leiddu til þess að hlé var gert á meðferð með lenvatinibi voru háþrýstingur (12,6%), niðurgangur (11,5%), próteinmiga (7,2%), uppköst (7%), þreyta (5,7%) og minnkuð matarlyst (5,7%)



Skammtaminnkun lenvatinibs vegna aukaverkana var gerð hjá 67,0% sjúklinga. Algengustu aukaverkanirnar (komu fram hjá ≥5% sjúklinga) sem leiddu til skammtaminnkunar lenvatinibs voru háþrýstingur (16,2%), niðurgangur (12,5%), handa-fóta heilkenni (9,1%), þreyta (8,7%), próteinmiga (7,7%), minnkuð matarlist (6,6%), ógleði (5,5%), þróttleysi (5,1%) og þyngdartap (5,1%).



Tafla yfir aukaverkanir 



Upplýsingar um öryggi lenvatinibs sem einlyfjameðferð eru byggðar á gögnum frá 452 sjúklingum með DTC og 496 sjúklingum með HCC og fela eingöngu í sér lýsingu á algengum aukaverkunum hjá sjúklingum með DTC og HCC. Aukaverkanirnar sem fram koma í þessum kafla eru byggðar á upplýsingum um öryggi, bæði frá DTC og HCC sjúklingum (sjá kafla 5.1).



Upplýsingar um öryggi lenvatinibs sem samsett meðferð eru byggðar á gögnum frá 530 sjúklingum með EC sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab (sjá kafla 5.1).



Aukaverkanir sem komu fyrir í klínískum rannsóknum á DTC, HCC og EC og voru tilkynntar eftir markaðssetningu lenvatinibs eru taldar upp í töflu 6. Í tíðniflokkum fyrir aukaverkanir kemur fram hóflegasta matið á tíðni frá sjúklingahópunum. Aukaverkanir sem vitað er að geta komið fram með lenvatinibi eða lyfjum í samsettri meðferð sem gefin eru ein og sér geta komið fram þegar lyfin eru gefin í samsettri meðferð, jafnvel þótt slíkar aukaverkanir hefi ekki verið tilkynntar í klínískum rannsóknum á samsettri meðferð.



Nánari upplýsingar um öryggi við gjöf lenvatinibs í samsettri meðferð er að finna í samantekt á eiginleikum lyfs fyrir viðkomandi lyf í samsettri meðferð (pembrolizumab).



Tíðnin er skilgreind á eftirfarandi hátt:

· Mjög algengar	(≥1/10)

· Algengar	(≥1/100 til <1/10)

· Sjaldgæfar	(≥1/1.000 til <1/100)

· Mjög sjaldgæfar	(≥1/10.000 til <1/1.000)

· Koma örsjaldan fyrir	(<10.000)

· Tíðni ekki þekkt	(ekki hægt að áætla tíðni út frá fyrirliggjandi gögnum)



Innan tíðniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



		Tafla 6	Aukaverkanir sem tilkynntar voru hjá sjúklingum í meðferð með lenvatinibi§



		Flokkun eftir líffærum

		Lenvatinib einlyfjameðferð

		Samsett meðferð með pembrolizumab



		(MedDRA fræðiorð)

		

		



		Sýkingar af völdum sýkla og sníkjudýra



		Mjög algengar

		Þvagfærasýking

		Þvagfærasýking



		Sjaldgæfar

		Ígerð í spöng

		Ígerð í spöng



		Blóð og eitlar



		Mjög algengar

		Blóðflagnafæða, ‡

Eitilfrumnafæða,‡

Hvítfrumnafæða,‡

Daufkyrningafæða,‡

		Blóðflagnafæða,‡

Eitilfrumnafæða,‡

Hvítfrumnafæða,‡

Daufkyrningafæða,‡

Blóðleysi



		Sjaldgæfar

		Fleygdrep í milta

		[bookmark: _Hlk64559745]



		Innkirtlar



		Mjög algengar

		Vanstarfsemi skjaldkirtils

		Vanstarfsemi skjaldkirtils



		

		Hækkuð þéttni skjaldvakahormóns í blóði*,‡

		Hækkuð þéttni skjaldvakahormóns í blóði*

Ofvirkni skjaldkirtils



		Algengar

		

		Nýrnahettubarkarskerðing



		Sjaldgæfar

		Nýrnahettubarkarskerðing

		



		Efnaskipti og næring



		Mjög algengar

		Of lágt kalsíum í blóði*,‡

		Of lágt kalsíum í blóði*,‡

Of lágt kalíum í blóði‡



		

		Of lágt kalíum í blóði‡

Of hátt kólesteról í blóðib,‡

Of lágt magnesíum í blóðib,‡

		Of hátt kólesteról í blóðib,‡



		

		Þyngdartap

		Of lágt magnesíum í blóðib,‡



		

		Minnkuð matarlyst

		Þyngdartap

Minnkuð matarlyst



		Algengar

		Vökvaskortur

		Vökvaskortur



		Geðræn vandamál



		Mjög algengar

		Svefnleysi

		



		Algengar

		

		Svefnleysi



		Taugakerfi



		Mjög algengar

		Sundl

		Sundl



		

		Höfuðverkur

		Höfuðverkur



		

		Bragðskynstruflun

		Bragðskynstruflun



		Algengar

		Heilaslag †

		



		Sjaldgæfar

		Afturkræft aftara heilakvillaheilkenni

		Afturkræft aftara heilakvillaheilkenni



		

		Lömun í einum útlim

		Heilaslag†



		

		Skammvinn heilablóðþurrð

		Lömun í einum útlim



		

		

		Skammvinn heilablóðþurrð



		Hjarta



		Algengar

		Hjartadrepc,†

		Lenging QT‑bils í hjartalínuriti



		

		Hjartabilun

		



		

		Lenging QT‑bils í hjartalínuriti

		



		

		Minnkað útfallsbrot

		



		Sjaldgæfar

		

		Hjartadrepc,†



		

		

		Hjartabilun



		

		

		Minnkað útfallsbrot



		Æðar



		Mjög algengar

		Blæðingd, *,†

		Blæðingd, *,†



		

		Háþrýstingure,*

Lágur blóðþrýstingur

		Háþrýstingure,*



		Algengar

		

		Lágur blóðþrýstingur



		Tíðni ekki þekkt

		Slagæðargúlpar og flysjun slagæðar

		



		Öndunarfæri, brjósthol og miðmæti



		Mjög algengar

		Raddtruflun

		Raddtruflun



		Algengar

		Lungnasegarek †

		Lungnasegarek †



		Sjaldgæfar

		Loftbrjóst

		Loftbrjóst



		Meltingarfæri



		Mjög algengar

		Niðurgangur

		Niðurgangur



		

		Verkir frá meltingarfærum og kviðverkirf

		Verkir frá meltingarfærum og kviðverkirf



		

		Uppköst

		Uppköst



		

		Ógleði

		Ógleði



		

		Bólga í munnig

		Bólga í munnig



		

		Verkur í munnih

		Verkur í munnih



		

		Harðlífi

		Harðlífi



		

		Meltingartruflanir

		Munnþurrkur



		

		Munnþurrkur

Hækkun lípasa‡

Hækkun amýlasa‡

		Hækkun lípasa

Hækkun amýlasa‡



		Algengar

		Endaþarmsfistill

		Brisbólgai



		

		Vindgangur

		Vindgangur



		

		Rof í meltingarvegi

		Meltingartruflanir



		

		

		Ristilbólga



		

		

		Rof í meltingarvegi



		Sjaldgæfar

		Brisbólgai

Ristilbólga

		Endaþarmsfistill



		Lifur og gall



		Mjög algengar

		Hækkun bilirúbíns í blóðij,*,‡

Of lágt albúmín í blóðij,*,‡

Hækkun alanín-amínótransferasa*,‡

		[bookmark: _Hlk64629148]Hækkun bílírúbíns í blóðij,*,‡

Of lágt albúmín í blóðij,*,‡

Hækkun alanín-amínótransferasa*, ‡



		

		Hækkun aspartat-amínótransferasa*,‡

Hækkun alkalísks fosfatasa í blóði‡

Hækkun gamma-glútamýltransferasa‡

		Hækkun aspartat-amínótransferasa*, ‡

Hækkun alkalísks fosfatasa í blóði‡



		Algengar

		Lifrarbilunk,*,†

		Gallblöðrubólga



		

		Lifrarheilakvillil,*,†

		Óeðlileg lifrarstarfsemi



		

		Óeðlileg lifrarstarfsemi

		



		

		Gallblöðrubólga

		[bookmark: _Hlk82785098]Hækkun gamma-glútamýltransferasa



		Sjaldgæfar

		Skemmdir á lifrarfrumum/lifrarbólgam

		Lifrarbilunk,*†

Lifrarheilakvillil,†



		

		

		Skemmdir á lifrarfrumum/lifrarbólgam



		Húð og undirhúð



		Mjög algengar

		Handa-fóta heilkenni

		Handa-fóta heilkenni



		

		Útbrot

		Útbrot



		

		Hármissir

		



		Algengar

		Ofvöxtur í hornlagi húðþekju

		Hármissir



		Sjaldgæfar

		

		Ofvöxtur í hornlagi húðþekju



		Stoðkerfi og bandvefur



		Mjög algengar

		Bakverkir

		Bakverkur



		

		Liðverkir

		Liðverkir



		

		Vöðvaverkir

		Vöðvaverkir



		

		Verkur í útlim

		Verkur í útlim



		

		Stoðkerfisverkir

		



		Algengar

		

		Stoðkerfisverkir



		Sjaldgæfar

		Beindrep í kjálka

		



		Nýru og þvagfæri



		Mjög algengar

		Próteinmiga*

		Próteinmiga*



		

		Kreatínínhækkun í blóði‡

		Kreatínínhækkun í blóði‡



		Algengar

		Nýrnabilun n, *,†

		Nýrnabilun n, *,†



		

		Skert nýrnastarfsemi*

		



		

		Hækkun þvagefnis í blóði

		



		Sjaldgæfar

		Nýrungaheilkenni

		Skert nýrnastarfsemi*

Hækkun þvagefnis í blóði



		Almennar aukaverkanir og aukaverkanir á íkomustað



		Mjög algengar

		Þreyta

		Þreyta



		

		Þróttleysi

		Þróttleysi



		

		Bjúgur á útlimum

		Bjúgur á útlimum



		Algengar

		Lasleiki

		Lasleiki



		Sjaldgæfar

		Seinkuð sáragræðsla

		Seinkuð sáragræðsla



		Tíðni ekki þekkt

		Fistill utan meltingarvegaro

		





§:	Ekki er hægt að rekja tíðni aukaverkana í töflu 6 að öllu leyti til lenvatinibs eingöngu. Undirliggjandi sjúkdómar eða önnur lyf notuð ásamt lenvatinibi gætu verið áhrifavaldar.

*:	Sjá „Lýsing á völdum aukaverkunum“ í kafla 4.8, til nánari skilgreiningar 

†:	Þ.m.t. tilvik þar sem um dauðsföll var að ræða.

‡:	Tíðni byggist á upplýsingum frá rannsóknarstofu.



Eftirfarandi fræðiorðum hefur verið slegið saman:

a:	Blóðflagnafæð felur í sér blóðflagnafæð og fækkun blóðflagna. Daufkyrningafæð felur í sér daufkyrningafæð og fækkun daufkyrninga. Hvítfrumnafæð felur í sér hvítfrumnafæð og fækkun hvítra blóðkorna. Eitilfrumnafæð felur í sér eitilfrumnafæð og fækkun eitilfrumna.

b:	Of lágt magnesíum í blóði felur í sér of lágt magnesíum í blóði og lækkun magnesíums í blóði. Of hátt kólesteról í blóði felur í sér of hátt kólesteról í blóði og hækkun kólesteróls í blóði.

c:	Hjartadrep felur í sér hjartadrep og brátt hjartadrep.

d:	Felur í sér öll blæðingahugtök.

Blæðingahugtök sem komu fyrir hjá 5 eða fleiri einstaklingum með DTC voru: blóðnasir, blóðhósti, blóðmiga, mar, rautt blóð í hægðum, blæðing í tannholdi, depilblæðingar, blæðing í lungum, blæðing frá endaþarmi, blóð í þvagi, margúll og blæðing frá leggöngum.

Blæðingahugtök sem komu fyrir hjá 5 eða fleiri einstaklingum með HCC voru: blóðnasir, blóðmiga, blæðing í tannholdi, blóðhósti, æðahnútablæðingar frá vélinda, blæðing frá gyllinæð, blæðing frá munni, blæðing frá endaþarmi og blæðing í efri hluta meltingarvegar. 

e:	Háþrýstingur felur í sér: háþrýsting, háþrýstingskreppu, hækkaðan hlébilsþrýsting, réttstöðuháþrýsting og hækkaðan blóðþrýsting.

f:	Verkir frá meltingarfærum og kviðverkir fela í sér: óþægindi í kviðarholi, kviðverki, verki í neðri hluta kviðar, verki í efri hluta kviðar, eymsli í kvið, óþægindi á magasvæði og verki frá meltingarfærum.

g:	Bólga í munni felur í sér: sármyndandi munnbólgu, munnangur, fleiður í tannholdi, sár í tannholdi, blöðrur á munnslímhúð, munnbólgu, tungubólgu, sár í munni og slímhúðarbólgu.

h:	Verkur í munni felur í sér: verk í munni, tungusviða, verk í tannholdi, óþægindi í munnkoki, verk í munnkoki og óþægindi í tungu.

i:	Brisbólga felur í sér: brisbólgu og bráða brisbólgu.

j:	Bilirúbíndreyri felur í sér: bilirúbíndreyra, hækkun á bilirúbíni í blóði, gulu og hækkun á tengdu bilirúbíni. Blóðalbúmínlækkun felur í sér blóðalbúmínlækkun og lækkun albúmíns í blóði.

k:	Lifrarbilun felur í sér: lifrarbilun, bráða lifrarbilun og langvarandi lifrarbilun.

l:	Lifrarheilakvilli felur í sér: lifrarheilakvilla, lifrardá, efnaskiptaheilakvilla og heilakvilla.

m:	Skemmdir á lifrarfrumum/lifrarbólga felur í sér: lifrarskemmdir af völdum lyfja, fitulifur og lifrarskemmdir af völdum ófullnægjandi gallrennslis.

n:	Nýrnabilunartilvik fela í sér: bráða nýrnabilun vegna blóðþrýstingsfalls, nýrnabilun, bráða nýrnabilun, bráðan nýrnaskaða og drep í nýrnapíplum.

o:	Fistill utan meltingarvegar felur í sér tilvik fistils sem kemur fram utan maga og þarma, eins og fistill í barka, barka-vélinda, vélinda, kynfærum kvenna og húð.



Lýsing á völdum aukaverkunum



Háþrýstingur (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá háþrýstingi (þ.m.t. háþrýstingi, háþrýstingskreppu, hækkuðum hlébilsþrýstingi og hækkuðum blóðþrýstingi) hjá 72,8% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi og 16% sjúklinga í hópnum sem fékk lyfleysu. Miðgildi tímans fram að hækkun blóðþrýstings var 16 dagar hjá sjúklingum sem fengu meðferð með lenvatinibi. Aukaverkanir 3. stigs eða meira (þ.m.t. ein 4. stigs aukaverkun) komu fyrir hjá 44,4% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi samanborið við 3,8% sjúklinga sem fengu meðferð með lyfleysu. Í flestum tilvikum löguðust aukaverkanirnar eða hurfu eftir að gert var hlé á meðferð, en það var gert hjá 13% sjúklinga, eða eftir að skammtar voru minnkaðir, sem var gert hjá 13,4% sjúklinga. Hjá 1,1% sjúklinga leiddi háþrýstingur til þess að meðferð var hætt til frambúðar.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá háþrýstingi (þ.m.t. háþrýstingi, hækkuðum blóðþrýstingi, hækkuðum hlébilsþrýstingi og réttstöðuháþrýstingi) hjá 44,5% sjúklinga sem sem fengu meðferð með lenvatinibi og og 3. stigs háþrýstingur kom fram hjá 23,5%. Miðgildi tímans fram að hækkun blóðþrýstings var 26 dagar. Í flestum tilvikum löguðust aukaverkanirnar eða hurfu eftir að gert var hlé á meðferð, en það var gert hjá 3,6% sjúklinga, eða eftir að skammtar voru minnkaðir, sem var gert hjá 3,4% sjúklinga. Hjá einum einstaklingi (0,2%) þurfti að hætta notkun lenvatinibs vegna háþrýstings.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá háþrýstingi hjá 65% sjúklinga í lenvatinib ásamt pembrolizumab hópnum. Aukaverkanir 3. stigs eða meira komu fram hjá 38,4% sjúklinga í lenvatinib ásamt pembrolizumab hópnum. Miðgildi tímans fram að hækkun blóðþrýstings í lenvatinib ásamt pembrolizumab hópnum var 15 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 11,6% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 17,7% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 2,0% sjúklinga.



Próteinmiga (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá próteinmigu hjá 33,7% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi og 3,1% sjúklinga í hópnum sem fékk lyfleysu. Miðgildi tímans fram að því að prótein var í þvagi var 6,7 vikur. Aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hjá 10,7% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi en komu ekki fyrir hjá sjúklingum sem fengu lyfleysu. Í flestum tilvikum löguðust aukaverkanirnar eða hurfu eftir að gert var hlé á meðferð, en það var gert hjá 16,9% sjúklinga, eða eftir að skammtar voru minnkaðir, sem var gert hjá 10,7% sjúklinga. Próteinmiga leiddi til þess að meðferð var hætt til frambúðar hjá 0,8% sjúklinga.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá próteinmigu hjá 26,3% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi og aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hjá 5,9%. Miðgildi tímans fram að því að prótein var í þvagi var 6,1 vika. Í flestum tilvikum löguðust aukaverkanirnar eða hurfu eftir að gert var hlé á meðferð, en það var gert hjá 6,9% sjúklinga, eða eftir að skammtar voru minnkaðir, sem var gert hjá 2,5% sjúklinga. Próteinmiga leiddi til þess að meðferð var hætt til frambúðar hjá 0,6% sjúklinga.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá próteinmigu hjá 29,6% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥3. stigi komu fram hjá 5,4% sjúklinga. Miðgildi tíma fram að því að prótein var í þvagi var 34,5 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 6,2% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 7,9% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 1,2% sjúklinga.



Nýrnabilun og skert nýrnastarfsemi (sjá kafla 4.4) 



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) kom nýrnabilun fyrir hjá 5,0% sjúklinga og skert nýrnastarfsemi hjá 1,9% (3,1% sjúklinga var með ≥3. stigs tilvik nýrnabilunar eða skertrar nýrnastarfsemi). Í lyfleysuhópnum kom nýrnabilun eða skert nýrnastarfsemi fram hjá 0,8% sjúklinga (0,8% var af ≥3. stigi).



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) kom nýrnabilun/skert nýrnastarfsemi fyrir hjá 7,1% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi. Aukaverkanir af 3. stigi eða hærra komu fyrir hjá 1,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi.



EC



Í 3. stigs rannókn 309 (sjá kafla 5.1) kom nýrnabilun/skert nýrnastarfsemi fyrir hjá 18,2% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab. Aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 4,2% sjúklinga. Miðgildi tíma þar til nýrnabilun/skert nýrnastarfsemi kom fram var 86,0 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 3,0% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 1,7% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 1,2% sjúklinga.



Truflun á hjartastarfsemi (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá minnkuðu útfallsbroti/hjartabilun hjá 6,5% sjúklinga (1,5% var af ≥3. stigi) í hópnum sem fékk meðferð með lenvatinibi og 2,3% í lyfleysuhópnum (ekkert var af ≥3. stigi).



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá truflun á hjartastarfsemi (þ.m.t. hjartabilun, hjartalosti og hjarta- og lungnabilun) hjá 0,6% sjúklinga (0,4% var af ≥3. stigi) í hópnum sem fékk meðferð með lenvatinibi.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá truflun á hjartastarfsemi hjá 1,0% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 0,5% sjúklinga. Miðgildi tíma þar til truflun á hjartastarfsemi kom fram var 112,0 dagar. Skammtar voru minnkaðir hjá 0,2% sjúklinga og hlé var gert á meðferð með lenvatinibi hjá 0,2% sjúklinga.



Afturkræft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) / Afturkræft baklægt innlyksuheilabólguheilkenni (RPLS) (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var 1 tilvik af PRES (2. stigs) í hópnum sem fékk meðferð með lenvatinibi og ekki var greint frá neinu tilviki í lyfleysuhópnum.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var 1 tilvik af PRES (2. stigs) í hópnum sem fékk meðferð með lenvatinibi.



Á meðal 1.823 sjúklinga sem fengu einlyfjameðferð með lenvatinibi í klínískum rannsóknum voru 5 tilvik (0,2%) af PRES (0,3% voru af 3. eða 4. stigi), sem öll gengu til baka eftir meðferð og/eða þegar hlé var gert á meðferðinni eða henni hætt til frambúðar.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var eitt tilvik af PRES (1. stigs) í hópnum sem fékk meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab. Gert var hlé á meðferð með lenvatinibi.



Eiturverkanir á lifur (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var frá og tengdust lifur, lækkun albúmíns í blóði (9,6% fyrir lenvatinib samanborið við 1,5% fyrir lyfleysu) og hækkun á lifrarensímum, þ.m.t. hækkun á alanínamínótransferasa (7,7% fyrir lenvatinib samanborið við 0 fyrir lyfleysu), aspartatamínótransferasa (6,9% fyrir lenvatinib samanborið við 1,5% fyrir lyfleysu) og bilirúbíni í blóði (1,9% fyrir lenvatinib samanborið við 0% fyrir lyfleysu). Miðgildi tímans fram að aukaverkunum á lifur hjá sjúklingum sem fengu meðferð með lenvatinibi var 12,1 vika. Aukaverkanir á lifrarstarfsemi 3. stigs eða meira (þ.m.t. 1 tilvik af 5. stigi sem var lifrarbilun) komu fyrir hjá 5,4% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi samanborið við 0,8% sjúklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir á lifur leiddu til þess að gert var hlé á meðferð hjá 4,6% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 2,7% sjúklinga og meðferð var hætt til frambúðar hjá 0,4%.



Á meðal 1.166 sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi voru 3 tilvik (0,3%) lifrarbilunar sem öll leiddu til dauða. Eitt þeirra var hjá sjúklingi sem ekki var með nein meinvörp í lifur. Einnig var um að ræða eitt tilfelli bráðrar lifrarbólgu hjá sjúklingi sem hafði ekki meinvörp í lifur.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var frá og tengdust eiturverkunum á lifur, hækkun á bilirúbíni í blóði (14,9%), hækkun á aspartatamínótransferasa (13,7%), hækkun á alanínamínótransferasa (11,1%), lækkun albúmíns í blóði (9,2%) lifrarheilakvilli (8,0%), hækkun gamma-glútamýltransferasa (7,8%) og hækkun á alkalískum fosfatasa í blóði (6,7%). Miðgildi tímans fram að því að aukaverkanir sem tengdust eiturverkunum á lifur komu fram var 6,4 vikur. Eiturverkanir á lifur af ≥3. stigi komu fram hjá 26,1% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi. Lifrarbilun (þ.m.t. banvænar aukaverkanir hjá 12 sjúklingum) kom fyrir hjá 3,6% sjúklinga (allar voru af ≥3. stigi). Lifrarheilakvilli (þ.m.t. banvæn tilvik hjá 4 sjúklingum) kom fyrir hjá 8,4% sjúklinga (5,5% var af ≥3. stigi). Sautján 17 (3,6%) dauðsföll urðu vegna eiturverkana á lifur af völdum lenvatinibs og 4 (0,8%) dauðsföll í sorafenib arminum. Aukaverkanir sem tengjast eiturverkunum á lifur leiddu til þess að gert var hlé á meðferð hjá 12,2% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 7,4% sjúklinga og meðferð var hætt til frambúðar hjá 5,5%.



Í klínískum rannsóknum þar sem 1.327 sjúklingar fengu einlyfjameðferð með lenvatinibi við öðrum ábendingum en HCC var greint frá lifrarbilun (þ.m.t. banvænum tilvikum) hjá 4 sjúklingum (0,3%), lifrarskemmdum hjá 2 sjúklingum (0,2%), bráðri lifrarbólgu hjá 2 sjúklingum (0,2%) og lifrarfrumuskemmdum hjá 1 sjúklingi (0,1%).



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá eiturverkunum í lifur hjá 33,7% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 12,1% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að því að aukaverkanir sem tengdust eiturverkunum á lifur komu fram var 56,0 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 5,2% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 3,0% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 1,2% sjúklinga.



Segarek í slagæðum (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá tilvikum segareks í slagæðum hjá 5,4% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi og 2,3% sjúklinga í lyfleysuhópnum.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá tilvikum segareks í slagæðum hjá 2,3% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi.



Á meðal 1.823 sjúklinga sem fengu einlyfjameðferð með lenvatinibi í klínískum rannsóknum voru 10 tilvik (0,5%) segareks í slagæðum (5 tilvik hjartadreps og 5 tilvik heilaslags) sem leiddu til dauða.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá tilvikum segareks í slagæðum hjá 3,7% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 2,2% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að því að aukaverkanir sem tengdust segareki í slagæðum var 59,0 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 0,2% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 2,0% sjúklinga.



Blæðingar (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá blæðingum hjá 34,9% (1,9% voru af ≥3. stigi) sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi samanborið við 18,3% (3,1% voru af ≥3. stigi) sjúklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir sem voru af ≥0,75% hærri tíðni en af lyfleysu voru: blóðnasir (11,9%), blóð í þvagi (6,5%), mar (4,6%), blæðing frá tannholdi (2,3%), rautt blóð í hægðum (2,3%), blæðing frá endaþarmi (1,5%), margúll (1,1%), blæðing frá gyllinæð (1,1%), blæðing í barkakýli (1,1%), depilblæðingar (1,1%), og blæðing í æxli innan höfuðkúpu (0,8%). Í rannsókninni var 1 tilvik banvænnar blæðingar innan höfuðkúpu á meðal 16 sjúklinga sem fengu lenvatinib og höfðu meinvörp í miðtaugakerfi við upphafsgildi.



Miðgildi tímans fram að upphafi fyrstu blæðinga hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi var 10,1 vika. Enginn munur kom fram á tíðni alvarlegra aukaverkana hjá sjúklingum sem fengu lenvatinib og sjúklingum sem fengu lyfleysu (3,4% samanborið við 3,8%), aukaverkunum sem leiddu til þess að meðferð væri hætt fyrr en áætlað var (1,1% samanborið við 1,5%), eða aukaverkunum sem leiddu til þess að hlé var gert á meðferð (3,4% samanborið við 3,8%) eða skammtar minnkaðir (0,4% samanborið við 0).



HCC



Í 3. stigs rannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá blæðingum hjá 24,6% sjúklinga og 5,0% voru af ≥3. stigi. Aukaverkanir sem voru af 3. stigi komu fyrir hjá 3,4%, aukaverkanir af 4. stigi hjá 0,2% og 7 sjúklingar (1,5%) höfðu aukaverkanir af 5. stigi, þ.m.t. heilablæðingu, blæðingu í efri hluta meltingarvegar og blæðingu í æxli. Miðgildi tímans fram að upphafi fyrstu blæðinga var 11,9 vikur. Blæðingartilvik leiddi til þess að gert var hlé á meðferð hjá 3,2% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 0,8% sjúklinga og meðferð var hætt til frambúðar hjá 1,7% sjúklinga.



Í klínískum rannsóknum þar sem 1.327 sjúklingar fengu einlyfjameðferð með lenvatinibi við ábendingum öðrum en HCC, var greint frá blæðingum af ≥3. stigi eða hærra hjá 2% sjúklinga, 3 sjúklingar (0,2%) fengu blæðingar af 4. stigi og 8 sjúklingar (0,6%) fengu aukaverkun af 5. stigi þ.m.t. slagæðablæðingu, heilablæðingu, blæðingu innan höfuðkúpu, blæðingu í æxli innan höfuðkúpu, blóðuppköst, sortusaur, blóðhósta og blæðingu í æxli.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá blæðingum hjá 24,4% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 3,0% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að upphafi fyrstu blæðinga var 65,0 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 1,7% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 1,2% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 1,7% sjúklinga.



Blóðkalsíumlækkun (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá blóðkalsíumlækkun hjá 12,6% sjúklinga sem fengu lenvatinib, en engin tilvik komu fyrir í lyfleysuarminum. Miðgildi tímans fram að því að kalsíum var orðið of lágt hjá sjúklingum á meðferð með lenvatinibi var 11,1 vika. Aukaverkanir með alvarleika af 3. eða 4. stigi komu fyrir hjá 5,0% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi samanborið við 0 sjúklinga sem fengu lyfleysu. Flestar aukaverkanir gengu til baka eftir stuðningsmeðferð án þess að hlé væri gert á meðferð eða skammtar minnkaðir, en það gerðist hjá 1,5% og 1,1% sjúklinga, í hvoru tilviki fyrir sig; 1 sjúklingur með blóðkalsíumlækkun af 4. stigi hætti á meðferð til frambúðar.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá blóðkalsíumlækkun hjá 1,1% sjúklinga og aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hjá 0,4%. Blóðkalsíumlækkun olli því að hlé var gert á meðferð með lenvatinibi hjá einum einstaklingi (0,2%) og skammtar voru ekki minnkaðir eða meðferð hætt til frambúðar í neinu tilviki.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá blóðkalsíumlækkun hjá 3,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 1,0% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að blóðkalsíumlækkun var 148,0 dagar. Ekki var greint frá skammtaaðlögun lenvatinibs.



Rof í meltingarvegi og myndun fistils (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá rofi í meltingarvegi eða fistlamyndun hjá 1,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi og 0,8% sjúklinga í lyfleysuhópnum.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá rofi í meltingarvegi eða fistlamyndun hjá 1,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá fistlamyndun hjá 2,5% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 2,5% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að fyrstu myndun fistils var 117,0 dagar. Meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 1,0% sjúklinga. Greint var frá rofi í meltingarvegi hjá 3,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 3,0% sjúklinga. Miðgildi tíma fram að því að rof í meltingarvegi greindist fyrst var 42 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 0,5% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 3,0% sjúklinga



Fistill utan meltingarvegar (sjá kafla 4.4)



Notkun lenvatinibs hefur verið tengd tilvikum fistlamyndunar, þ.m.t. tilvikum sem leiddu til dauða. Tilkynningar um fistla á öðrum svæðum en í maga eða þörmum komu fram við mismunandi ábendingar. Greint var frá aukaverkuninni á mismunandi tímapunktum meðan á meðferð stóð, allt frá tveimur vikum til meira en 1 ári frá upphafi meðferðar með lenvatinibi, þar sem miðgildi biðtímans var u.þ.b. 3 mánuðir.



Lenging QT bils (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá lengingu QT/QTc bils hjá 8,8% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi og 1,5% sjúklinga í lyfleysuhópnum. Tíðni lengingar QT bils sem nam meira en 500 ms var 2% hjá sjúklingum sem fengu meðferð með lenvatinibi samanborið við engar tilkynningar í lyfleysuhópnum.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá lengingu QT/QTc bils hjá 6,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi. Tíðni lengingar QTcF bils sem nam meira en 500 ms var 2,4%.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá lengingu QT bils hjá 3,9% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 0,5% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að því að lenging QT bils kom fyrst fram var 115,5 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 0,2% sjúklinga og skammtar lenvatinibs voru minnkaðir hjá 0,5% sjúklinga.



Hækkun skjaldvakahormóns í blóði (sjá kafla 4.4.)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) voru 88% allra sjúklinga með upphafsgildi skjaldvakahormóns minna en eða jafnt og 0,5 millieiningar/l. Hjá þeim sjúklingum sem voru með eðlilegt gildi skjaldvakahormóns í upphafi kom hækkun skjaldvakahormóns frá upphafsgildi yfir 0,5 millieiningar/l fram hjá 57% sjúklinga sem voru á lenvatinib meðferð samanborið við 14% sjúklinga sem fengu lyfleysu.



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) voru 89,6% allra sjúklinga með upphafsgildi skjaldvakahormóns undir efri mörkum eðlilegra gilda. Hækkun skjaldvakahormóns yfir efri mörk eðlilegra gilda kom fram frá upphafsgildi hjá 69,6% sjúklinga sem voru á lenvatinib meðferð.



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá vanstarfsemi skjaldkirtils hjá 68,2% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og aukaverkanir af ≥ 3. stigi komu fram hjá 1,2% sjúklinga. Miðgildi tímans fram að því að vanstarfsemi skjaldkirtils greindist fyrst var 62,0 dagar. Hlé var gert á meðferð hjá 2,2% sjúklinga og skammtar lenvatinibs voru minnkaðir hjá 0,7% sjúklinga.



Greint var frá hækkun skjaldvakahormóns í blóði hjá 12,8% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab og engar aukaverkanir af ≥ 3. stigi greindust hjá sjúklingum. Hlé var gert á meðferð hjá 0,2% sjúklinga.



Niðurgangur (sjá kafla 4.4)



DTC



Í 3. stigs lykilrannsókninni SELECT (sjá kafla 5.1) var greint frá niðurgangi hjá 67,4% sjúklinga í hópnum sem fékk meðferð með lenvatinibi (9,2% var af ≥3. stigi) og hjá 16,8% sjúklinga í lyfleysuhópnum (ekkert var af ≥3. stigi).



HCC



Í 3. stigs rannsókninni REFLECT (sjá kafla 5.1) var greint frá niðurgangi hjá 38,7% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi (4,2% var af ≥3. stigi).



EC



Í 3. stigs rannsókn 309 (sjá kafla 5.1) var greint frá niðurgangi hjá 54,2% sjúklinga sem fengu meðferð með lenvatinibi ásamt pembrolizumab (7,6% fengu aukaverkanir af ≥ 3. stigi). Hlé var gert á meðferð hjá 10,6% sjúklinga, skammtar voru minnkaðir hjá 11,1% sjúklinga og meðferð með lenvatinibi var hætt hjá 1,2% sjúklinga.



Börn



Í rannsóknum 207, 216, 230 og 231 hjá börnum (sjá kafla 5.1) var heildaröryggi einlyfjameðferðar með lenvatinibi eða samsettrar meðferðar með annað hvort ifosfamíði og etoposíði eða everolimus í samræmi við það sem sást hjá fullorðnum sem fengu meðferð með lenvatinibi. Hjá sjúklingum með beinsarkmein, sem er endurkomið eða svarar ekki meðferð, var oftar tilkynnt um loftbrjóst en hjá fullorðnum með DTC, HCC, RCC og EC. Í rannsókn 207, kom loftbrjóst fram hjá 6 sjúklingum (10,9%) sem fengu einlyfjameðferð með lenvatinibi og 7 sjúklingum (16,7%) sem fengu meðferð með lenvatinibi samhliða ifosfamíði og etoposíði. Í heild hættu 2 sjúklingar í rannsóknarmeðferðinni vegna loftbrjósts. Í rannsókn 230 var greint frá loftbrjósti hjá 12 sjúklingum (11 sjúklingar [28,2%] fengu meðferð með lenvatinibi ásamt ifosfamíði og etoposíði og 1 sjúklingur [2,6%] fékk meðferð með ifosfamíði og etoposíði). Í rannsókn 216 var tilkynnt um loftbrjóst hjá 3 sjúklingum (4,7%) með Ewing-sarkmein, rákavöðvasarkmein og nýrakímsæxli; allir 3 sjúklingar höfðu meinvörp í lungum við upphaf meðferðar. Í rannsókn 231 var tilkynnt um loftbrjóst hjá 7 sjúklingum (5,5%) með snældufrumusarkmein, ósérhæfð sarkmein (undifferentiated sarcoma), rákavöðvasarkmein, illkynja taugaslíðursæxli í úttaug, liðslímusarkmein, snældufrumukrabbamein og illkynja beinmyndandi slímtrefjaæxli; allir 7 sjúklingar höfðu meinvörp í lungum eða grunnsjúkdóm í brjóstvegg eða fleiðruholi við upphaf meðferðar. Í rannsóknum 216, 230 og 231 hætti enginn sjúklingur meðferð vegna loftbrjósts. Tilvik loftbrjósts virtust aðallega tengjast meinvörpum í lungum og undirliggjandi sjúkdómi.



Í skammtaákvörðunarhópi sem fékk einlyfjameðferð í rannsókn 207 voru algengustu (≥ 40%) tilkynntu aukaverkanirnar minnkuð matarlyst, niðurgangur, vanstarfsemi skjaldkirtils, uppköst, kviðverkir, hiti, háþrýstingur og þyngdartap; og í útvíkkuðum hópi sjúklinga með beinsarkmein, sem er endurkomið eða svarar ekki meðferð, sem fékk einlyfjameðferð voru algengustu (≥ 40%) tilkynntu aukaverkanirnar minnkuð matarlyst, höfuðverkur, uppköst, vanstarfsemi skjaldkirtils og próteinmiga.



Í skammtaákvörðunarhópi sem fékk samsetta meðferð í rannsókn 207 voru algengustu (≥ 50%) tilkynntu aukaverkanirnar uppköst, blóðleysi, ógleði, niðurgangur, vanstarfsemi skjaldkirtils, kviðverkir, liðverkir, blóðnasir, daufkyrningafæð, hægðatregða, höfuðverkur og verkur í útlim; og í útvíkkuðum hópi sjúklinga sem fékk samsetta meðferð voru algengustu (≥ 50%) tilkynntu aukaverkanirnar blóðleysi, ógleði, fækkun hvítra blóðkorna, niðurgangur, uppköst og fækkun blóðflagna.



Í fasa 1 (hópur til að ákvarða skammt í samsettri meðferð) í rannsókn 216 voru algengustu (≥ 40%) tilkynntu aukaverkanirnar háþrýstingur, vanvirkni skjaldkirtils, þríglýseríðhækkun, kviðverkir og niðurgangur; í fasa 2 (útvíkkaður hópur í samsettri meðferð) voru algengustu (≥ 35%) tilkynntu aukaverkanirnar þríglýseríðhækkun, próteinmiga, niðurgangur, fækkun eitilfrumna, fækkun hvítra blóðkorna, aukið kólestról í blóði, þreyta og blóðflagnafæð.



Í OLIE rannsókninni (rannsókn 230) voru algengustu (≥ 35%) tilkynntu aukaverkanirnar vanstarfsemi skjaldkirtils, blóðleysi, ógleði, fækkun blóðflagna, próteinmiga, uppköst, bakverkur, daufkyrningafæð ásamt hita, háþrýstingur, hægðatregða, niðurgangur, fækkun daufkyrninga og sótthiti.



Í rannsókn 231 voru algengustu (≥ 15%) tilkynntu aukaverkanirnar vanvirkni skjaldkirtils, háþrýstingur, próteinmiga, minnkuð matarlyst og blóðflagnafæð.



Aðrir sérstakir hópar



Aldraðir



DTC



Sjúklingar ≥75 ára voru líklegri til að fá háþrýsting af 3. eða 4. stigi, próteinmigu, minnkaða matarlyst og vökvaskort.



HCC



Sjúklingar ≥75 ára voru líklegri til að fá háþrýsting, próteinmigu, minnkaða matarlyst, þróttleysi, þurrk, sundl, lasleika, útlægan bjúg, kláða og lifrarheilakvilla. Lifrarheilakvilli kom fyrir með meira en tvöfaldri tíðni hjá sjúklingum á aldrinum ≥75 ára (17,2%) samanborið við sjúklinga <75 ára (7,1%). Lifrarheilakvilli hafði tilhneigingu til að tengjast sjúkdómseiginleikum í upphafi rannsóknar eða með samhliða notkun lyfja. Tilvik segareks í slagæðum komu einnig fyrir með aukinni tíðni í þessum aldurshópi.



EC



Sjúklingar ≥75 ára voru líklegri til að fá þvagfærasýkingar og háþrýsting af ≥3. stigi (≥10% aukning samanborið við sjúklinga <65 ára).



Kyn



DTC



Hjá konum var hærri tíðni háþrýstings (þ.m.t. háþrýstings af 3. eða 4. stigi), próteinmigu og handa-fóta heilkennis, en hjá körlum var hærri tíðni minnkaðs útfallsbrots, rofs í meltingarvegi og fistilmyndunar.



HCC



Hjá konum var hærri tíðni háþrýstings, þreytu, QT‑bils lengingar á hjartalínuriti og hárloss. Hjá körlum var hærri tíðni (26,5%) raddtruflunar en hjá konum (12,3%), þyngdartaps og fækkunar blóðflagna. Lifrarbilunartilvik komu eingöngu fram hjá karlkyns sjúklingum.



Kynþáttur



DTC



Hjá asískum sjúklingum var tíðni bjúgs á útlimum, háþrýstings, þreytu, handa‑fóta heilkennis, próteinmigu, munnbólgu, blóðflagnafæðar og vöðvaverkja hærri (≥ 10% munur) en hjá hvítum sjúklingum, en tíðni niðurgangs, þyngdartaps, ógleði, uppkasta, hægðatregðu, þróttleysis, kviðverkja, verkja í útlimum og munnþurrks var hærri hjá hvítum sjúklingum. Minnka þurfti skammta lenvatinibs hjá hærra hlutfalli asískra sjúklinga samanborið við hvíta sjúklinga. Miðgildi tímans fram að fyrstu skammtaminnkun og meðaldagsskammturinn var minni hjá asískum sjúklingum samanborið við hvíta sjúklinga.



HCC



Hjá asískum sjúklingum var tíðni próteinmigu, fækkunar daufkyrninga, fækkunar blóðflagna, fækkunar hvítra blóðkorna og handa-fóta heilkennis hærri en hjá hvítum sjúklingum, en tíðni þreytu, lifrarheilakvilla, bráðs nýrnaskaða, kvíða, þróttleysis, ógleði, blóðflagnafæðar og uppkasta var hærri hjá hvítum sjúklingum.



EC



Hjá asískum sjúklingum var tíðni blóðleysis, lasleika, fækkunar daufkyrninga, munnbólgu, fækkunar blóðflagna, próteinmigu og handa-fóta heilkennis hærri (≥ 10% munur) en hjá hvítum sjúklingum, en tíðni slímhúðarbólgu, kviðverkja, niðurgangs, þvagfærasýkingar, þyngdartaps, of lágs magnesíums í blóði, sundls, þróttleysis og þreytu hærri hjá hvítum sjúklingum. 



Háþrýstingur við upphaf meðferðar



DTC



Sjúklingar sem voru með háþrýsting við upphaf meðferðar höfðu hærri tíðni eftirfarandi aukaverkana af 3. til 4. stigi: háþrýstings, próteinmigu niðurgangs og vökvaskorts. Þeir fengu einnig alvarlegri tilvik af vökvaskorti, lágum blóðþrýstingi, lungnasegareki, illkynja fleiðruvökvamyndun, gáttatifi og einkennum frá meltingarfærum (kviðverkjum, niðurgangi og uppköstum).



Skert lifrarstarfsemi



DTC



Sjúklingar sem voru með skerta lifrarstarfsemi við upphaf meðferðar höfðu hærri tíðni háþrýstings og handa‑fóta heilkennis og hærri tíðni háþrýstings af 3. eða 4. stigi, þróttleysis, þreytu og blóðkalsíumlækkunar samanborið við sjúklinga með eðlilega lifrarstarfsemi.



HCC



Sjúklingar sem voru með Child‑Pugh (CP) á 6. stigi við upphaf meðferðar (u.þ.b. 20% sjúklinga í REFLECT rannsókninni) höfðu hærri tíðni minnkaðrar matarlystar, þreytu, próteinmigu, lifrarheilakvilla og lifrarbilunar samanborið við sjúklinga með CP á 5. stigi við upphaf meðferðar. Tilvik eiturverkana á lifur og blæðinga komu einnig fyrir með hærri tíðni hjá sjúklingum með CP á 6. stigi samanborið við sjúklinga með CP á 5. stigi.



Skert nýrnastarfsemi



DTC



Sjúklingar sem voru með skerta nýrnastarfsemi við upphaf meðferðar höfðu hærri tíðni háþrýstings af 3. til 4. stigi, próteinmigu þreytu, munnbólgu, bjúgs á útlimum, blóðflagnafæðar, vökvaskorts, QT‑lengingar, vanstarfssemi skjaldkirtils, blóðnatríumlækkunar, hækkunar á blóðþéttni skjaldvakahormóns og lungnabólgu samanborið við einstaklinga með eðlilega nýrnastarfsemi. Þessir sjúklingar höfðu einnig hærri tíðni aukaverkana á nýru og tilhneigingu til hærri tíðni aukaverkana á lifur.



HCC



Sjúklingar sem voru með skerta nýrnastarfsemi við upphaf meðferðar höfðu hærri tíðni þreytu, vanstarfssemi skjaldkirtils, þurrks, niðurgangs, minnkaðrar matarlystar, próteinmigu og lifrarheilakvilla. Þessir sjúklingar höfðu einnig hærri tíðni aukaverkana á nýru og segareks í slagæðum.



Sjúklingar sem eru <60 kg að þyngd



DTC



Léttir (<60 kg) sjúklingar höfðu hærri tíðni handa‑fóta heilkennis, próteinmigu 3. eða 4. gráðu blóðkalsíumlækkunar og blóðnatríumlækkunar, og tilhneigingu til hærri tíðni minnkaðrar matarlystar af 3. eða 4. gráðu.



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um að tengist lyfinu



Eftir að lyf hefur fengið markaðsleyfi er mikilvægt að tilkynna aukaverkanir sem grunur er um að tengist því. Þannig er hægt að fylgjast stöðugt með sambandinu milli ávinnings og áhættu af notkun lyfsins. Heilbrigðisstarfsmenn eru hvattir til að tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um að tengist lyfinu samkvæmt fyrirkomulagi sem gildir í hverju landi fyrir sig, sjá Appendix V.



4.9	Ofskömmtun



Stærstu skammtarnir af lenvatinibi sem notaðir voru í klínískum rannsóknum voru 32 mg og 40 mg á sólarhring. Röng lyfjagjöf fyrir slysni sem leiddi til stakra 40 til 48 mg skammta átti sér stað í klínískum rannsóknum. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fyrir við þessa skammta voru háþrýstingur, ógleði, niðurgangur, þreyta, munnbólga, próteinmiga, höfuðverkur og versnun handa‑fóta heilkennis. Einnig hefur verið greint frá ofskömmtun lenvatinibs þar sem um var að ræða staka gjöf 6‑falds til 10‑falds ráðlagðs sólarhringsskammts. Þessi tilvik tengdust aukaverkunum sem voru í samræmi við þekktar upplýsingar um öryggi lenvatinibs (þ.e. nýrna- og hjartabilun), eða voru án aukaverkana.



Einkenni og meðferð



Ekkert sértækt mótefni er til við ofskömmtun lenvatinibs. Ef grunur leikur á ofskömmtun, skal hætta gjöf lenvatinibs og veita viðeigandi stuðningsmeðferð eftir þörfum.





5.	LYFJAFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR



5.1	Lyfhrif



Flokkun eftir verkun: Æxlishemjandi lyf, próteinkínasahemlar, ATC‑flokkur: L01EX08



Lenvatinib er fjölkínasahemill sem hefur aðallega sýnt æðamyndunarhemjandi áhrif in vitro og in vivo, en bein hömlun á æxlisvexti sást einnig í in vitro líkönum.



Verkunarháttur



Lenvatinib er hemill á týrósínkínasa viðtaka sem veldur sértækri hömlun á kínasavirkni eftirfarandi viðtaka æðaþelsvaxtarþáttar (vascular endothelial growth factor (VEGF)): VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) og VEGFR3 (FLT4); til viðbótar við aðra týrósínkínasa viðtaka sem tengjast æðamyndandi og krabbameinsvaldandi ferlum, þ.m.t. eftirfarandi viðtaka fyrir trefjakímfrumu vaxtarþátt (fibroblast growth factor (FGF)): FGFR1, 2, 3, og 4, blóðflöguafleiddan vaxtarþátt (platelet derived growth factor (PDGF)) viðtaka PDGFRα, KIT, og RET.



Að auki hafði lenvatinib sértæka, beina virkni gegn frumufjölgun í lifrarfrumulínum sem eru háðar virkjuðum FGFR-merkjum (signalling), sem rekja má til hömlunar á FGFR-merkjum af völdum lenvatinibs.



Lenvatinib fækkaði æxlistengdum átfrumum, fjölgaði virkjuðum frumudrepandi T-frumum og sýndi aukna virkni gegn æxlum í eingena músaræxlislíkönum ásamt and PD-1 einklóna mótefni, samanborið við hvora meðferðina fyrir sig.



Þó að það hafi ekki verið rannsakað beinlínis með lenvatinibi, er gengið út frá því að verkunarháttur m.t.t. hás blóðþrýstings sé tilkominn vegna hömlunar á VEGFR2 í æðaþelsfrumum. Á svipaðan hátt, án þess að hafa verið rannsakað beint, er gengið út frá því að verkunarháttur m.t.t. próteinmigu sé tilkominn vegna fækkunar (downregulation) VEGFR1- og VEGFR2-viðtaka í fætlufrumum í gauklum.



Verkunarháttur m.t.t. vanstarfsemi skjaldkirtils er ekki að fullu ljós.



Verkun og öryggi



Sérhæft skjaldkirtilskrabbamein sem svarar ekki meðferð með geislavirku joði



SELECT rannsóknin var fjölsetra, slembiröðuð, tvíblind, samanburðarrannsókn með lyfleysu sem gerð var hjá 392 sjúklingum með sérhæft skjaldkirtilskrabbamein sem sýndi ekki svörun við geislavirku joði. Sjúklingarnir höfðu haft versnandi sjúkdóm síðastliðna 12 mánuði (+1 mánaðar gluggi) samkvæmt óháðu, miðlægu mati á geislagreiningu, áður en þeir voru teknir inn í rannsóknina. Skilgreiningin á því að ekki væri svörun við geislavirku joði var eitt eða fleiri mælanlegt svæði þar sem joð var annaðhvort ekki tekið upp í vef eða þar sem um versnun var að ræða þrátt fyrir meðferð með geislavirku joði, eða að samanlögð virkni geislavirks joðs væri >600 mCi eða 22 GBq eftir síðasta skammtinn að minnsta kosti 6 mánuðum fyrir þátttöku í rannsókninni. Slembiröðun var lagskipt eftir landsvæðum (Evrópa, Norður‑Ameríka, og önnur svæði), fyrri VEGF/VEGFR‑miðaðri meðferð (sjúklingar gætu hafa fengið 0 eða 1 fyrri VEGF/VEGFR‑miðaða meðferð) og aldri (≤65 ára eða >65 ára). Aðalmælingin á verkun var lifun án versnunar (progression-free survival (PFS)) samkvæmt óháðu, blindu, mati á geislagreiningu þar sem notast var við RECIST 1.1 viðmið (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Aðrar mælingar á verkun voru heildarsvörunartíðni og heildarlifun. Sjúklingar í lyfleysuarminum gátu valið að fá meðferð með lenvatinibi á þeim tímapunkti þegar versnun sjúkdómsins var staðfest.



Sjúklingum sem voru hæfir til inntöku í rannsóknina og voru með mælanlegan sjúkdóm samkvæmt RECIST 1.1 var slembiraðað 2:1 til að fá lenvatinib 24 mg einu sinni á sólarhring (n=261) eða lyfleysu (n=131). Lýðfræðilegir eiginleikar og sjúkdómseiginleikar voru í jafnvægi í báðum meðferðarhópunum við upphaf rannsóknar. Af þeim 392 sjúklingum sem var slembiraðað, höfðu 76,3% ekki fengið fyrri VEGF/VEGFR‑miðaða meðferð, 49,0% voru konur, 49,7% voru evrópskir og miðgildi aldurs var 63 ár. Vefjafræðilega höfðu 66,1% staðfesta greiningu á totukrabbameini í skjaldkirtli og 33,9% höfðu skjaldbúskrabbamein þ. á m. 14,8% af Hürthle-frumugerð og 3,8% af tærfrumugerð. Meinvörp voru til staðar hjá 99% sjúklinga: í lungum hjá 89,3%, eitlum hjá 51,5%, beinum hjá 38,8%, lifur hjá 18,1%, fleiðru hjá 16,3%, og heila hjá 4,1%. Meirihluti sjúklinganna var með gildið 0 á frammistöðumati ECOG; 42,1% voru með gildið 1; 3,9% voru með hærra gildi en 1. Miðgildi samanlagðrar virkni geislavirks joðs sem gefið var fyrir þátttöku í rannsókninni var 350 mCi (12,95 GBq).



Sýnt var fram á tölfræðilega marktæka lengingu lifunar án versnunar hjá sjúklingum sem fengu meðferð með lenvatinibi samanborið við þá sem fengu lyfleysu (<0,0001) (sjá mynd 1). Jákvæðu áhrifin á lifun án versnunar komu fram hjá öllum undirhópunum; m.t.t. aldurs (eldri eða yngri en 65 ára), kyns, kynþáttar, vefjafræðilegrar undirflokkunar og landsvæðis, og þeim sem fengu 0 eða 1 fyrri VEGF/VEGFR‑miðaðar meðferðir. Eftir staðfestingu á sjúkdómsversnun með óháðu mati hafði 109 sjúklingum (83,2%), sem hafði verið slembiraðað á lyfleysu, verið víxlað yfir á opna meðferð með lenvatinibi þegar aðalgreiningin á verkun fór fram.



Hlutlæg svörunartíðni (fullkomin svörun og hlutasvörun) samkvæmt óháðu mati á geislagreiningu var marktækt (p<0,0001) hærri hjá hópnum sem fékk lenvatinib (64,8%) en hjá hópnum sem fékk lyfleysu (1,5%). Fjórir einstaklingar (1,5%) sem voru á meðferð með lenvatinibi náðu fullkominni svörun og 165 einstaklingar (63,2%) náðu hlutasvörun, en enginn sjúklinganna sem fékk lyfleysu náði fullkominni svörun og 2 einstaklingar (1,5%) náðu hlutasvörun.



Miðgildi tímans fram að fyrstu skammtaminnkun var 2,8 mánuðir. Miðgildi tímans fram að hlutlægri svörun var 2,0 mánuðir (95% CI: 1,9; 3,5), en hins vegar kom svörunin fram á 30 dögum eða fyrr á 24 mg skammti hjá 70,4% sjúklinganna sem fengu fullkomna svörun eða hlutasvörun.



Greiningin á heildarlifun var trufluð vegna þeirrar staðreyndar að sjúklingar sem voru á lyfleysu og fengu staðfesta sjúkdómsversnun höfðu val um að víxla yfir á opna meðferð með lenvatinibi. Enginn tölfræðilega marktækur munur var á heildarlifun milli meðferðarhópanna þegar aðalgreiningin á verkun fór fram (HR=0,73; 95%CI: 0,50; 1,07, p=0,1032). Miðgildi heildarlifunar hafði ekki verið náð, hvorki fyrir hópinn sem fékk lenvatinib né hópinn sem víxlað var af lyfleysu.



		Tafla 7	Niðurstöður varðandi verkun hjá DTC sjúklingum





		

		Lenvatinib

N=261

		Lyfleysa

N=131



		Lifun án versnunara



		Fjöldi versnana eða dauðsföll (%)

		107 (41,0)

		113 (86,3)



		Miðgildi lifunar án versnunar í mánuðum (95% CI)

		18,3 (15,1; NE)

		3,6 (2,2; 3,7)



		HR (99% CI)b,c

		0,21 (0,14; 0,31)



		P-gildib

		<0,0001



		Sjúklingar sem höfðu ekki fengið fyrri 
VEGF/VEGFR-miðaða meðferð (%)

		195 (74,7)

		104 (79,4)



		Fjöldi versnana eða dauðsföll

		76

		88



		Miðgildi lifunar án versnunar í mánuðum (95% CI)

		18,7 (16,4; NE)

		3,6 (2,1; 5,3)



		[bookmark: _Hlk84491707]HR (95% CI)b,c

		0,20 (0,14; 0,27)



		Sjúklingar sem höfðu fengið 1 fyrri 
VEGF/VEGFR-miðaða meðferð (%)

		66 (25,3)

		27 (20,6)



		Fjöldi versnana eða dauðsföll

		31

		25



		Miðgildi lifunar án versnunar í mánuðum (95% CI)

		15,1 (8,8; NE)

		3,6 (1,9; 3,7)



		HR (95% CI)b,c

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



		Tíðni hlutlægrar svörunara



		Fjöldi einstaklinga með hlutlæga svörun (%)

		169 (64,8)

		2 (1,5)



		(95% CI)

		(59,0; 70,5)

		(0,0; 3,6)



		P-gildib

		<0,0001



		Fjöldi tilvika fullkominnar svörunar

		4

		0



		Fjöldi tilvika hlutasvörunar

		165

		2



		Miðgildi tíma fram að hlutlægri svörun,d mánuðir (95% CI)

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

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



		Tímalengd svörunar,d mánuðir, miðgildi (95% CI)

		NE (16,8; NE)

		NE (NE; NE)



		Heildarlifun



		Fjöldi dauðsfalla (%)

		71 (27,2)

		47 (35,9)



		Miðgildi heildarlifunar í mánuðum (95% CI)

		NE (22,0; NE)

		NE (20,3; NE)



		HR (95% CI)b,e

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



		P-gildib,e

		[bookmark: _Hlk84491732]0,1032



		CI, öryggisbil (confidence interval); NE, ekki hægt að meta (not estimable); HR, áhættuhlutfall (hazard ratio); RPSFT, „rank preserving structural failure time model“; VEGF/VEGFR, æðaþelsvaxtarþáttur/viðtaki æðaþelsvaxtarþáttar (vascular endothelial growth factor/vascular endothelial growth factor receptor).

a: 	Óháð mat á geislagreiningu.

b:	Lagskipt eftir landsvæðum (Evrópa samanborið við Norður‑Ameríku samanborið við önnur svæði), aldurshópur (≤65 ára samanborið við >65 ára), og fyrri VEGF/VEGFR-miðuð meðferð (0 samanborið við 1).

c:	Mat samkvæmt Cox-líkani fyrir hlutfallslega áhættu.

d:	Metið með Kaplan-Meier-aðferð; 95% öryggisbilið var gert með almennri Brookmeyer og Crowley-aðferð hjá sjúklingum með bestu heildarsvörun fullkominnar svörunar eða hlutasvörunar.

[bookmark: _Hlk84491569]e:	Ekki aðlagað fyrir áhrifum víxlunar.







Mynd 1	Kaplan-Meier ferill fyrir lifun án versnunar - DTC



[image: ]Miðgildi (mánuðir) (95% CI)

Lenvatinib 18,3 (15,1; ekki hægt að meta)

Lyfleysa 3,6 (2,2; 3,7)



HR (99% CI): 0,21 (0,14; 0,31)

Log‑rank-próf: P<0,0001



Líkur á lifun án versnunar

Tími (mánuðir)



Fjöldi einstaklinga í áhættu:

Lenvatinib

Placebo



CI, öryggisbil; NE, ekki hægt að meta.



Lifrarfrumukrabbamein



Verkun og öryggi lenvatinibs var metið í alþjóðlegri, fjölsetra, opinni, slembiraðaðri 3. stigs rannsókn (REFLECT) hjá sjúklingum með óskurðtækt lifrarfrumukrabbamein (HCC).



Alls var 954 sjúklingum slembiraðað 1:1 til að fá annaðhvort lenvatinib (12 mg [líkamsþyngd í upphafi ≥60 kg] eða 8 mg [líkamsþyngd í upphafi <60 kg]) til inntöku einu sinni á sólarhring eða sorafenib 400 mg til inntöku tvisvar á sólarhring.



Sjúklingar voru hæfir til þátttöku ef lifrarstarfsemi þeirra var í Child-Pugh flokki A og ef þeir höfðu ECOG (eastern cooperative oncology group performance score, ECOG PS) gildi fyrir frammistöðu sem var 0 eða 1. Sjúklingar sem höfðu áður fengið altæka meðferð gegn langt gengnu/óskurðtæku HCC eða fyrri meðferð gegn VEGF voru útilokaðir. Myndgreining af markskemmdum, sem áður voru meðhöndlaðir með geislameðferð eða svæðisbundinni meðferð varð að sýna vísbendingar um framvindu sjúkdóms. Sjúklingar voru einnig útilokaðir ef myndgreining sýndi sjúkdómsíferð í ≥50% lifrar, skýra íflettingu í vef gallrásar eða aðalgrein portæðarinnar (Vp4).



· Lýðfræðileg sjúkdómseinkenni og einkenni sem voru til staðar í upphafi voru svipuð í lenvatinib og sorafenib hópunum og eru sýnd hér að neðan fyrir alla 954 slembiröðuðu sjúklingana:

· Miðgildi aldurs: 62 ár

· Karlar: 84%

· Hvítir: 29%, Asíubúar: 69%, svartir eða afrísk-amerískir: 1,4%

· Líkamsþyngd: <60 kg -31%, 60‑80 kg -50%, >80 kg -19%

· ECOG-gildi fyrir frammistöðu (ECOG PS) 0: 63%, ECOG PS 1: 37%

· Child-Pugh A: 99%, Child-Pugh B: 1%

· Uppruni sjúkdóms: lifrarbólga B (50%), lifrarbólga C (23%), áfengi (6%)

· Fjarvera stórsærrar íflettingar í portæðavef (macroscopic portal vein invasion, MPVI): 79%

· Fjarvera MPVI, aukin útbreiðsla æxlis í lifur (extra-hepatic tumour spread, EHS) eða bæði: 30%

· Undirliggjandi skorpulifur (með óháðu mati á myndgreiningu): 75%

· Barcelona Clinic lifrarkrabbamein (BCLC) á stigi B: 20%; BCLC á stigi C: 80%

· Fyrri meðferðir: lifrarnám (28%), geislameðferð (11%), svæðisbundnar meðferðir, þar með talið æðastíflun með lyfjameðferð (transarterial (chemo) embolisation) (52%), rafbrennsla (radiofrequency ablation) (21%) og inndæling etanóls um húð (4%)



Aðalendapunktur verkunar var heildarlifun (OS). Lenvatinib var jafngilt (non-inferior) sorafenibi hvað varðar heildarlifun með HR = 0,92 [95% CI af (0,79; 1,06)] og miðgildi heildarlifunar 13,6 mánuðir samanborið við 12,3 mánuði (sjá töflu 8 og mynd 2). Niðurstöðurnar fyrir staðgengils (surrogate) endapunkta (PFS og ORR) eru sýndar í töflu 8 hér fyrir neðan.



		Tafla 8:	Verkunarniðurstöður úr REFLECT rannsókninni á HCC



		Verkunarbreyta

		Áhættuhlutfalla, b (95% CI)

		P-gildi d

		Miðgildi (95% CI) e



		

		

		

		Lenvatinib

(N=478)

		Sorafenib

(N=476)



		Heildarlifun (OS)

		0,92 (0,79;1,06)

		NA

		13,6 (12,1; 14,9)

		12,3 (10,4; 13,9)



		PFSg (mRECIST)

		0,64 (0,55; 0,75)

		<0,00001

		7,3 (5,6; 7,5)

		3,6 (3.6; 3,7)



		

		

		

		Hlutföll (95% CI)



		ORRc, f, g (mRECIST)

		NA

		<0,00001

		41% (36%, 45%)

		12% (9%, 15%)



		Lokadagsetning gagnasöfnunar: 13. nóvember 2016.

a	Áhættuhlutfall (HR) er fyrir lenvatinib samanborið við sorafenib, byggt á Cox‑líkani þar sem meðferðarhópur er þáttur.

b 	Lagskipt eftir svæðum (svæði 1: Asía-Kyrrahaf. Svæði 2: Vesturlönd), stórsæ ífletting í portæðarvef eða útbreiðsla utan lifrar eða bæði (já, nei), ECOG PS (0, 1) og líkamsþyngd (<60 kg, ≥60 kg).

c 	Niðurstöður eru byggðar á staðfestri og óstaðfestri svörun.

d 	P‑gildi er fyrir yfirburðarprófun lenvatinibs samanborið við sorafenib.

e. 	Fjórðungsmörk eru áætluð með Kaplan-Meier aðferðinni og 95% CI eru metin með alhæfðri Brookmeyer og Crowley aðferð

f 	Svörunarhlutfall (heildar- eða hlutasvörun)

g 	Með afturvirkri greiningu á óháðu mati á myndgreiningu. Miðgildistími hlutlægrar svörunar var 7,3 (95% CI 5,6; 7,4) mánuðir í lenvatinib arminum og 6,2 (95% CI 3,7; 11,2) mánuðir í sorafenib arminum.
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[image: ]Tími (mánuðir)

Miðgildi (mánuðir) (95% CI)

Lenvatinib: 13,6 (12,1; 14,9)

Sorafenib: 12,3 (10,4; 13,9)



HR (95% CI): 0,92 (0,79; 1,06)

Líkur

Fjöldi einstaklinga í áhættu:

Lenvatinib



Sorafenib



1.	Lokadagsetning gagnasöfnunar = 13. nóvember 2016.

2.	Mörk fyrir sambærilega virkni (non-inferiority margin) fyrir áhættuhlutfall (HR: lenvatinib samanborið við sorafenib = 1,08).

3.	Miðgildi var áætlað með Kaplan-Meier aðferðinni og 95% öryggisbilið var byggt með alhæfðri Brookmeyer og Crowley aðferð.

4.	HR var áætlað út frá hlutfallslegu áhættulíkani Cox með meðferð sem sjálfstæða breytu og lagskipt eftir IxRS lagskiptingarþáttum. Efron‑aðferðin var notuð við jöfn atvik (ties).

5.	+ = gagnrýndar athuganir.



Í greiningum á undirhópum með lagskiptingarþáttum (tilvist eða fjarveru MPVI eða EHS eða bæði, ECOG PS 0 eða 1, líkamsþyngd<60 kg eða ≥60 kg og svæðum) var áhættuhlutfallið (HR) stöðugt lenvatinibi í vil fram yfir sorafenib, að undanskildum vestrænum svæðum [HR 1,08 (95% CI 0,82; 1,42), sjúklingum án EHS [HR 1,01 (95% CI 0,78; 1,30)] og sjúklingum án MPVI, EHS eða bæði [HR 1,05 (0,79; 1,40)]. Túlka skal niðurstöður greininga á undirhópum með varúð.



Miðgildistími meðferðarinnar var 5,7 mánuðir (Q1: 2,9, Q3: 11,1) í lenvatinib arminum og 3,7 mánuðir (Q1: 1,8, Q3: 7,4) í sorafenib arminum.



Í báðum meðferðarörmunum í REFLECT rannsókninni var miðgildi heildarlifunar u.þ.b. 9 mánuðum lengra hjá einstaklingum sem fengu krabbameinsmeðferð eftir meðferðina heldur en hjá þeim sem fengu hana ekki. Í lenvatinib arminum var miðgildi heildarlifunar 19,5 mánuðir (95% CI: 15,7; 23,0) hjá einstaklingum sem fengu krabbameinsmeðferð eftir meðferðina (43%) og 10,5 mánuðir (95% CI: 8,6; 12,2) hjá þeim sem fengu hana ekki. Í sorafenib arminum var miðgildi heildarlifunar 17,0 mánuðir (95% CI: 14,2; 18,8) hjá einstaklingum sem fengu krabbameinsmeðferð eftir meðferðina (51%) og 7,9 mánuðir (95% CI: 6,6; 9,7) hjá þeim sem fengu hana ekki. Miðgildi heildarlifunar var u.þ.b. 2,5 mánuðum lengra í lenvatinib arminum samanborið við sorafenib arminn í báðum undirhópum einstaklinga (með eða án krabbameinsmeðferðar eftir meðferð).



Legslímukrabbamein



Verkun lenvatinibs þegar það er gefið ásamt pembrolizumab var rannsökuð í rannsókn 309, sem er slembiröðuð, fjölsetra, opin, rannsókn með virkri stjórnun, á sjúklingum með langt gengið legslímukrabbamein sem höfðu áður fengið að minnsta kosti eina platínulyfjameðferð, óháð kringumstæðum, þar á meðal með formeðferðum. Þátttakendur höfðu mögulega fengið allt að 2 meðferðir með platínulyfjum alls, svo lengi sem önnur var gefin sem formeðferð eða viðbótarmeðferð. Sjúklingar með legslímusarkmein (þ.m.t. þekjuvefssarkmein (carcinosarcoma)), og sjúklingar með virkan sjálfsofnæmissjúkdóm eða kvilla sem þarfnaðist meðferðar með ónæmisbælandi lyfjum voru útilokaðir frá rannsókninni. Slembiröðun var lagskipt eftir stöðu mispörunarviðgerðar (MMR; dMMr eða pMMR [ekki dMMR]) með því að nota staðfest IHC próf. pMMR laginu var lagskipt frekar eftir ECOG frammistöðumati, landsvæði og fyrri sögu um geislun á mjaðmagrind. Sjúklingum var slembiraðað (1:1) í eftirfarandi meðferðarhópa:

· lenvatinib 20 mg til inntöku einu sinni á sólarhring ásamt pembrolizumab 200 mg með innrennsli í bláæð á 3 vikna fresti.

· val rannsóknarlæknis um annaðhvort doxorubicin 60 mg/m2 á 3 vikna fresti eða paklítaxel 80 mg/m2 gefið vikulega í 3 vikur, fylgt eftir með hléi í 1 viku.



Meðferð með lenvatinibi og pembrolizumabi hélt áfram þar til sjúkdómur ágerðist samkvæmt skilgreiningu RECIST 1.1 viðmiðs, staðfest með blinduðu, óháðu, miðlægu mati (Blinded Independent Central Review (BICR)), þar til óásættanleg eiturverkun kom fram eða að hámarki í 24 mánuði fyrir pembrolizumab. Framhald rannsóknarmeðferðarinnar var heimilað eftir versnun sjúkdóms samkvæmt skilgreiningu RECIST viðmiðs, ef rannsóknarlæknir taldi að sjúklingurinn hefði klínískan ávinning af meðferðinni og þoldi meðferðina. Alls fengu 121/411 (29%) sjúklinga í lenvatinib og pembrolizumab hópnum áframhaldandi rannsóknarmeðferð umfram skilgreiningu RECIST á versnun sjúkdóms. Miðgildi tímalengdar meðferðar eftir að sjúkdómur ágerðist var 2,8 mánuðir. Lagt var mat á æxli á 8 vikna fresti.



Alls voru 827 sjúklingar skráðir í rannsóknina og þeim slembiraðað til að fá lenvatinib ásamt pembrolizumab (n = 411) eða doxorubicin (n=306) eða paklítaxel (n=110) samkvæmt vali rannsóknarlæknis. Upphafsgildi þessara sjúklinga voru: miðgildi aldurs var 65 ár (á bilinu 30 til 86 ára), 50% voru 65 ára eða eldri; 61% sjúklinganna voru hvítir, 21% voru asískir og 4% voru svartir; ECOG frammistöðugildi 0 (59%) eða 1 (41%) og 84% sjúklinga voru með pMMR stöðu æxlis og 16% með dMMR stöðu. Vefjafræðilegar undirgerðir voru legslímukrabbamein (60%), vessaæxli (26%), tærfrumukrabbamein (6%), blandað (5%) og annað (3%). Allir 827 sjúklingarnir höfðu áður fengið altæka meðferð við legslímukrabbameini: 69% sjúklinga höfðu fengið eina meðferð, 28% höfðu fengið tvær og 3% höfðu fengið þrjár eða fleiri fyrri altækar meðferðir. Þrjátíu og sjö prósent sjúklinga fengu einungis formeðferð eða viðbótarmeðferð.



Miðgildi lengdar á rannsóknarmeðferðinni var 7,6 mánuðir (á bilinu 1 dagur til 26,8 mánuðir). Miðgildi útsetningar fyrir lenvatinibi var 6,9 mánuðir (á bilinu 1 dagur til 26,8 mánuðir).



Aðalendapunktur verkunar var heildarlifun (OS) og lifun án versnunar (samkvæmt BICR mati með RECIST 1.1). Aukaendapunktur verkunar var hlutfall heildarsvörunar samkvæmt BICR mati með RECIST 1.1. Við fyrirfram skilgreinda milligreiningu, með miðgildi tíma eftirfylgni 11,4 mánuðir (á bilinu: 0,3 til 26,9 mánuðir), sýndi rannsóknin tölfræðilega marktækt betri heildarlifun og lifun án versnunar hjá heildarþýðinu.



Niðurstöður verkunar eftir MMR undirhópum voru í samræmi við heildarniðurstöður rannsóknarinnar.



Fyrirfram skilgreind greining á heildarlifun með u.þ.b. 16 mánaða viðbótareftirfylgni úr milligreiningunni (miðgildi heildartíma eftirfylgni 14,7 mánuðir [á bilinu: 0,3 til 43,0 mánuðir]) var gerð án leiðréttingar fyrir fjölbreytileika. Í töflu 9 má sjá yfirlit yfir niðurstöður verkunar hjá öllu þýðinu. Kaplan-Meier ferla fyrir lokaheildarlifun má sjá á mynd 3 og Kaplan-Meier ferla fyrir milligreiningar á lifun án versnunar má sjá á mynd 4.



		Tafla 9	Verkunarniðurstöður fyrir legslímukrabbamein í rannsókn 309





		Endapunktur

		LENVIMA ásamt pembrolizumab

N=411

		Doxorubicin eða paklítaxel

N=416



		Heildarlifun

		

		



		Fjöldi (%) sjúklinga með tilfelli

		276 (67%)

		329 (79%)



		Miðgildi tíma í mánuðum (95% CI)

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

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



		Hættuhlutfalla (95% CI)

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



		P-gildib

		<0,0001



		Lifun án versnunard

		

		



		Fjöldi (%) sjúklinga með tilfelli

		281 (68%)

		286 (69%)



		Miðgildi tíma í mánuðum (95% CI)

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

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



		Hættuhlutfalla (95% CI)

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



		P-gildic

		<0,0001



		Hlutfall hlutlægrar svörunard

		

		



		Hlutfall heildarsvörunare (95% CI)

		32% (27, 37)

		15% (11,18)



		Fullkomin svörun

		7%

		3%



		Hlutasvörun

		25%

		12%



		P-gildif

		<0.0001



		Lengd svörunard

		



		Miðgildi tíma í mánuðumg (svið)

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

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



		a	Byggt á lagskiptu Cox aðhvarfslíkani

b	Einhliða P-nafngildi byggt á lagskiptu log-rank prófi (lokagreining). Við fyrirfram skilgreinda milligreiningu á heildarlifun með miðgildi tíma eftirfylgni 11,4 mánuðir (á bilinu:0,3 til 26,9 mánuðir), náðist tölfræðilega marktækur yfirburður fyrir heildarlifun þegar samsetningin lenvatinib og pembrolizumab var borin saman við doxorubicin eða paklítaxel (HR: 0,62 [95%CI: 0,51; 0,75] P-gildi <0,0001).

c	Einhliða P-gildi byggt á lagskiptu log-rank prófi

d	Við fyrirfram skilgreinda milligreiningu

e	Svörun: Besta hlutlæga svörun sem staðfest fullkomin svörun eða hlutasvörun

f	Byggt á Miettinen og Nurminen aðferð lagskipt eftir ECOG frammistöðugildi, landsvæði og sögu um geislun á mjaðmagrind.

g	Byggt á Kaplan-Meier áætlun
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[image: ]Miðgildi (mánuðir) (96% CI)

LENVIMA + pembrolizumab	18,7 (15,6; 21,3)

Doxorubicin eða paklítaxel	11,9 (10.7; 13,3)

HR (95% CI: 0,65 (0,55; 0,77)

P-gildi <0,0001

Líkur á lifun



OS hlutfall
eftir 12 mánuði

OS hlutfall
eftir 24 mánuði

LENVIMA + pembrolizumab

63%

41%

Doxorubicin or Paclitaxel

49%

23%



1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0



Tími (mánuðir)

Fjöldi einstaklinga í áhættu:

LENVIMA + pembrolizumab

Doxorubicin eða paklítaxel





*Byggt á lokagreiningu samkvæmt skilgreindri aðferðarlýsingu
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Miðgildi (mánuðir) (96% CI)

LENVIMA + pembrolizumab	7,2 (5,7; 7,6)

Doxorubicin eða paklítaxel	3,8 (3,6; 4,2)

HR (95% CI: 0,56 (0,47; 0,66)

Log-rank próf: P <0,0001

Lifun án versnunar



PFS hlutfall 
eftir 6 mánuði

PFS hlutfall 
eftir 12 mánuði

LENVIMA + pembrolizumab

54%

31%

Doxorubicin eða paklítaxel

34%

13%
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0.0



Tími (mánuðir)

Fjöldi einstaklinga í áhættu:

LENVIMA + pembrolizumab

Doxorubicin eða paklítaxel
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Lenging á QT‑bili



Stakur 32 mg skammtur af lenvatinibi lengdi ekki QT/QTc‑bil samkvæmt niðurstöðum úr ítarlegri QT‑rannsókn sem gerð var hjá heilbrigðum sjálfboðaliðum. Hins vegar hefur verið greint frá hærri tíðni lengds QT/QTc‑bils hjá sjúklingum sem fengu meðferð með lenvatinibi en hjá sjúklingum sem fengu lyfleysu (sjá kafla 4.4 og 4.8).



Börn



Lyfjastofnun Evrópu hefur frestað kröfu um að lagðar séu fram niðurstöður úr rannsóknum á lenvatinibi hjá einum eða fleiri undirhópum barna við lifrarfrumukrabbameini (HCC) og legslímukrabbameini (EC) (sjá upplýsingar í kafla 4.2 um notkun handa börnum).



Rannsóknir hjá börnum



Verkun lenvatinibs var metin en ekki staðfest í fjórum opnum rannsóknum:



Rannsókn 207 var 1./2. stigs opin, fjölsetra skammtaákvörðunar- og verkunarrannsókn á lenvatinibi sem einlyfjameðferð og í samsettri meðferð með ifosfamíði og etoposíði hjá börnum (á aldrinum 2 til < 18 ára; 2 til ≤ 25ára fyrir beinsarkmein) með föst æxli sem voru endurkomin eða svöruðu ekki meðferð. Samtals tóku 97 sjúklingar þátt í rannsókninni. Hjá hópnum sem fékk einlyfjameðferð með lenvatinibi til að ákvarða skammtastærð voru skráðir 23 sjúklingar sem fengu lenvatinib til inntöku einu sinni á sólarhring, í 3 skammtastærðum (11, 14 eða 17 mg/m2). Hjá hópnum sem fékk lenvatinib í samsettri meðferð með ifosfamíði og etoposíði til að ákvarða skammtastærð voru samtals skráðir 22 sjúklingar sem fengu lenvatinib í 2 skammtastærðum (11 eða 14 mg/m2). Ráðlagður skammtur lenvatinibs í einlyfjameðferð og í samsettri meðferð með ifosfamíði og etoposíði var ákvarðaður 14 mg/m2 til inntöku einu sinni á sólarhring.



Hjá útvíkkaða hópnum sem fékk lenvatinib einlyfjameðferð með DTC sem er endurkomið eða svarar ekki meðferð, var aðalútkomumæling verkunar hlutlæg svörunartíðni (ORR; fullkomin svörun [CR] + hlutasvörun [PR]). Einn sjúklingur tók þátt og hann náði hlutasvörun. Bæði hjá hópnum sem fékk lenvatinib einlyfjameðferð og útvíkkaða hópnum sem fékk lenvatinib í samsettri meðferð með ifosfamíði og etoposíði með beinsarkmein sem var endurkomið eða svaraði ekki meðferð, var aðalútkomumæling verkunar tíðni lifunar án versnunar eftir 4 mánuði (PFS-4); PFS-4 skv. tvíkosta mati hjá öllum 31 sjúklingi sem fékk einlyfjameðferð með lenvatinibi var 29% (95%CI: 14,2; 48,0); PFS-4 skv. tvíkosta mati hjá öllum 20 sjúklingum í útvíkkuðum hópi þeirra sem fengu lenvatinib í samsettri meðferð með ifosfamíði og etoposíði var 50% (95%CI: 27,2; 72,8).



Rannsókn 216 var fjölsetra, opin, einarma rannsókn í fasa 1/2 til að meta öryggi, þol og virkni gegn æxlum hjá lenvatinibi þegar það ásamt everolimus er gefið börnum (og ungum fullorðnum ≤ 21 árs) með endurkomin eða þrálát föst meinvörp, þar með talið æxli í miðtaugakerfi. Alls voru 64 sjúklingar skráðir og hlutu meðferð. Í fasa 1 (samsett skammtaákvörðun) voru 23 sjúklingar skráðir og hlutu meðferð: 5 hlutu meðferð með skammtastærð -1 (lenvatinib 8 mg/m2 og everolimus 3 mg/m2) og 18 með skammtastærð 1 (lenvatinib 11 mg/m2 og everolimus 3 mg/m2). Ráðlagður skammtur samsettu lyfjanna var lenvatinib 11 mg/m2 og everolimus 3 mg/m2 einu sinni á dag. Í fasa 2 (samsett útvíkkun) var 41 sjúklingur skráður og hlaut meðferð með ráðlögðum skammti í eftirfarandi meðferðarhópum: Ewing-sarkmein (n = 10), rákavöðvasarkmein (n = 20) og langt gengið tróðæxli (n = 11). Aðalniðurstaða verkunar var hlutlæg svörunartíðni við viku 16 hjá matshæfum sjúklingum byggt á mati rannsóknaraðila samkvæmt RECIST v1.1 eða RANO (hjá sjúklingum með langt gengið tróðæxli). Hjá meðferðarhópunum með Ewing-sarkmein og langt gengið tróðæxli kom engin hlutlæg svörun fram; tvær hlutsvaranir komu fram í meðferðarhópnum með rákavöðvasarkmein og var hlutlæg svörunartíðni 10% (95% CI: 1,2, 31,7) við viku 16.



OLIE rannsóknin (rannsókn 230) var 2. stigs opin, fjölsetra, slembiröðuð samanburðarrannsókn hjá sjúklingum (á aldrinum 2 til ≤ 25 ára) með beinsarkmein sem er endurkomið eða svarar ekki meðferð. Samtals var 81 sjúklingi slembiraðað í hlutfallinu 1:1 (78 fengu meðferð; 39 í hvorum meðferðarhópi) til að fá lenvatinib 14 mg/m2 í samsettri meðferð með ifosfamíð 3.000 mg/m2 og etoposíð 100 mg/m2 (hópur A) eða með ifosfamíð 3.000 mg/m2 og etoposíð 100 mg/m2 (hópur B). Ifosfamíð og etoposíð var gefið í bláæð á dögum 1 til 3 í hverri 21-daga lotu í að hámarki 5 lotum. Meðferð með lenvatinibi var heimiluð þar til sjúkdómur ágerðist samkvæmt skilgreiningu RECIST 1.1 viðmiðs, staðfest með blinduðu, óháðu, miðlægu mati (Blinded Independent Central Review (BICR)) eða óásættanlegar eiturverkanir komu fram. Apalútkomumæling verkunar var lifun án versnunar með blinduðu, óháðu, miðlægu mati samkvæmt RECIST 1.1 viðmiði. Rannsóknin sýndi ekki fram á tölfræðilega marktækan mun á miðgildi lifunar án versnunar: 6,5 mánuðir (95%CI: 5,7; 8,2) fyrir lenvatinib í samsettri meðferð með ifosfamíði og etoposíði samanborið við 5,5 mánuðir (95%CI: 2,9; 6,5) fyrir ífosfamíð og etoposíð (HR = 0,54 [95%CI: 0,27; 1,08]).



Rannsókn 231 er fjölsetra, opin rannsókn í fasa 2 þar sem mismunandi krabbamein með sömu stökkbreytingu eru rannsökuð (basket study) til að meta virkni gegn æxlum og öryggi lenvatinibs hjá börnum, unglingum og ungu fólki á aldursbilinu 2 til ≤ 21 árs með endurkomin eða þrálát föst meinvörp, þar með talið Ewing-sarkmein, rákavöðvasarkmein og langt gengið tróðæxli. Alls voru 127 sjúklingar skráðir og hlutu meðferð með ráðlögðum skammti af lenvatinibi (14 mg/m2) í eftirfarandi meðferðarhópum: Ewing-sarkmein (n = 9), rákavöðvasarkmein (n = 17), langt gengið tróðæxli (n = 8) og önnur föst æxli (n = 9 í hópunum dreift miðtróðaræxli, mænukímfrumuæxli og heila- og mænuþelsæxli; öll önnur föst æxli n = 66) Aðalniðurstaða verkunar var hlutlæg svörunartíðni við viku 16 hjá matshæfum sjúklingum byggt á mati rannsóknaraðila samkvæmt RECIST v1.1 eða RANO (hjá sjúklingum með langt gengið tróðæxli). Hjá meðferðarhópunum með langt gengið tróðæxli, dreift miðtróðaræxli, mænukímfrumuæxli eða heila- og mænuþelsæxli kom engin hlutlæg svörun fram. Tvær hlutsvaranir komu fram í bæði meðferðarhópnum með Ewing-sarkmein og rákavöðvasarkmein og var hlutlæg svörunartíðni í sömu röð 22,2% (95% CI: 2,8, 60,0) og 11,8% (95% CI: 1,5, 36,4) við viku 16. Fimm hlutsvaranir (hjá sjúklingum með liðslímusarkmein [n = 2], sérstaka gerð af blóðæðaæxli (kaposiform hemangioendothelioma) [n = 1], nýrakímæxli [n = 1] og nýrafrumukrabbamein [n = 1]) komu fram meðal allra annarra fastra æxla og því var hlutlæg svörunartíðni 7,7% (95% CI: 2,5, 17,0) við viku 16.



5.2	Lyfjahvörf



Lyfjahvarfafræðilegar breytur lenvatinibs hafa verið rannsakaðar hjá heilbrigðum fullorðnum einstaklingum, fullorðnum einstaklingum með skerta lifrarstarfsemi, skerta nýrnastarfsemi og föst æxli.



Frásog



Lenvatinib frásogast hratt eftir gjöf til inntöku og er tmax að jafnaði náð frá 1 til 4 klst. eftir að skammtur er tekinn. Matur hefur ekki áhrif á hve mikið frásogast, en hægir á frásogshraða. Þegar lyfið er gefið heilbrigðum einstaklingum með mat, seinkar hámarksþéttni um 2 klst. Heildaraðgengi hjá mönnum hefur ekki verið ákvarðað, en niðurstöður rannsóknar á frásogi, dreifingu, umbrotum og útskilnaði (mass-balance study) benda til þess að það sé u.þ.b. 85%. Aðgengi lenvatinibs til inntöku var gott hjá hundum (70,4%) og öpum (78,4%).



Dreifing



Binding lenvatinibs in vitro við plasmaprótein úr mönnum er mikil og var á bilinu 98% til 99% (0,3 ‑ 30 μg/ml, af mesilati). Þessi binding var aðallega við albúmín með minniháttar bindingu við α1‑sýruglýkóprótein og γ‑glóbúlín.



In vitro var blóðþéttni/plasmaþéttnihlutfallið á bilinu 0,589 til 0,608 (0,1 – 10 μg/ml, af mesilati).



Lenvatinib er hvarfefni fyrir P‑gp og BCRP. Lenvatinib er ekki hvarfefni fyrir OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K eða útflæðisdælu fyrir gallsölt (BSEP).



Miðgildi dreifingarrúmmáls (Vz/F) fyrsta skammts hjá sjúklingum var á bilinu 50,5 l til 92 l og var almennt samræmi milli skammtahópa á bilinu 3,2 mg til 32 mg. Hliðstæða miðgildið, fyrir dreifingarrúmmál við jafnvægi (Vz/Fss), var líka almennt í samræmi og var á bilinu 43,2 l til 121 lítri.



Umbrot



Sýnt var fram á að sýtókróm P450 3A4 var ráðandi (>80%) ísoformið sem tók þátt í P450‑miðluðu umbroti lenvatinibs in vitro. Hins vegar sýna niðurstöður in vivo að ferli sem ekki er miðlað af P450 áttu þátt í marktækum hluta af heildarumbroti lenvatinibs. Af þessu leiðir að örvar og hemlar á CYP3A4 in vivo hafa lágmarksáhrif á útsetningu fyrir lenvatinibi (sjá kafla 4.5).



Í lifrarmíkrósómum úr mönnum var demetýlerað form lenvatinibs (M2) greint sem aðalumbrotsefnið. M2‘ og M3‘, aðalumbrotsefnin í hægðum hjá mönnum, voru mynduð úr M2 og lenvatinibi, hvort um sig, fyrir tilstilli aldehýðoxíðasa.



Í plasmasýnum sem tekin voru allt að 24 klst. eftir lyfjagjöf voru 97% geislavirkni í plasma samkvæmt geislalitriti (radiochromatograms) frá lenvatinibi en 2,5% til viðbótar frá M2 umbrotsefninu. Samkvæmt AUC(0-∞) voru 60% heildargeislavirkninnar í plasma og 64% heildargeislavirkninnar í blóði frá lenvatinibi.



Niðurstöður rannsóknar hjá mönnum á frásogi, dreifingu, umbrotum og útskilnaði (mass balance/excretion study) sýna að umfang umbrots lenvatinibs er mikið hjá mönnum. Meginumbrotsleiðirnar sem greindar voru hjá mönnum voru oxun fyrir tilstilli aldehýðoxíðasa, demetýlering fyrir tilstilli CYP3A4, glútaþíónsamtenging með brotthvarfi O‑arýlhópsins (klórfenýlhlutans) og samsetningar þessara umbrotsleiða ásamt frekari umbrotum (t.d. glúkúrónsamtengingu, vatnsrofi glútaþíónhlutans, niðurbroti sýsteinhlutans og endurröðun sameinda innan sýsteinýlglýsíns og sýsteinviðhengja, ásamt meðfylgjandi tvískiptingu (dimerisation). Þessar in vivo umbrotsleiðir eru í samræmi við niðurstöður úr in vitro rannsóknunum sem gerðar voru á lífefnum úr mönnum.



Rannsóknir á flutningspróteinum in vitro



Klínískt mikilvæg hömlun á eftirfarandi flutningspróteinum, OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2, og BSEP, var útilokuð á grundvelli viðmiðunarmarka IC50> 50 × Cmax, óbundið.



Lenvatinib sýndi hverfandi eða enga hamlandi virkni á P‑gp miðlaðan og viðnámsprótein brjóstakrabbameins (BCRP)‑miðlaðan flutning. Jafnframt sáust engin hvetjandi áhrif á P‑gp mRNA tjáningu.



Lenvatinib sýndi hverfandi eða enga hamlandi virkni á OATP1B3 og MATE2‑K. Lenvatinib hamlar MATE1 á veikan hátt. Í umfrymi í lifrarfrumum manna hamlaði lenvatinib ekki virkni aldehýðoxíðasa.



Brotthvarf



Plasmaþéttni minnkar samkvæmt veldisfalli í tveimur þrepum eftir að Cmax hefur verið náð. Lokahelmingunartími lenvatinibs samkvæmt veldisfalli var að meðaltali u.þ.b. 28 klst.



Eftir að 6 sjúklingum með föst æxli var gefið geislamerkt lenvatinib komu u.þ.b. tveir þriðju af geislamerkingunni fram í hægðum og u.þ.b. fjórðungur í þvagi. M3 umbrotsefnið var ráðandi greiniefnið af úrgangsefnum (~17% af skammtinum), fylgt eftir af M2‘ (~11% af skammtinum) og M2 (~4,4% af skammtinum).



Línulegt/ólínulegt samband



Skammtasamræmi og uppsöfnun



Hjá sjúklingum með föst æxli sem fengu staka og endurtekna skammta af lenvatinibi einu sinni á sólarhring jókst útsetning fyrir lenvatinibi (Cmax og AUC) í réttu hlutfalli við skammtinn sem gefinn var á bilinu 3,2 til 32 mg einu sinni á sólarhring.



Við jafnvægi er uppsöfnun lenvatinibs í lágmarki. Á þessu bili var miðgildi uppsöfnunarstuðuls (Rac) á bilinu 0,96 (20 mg) til 1,54 (6,4 mg). Rac hjá einstaklingum með HCC og væga og miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi var sambærilegur við það sem greint var frá fyrir önnur föst æxli.



Sérstakir hópar



Skert lifrarstarfsemi



[bookmark: _Hlk14250936][bookmark: _Hlk14250951]Lyfjahvörf lenvatinibs eftir stakan 10 mg skammt voru metin hjá 6 einstaklingum sem allir voru með væga (Child‑Pugh A) eða miðlungsmikla (Child‑Pugh B) skerðingu á lifrarstarfsemi. Metinn var 5 mg skammtur hjá 6 einstaklingum sem voru með verulega skerðingu á lifrarstarfsemi (Child‑Pugh C). Átta heilbrigðir, lýðfræðilega paraðir einstaklingar voru til samanburðar og fengu þeir 10 mg skammt. Útsetning fyrir lenvatinibi, samkvæmt skammtaaðlöguðu AUC0-t og AUC0-∞ var 119%, 107%, og 180% af eðlilegri útsetningu hjá einstaklingum með væga, miðlungsmikla og verulega skerðingu á lifrarstarfsemi, talið upp í sömu röð. Sýnt hefur verið fram á að binding við plasmaprótein í plasma hjá sjúklingum með skerta lifrarstarfsemi er svipuð og hjá heilbrigðu einstaklingunum sem voru paraðir við þá og engin þéttniháð binding kom fram. Sjá ráðleggingar um skammta í kafla 4.2.



Ekki liggja fyrir nægjanlegar upplýsingar um sjúklinga með HCC og Child-Pugh B (miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi, 3 sjúklingar sem fengu lenvatinib í lykilrannsókninni) og engar upplýsingar liggja fyrir um sjúklinga með HCC og Child-Pugh C (alvarlega skerðingu á lifrarstarfsemi). Brotthvarf lenvatinibs er að mestu leyti um lifur og útsetning gæti aukist hjá þessum sjúklingahópum.



Miðgildi helmingunartíma var sambærilegt hjá einstaklingum með væga, miðlungsmikla og verulega skerðingu á lifrarstarfsemi sem og hjá þeim sem voru með eðlilega lifrarstarfsemi, en það var á bilinu 26 klst. til 31 klst. Lágt hundraðshlutfall lenvatinibskammtsins skildist út í þvagi hjá öllum hópunum (<2,16% hjá öllum meðferðarhópunum).



Skert nýrnastarfsemi



Lyfjahvörf lenvatinibs eftir gjöf staks 24 mg skammts voru metin hjá 6 einstaklingum sem allir voru með væga, miðlungsmikla eða verulega skerðingu á nýrnastarfsemi og borin saman við 8 heilbrigða, lýðfræðilega paraða einstaklinga. Einstaklingar með nýrnasjúkdóm á lokastigi voru ekki rannsakaðir.



[bookmark: _Hlk14250994][bookmark: _Hlk14251003]Útsetning fyrir lenvatinibi samkvæmt upplýsingum um AUC0-∞ var 101%, 90% og 122% af eðlilegri útsetningu hjá sjúklingum með væga, miðlungsmikla og verulega skerta nýrnastarfsemi, talið upp í sömu röð. Sýnt hefur verið fram á að binding við plasmaprótein í plasma hjá sjúklingum með skerta nýrnastarfsemi er svipuð og hjá heilbrigðu einstaklingunum sem voru paraðir við þá og engin þéttniháð binding kom fram. Sjá ráðleggingar um skammta í kafla 4.2.



Aldur, kyn, þyngd, kynþáttur



Samkvæmt þýðisgreiningu á lyfjahvörfum hjá sjúklingum sem fengu allt að 24 mg af lenvatinibi einu sinni á sólarhring höfðu aldur, kyn, þyngd og kynþáttur (Japanir samanborið við aðra, hvítir samanborið við aðra) engin klínískt marktæk áhrif á úthreinsun (sjá kafla 4.2).



Börn



[bookmark: _Hlk163473779]Byggt á þýðisgreiningu á lyfjahvörfum hjá börnum 2 til 12 ára, þ.m.t. gögn frá 3 börnum á aldrinum 2 til < 3 ára, 28 börnum á aldrinum ≥ 3 til < 6 ára og 89 börnum á aldrinum 6 til ≤ 12 ára í öllu rannsóknarferlinu með lenvatinib hjá börnum, hafði líkamsþyngd áhrif á úthreinsun eftir inntöku (CL/F) en ekki aldur. Útsetning sem var spáð með tilliti til flatarmáls undir ferli við jafnvægi (AUSss) hjá börnum sem fengu 14 mg/m2 var svipuð og hjá fullorðnum sem fengu fastan 24 mg skammt. Í þessum rannsóknum sást enginn augljós munur á lyfjahvörfum virka innihaldsefnisins lenvatinibs meðal barna (2 – 12 ára), unglinga og ungra fullorðinna sjúklinga með æxlistegundir sem voru rannsakaðar, en gögn hjá börnum eru of takmörkuð til að hægt sé að draga afgerandi ályktanir (sjá kafla 4.2).



5.3	Forklínískar upplýsingar



Í rannsóknunum á endurteknum skömmtum (í allt að 39 vikur) olli lenvatinib eiturefnafræðilegum breytingum í ýmsum líffærum og vefjum í tengslum við þau lyfjafræðilegu áhrif lenvatinibs sem gert er ráð fyrir, þ.m.t. nýrahnoðrabólgu (glomerulopathy), frumufæð í eistum (testicular hypocellularity), stöðvun þroska eggbúa í eggjastokkum (ovarian follicular atresia), breytingum í meltingarvegi, breytingum í beinum, breytingum í nýrnahettum (hjá rottum og hundum), og skemmdum (fíbrínlíku drepi í slagæðum, hrörnun í miðhjúpi, eða blæðingu) á slagæðum hjá rottum, hundum og cynomolgus öpum. Hækkuð gildi transamínasa ásamt einkennum um eiturverkanir á lifur sáust einnig hjá rottum, hundum og öpum. Í lok 4 vikna afturbatatímabils sást að eiturefnafræðilegu breytingarnar voru afturkræfar í öllum dýrategundunum sem rannsakaðar voru.



Eiturverkanir á erfðaefni



Lenvatinib hefur ekki eiturverkanir á erfðaefni.



Ekki hafa verið gerðar rannsóknir á krabbameinsvaldandi áhrifum lenvatinibs.



Eiturverkanir á æxlun og þroska



Engar sértækar dýrarannsóknir hafa verið gerðar á lenvatinibi til þess að meta áhrif á frjósemi. Hins vegar hafa breytingar í eistum (frumufæð í þekjuvef sáðpípla) og eggjastokkum (stöðvun þroska eggbúa) komið fram í rannsóknum á endurteknum skömmtum hjá dýrum við útsetningu sem er 11 til 15‑föld (rottur) eða 0,6 til 7‑föld (apar) áætluð klínísk útsetning (samkvæmt AUC) við hámarksskammt sem þolist hjá mönnum. Þessar breytingar voru afturkræfar í lok 4‑vikna afturbatatímabils.



Gjöf lenvatinibs meðan á líffæramyndun stóð leiddi til dauða fósturvísa og vanskapana hjá rottum (ytri einkenna hjá fóstrum og missmíðar beinagrindar) við útsetningu sem var minni en klínísk útsetning (samkvæmt AUC) við hámarksskammt sem þolist hjá mönnum, og kanínum (ytri einkenna hjá fóstrum og missmíðar innyfla eða beinagrindar) við útsetningu sem er minni en klínísk útsetning (miðað við líkamsyfirborð; mg/m2) við hámarksskammt sem þolist hjá mönnum. Þessar niðurstöður sýna að lenvatinib getur valdið vansköpunum, líklega tengdum lyfjafræðilegri virkni lenvatinibs sem lyfs gegn æðamyndun.



Lenvatinib og umbrotsefni þess útskiljast í mjólk hjá rottum.



Rannsóknir á eiturverkunum hjá ungum dýrum



Dauðsföll voru skammtatakmarkandi eiturverkunin hjá ungum rottum sem fengu fyrsta skammtinn á 7. degi eftir got eða 21. degi eftir got, en þau áttu sér stað við útsetningu sem var, talið upp í sömu röð, 125-falt eða 12‑falt lægri en sú útsetning sem olli dauðsföllum hjá fullorðnum rottum, sem bendir til aukins næmis fyrir eiturverkunum eftir því sem þær eru yngri. Því má rekja dauðsföll til fylgikvilla frumkominna skemmda í skeifugörn ásamt öðrum hugsanlegum eiturverkunum á óþroskuð marklíffæri.

Eiturverkanir lenvatinibs voru meira áberandi hjá yngri rottum (sem fengu fyrsta skammtinn á 7. degi eftir got) samanborið við þær sem fengu fyrsta skammtinn á 21. degi eftir got og dauðsföll og sumar eiturverkanir sáust fyrr hjá ungu rottunum við 10 mg/kg samanborið við fullorðnar rottur sem fengu sömu skammta. Vaxtarskerðing, síðkomin seinkun líkamlegs þroska og skemmdir sem raktar voru til lyfjafræðilegra áhrifa (framtennur, lærleggur [vaxtarlínur], nýru, nýrnahettur, og skeifugörn) sáust einnig hjá ungum rottum.





6.	LYFJAGERÐARFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR



6.1	Hjálparefni



Innihald hylkis

Kalsíumkarbónat

Mannitól

Örkristallaður sellulósi

Hýdroxýprópýlsellulósi

Lítið útskiptur hýdroxýprópýlsellulósi

Talkúm



Hylkisskel

Hýprómellósi

Títantvíoxíð (E171)

Gult járnoxíð (E172)

Rautt járnoxíð (E172)



Prentblek

Gljálakk

Svart járnoxíð (E172)

Kalíumhýdroxíð

Própýlenglýkól



6.2	Ósamrýmanleiki



Á ekki við.



6.3	Geymsluþol



4 ár.



6.4	Sérstakar varúðarreglur við geymslu



Geymið við lægri hita en 25°C. Geymið í upprunalegum þynnupakkningum til varnar gegn raka.



6.5	Gerð íláts og innihald



Pólýamíð/ál/PVC/ál þynnupakkningar sem innihalda 10 hylki. Hver askja inniheldur 30, 60 eða 90 hörð hylki.



Ekki er víst að allar pakkningastærðir séu markaðssettar.



6.6	Sérstakar varúðarráðstafanir við förgun og önnur meðhöndlun



Til þess að forðast endurtekna útsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skulu umönnunaraðilar ekki opna hylkin.



Blöndun og gjöf dreifu:

· Blandið dreifuna í vatni, eplasafa eða mjólk. Ef dreifan er gefin með magaslöngu skal blanda hana með vatni.



· Setjið ávísaðan skammt af hylkjum (allt að 5 hylki) í lítið ílát (sem rúmar um 20 ml (4 tsk.)) eða munngjafarsprautu (20 ml); ekki brjóta eða mylja hylkin.





· Bætið 3 ml af vökva í ílátið eða munngjafarsprautuna. Bíðið í 10 mínútur þar til hylkisskelin (ytra lagið) leysist upp, hrærið svo eða hristið blönduna í 3 mínútur þar til hylkin eru að fullu uppleyst.



· Ef munngjafarsprauta er notuð skal setja lok á sprautuna, fjarlægja stimpilinn og nota aðra sprautu eða kvarðaðan dropateljara til að bæta vökvanum í fyrstu sprautuna og setja svo stimpilinn aftur á fyrir blöndun. 



· Gefið allt innihald ílátsins eða munngjafarsprautunnar. Gefa má dreifuna beint úr ílátinu inn í munn eða úr munngjafarsprautu beint í munn eða með magaslöngu. 



· Næst skal bæta öðrum 2 ml af vökva í ílátið eða munngjafarsprautuna með annarri sprautu eða dropateljara, hræra eða hrista og gefa. Endurtakið þetta skref minnst tvisvar eða þar til engar sjáanlegar leifar sjást, til að tryggja að allt lyfið sé tekið inn.



Athugið: Samrýmanleiki hefur verið staðfestur fyrir pólýprópýlensprautur og magaslöngur sem eru minnst 5 Fr í þvermál (pólývínylklóríð- eða pólýúretanslöngur), minnst 6 Fr í þvermál (sílikonslöngur) og allt að 16 Fr í þvermál fyrir pólývínylklóríð-, pólýúretan- eða sílikonslöngur.



Farga skal öllum lyfjaleifum og/eða úrgangi í samræmi við gildandi reglur.





7.	MARKAÐSLEYFISHAFI



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3    

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland 

E-mail: medinfo_de@eisai.net





8.	MARKAÐSLEYFISNÚMER



[bookmark: _Hlk16680032]Lenvima 4 mg hörð hylki



EU/1/15/1002/001

EU/1/15/1002/003

EU/1/15/1002/004



Lenvima 10 mg hörð hylki



EU/1/15/1002/002

EU/1/15/1002/005

EU/1/15/1002/006





9.	DAGSETNING FYRSTU ÚTGÁFU MARKAÐSLEYFIS/ENDURNÝJUNAR MARKAÐSLEYFIS



Dagsetning fyrstu útgáfu markaðsleyfis: 28. maí 2015

Nýjasta dagsetning endurnýjunar markaðsleyfis: 20. maí 2020





10.	DAGSETNING ENDURSKOÐUNAR TEXTANS



Ítarlegar upplýsingar um lyfið eru birtar á vef Lyfjastofnunar Evrópu http://www.ema.europa.eu.


















































VIÐAUKI II



A.	FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT



B.	FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN



C.	AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS



D.	FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS






A.	FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT



Heiti og heimilisfang framleiðenda sem eru ábyrgir fyrir lokasamþykkt



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3    

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland





B.	FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN



Ávísun lyfsins er háð sérstökum takmörkunum (sjá viðauka I: Samantekt á eiginleikum lyfs, kafla 4.2).





C.	AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS



· Samantektir um öryggi lyfsins (PSUR)



Skilyrði um hvernig leggja skal fram samantektir um öryggi lyfsins koma fram í lista yfir viðmiðunardagsetningar Evrópusambandsins (EURD lista) sem gerð er krafa um í grein 107c (7) í tilskipun 2001/83/EB og öllum síðari uppfærslum sem birtar eru í evrópsku lyfjavefgáttinni.





D.	FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS



· Áætlun um áhættustjórnun



Markaðsleyfishafi skal sinna lyfjagátaraðgerðum sem krafist er, sem og öðrum ráðstöfunum eins og fram kemur í áætlun um áhættustjórnun í kafla 1.8.2 í markaðsleyfinu og öllum uppfærslum á áætlun um áhættustjórnun sem ákveðnar verða.



Leggja skal fram uppfærða áætlun um áhættustjórnun:

· Að beiðni Lyfjastofnunar Evrópu.

· Þegar áhættustjórnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef það gerist í kjölfar þess að nýjar upplýsingar berast sem geta leitt til mikilvægra breytinga á hlutfalli ávinnings/áhættu eða vegna þess að mikilvægur áfangi (tengdur lyfjagát eða lágmörkun áhættu) næst.



Ef skil á samantekt um öryggi lyfsins og uppfærsla á áætlun um áhættustjórnun er áætluð á svipuðum tíma má skila þeim saman.


















































VIÐAUKI III



ÁLETRANIR OG FYLGISEÐILL


















































A. ÁLETRANIR




UPPLÝSINGAR SEM EIGA AÐ KOMA FRAM Á YTRI UMBÚÐUM



ASKJA





1.	HEITI LYFS



LENVIMA 4 mg hörð hylki

lenvatinib





2.	VIRK(T) EFNI



Hvert hylki inniheldur 4 mg af lenvatinibi (sem mesilat).





3.	HJÁLPAREFNI





4.	LYFJAFORM OG INNIHALD



30 hörð hylki

60 hörð hylki

90 hörð hylki





5.	AÐFERÐ VIÐ LYFJAGJÖF OG ÍKOMULEIÐ(IR)



Til inntöku.

Lesið fylgiseðilinn fyrir notkun.





6.	SÉRSTÖK VARNAÐARORÐ UM AÐ LYFIÐ SKULI GEYMT ÞAR SEM BÖRN HVORKI NÁ TIL NÉ SJÁ



Geymið þar sem börn hvorki ná til né sjá.





7.	ÖNNUR SÉRSTÖK VARNAÐARORÐ, EF MEÐ ÞARF





8.	FYRNINGARDAGSETNING



EXP





9.	SÉRSTÖK GEYMSLUSKILYRÐI



Geymið við lægri hita en 25°C. Geymið í upprunalegum þynnupakkningum til varnar gegn raka.





10.	SÉRSTAKAR VARÚÐARRÁÐSTAFANIR VIÐ FÖRGUN LYFJALEIFA EÐA ÚRGANGS VEGNA LYFSINS ÞAR SEM VIÐ Á





11.	NAFN OG HEIMILISFANG MARKAÐSLEYFISHAFA



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3    

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland





12.	MARKAÐSLEYFISNÚMER



EU/1/15/1002/001 (Pakkningastærð með 30 hörðum hylkjum)

EU/1/15/1002/003 (Pakkningastærð með 60 hörðum hylkjum)

EU/1/15/1002/004 (Pakkningastærð með 90 hörðum hylkjum)





13.	LOTUNÚMER



Lot





14.	AFGREIÐSLUTILHÖGUN



Lyfseðilsskylt lyf.





15.	NOTKUNARLEIÐBEININGAR





16.	UPPLÝSINGAR MEÐ BLINDRALETRI



LENVIMA 4 mg





17.	EINKVÆMT AUÐKENNI – TVÍVÍTT STRIKAMERKI



Á pakkningunni er tvívítt strikamerki með einkvæmu auðkenni.





18.	EINKVÆMT AUÐKENNI – UPPLÝSINGAR SEM FÓLK GETUR LESIÐ



PC:

SN:

NN:






LÁGMARKS UPPLÝSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM Á ÞYNNUM EÐA STRIMLUM



ÞYNNUR





1.	HEITI LYFS



LENVIMA 4 mg hörð hylki

lenvatinib





2.	NAFN MARKAÐSLEYFISHAFA



Eisai





3.	FYRNINGARDAGSETNING



EXP





4.	LOTUNÚMER



Lot





5.	ANNAÐ






UPPLÝSINGAR SEM EIGA AÐ KOMA FRAM Á YTRI UMBÚÐUM



ASKJA





1.	HEITI LYFS



LENVIMA 10 mg hörð hylki

lenvatinib





2.	VIRK(T) EFNI



Hvert hylki inniheldur 10 mg af lenvatinibi (sem mesilat).





3.	HJÁLPAREFNI





4.	LYFJAFORM OG INNIHALD



30 hörð hylki

60 hörð hylki

90 hörð hylki





5.	AÐFERÐ VIÐ LYFJAGJÖF OG ÍKOMULEIÐ(IR)



Til inntöku.

Lesið fylgiseðilinn fyrir notkun.





6.	SÉRSTÖK VARNAÐARORÐ UM AÐ LYFIÐ SKULI GEYMT ÞAR SEM BÖRN HVORKI NÁ TIL NÉ SJÁ



Geymið þar sem börn hvorki ná til né sjá.





7.	ÖNNUR SÉRSTÖK VARNAÐARORÐ, EF MEÐ ÞARF





8.	FYRNINGARDAGSETNING



EXP





9.	SÉRSTÖK GEYMSLUSKILYRÐI



Geymið við lægri hita en 25°C. Geymið í upprunalegum þynnupakkningum til varnar gegn raka.





10.	SÉRSTAKAR VARÚÐARRÁÐSTAFANIR VIÐ FÖRGUN LYFJALEIFA EÐA ÚRGANGS VEGNA LYFSINS ÞAR SEM VIÐ Á





11.	NAFN OG HEIMILISFANG MARKAÐSLEYFISHAFA



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3    

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland





12.	MARKAÐSLEYFISNÚMER



EU/1/15/1002/002 (Pakkningastærð með 30 hörðum hylkjum)

EU/1/15/1002/005 (Pakkningastærð með 60 hörðum hylkjum)

EU/1/15/1002/006 (Pakkningastærð með 90 hörðum hylkjum)





13.	LOTUNÚMER



Lot





14.	AFGREIÐSLUTILHÖGUN



Lyfseðilsskylt lyf.





15.	NOTKUNARLEIÐBEININGAR





16.	UPPLÝSINGAR MEÐ BLINDRALETRI



LENVIMA 10 mg





17.	EINKVÆMT AUÐKENNI – TVÍVÍTT STRIKAMERKI



Á pakkningunni er tvívítt strikamerki með einkvæmu auðkenni.





18.	EINKVÆMT AUÐKENNI – UPPLÝSINGAR SEM FÓLK GETUR LESIÐ



PC:

SN:

NN:






LÁGMARKS UPPLÝSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM Á ÞYNNUM EÐA STRIMLUM



ÞYNNUR





1.	HEITI LYFS



LENVIMA 10 mg hörð hylki

lenvatinib





2.	NAFN MARKAÐSLEYFISHAFA



Eisai





3.	FYRNINGARDAGSETNING



EXP





4.	LOTUNÚMER



Lot





5.	ANNAÐ






















































B. FYLGISEÐILL




Fylgiseðill: Upplýsingar fyrir notanda lyfsins



LENVIMA 4 mg hörð hylki

LENVIMA 10 mg hörð hylki

lenvatinib





Lesið allan fylgiseðilinn vandlega áður en byrjað er að nota lyfið. Í honum eru mikilvægar upplýsingar.

· Geymið fylgiseðilinn. Nauðsynlegt getur verið að lesa hann síðar.

· Leitið til læknisins eða lyfjafræðings ef þörf er á frekari upplýsingum.

· Þessu lyfi hefur verið ávísað til persónulegra nota. Ekki má gefa það öðrum. Það getur valdið þeim skaða, jafnvel þótt um sömu sjúkdómseinkenni sé að ræða.

· Látið lækninn, lyfjafræðing eða hjúkrunarfræðinginn vita um allar aukaverkanir. Þetta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst á í þessum fylgiseðli. Sjá kafla 4.



Í fylgiseðlinum eru eftirfarandi kaflar:



1.	Upplýsingar um LENVIMA og við hverju það er notað

2.	Áður en byrjað er að nota LENVIMA

3.	Hvernig nota á LENVIMA

4.	Hugsanlegar aukaverkanir

5.	Hvernig geyma á LENVIMA

6.	Pakkningar og aðrar upplýsingar





1.	Upplýsingar um LENVIMA og við hverju það er notað



Upplýsingar um LENVIMA

LENVIMA er lyf sem inniheldur virka efnið lenvatinib. Það er notað eitt og sér til meðferðar við ágengu eða langt gengnu krabbameini í skjaldkirtli hjá fullorðnum þegar meðferð með geislavirku joði hefur ekki reynst árangursrík við að stöðva sjúkdóminn.



LENVIMA má einnig nota eitt sér til að meðhöndla lifrarkrabbamein (lifrarfrumukrabbamein) hjá fullorðnum sem ekki hafa áður fengið meðferð með öðru krabbameinslyfi sem berst með blóðrásinni. Fólk fær LENVIMA þegar lifrarkrabbameinið hefur breiðst út eða ef ekki hægt að fjarlægja það með skurðaðgerð.



LENVIMA má einnig nota með öðru krabbameinslyfi sem kallast pembrolizumab sem meðferð við langt gengnu krabbameini í legi (legslímukrabbamein) hjá fullorðnum þar sem krabbameinið hefur dreifst eftir fyrri meðferð með öðru krabbameinslyfi sem berst með blóði og ekki er hægt að fjarlægja krabbameinið með skurðaðgerð eða geislameðferð.



Verkun LENVIMA

LENVIMA hamlar virkni próteina sem kallast viðtakar týrósínkínasa, en þau hafa með myndun nýrra blóðæða að gera sem veita súrefni og næringu til frumna og hjálpa þeim að vaxa. Þessi prótein geta verið til staðar í miklu magni í krabbameinsfrumum og með því að hamla virkni þeirra getur LENVIMA dregið úr fjölgunarhraða krabbameinsfrumnanna og vaxtarhraða æxlisins og hjálpað til við að stöðva blóðflæðið sem er krabbameininu nauðsynlegt.





2.	Áður en byrjað er að nota LENVIMA



Ekki má nota LENVIMA:

· ef um er að ræða ofnæmi fyrir lenvatinibi eða einhverju öðru innihaldsefni lyfsins (talin upp í kafla 6)

· ef um brjóstagjöf er að ræða (sjá kaflann hér á eftir um getnaðarvarnir, meðgöngu og brjóstagjöf).



Varnaðarorð og varúðarreglur

Leitið ráða hjá lækninum áður en LENVIMA er notað ef þú:

· ert með háan blóðþrýsting

· ert kona og getur orðið þunguð (sjá kaflann hér á eftir um getnaðarvarnir, meðgöngu og brjóstagjöf)

· ert með sögu um hjartasjúkdóm eða heilaslag

· ert með lifrar- eða nýrnasjúkdóm

· hefur nýlega farið í skurðaðgerð eða geislameðferð

· þarft að gangast undir skurðaðgerð. Læknirinn þinn kann að íhuga að stöðva meðferð með LENVIMA ef þú þarft að gangast undir stóra skurðaðgerð þar sem LENVIMA getur haft áhrif á sáragræðslu. Hefja má notkun LENVIMA á ný þegar fullnægjandi sáragræðsla hefur verið staðfest.

· ert eldri en 75 ára

· tilheyrir öðrum kynþætti en hvítum eða asískum

· ert léttari en 60 kg

· ert með sögu um óeðlilegar tengingar (sem kallast fistill) á milli mismunandi líffæra í líkamanum eða frá líffæri að húðinni

· ert með eða hefur verið með slagæðargúlpa (útvíkkun og veikingu æðaveggs) eða rof í æðavegg

· ert með eða hefur verið með verk í munni, tönnum og/eða kjálka, bólgu eða sár í munnholi, doða eða tilfinningu um þyngsli í kjálka, eða lausa tönn. Hugsanlega verður þér ráðlagt að fara í skoðun hjá tannlækni áður en þú byrjar að nota LENVIMA, þar sem greint hefur verið frá beinskemmdum í kjálka (beindrepi) hjá sjúklingum sem fá meðferð með LENVIMA. Ef þú þarft á ífarandi tannaðgerð eða tannskurðaðgerð að halda skaltu láta tannlækninn vita að þú ert að fá meðferð með LENVIMA, sérstaklega ef þú ert einnig að fá eða hefur fengið bisfosfónöt í æð (notuð til að meðhöndla eða koma í veg fyrir beinsjúkdóma)

· færð eða hefur fengið ákveðin lyf sem notuð eru til meðferðar við beinþynningu (lyf til að hindra niðurbrot beina) eða krabbameinslyf sem hafa áhrif á myndun æða (lyf sem hindra æðamyndun), þar sem aukin hætta kann að vera á beinskemmdum í kjálka.

Áður en þú tekur LENVIMA gæti læknirinn framkvæmt rannsóknir, til dæmis til að athuga blóðþrýstinginn og starfsemi lifrar og nýrna og til að kanna hvort þú sért með lítið saltmagn og mikið magn skjaldkirtilsörvandi hormóns í blóðinu. Læknirinn mun ræða við þig um niðurstöður þessara rannsókna og ákveða hvort þú megir fá LENVIMA. Þú gætir þurft að fá viðbótarmeðferð með öðrum lyfjum, að fá minni skammt af LENVIMA eða að gæta sérstakrar varúðar vegna aukinnar hættu á aukaverkunum.



Ef þú ert ekki viss skaltu leita ráða hjá lækninum áður en þú tekur LENVIMA.



Börn og unglingar

Sem stendur er ekki mælt með notkun LENVIMA hjá börnum og unglingum yngri en 18 ára.



Notkun annarra lyfja samhliða LENVIMA

Látið lækninn eða lyfjafræðing vita um öll önnur lyf sem eru notuð, hafa nýlega verið notuð eða kynnu að verða notuð. Þetta á einnig við um náttúrulyf og lyf sem fengin eru án lyfseðils.



Getnaðarvarnir, meðganga og brjóstagjöf

Við meðgöngu, brjóstagjöf, grun um þungun eða ef þungun er fyrirhuguð skal leita ráða hjá lækninum eða lyfjafræðingi áður en lyfið er notað.

· Ef þú gætir orðið þunguð, notaðu þá mjög örugga getnaðarvörn á meðan þú tekur lyfið og í að minnsta kosti einn mánuð eftir að meðferðinni lýkur. Þar sem ekki er vitað hvort LENVIMA getur dregið úr virkni getnaðarvarnartaflna til inntöku skaltu einnig nota verjur svo sem hettuna eða smokka til viðbótar, ef pillan er sú getnaðarvörn sem þú notar venjulega og þú stundar kynlíf á meðan þú ert á meðferð með LENVIMA.

· Taktu ekki LENVIMA ef þú ætlar að verða barnshafandi meðan á meðferð stendur. Það er vegna þess að það gæti valdið barninu þínu alvarlegum skaða.

· Láttu lækninn strax vita ef þú verður þunguð meðan á meðferð með LENVIMA stendur. Læknirinn mun hjálpa þér að ákveða hvort þú eigir að halda meðferðinni áfram.

· Hafðu ekki barn á brjósti ef þú tekur LENVIMA. Það er vegna þess að það gæti borist í brjóstamjólk og valdið barninu þínu alvarlegum skaða.



Akstur og notkun véla

LENVIMA getur valdið aukaverkunum sem geta haft áhrif á hæfni þína til aksturs eða notkunar véla. Forðastu að aka eða nota vélar ef þú finnur fyrir sundli eða þreytu.





3.	Hvernig nota á LENVIMA



Notið lyfið alltaf eins og læknirinn eða lyfjafræðingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljóst hvernig nota á lyfið skal leita upplýsinga hjá lækninum eða lyfjafræðingi.



Hversu mikið á að taka?

Skjaldkirtilskrabbamein

· Ráðlagður skammtur af LENVIMA er yfirleitt 24 mg einu sinni á sólarhring (2 hylki með 10 mg og 1 hylki með 4 mg).

· Ef þú ert með alvarlega lifrar- eða nýrnasjúkdóma er ráðlagður skammtur 14 mg einu sinni á sólarhring (1 hylki með 10 mg og 1 hylki með 4 mg).

· Læknirinn gæti minnkað skammtinn ef aukaverkanir valda þér vandkvæðum.



Lifrarkrabbamein

· Ráðlagður skammtur af LENVIMA fer eftir líkamsþyngd þinni þegar þú byrjar á meðferðinni. Skammturinn er venjulega 12 mg einu sinni á sólarhring (3 hylki með 4 mg) ef þú vegur 60 kg eða meira og 8 mg einu sinni á sólarhring (2 hylki með 4 mg) ef þú vegur minna en 60 kg.

· Læknirinn gæti minnkað skammtinn ef aukaverkanir valda þér vandkvæðum.



Legslímukrabbamein

· Ráðlagður skammtur af LENVIMA er 20 mg einu sinni á sólarhring (tvö 10 mg hylki) ásamt pembrolizumab. Læknirinn gefur þér pembrolizumab með innrennsli í bláæð, annaðhvort 200 mg á 3 vikna fresti eða 400 mg á 6 vikna fresti.

· Læknirinn gæti minnkað skammtinn ef aukaverkanir valda þér vandkvæðum.



Notkun lyfsins

· Hylkin má taka með eða án matar.

· Til að forðast útsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skal ekki opna hylkin.

· Gleypa skal hylkin í heilu lagi með vatni. Ef þú getur ekki gleypt hylkin heil má útbúa vökvablöndu með vatni, eplasafa eða mjólk. Gefa má vökvablönduna inn um munn eða með magaslöngu. Ef vökvablandan er gefin með magaslöngu skal útbúa hana með vatni. Ef vökvablandan er ekki notuð þegar hún er blönduð má geyma hana í lokuðu íláti í kæli við 2 ºC til 8 ºC í allt að 24 klukkustundir. Hristið vökvablönduna í 30 sekúndur eftir að hún er tekin úr kæli. Ef vökvablandan er ekki notuð innan 24 klukkustunda frá blöndun skal farga henni.

Blöndun og gjöf vökvablöndu:

· Setjið ávísaðan skammt af heilum hylkjum (allt að 5 hylki) í lítið ílát (sem rúmar um 20 ml (4 tsk.)) eða munngjafarsprautu (20 ml); ekki brjóta eða mylja hylkin.

· Bætið 3 ml af vökva í ílátið eða munngjafarsprautuna. Bíðið í 10 mínútur þar til hylkisskelin (ytra lagið) leysist upp, hrærið svo eða hristið blönduna í 3 mínútur þar til hylkin eru að fullu uppleyst.

· Ef vökvablandan er blönduð í munngjafarsprautu skal setja lok á sprautuna, fjarlægja stimpilinn og nota aðra sprautu eða dropateljara til að bæta vökvanum í fyrstu sprautuna og setja svo stimpilinn aftur á fyrir blöndun.

· Drekkið vökvablönduna úr ílátinu eða notið munngjafarsprautu til að taka hana inn um munn eða í gegnum magaslöngu.

· Næst skal bæta öðrum 2 ml af vökva í ílátið eða munngjafarsprautuna með annarri sprautu eða dropateljara, hræra eða hrista og taka vökvablönduna inn. Endurtakið þetta skref minnst tvisvar eða þar til engin merki sjást um blönduna, til að tryggja að allt lyfið sé tekið inn.

· Taka skal hylkin á um það bil sama tíma á hverjum degi.



Hve lengi á taka LENVIMA?

Yfirleitt er töku lyfsins haldið áfram eins lengi og af því fæst ávinningur.



Ef tekinn er stærri skammtur af LENVIMA en mælt er fyrir um

Ef þú tekur meira LENVIMA en mælt er fyrir um skaltu strax hafa samband við lækni eða lyfjafræðing. Hafðu umbúðir lyfsins meðferðis.



Ef gleymist að taka LENVIMA

Ekki á að tvöfalda skammt (taka tvo skammta á sama tíma) til að bæta upp skammt sem gleymst hefur að taka.



Hvað gera skal ef gleymist að taka skammt fer eftir því hversu langt er í næsta skammt.

· Ef 12 klst. eða meira eru fram að næsta skammti: Taktu skammtinn sem gleymdist eins fljótt og þú manst eftir því. Taktu síðan næsta skammt á venjulegum tíma.

· Ef minna en 12 klst. eru fram að næsta skammti: Slepptu skammtinum sem gleymdist. Taktu síðan næsta skammt á venjulegum tíma.





4.	Hugsanlegar aukaverkanir



Eins og við á um öll lyf getur þetta lyf valdið aukaverkunum en það gerist þó ekki hjá öllum.

Láttu lækninn strax vita ef þú finnur fyrir einhverjum af eftirtöldum aukaverkunum - þú gætir þurft á bráðri læknishjálp að halda:

· dofi eða máttleysi í annarri hlið líkamans, svæsinn höfuðverkur, krampi, rugl, talörðugleikar, sjóntruflanir eða svimi - þetta geta verið merki um heilaslag, heilablæðingu eða áhrif á heilann af völdum verulegrar hækkunar á blóðþrýstingi.

· brjóstverkur eða þrýstingur fyrir brjósti, verkur í handleggjum, baki, hálsi eða kjálka, mæði, hraður eða óreglulegur hjartsláttur, hósti, blámi á vörum eða fingrum, mikil þreyta - þetta geta verið merki um áhrif á hjarta, blóðtappa í lungum eða loftleka frá lungum í brjóstið sem kemur í veg fyrir að lungun geti fyllst af lofti.

· svæsnir magaverkir (kviðverkir) - geta orsakast af gati á þarmavegg eða fistli (gat á þörmum sem tengist öðrum hluta líkamans eða húðarinnar með göngum).

· svartar, tjörukenndar eða blóðugar hægðir eða blóðugur hósti - þetta geta verið merki um blæðingar inni í líkamanum.

· gulnun húðar eða gulnun augnhvítunnar (gula) eða syfja, ringlun, léleg einbeiting - þetta geta verið einkenni um lifrarsjúkdóma.

· niðurgangur, ógleði og uppköst - þetta eru mjög algengar aukaverkanir sem geta orðið alvarlegar ef þær valda vökvatapi, sem getur leitt til nýrnabilunar. Læknirinn getur gefið þér lyf til að draga úr þessum aukaverkunum.

· verkur í munni, tönnum og/eða kjálka, bólga eða sár í munnholi, doði eða tilfinning um þyngsli í kjálka, eða laus tönn - þetta geta verið merki um beinskemmdir í kjálka (beindrep).



Láttu lækninn strax vita ef þú finnur fyrir einhverjum af ofangreindum aukaverkunum.



Eftirfarandi aukaverkanir geta komið fram af þessu lyfi þegar það er notað eitt sér:



Mjög algengar (geta komið fyrir hjá fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

· hár eða lágur blóðþrýstingur

· lystarleysi eða þyngdartap

· [bookmark: _Hlk84494118]ógleði og uppköst, hægðatregða, niðurgangur, kviðverkir, meltingartruflanir

· [bookmark: _Hlk84494234][bookmark: _Hlk84494402]mikil þreyta eða máttleysi

· hæsi

· bjúgur á fótleggjum

· útbrot

· [bookmark: _Hlk84494161]þurrkur, særindi eða bólga í munni, breyting á bragðskyni

· verkir í liðum eða vöðvum

· sundl

· hárlos

· [bookmark: _Hlk84494176]blæðingar (langalgengastar eru blóðnasir, en einnig aðrar tegundir blæðinga svo sem blóð í þvagi, marblettir, blæðingar frá tannholdi eða í meltingarvegi)

· svefntruflanir

· breytingar á magni próteins í þvagprufum (hækkað) og þvagfærasýkingar (aukin tíðni þvagláta og sársauki við þvaglát)

· höfuðverkur

· bakverkur

· roði, eymsli og þroti í húð á höndum og fótum (handa- og fótaheilkenni)

· [bookmark: _Hlk84494341][bookmark: _Hlk84493994]vanstarfsemi skjaldkirtils (þreyta, þyngdaraukning, hægðatregða, kuldatilfinning, þurr húð)

· breytingar á magni kalíums (lágt) og kalsíums (lágt) í blóðprufum

· fækkun hvítra blóðkorna

· breytingar á niðurstöðum blóðrannsókna á lifrarstarfsemi

· [bookmark: _Hlk84493925]fáar blóðflögur í blóði sem getur leitt til marbletta og seinkaðrar sáragræðslu

· breytingar á niðurstöðum blóðrannsókna á magnesíum í blóði (lágt), kólesteróli (hátt) og skjaldkirtilsörvandi hormóni (hátt)

· breytingar á niðurstöðum blóðrannsókna á nýrnastarfsemi og nýrnabilun

· hækkun lípasa og amýlasa (meltingarensím).



Algengar (geta komið fyrir hjá allt að 1 af hverjum 10 einstaklingum)

· [bookmark: _Hlk84494472]tap á líkamsvökvum (ofþornun)

· hjartsláttarónot

· þurr húð, þykknun og kláði í húð

· [bookmark: _Hlk84494573]uppþemba eða aukinn vindgangur

· áhrif á hjarta eða blóðtappar í lungum (öndunarerfiðleikar, brjóstverkur) eða öðrum líffærum

· lifrarbilun

· syfja, ringlun, léleg einbeiting, skert meðvitund sem geta verið merki um lifrarbilun

· lasleiki

· bólga í gallblöðrunni

· heilaslag

· [bookmark: _Hlk84495022]endaþarmsfistill (lítil göng sem myndast milli endaþarms og húðarinnar í kring)

· gat (rof) á maga eða görnum



Sjaldgæfar (geta komið fyrir hjá allt að 1 af hverjum 100 einstaklingum)

· sársaukafull sýking eða erting nálægt endaþarmsopi

· lítið heilaslag

· lifrarskemmdir

· verulegir verkir í efri hluta kviðar vinstra megin sem geta komið ásamt hita, hrolli, ógleði og uppköstum (fleygdrep í milta) 

· bólga í brisinu

· vandamál með sáragræðslu

· beinskemmdir í kjálka (beindrep)

· bólga í ristli (ristilbólga)

· minnkuð seyting hormóna sem myndast í nýrnahettum



Tíðni ekki þekkt (greint hefur verið frá eftirfarandi aukaverkunum eftir markaðssetningu LENVIMA en tíðni þeirra er ekki þekkt)

· aðrar tegundir fistla (óeðlileg tenging milli mismunandi líffæra í líkamanum eða á milli húðar og undirliggjandi vefs eins og í hálsi og barka). Einkenni fara eftir því hvar fistill er staðsettur. Ræddu við lækninn ef þú finnur fyrir nýjum eða óvenjulegum einkennum eins og hósta þegar þú kyngir.

· útvíkkun og veiking æðaveggs eða rof í æðavegg (slagæðargúlpar og flysjun slagæðar).



Eftirfarandi aukaverkanir geta komið fram þegar þetta lyf er gefið með pembrolizumab:



Mjög algengar (geta komið fyrir hjá fleiri en 1 af 10 einstaklingum)

· breytingar í þvagprufum á magni próteins (hækkað) og þvagfærasýkingar (aukin tíðni þvagláta og sársauki við þvaglát)

· fáar blóðflögur í blóði sem getur leitt til marbletta og seinkaðrar sáragræðslu

· fækkun hvítra blóðkorna 

· [bookmark: _Hlk65496126]fækkun rauðra blóðkorna 

· vanstarfsemi skjaldkirtils (þreyta, þyngdaraukning, hægðatregða, kuldatilfinning, þurr húð) og breytingar á niðurstöðum blóðrannsóknar á stýrihormóni skjaldkirtils (hátt)

· ofstarfsemi skjaldkirtils (einkenni geta m.a. verið hraður hjartsláttur, aukin svitamyndun og þyngdartap)

· breytingar á magni kalsíums í blóðprufum (lágt)

· breytingar á magni kalíums í blóðprufum (lágt)

· breytingar á magni kólesteróls í blóðprufum (hátt)

· breytingar á magni magnesíums í blóðprufum (lágt)

· lystarleysi eða þyngdartap

· sundl

· höfuðverkur

· bakverkur

· þurrkur, særindi eða bólga í munni, breyting á bragðskyni

· blæðingar (lang algengastar eru blóðnasir, en einnig aðrar tegundir blæðinga svo sem blóð í þvagi, marblettir, blæðingar frá tannholdi eða í meltingarvegi)

· hár blóðþrýstingur

· hæsi

· ógleði og uppköst, hægðatregða, niðurgangur, kviðverkir

· hækkun amýlasa (ensím sem tekur þátt í meltingunni)

· hækkun lípasa (meltingarensím)

· breytingar á niðurstöðum blóðrannsókna á lifrarstarfsemi

· breytingar á niðurstöðum blóðrannsókna á nýrnastarfsemi

· roði, eymsli og þroti í húð á höndum og fótum (handa- og fótaheilkenni)

· útbrot

· verkir í liðum eða vöðvum

· mikil þreyta eða máttleysi

· bólga í fótum



Algengar (geta komið fyrir hjá allt að 1 af 10 einstaklingum)

· [bookmark: _Hlk82721023]tap á líkamsvökvum (ofþornun)

· svefntruflanir

· hjartsláttarónot

· lágur blóðþrýstingur

· blóðtappar í lungum (öndunarerfiðleikar, brjóstverkur)

· bólga í brisinu

· uppþemba eða aukinn vindgangur

· meltingartruflanir

· gallblöðrubólga

· hárlos

· nýrnabilun

· lasleiki

· bólga í ristli (ristilbólga)

· minnkuð seyting hormóna sem myndast í nýrnahettum

· gat (rof) á maga eða görnum



Sjaldgæfar (geta komið fyrir hjá allt að 1 af 100 einstaklingum)

· höfuðverkur, ringlun, krampi og sjónbreytingar

· merki um heilablóðfall, þar á meðal dofatilfinning eða máttleysi í annarri hlið líkamans, svæsinn höfuðverkur, krampi, ringlun, talörðugleikar, sjónbreytingar eða sundl

· skammvinnt blóðþurrðarkast

· merki um hjartavandamál, þar á meðal brjóstverkur eða þrýstingur í brjósti, verkir í handleggjum, baki, hálsi eða kjálka, mæði, hraður eða óreglulegur hjartsláttur, hósti, blámi á vörum eða fingrum og mikil þreyta

· miklir öndunarerfiðleikar og brjóstverkur, vegna þess að loft hefur lekið úr lunga í brjóstholið þannig að lungað getur ekki þanist út

· sársaukafull sýking eða erting nálægt endaþarmi

· endaþarmsfistill (lítil göng sem myndast milli endaþarms og húðarinnar í kring)

· lifrarbilun eða merki um lifrarskemmdir, þar á meðal gulnun húðar eða gulnun augnhvítunnar (gula) eða syfja, ringlun, léleg einbeiting

· þurr húð, þykknun og kláði í húð

· vandamál með sáragræðslu



Tilkynning aukaverkana

Látið lækninn eða lyfjafræðing vita um allar aukaverkanir. Þetta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst á í þessum fylgiseðli. Einnig er hægt að tilkynna aukaverkanir beint samkvæmt fyrirkomulagi sem gildir í hverju landi fyrir sig, sjá Appendix V. Með því að tilkynna aukaverkanir er hægt að hjálpa til við að auka upplýsingar um öryggi lyfsins.





5.	Hvernig geyma á LENVIMA



· Geymið lyfið þar sem börn hvorki ná til né sjá.

· Ekki skal nota lyfið eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er á öskjunni og hverri þynnupakkningu á eftir „EXP“. Fyrningardagsetning er síðasti dagur mánaðarins sem þar kemur fram.

· Geymið við lægri hita en 25°C. Geymið í upprunalegri þynnupakkningu til varnar gegn raka.

· Ekki má skola lyfjum niður í frárennslislagnir eða fleygja þeim með heimilissorpi. Leitið ráða í apóteki um hvernig heppilegast er að farga lyfjum sem hætt er að nota. Markmiðið er að vernda umhverfið.





6.	Pakkningar og aðrar upplýsingar



LENVIMA inniheldur

· Virka innihaldsefnið er lenvatinib.

-	LENVIMA 4 mg hörð hylki: - Hvert hart hylki inniheldur 4 mg af lenvatinibi (sem mesilat).

-	LENVIMA 10 mg hörð hylki: - Hvert hart hylki inniheldur 10 mg af lenvatinibi (sem mesilat).



· Önnur innihaldsefni eru kalsíumkarbónat, mannitól, örkristallaður sellulósi, hýdroxýprópýlsellulósi, lítið útskiptur hýdroxýprópýlsellulósi og talkúm. Hylkið inniheldur hýprómellósa, títantvíoxíð (E171), gult járnoxíð (E172) og rautt járnoxíð (E172). Prentblekið inniheldur gljálakk, svart járnoxíð (E172), kalíumhýdroxíð og própýlenglýkól.



Lýsing á útliti LENVIMA og pakkningastærðir

· 4 mg hylkið er með rauðgulum botni og rauðgulu loki, u.þ.b. 14,3 mm að lengd, með áletruðu „Є“ á lokinu og „LENV 4 mg“ á botninum með svörtu bleki.

· 10 mg hylkið er með gulum botni og rauðgulu loki, u.þ.b. 14,3 mm að lengd, með áletruðu „Є“ á lokinu og „LENV 10 mg“ á botninum með svörtu bleki.

· Hylkin eru fáanleg í þynnupakkningum úr pólýamíði/áli/PVC með álþynnulokun sem hægt er að þrýsta hylkjunum í gegnum, í pakkningum með 30, 60 eða 90 hörðum hylkjum. Ekki er víst að allar pakkningastærðir séu markaðssettar.



Markaðsleyfishafi

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3    

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland

E-mail: medinfo_de@eisai.net



Framleiðandi

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3    

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland



Hafið samband við fulltrúa markaðsleyfishafa á hverjum stað ef óskað er upplýsinga um lyfið:



		België/Belgique/Belgien

Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58



		Lietuva

Ewopharma AG atstovybė

Tel: +370 5 2430444





		България

Ewopharma AG

Teл: +359 2 962 12 00



		Luxembourg/Luxemburg

Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58

(Belgique/Belgien)





		Česká republika

Eisai GesmbH organizačni složka

Tel.: + 420 242 485 839



		Magyarország

Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: +36 1 200 46 50





		Danmark

Eisai AB

Tlf: + 46 (0) 8 501 01 600

(Sverige)



		Malta

Cherubino LTD

Tel: +356 21343270

pharmacovigilance@cherubino.com.mt





		Deutschland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50



		Nederland

Eisai B.V.

Tel: + 31 (0) 900 575 3340





		Eesti

Ewopharma AG Eesti filiaal

Tel: +372 6015540



		Norge

Eisai AB

Tlf: + 46 (0) 8 501 01 600

(Sverige)





		Ελλάδα

Arriani Pharmaceutical S.A.

Τηλ: + 30 210 668 3000



		Österreich

Eisai GesmbH

Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0





		España

Eisai Farmacéutica, S.A.

Tel: + (34) 91 455 94 55



		Polska

Ewopharma AG Sp. z o.o

Tel.: +48 (22) 620 11 71





		France

Eisai SAS

Tél: + (33) 1 47 67 00 05



		Portugal

Eisai Farmacêutica, Unipessoal Lda

Tel: + 351 214 875 540





		Hrvatska

Ewopharma d.o.o

info@ewopharma.hr

Tel: +385 (0) 1 6646 563



		România

Ewopharma AG

Tel: +40 21 260 13 44





		Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germany)



		Slovenia/Slovenija

Ewopharma d.o.o.

Tel: +386 590 848 40





		Ísland

Eisai AB

Sími: + 46 (0) 8 501 01 600

(Svíþjóð)



		Slovenská republika

Eisai GesmbH organizační složka

Tel.: +420 242 485 839

(Česká republika)





		Italia

Eisai S.r.l.

Tel: + 39 02 5181401



		Suomi/Finland

Eisai AB

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

(Ruotsi/Sverige)





		Κύπρος

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Τηλ: + 30 210 668 3000

(Ελλάδα)



		Sverige

Eisai AB

Tel: + 46 (0) 8 501 01 600





		Latvija

Ewopharma AG Pārstāvniecība

Tel: +371 67450497



		United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germany)









Þessi fylgiseðill var síðast uppfærður



Ítarlegar upplýsingar um lyfið eru birtar á vef Lyfjastofnunar Evrópu http://www.ema.europa.eu og á vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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