BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

LENVIMA 4 mg hérda kapslar

LENVIMA 10 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

LENVIMA 4 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 4 mg lenvatinib (som mesilat).

LENVIMA 10 mg harda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller 10 mg lenvatinib (som mesilat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

LENVIMA 4 mg harda kapslar

En gulréd underdel och ett gulrétt lock, ungefar 14,3 mm lang, mirkt med € i svart farg pé locket
och ”LENV 4 mg” pa underdelen.

LENVIMA 10 mg harda kapslar

En gul underdel och ett gulrott lock, ungefér 14,3 mm ldng, mirkt med ”€” i svart farg pa locket och
”LENV 10 mg” pa underdelen.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Differentierad skoldkortelcancer (DTC)

LENVIMA, som monoterapi, dr avsett for behandling av vuxna patienter med progressiv, lokalt
framskriden eller metastaserad, differentierad (papillar/follikular/Hiirthle-cell) skdldkortelcancer
(DTC), som ér refraktir mot radioaktivt jod (RAI).

Levercellskarcinom (HCC)

LENVIMA, som monoterapi, ar avsett for behandling av vuxna patienter med framskridet eller icke
resektabelt levercellskarcinom (HCC), som inte har fatt ndgon tidigare systemisk terapi (se avsnitt 5.1).

Endometriecancer (EC)

LENVIMA, i kombination med pembrolizumab, &r avsett for behandling av vuxna patienter med
avancerad eller recidiverande endometriecancer (EC) med sjukdomsprogression under eller efter
tidigare platinabaserad behandling, oavsett behandlingslinje, och som inte dr kandidater for kurativ
kirurgi eller stralning.



4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med LENVIMA bdér initieras och 6vervakas av hilso- och sjukvardspersonal med
erfarenhet av behandling med cancerldkemedel.

Optimal medicinsk behandling av illamaende, kriakningar och diarré bor paborjas fore eventuellt

behandlingsuppehall eller dosreduktion av lenvatinib. Gastrointestinal toxicitet bor behandlas aktivt
for att minska risken for utveckling av nedsatt njurfunktion eller njursvikt (se avsnitt 4.4).

Dosering

Om en patient missar en dos och den inte kan tas inom 12 timmar, s& ska den dosen hoppas dver och
nédsta dos tas vid den vanliga tidpunkten for administrering.

Behandlingen bor fortsétta sé linge klinisk nytta observeras eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Differentierad skoldkortelcancer (DTC)

Rekommenderad daglig dos av lenvatinib dr 24 mg (tvd 10 mg kapslar och en 4 mg kapsel) en gang
dagligen. Den dagliga dosen ska justeras efter behov enligt dos-/och biverkningshanteringsplanen.

Dosjustering och utsdttning vid DTC

Hanteringen av vissa biverkningar kan kriava behandlingsuppehall, dosjustering eller utséttning av
lenvatinibbehandling (se avsnitt 4.4). Lindriga till méattliga biverkningar (t.ex. grad 1 eller 2) motiverar
1 allménhet inte behandlingsuppehéll med lenvatinib, sdvida de inte &r oacceptabla for patienten trots
optimal hantering. Svéra (t.ex. grad 3) eller oacceptabla biverkningar kriver behandlingsuppehall med
lenvatinib tills biverkningen forbiéttras till grad O till 1 eller som fore behandling.

For biverkningar relaterade till lenvatinib (se tabell 4) bor behandlingen aterupptas med reducerad
lenvatinibdos enligt forslag i tabell 1, nér biverkningen forsvinner/forbéttras till grad O till 1 eller som
fore behandling.

Tabell 1 Dosjusteringar av rekommenderad daglig dos av lenvatinib hos DTC-patienter®

Dosnivéa Daglig dos Antal kapslar
Rekommenderad . . .
daglig dos 24 mg oralt en gang dagligen | Tva 10 mg-kapslar plus en 4 mg-kapsel
Forsta dosreduktion 20 mg oralt en ging dagligen | Tvéa 10 mg-kapslar
Andra dosreduktion 14 mg oralt en gang dagligen | En 10 mg-kapsel plus en 4 mg-kapsel
Tredje dosreduktion 10 mg orqlt on gang En 10 mg-kapsel

dagligena

a:

Ytterligare dosreduktioner bor 6vervégas pa individuell patientbasis, eftersom det finns
begrinsade data pa doser under 10 mg.

Behandlingen ska séttas ut vid livshotande biverkningar (t.ex. grad 4) med undantag for avvikande
laboratorievirden som bedéms vara icke-livshotande och ska i sa fall hanteras som svéra biverkningar
(t.ex. grad 3).

Levercellskarcinom

Rekommenderad daglig dos av lenvatinib &r 8 mg (tva 4 mg kapslar) en géng dagligen for patienter
med kroppsvikt < 60 kg och 12 mg (tre 4 mg kapslar) en gang dagligen for patienter med kroppsvikt
> 60 kg. Dosjusteringarna baseras enbart pa observerade biverkningar och inte pa férdndringar i
kroppsvikt under behandlingen. Den dagliga dosen ska modifieras vid behov enligt dos-
/biverkningshanteringsplanen.



Dosjusteringar och utsdttning vid HCC

For att hantera vissa biverkningar kan lenvatinibbehandlingen behdva avbrytas, justeras eller séttas ut.
Vid lindriga till méattliga biverkningar (t.ex. grad 1 eller 2) behdver lenvatinibbehandlingen normalt
inte avbrytas savida inte biverkningarna ir intolerabla for patienten trots optimal hantering. For
biverkningar relaterade till lenvatinib, se tabell 4. Mer information om kontroller, dosjustering och
utsdttning finns i tabell 2.

Tabell 2 Dosjusteringar av rekommenderad daglig dos av lenvatinib hos HCC-patienter

Kroppsvikt >60 kg Kroppsvikt <60 kg
Startdos 12 mg (tre 4 mg- ) 8 mg (tva 4 mg-
kapslar oralt en ging kapslar oralt en
dagligen) giang dagligen)
Ihillande och intolerabla biverkningar av grad 2 eller 3*
Justerad dos® Justerad dos®
Biverkning Andring (kroppsvikt >60 kg) (kroppsvikt <60 kg)
Férsta Avbryt tills éter.génog skett 'till 8 mg ?egli me-kapsel)
forekomstenc grad 071. eller tll‘}standet fore | (tva4 mg:kapslar) oralt en gang
behandlingsstart oralt en gang dagligen .
dagligen
Andra
forekomsten Avbryt tills atergang skett till | 4 mg 4 mg
(samma reaktion grad 0—1 eller tillstdndet fore | (en 4 mg-kapsel) oralt | (en 4 mg-kapsel)
eller ny reaktion) | behandlingsstart? en gang dagligen oralt varannan dag
Tredje Sétt ut behandlingen
forekomsten Avbryt tills dtergéng skett till | 4 mg
(samma reaktion grad 0-1 eller tillstdndet fore | (en 4 mg-kapsel)
eller ny reaktion) | behandlingsstart® oralt varannan dag
Livshotande biverkningar (grad 4): séitt ut behandlingene
a. Satt in likemedelsbehandling for illamaende, krékningar eller diarré fore behandlingsuppehall
eller dosreduktion.
b. Reducera dosen gradvis utifran tidigare dosniva (12 mg, 8 mg, 4 mg eller 4 mg varannan dag).
c. Hematologisk toxicitet eller proteinuri: ingen dosjustering krévs vid forsta forekomsten.
d. For hematologisk toxicitet kan doseringen aterupptas efter dtergang till grad 2. For proteinuri
kan doseringen aterupptas efter atergang till mindre &n 2 g/24 timmar.
e. Gdller ¢j for avvikande laboratorievirden som inte bedoms vara livshotande. Dessa behandlas
som grad 3.

Graderingarna baseras pA CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) fran NCI
(National Cancer Institute).

Endometriecancer (EC)

Den rekommenderade dosen av LENVIMA ér 20 mg oralt en gang dagligen, i kombination med
pembrolizumab 200 mg var tredje vecka eller 400 mg var sjitte vecka, administrerat som en
intravends infusion under 30 minuter, tills intolerabel biverkan eller sjukdomsprogression intraffar (se

avsnitt 5.1).

Se produktresumén till pembrolizumab for ytterligare doseringsinformation.




Dosjusteringar och utsdttning vid EC

For biverkningar relaterade till lenvatinib, se tabell 4. Vid behandling med LENVIMA i kombination
med pembrolizumab ska uppehéll, dosreduktion eller utsittning av LENVIMA goras vid behov enligt
rekommendation i tabell 3. Uppehall eller utsittning av pembrolizumab ska goras i enlighet med
instruktionerna i produktresumén fér pembrolizumab. Inga dosreduktioner rekommenderas for

pembrolizumab.

Tabell 3 Dosjusteringar av rekommenderad daglig dos av lenvatinib hos EC-patienter®

Startdos i kombination med pembrolizumab

20 mg (tva 10 mg-kapslar) oralt en gang
dagligen

Ihillande och intolerabla biverkningar av grad 2 eller 3

(samma reaktion
eller ny reaktion)

grad 0—1 eller tillstdndet fore
behandlingsstart

dagligen

Biverkning Andring Justerad dos

Forsta Avbryt fills ater'ganog skett t il 14 mg (en 10 mg-kapsel + en 4 mg-

forekomsten grad 0-1 eller tillstandet fore kapsel) oralt en géng dagligen
behandlingsstart

Andra e g .

forekomsten Avbryt tills dterging skett tll 10 mg (en 10 mg-kapsel) oralt en géng

Tredje
forekomsten
(samma reaktion
eller ny reaktion)

Avbryt tills atergang skett till
grad 0—1 eller tillstdndet fore
behandlingsstart

8 mg (tva 4 mg-kapslar) oralt en gang
dagligen

Livshotande biverkningar (grad 4): sitt ut behandlingenb

a. Det finns begriansade data om doser under 8 mg.

b. Behandlingen ska sittas ut vid livshotande biverkningar (t.ex. grad 4) med undantag for
avvikande laboratorievirden som bedoms vara icke-livshotande och ska i s& fall hanteras som
svara biverkningar (t.ex. grad 3).

Tabell 4 Biverkningar som kréver dosjustering av lenvatinib

Biverkning Svarighetsgrad Atgird Dosreducering och
aterupptagning av
lenvatinib

Hypertoni Grad 3 (trots optimal Avbryt Minskar till grad 0, 1 eller

blodtryckssdnkande 2. Se detaljerad vigledning i
behandling) tabell 5 i avsnitt 4.4.
Grad 4 Satt ut Ateruppta inte.

Proteinuri > 2 g/24 timmar Avbryt Minskar till under
2 g/24 timmar.

Nefrotiskt syndrom | --—---—- Sétt ut Ateruppta inte.

Nedsatt njurfunktion Grad 3 Avbryt Minskar till grad 0—1 eller

eller njursvikt som fore behandling.

Grad 4* Satt ut Ateruppta inte.

Nedsatt hjéartfunktion Grad 3 Avbryt Minskar till grad 01 eller

som fore behandling.
Grad 4 Sitt ut Ateruppta inte.




Tabell 4 Biverkningar som kréver dosjustering av lenvatinib
Biverkning Svarighetsgrad Atgird Dosreducering och
aterupptagning av
lenvatinib
Bakre reversibelt Alla grader Avbryt Overviig aterupptagande
encefalopatisyndrom med reducerad dos om
(PRES)/reversibelt bakre minskning till grad 0-1.
leukoencefalopatisyndro
m (RPLS)
Levertoxicitet Grad 3 Avbryt Minskar till grad 01 eller
som fore behandling.
Grad 4* Sétt ut Ateruppta inte.
Arteriella Alla grader Satt ut Ateruppta inte.
tromboembolier
Blodning Grad 3 Avbryt Minskar till grad 0-1.
Grad 4 Satt ut Ateruppta inte.
Gastrointestinal Grad 3 Avbryt Minskar till grad 0-1 eller
perforation eller fistel som fore behandling.
Grad 4 Sétt ut Ateruppta inte.
Icke-gastrointestinal Grad 4 Satt ut Ateruppta inte.
fistel
Forlangt QT-intervall > 500 ms Avbryt Minskar till <480 ms eller
som fore behandling.
Diarré Grad 3 Avbryt Minskar till grad 0—1 eller
som fore behandling.
Grad 4 (trots medicinsk | Sétt ut Ateruppta inte.
behandling)
* Avvikande laboratorievirden av grad 4 som inte bedoms vara livshotande kan behandlas som
svara biverkningar (t.ex. grad 3).

Sdrskilda populationer

DTC

Patienter i aldern >75 ar, av asiatisk etnicitet, med komorbiditeter (sdsom hypertoni och nedsatt lever-
eller njurfunktion) eller kroppsvikt under 60 kg tycks ha reducerad tolerabilitet for lenvatinib (se
avsnitt 4.8). Alla patienter, forutom de med kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion (se nedan), ska
paborja behandling vid den rekommenderade dosen 24 mg, varefter dosen ska justeras ytterligare
baserat pa individuell tolerabilitet.

HCC

Patienter >75 ar av kaukasisk etnicitet eller kvinnligt kon eller med mer kraftigt nedsatt leverfunktion
fore behandlingsstart (6 Child-Pugh A-poéng jamfort med 5 poéng) verkar ha sémre tolerabilitet for
lenvatinib.

Andra HCC-patienter dn de med maéttligt och kraftigt nedsatt leverfunktion eller kraftigt nedsatt
njurfunktion bor inleda behandlingen med den rekommenderade startdosen pa 8 mg (tva 4 mg kapslar)
for kroppsvikt < 60 kg och 12 mg (tre 4 mg kapslar) for kroppsvikt > 60 kg. Dérefter ska dosen
justeras utifran individuell tolerabilitet.

Patienter med hypertoni

Blodtrycket ska vara vél kontrollerat fore behandling med lenvatinib och ska kontrolleras regelbundet
under behandling (se avsnitt 4.4 och 4.8).



Patienter med nedsatt leverfunktion

DTC

Ingen justering av startdosen behdvs baserat pa leverfunktion hos patienter med 14tt (Child-Pugh A)
eller mattligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion. Hos patienter med kraftigt (Child-Pugh C) nedsatt
leverfunktion dr den rekommenderade dosen 14 mg en gang dagligen. Ytterligare dosjusteringar kan
vara nédvindiga baserat pa individuell tolerabilitet. Se &ven avsnitt 4.8.

HCC

Hos de patientpopulationer som rekryterades till HCC-studien krévdes inga dosjusteringar pa grund av
leverfunktionen hos de patienter som hade létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). De ytterst
begriansade data som finns tillgéngliga &r inte tillrdckliga for att mojliggora en dosrekommendation for
HCC-patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B). Noggrann 6vervakning
rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2). Lenvatinib har inte studerats hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) och rekommenderas inte for anvindning hos sddana
patienter.

EC

Det finns begridnsade data om behandlingskombinationen av lenvatinib och pembrolizumab hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Vid kombinationsbehandling krdvs det ingen justering av
startdosen pé grund av leverfunktionen hos patienter med latt (Child-Pugh A) eller mattligt (Child-
Pugh B) nedsatt leverfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) &r den
rekommenderade startdosen av lenvatinib 10 mg en gang dagligen. Se pembrolizumabs produktresumé
for information om dosering till patienter med nedsatt leverfunktion. Ytterligare dosjusteringar kan
vara nodvéndiga baserat pa individuell tolerabilitet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

DTC

Ingen justering av startdosen behdvs baserat pa njurfunktion hos patienter med latt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion &r den rekommenderade
startdosen 14 mg en géng dagligen. Ytterligare dosjusteringar kan vara nddvéandiga baserat pa
individuell tolerabilitet. Patienter med terminal njursjukdom studerades inte och dérfor
rekommenderas inte anvéndning av lenvatinib hos dessa patienter (se avsnitt 4.8).

HCC

Inga dosjusteringar kravs pa grund av njurfunktionen hos patienter med l4tt till méttligt nedsatt
njurfunktion. De data som finns tillgdngliga &r inte tillrdckliga for att mojliggéra en
dosrekommendation for patienter med HCC och kraftigt nedsatt njurfunktion.

EC

Det krdvs ingen justering av startdosen pa grund av njurfunktionen hos patienter med l4tt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion &r den rekommenderade
startdosen 10 mg lenvatinib en gang dagligen. Se pembrolizumabs produktresuméfor information om
dosering till patienter med nedsatt njurfunktion. Ytterligare dosjusteringar kan vara nédvéndiga
baserat pé individuell tolerabilitet. Patienter med terminal njursjukdom har inte studerats, och
lenvatinib rekommenderas dirfor inte till dessa patienter.



Aldre population

Ingen justering av startdosen behdvs baserat pa élder. Det finns begrdnsade data om anvindning hos
patienter i dldern >75 &r (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for lenvatinib for barn i dldern 2 till <18 &r har inte faststéllts. Tillgédnglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.
Lenvatinib ska inte ges till barn under 2 érs alder av sdkerhetsméssiga skél som identifierats i
djurstudier (se avsnitt 5.3).

Etnicitet

Ingen justering av startdosen behdvs baserat pa etnicitet (se avsnitt 5.2). Det finns begriansade data om
anvindning hos patienter av annan etnicitet 4n kaukasisk eller asiatisk (se avsnitt 4.8).

Administreringssétt

Lenvatinib &r avsett for oral anvindning. Kapslarna ska tas vid ungefar samma tid varje dag, med eller
utan mat (se avsnitt 5.2). Véardgivare ska inte 6ppna kapseln for att undvika upprepad exponering for
kapselns innehall.

Lenvatinib-kapslarna kan svéljas hela med vatten eller administreras som en suspension som bereds
genom att hela kapslar 16ses upp i vatten, dppeljuice eller mjolk. Suspensionen kan administreras oralt
eller via en néringssond. Om suspensionen administreras via en niringssond ska den beredas med
vatten (se avsnitt 6.6 for beredning och administrering av suspension).

Om lenvatinib-suspensionen inte anvénds vid tidpunkten for beredning kan den forvaras i en overtéackt
behéllare och maste kylforvaras vid 2 °C till 8 °C i maximalt 24 timmar. Nér suspensionen tagits ut ur
kylsképet ska den skakas i ungefér 30 sekunder innan den anvédnds. Om suspensionen inte
administreras inom 24 timmar ska den kasseras.

For anvéndning i kombination med pembrolizumab, se produktresumén foér pembrolizumab.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypertoni

Hypertoni har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib och har vanligtvis uppstatt
tidigt under behandlingen (se avsnitt 4.8). Blodtrycket (BT) ska vara vil kontrollerat fére behandling
med lenvatinib och, om det &r ként att patienterna dr hypertoniska, ska de sta pa en fast dos av
blodtryckssdnkande behandling i minst en vecka fore behandling med lenvatinib. Allvarliga
komplikationer av daligt kontrollerad hypertoni, inklusive aortadissektion, har rapporterats. Tidig
upptéckt och effektiv hantering av hypertoni ar viktigt for att minimera behovet av
behandlingsuppehall och dosreduktioner av lenvatinib. Behandling med antihypertensiva medel ska
paborjas s snart forhojt blodtryck bekréftats. BT ska kontrolleras efter en veckas behandling med
lenvatinib, sedan varannan vecka under de forsta tvA ménaderna och dérefter en géng i manaden. Valet
av blodtryckssidnkande behandling ska individualiseras efter patientens kliniska tillstdnd och f6lja
géngse klinisk praxis. Hos tidigare normotoniska patienter ska monoterapi med ett lakemedel
tillhérande ndgon klass av antihypertensiva medel paborjas nir forhdjt blodtryck observeras. Hos
patienter som redan far blodtryckssidnkande lakemedel kan dosen av det aktuella medlet vid behov



oOkas eller ett eller flera medel tillhdrande en annan klass av antihypertensiva medel laggas till. Vid
behov hanteras hypertoni enligt rekommendationer i tabell 5.

Tabell 5 Rekommenderad hantering av hypertoni

Blodtrycksniva (BT)

Rekommenderad atgird

Systoliskt BT >140 mmHg upp till
<160 mmHg eller diastoliskt BT >90 mmHg
upp till <100 mmHg

Fortsatt med lenvatinib och paborja
blodtryckssédnkande behandling om sédan inte redan

ges.

ELLER

Fortsitt med lenvatinib och 6ka dosen av pagaende
blodtrycksséankande behandling eller paborja
ytterligare blodtryckssiankande behandling.

Systoliskt BT >160 mmHg eller
diastoliskt BT >100 mmHg
trots optimal blodtryckssdnkande behandling

1.
2.

Ge inte lenvatinib.

Nér systoliskt BT <150 mmHg, diastoliskt

BT <95 mmHg och patienten har statt pa en fast
dos av blodtryckssénkande behandling i minst

48 timmar dterupptas behandling med lenvatinib i
reducerad dos (se avsnitt 4.2).

Livshotande konsekvenser
(malign hypertoni, neurologiska
bortfallssymtom eller hypertonisk kris)

Omedelbar étgird dr indicerat. Sétt ut lenvatinib och
paborja lamplig medicinsk behandling.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervigas innan lenvatinib sétts in
hos patienter med riskfaktorer sésom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Proteinuri

Proteinuri har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib och vanligtvis har den uppstatt
tidigt under behandlingen (se avsnitt 4.8). Protein i urin ska kontrolleras regelbundet. Om
urinteststicka visar proteinuri >2+ kan behandlingsuppehall, dosjusteringar eller utséttning av
lenvatinib vara nédvéndigt (se avsnitt 4.2). Fall av nefrotiskt syndrom har rapporterats hos patienter
som anvéander lenvatinib. Lenvatinib ska sittas ut 1 hédndelse av nefrotiskt syndrom.

Levertoxicitet

De leverrelaterade biverkningar som oftast rapporterats hos patienter med DTC som behandlats med
lenvatinib omfattar 6kningar av alaninaminotransferas (ALT), aspartataminotransferas (AST) och

bilirubin i blod. Leversvikt och akut hepatit (<1 %; se avsnitt 4.8) har rapporterats hos patienter med
DTC som behandlats med lenvatinib. Fall av leversvikt rapporterades i allménhet hos patienter med

progressiv metastatisk levercancer.

Hos HCC-patienter som behandlades med lenvatinib i REFLECT-studien rapporterades
leverrelaterade biverkningar inklusive hepatisk encefalopati och leversvikt (inklusive dodliga
reaktioner) med en hogre frekvens (se avsnitt 4.8) jamfort med patienter som behandlades med
sorafenib. Patienter med mer kraftigt nedsatt leverfunktion och/eller stérre tumorborda i levern fore
behandlingsstart hade hogre risk att utveckla hepatisk encefalopati och leversvikt. Hepatisk
encefalopati forekom ocksé oftare hos patienter som var 75 ar eller dldre. Omkring hélften av fallen av
leversvikt och en tredjedel av fallen av hepatisk encefalopati rapporterades hos patienter med

sjukdomsprogression.




Data fran HCC-patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) &r ytterst begrinsade och
det finns i nuldget inga tillgdngliga data frin HCC-patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh C). Eftersom lenvatinib huvudsakligen elimineras genom levermetabolism &r en 6kad
exponering hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion att forvénta.

De leverrelaterade biverkningarna som mest frekvent rapporterades hos patienter med EC som
behandlades med lenvatinib och pembrolizumab var férhdjningar av alaninaminotransferas (ALAT)
och aspartataminotransferas (ASAT). Leversvikt och hepatit (<1 %; se avsnitt 4.8) har rapporterats hos
patienter med EC som behandlats med lenvatinib och pembrolizumab.

Noggrann 6vervakning rekommenderas for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Leverfunktionstester ska utféras innan behandling paborjas, sedan varannan vecka
under de forsta tvd manaderna och dérefter en gdng i ménaden under behandling. Patienter med HCC
ska kontrolleras med avseende pa forsdmrad leverfunktion inklusive hepatisk encefalopati. Vid
levertoxicitet kan behandlingsuppehall, dosjusteringar eller utsittning av lenvatinib vara nédvéandigt
(se avsnitt 4.2).

Njursvikt och nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion och njursvikt har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib (se
avsnitt 4.8). Den identifierade priméra riskfaktorn var dehydrering och/eller hypovolemi pa grund av
gastrointestinal toxicitet. Gastrointestinal toxicitet ska behandlas aktivt for att minska risken for
utveckling av nedsatt njurfunktion eller njursvikt. Behandlingsuppehall, dosjusteringar eller utséttning
av lenvatinib kan vara nodvéndigt (se avsnitt 4.2).

Om patienterna har kraftigt nedsatt njurfunktion bor den initiala dosen av lenvatinib justeras (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Diarré

Diarré har rapporterats frekvent hos patienter som behandlas med lenvatinib, vanligen tidigt i
behandlingen (se avsnitt 4.8). Omedelbar medicinsk behandling av diarré ska inséttas for att forebygga
dehydrering. Lenvatinib bor séttas ut i hdndelse av kvarstdende diarré av grad 4 trots medicinsk

behandling.

Nedsatt hjirtfunktion

Hjartsvikt (<1 %) och minskning av vinster kammares ejektionsfraktion har rapporterats hos patienter
som behandlats med lenvatinib (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas med avseende pa kliniska
symtom eller tecken pé hjédrtinkompensation, eftersom behandlingsuppehéll, dosjusteringar eller
utsittning av lenvatinib kan vara nédvandigt (se avsnitt 4.2).

Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt bakre leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

PRES, édven kallat RPLS, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib (<1 %; se
avsnitt 4.8). PRES é&r en neurologisk sjukdom som kan ge huvudvirk, krampanfall, letargi, forvirring,
fordndrad mental funktion, blindhet och andra synstdrningar eller neurologiska stdrningar. Lindrig till
svar hypertoni kan forekomma. Magnetisk resonanstomografi dr nodvindig for att bekrifta diagnosen
pa PRES. Lampliga atgirder ska vidtas for att kontrollera blodtrycket (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med tecken eller symtom pa PRES kan behandlingsuppehall, dosjusteringar eller utséttning av
lenvatinib vara nodvéndigt (se avsnitt 4.2).

Arteriella tromboembolier

Atrteriella tromboembolier (cerebrovaskular handelse, transitorisk ischemisk attack och
myokardinfarkt) har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib (se avsnitt 4.8).
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Lenvatinib har inte studerats hos patienter som har haft en arteriell tromboemboli under de féregéende
sex manaderna och ska darfor anvindas med forsiktighet hos sidana patienter. Behandlingsbeslut
maste fattas baserat pa en beddmning av den enskilda patientens nytta/risk. Lenvatinib ska séttas ut
efter en arteriell trombotisk héndelse.

Kvinnor i fertil lder

Kvinnor i fertil dlder maste anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under tiden de tar lenvatinib
och i en ménad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6). Det &r for ndrvarande inte kidnt om lenvatinib
oOkar risken for tromboemboliska hindelser nir det kombineras med orala preventivmedel.

Bl6édning

Svéra tumorrelaterade blodningar, inklusive blodningar med dodlig utgang har intréffat under kliniska
provningar och har rapporterats efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8). Under 6vervakning efter
marknadsintroduktionen ségs svara och dodliga blodningar fran karotisartiaren oftare hos patienter med
anaplastiskt karcinom i skdldkorteln (ATC) dn vid DTC eller andra tumdrtyper. Graden av
tumorinvaxt/infiltration av storre blodkarl (t.ex. karotisartdr) bor tas i beaktande pa grund av den
potentiella risken for svar blodning forknippad med krympt tumdr/nekros efter behandling med
lenvatinib. Vissa fall av blddning har intréffat sekundért till krympt tuméor och fistelbildning, t.ex.
trakeoesofageala fistlar. Fall med dodlig intrakraniell blodning har rapporterats hos vissa patienter
med eller utan hjarnmetastaser. Blodning pa andra stillen &n hjarnan (t.ex. trakea, intraabdominellt,
lunga) har ocksé rapporterats. Ett fall av levertumorblodning med dodlig utgéng har rapporterats hos
en patient med HCC.

Screening for och efterfoljande behandling av esofagusvaricer hos patienter med levercirros bor
utfoéras som standard innan lenvatinibbehandling sétts in.

Vid blodning kan dosavbrott, dosjusteringar eller utséttande krévas (se avsnitt 4.2, tabell 3).

Gastrointestinal perforation och fistelbildning

Gastrointestinal perforation eller fistlar har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib
(se avsnitt 4.8). I de flesta fall forekom gastrointestinal perforation och fistlar hos patienter med
riskfaktorer sdsom tidigare kirurgi eller radioterapi. Vid gastrointestinal perforation eller fistel kan
behandlingsuppehéll, dosjusteringar eller utséttning av lenvatinib vara nédvandigt (se avsnitt 4.2).

Icke-gastrointestinal fistel

Patienter kan 16pa en 6kad risk for att fistlar bildas vid behandling med lenvatinib. Fall med
fistelbildning eller fistelforstoring som omfattar andra omraden av kroppen dn magsicken eller
tarmarna observerades under kliniska provningar och efter marknadsintroduktion (t.ex. trakeala och
trakeoesofageala fistlar, esofagusfistlar, kutana fistlar samt fistlar i de kvinnliga konsorganen).
Dessutom har pneumotorax med eller utan tydliga evidens for bronkopleural fistel rapporterats. Vissa
rapporter om fistel och pneumotorax forekom i samband med tumorregress eller nekros. Foregéende
kirurgi och stralbehandling kan vara bidragande riskfaktorer. Lungmetastaser kan ocksa 6ka risken for
pneumotorax. Lenvatinib bor inte séttas in hos patienter med fistel for att undvika forsamring och
lenvatinib bor séttas ut permanent hos patienter med fistlar som innefattar esofagus eller
trakeobronkialvdgarna samt vid alla fistlar av grad 4 (se avsnitt 4.2). Det finns begridnsad information
om anvéndning av dosavbrott eller dosreducering i behandling av andra hiandelser, men forsdmring
observerades i vissa fall och forsiktighet bor iakttas. Lenvatinib kan péverka sarldkningsprocessen
negativt, sdsom andra ldkemedel av samma klass.

Forlangning av QT-intervall

Forlangning av QT/QTc-intervallet har rapporterats i hdgre frekvens hos patienter som behandlades
med lenvatinib dn hos patienter som behandlades med placebo (se avsnitt 4.8). Elektrokardiogram ska
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kontrolleras fore behandlingsstart och regelbundet under behandlingen hos alla patienter med sérskild
uppmérksamhet hos dem med kongenitalt langt QT-syndrom, kronisk hjértsvikt, bradyarytmier och
hos dem som tar lidkemedel som man vet forlanger QT-intervallet, inklusive antiarytmika av klass la
och III. Lenvatinib bor undvikas i hindelse av att forldngt QT-intervall > 500 ms utvecklas. Lenvatinib
ska aterupptas med en reducerad dos nir QTc-forldngning forbéttras till <480 ms eller som fore
behandling.

Elektrolytrubbningar sdsom hypokalemi, hypokalcemi eller hypomagnesemi okar risken for
forlangning av QT-intervallet; darfor ska elektrolytavvikelser kontrolleras och korrigeras hos alla
patienter innan behandling pabdrjas. Elektrolyter (magnesium, kalium och kalcium) bor kontrolleras
regelbundet under behandling. Kalciumnivéer i blod bor 6vervakas minst en gang i ménaden och
kalcium bor vid behov ersittas under lenvatinibbehandlingen. Lenvatinibdosen bor avbrytas eller
dosen justeras vid behov beroende pa svarighetsgrad, forekomst av EKG-férdndringar samt persistens
av hypokalcemi.

Forsdmrad suppression av tyreoideastimulerande hormon/nedsatt skoldkortelfunktion

Hypotyreos har rapporterats hos patienter som behandlas med lenvatinib (se avsnitt 4.8).
Skoldkortelfunktionen bor 6vervakas innan insittande av behandling med lenvatinib och regelbundet
under hela behandlingen. Hypotyreos bor behandlas enligt medicinsk standardpraxis for att
upprétthalla eutyreoidism.

Lenvatinib forsdmrar exogen skoldkortelsuppression (se avsnitt 4.8). Nivéerna av
tyreoideastimulerande hormon (TSH) ska regelbundet kontrolleras och administreringen av
skoldkdrtelhormon justeras for att uppnd lampliga TSH-nivéer, i enlighet med patientens terapeutiska
mal.

Sarldakningskomplikationer

Inga formella studier har genomforts av effekten av lenvatinib vid sérlakning. Nedsatt sérldakning har
rapporterats hos patienter som far lenvatinib. Ett temporért avbrott av lenvatinib bor 6vervigas hos
patienter som genomgar storre kirurgiska ingrepp. Det finns begriansad klinisk erfarenhet avseende
tidpunkten for aterinsittning av lenvatinib efter ett storre kirurgiskt ingrepp. Déarfor bor beslutet att
ateruppta lenvatinib efter ett storre kirurgiskt ingrepp grundas pé klinisk beddmning av en tillricklig
sarldkning.

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats hos patienter som behandlats med lenvatinib. Vissa fall
rapporterades hos patienter som hade fatt tidigare eller samtidig behandling med antiresorptiv
benbehandling och/eller andra angiogeneshdmmare, t.ex. bevacizumab, TKI, mMTOR-hdmmare.
Forsiktighet ska darfor iakttas nér lenvatinib anvédnds antingen samtidigt eller sekventiellt med
antiresorptionsbehandling och/eller andra angiogeneshdmmare.

Invasiva tandingrepp &r en identifierad riskfaktor. Fore behandling med lenvatinib ska en
tandundersokning och lamplig forebyggande tandvard dvervigas. Hos patienter som tidigare har fatt

eller far intravendsa bisfosfonater ska invasiva tandingrepp om mdjligt undvikas (se avsnitt 4.8).

Sérskilda populationer

Det finns begrdnsade data pa patienter av annat etniskt ursprung én kaukasisk eller asiatiskt och
patienter i dldern >75 &r. Lenvatinib ska anvéndas med forsiktighet hos sddana patienter, med hinsyn
till den reducerade tolerabiliteten for lenvatinib hos asiatiska och éldre patienter (se avsnitt 4.8).

Det finns inga data fran anvéndning av lenvatinib omedelbart efter sorafenib eller andra behandlingar

mot cancer och det kan finnas en potentiell risk for additiv toxicitet om inte washout-perioden mellan
behandlingarna é&r tillrdckligt lang. Den kortaste washout-perioden i kliniska provningar var 4 veckor.
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Patienter med ECOG-funktionsstatus > 2 uteslots frén de kliniska studierna (utom for
skoldkortelcancer).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pd lenvatinib

Kemoterapeutiska medel

Samtidig administrering av lenvatinib, karboplatin och paklitaxel har ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiken for ndgon av dessa tre substanser.

Effekt av lenvatinib pad andra likemedel

En klinisk ldkemedelsinteraktionsstudie (DDI) av cancerpatienter visade att plasmakoncentrationerna
av midazolam (ett kansligt CYP3A- och P-gp-substrat) inte dndrades vid forekomst av lenvatinib.
Ingen signifikant ldkemedelsinteraktion forvantas dérfor mellan lenvatinib och andra CYP3 A4-/P-gp-
substrat.

Orala preventivimedel

Det ér for ndrvarande inte kidnt om lenvatinib kan minska effekten av hormonella preventivmedel och
darfor ska kvinnor som anviander orala hormonella preventivmedel ldgga till en barridrmetod (se
avsnitt 4.6).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil lder

Kvinnor i fertil alder ska undvika att bli gravida och anvéinda mycket effektiva preventivmedel under
tiden de behandlas med lenvatinib och i minst en ménad efter avslutad behandling. Det &r for
ndrvarande inte ként om lenvatinib kan minska effekten av hormonella preventivmedel och darfor ska
kvinnor som anvénder orala hormonella preventivmedel ldgga till en barridrmetod.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av lenvatinib hos gravida kvinnor. Lenvatinib var
embryotoxiskt och teratogent nér det gavs till ratta och kanin (se avsnitt 5.3).

Lenvatinib ska inte anvidndas under graviditet om det inte 4r absolut nédvéndigt och efter noggrant
overvidgande av behovet for modern och risken for fostret.

Amning

Det ar okédnt om lenvatinib utsondras i brostmjolk. Lenvatinib och dess metaboliter utsondras i mjolk
hos ratta (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet eller spadbarnet kan inte uteslutas och darfor
ar lenvatinib kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekterna hos méinniska &r inte kinda. Testikel- och ovarietoxicitet har dock observerats hos ratta,
hund och apa (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lenvatinib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner, pa grund av
biverkningar sdsom trotthet och yrsel. Patienter som far dessa symtom ska iaktta forsiktighet nér de
framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
DTC

De oftast rapporterade biverkningarna (forekommer hos >30 % av patienterna) &r hypertoni (68,6 %),
diarré (62,8 %), minskad aptit (51,5 %), viktminskning (49,1 %), trotthet (45,8 %), illaméende

(44,5 %), proteinuri (36,9 %), stomatit (35,8 %), krakningar (34,5 %), dysfoni (34,1 %), huvudvark
(34,1 %) och palmoplantar erytrodysestesi (PPE) (32,7 %). Hypertoni och proteinuri tenderar att
forekomma tidigt under behandling med lenvatinib (se avsnitt 4.4 och 4.8). Majoriteten av
biverkningar av grad 3 till 4 forekom under de forsta sex manadernas behandling forutom diarré, som
forekom under hela behandlingen och viktforlust, som tenderade att vara kumulativ 6ver tid.

De viktigaste allvarliga biverkningarna var njursvikt och nedsatt njurfunktion (2,4 %), arteriella
tromboembolier (3,9 %), hjartsvikt (0,7 %), intrakraniell tumorblddning (0,7 %), PRES/RPLS (0,2 %),
leversvikt (0,2 %) och arteriella tromboembolier (cerebrovaskulédr handelse (1,1 %), transitorisk
ischemisk attack (0,7 %) och myokardinfarkt (0,9 %)).

Hos 452 patienter med RAI-refraktiar DTC var dosreduktion och utséttning av lenvatinib de atgirder
som vidtogs vid en biverkning hos 63,1 % respektive 19,5 % av patienterna. De biverkningar som
oftast ledde till dosreduktioner (hos >5 % av patienterna) var hypertoni, proteinuri, diarré, trotthet,
PPE, viktminskning och minskad aptit. De biverkningar som oftast ledde till utsittning av lenvatinib
var proteinuri, asteni, hypertoni, cerebrovaskuldr hiandelse, diarré och lungemboli.

HCC

De oftast rapporterade biverkningarna (férekommer hos >30 % av patienterna) ar hypertoni (44,0 %),
diarré (38,1 %), minskad aptit (34,9 %), trotthet (30,6 %) och viktminskning (30,4 %).

De viktigaste allvarliga biverkningarna var leversvikt (2,8 %), hepatisk encefalopati (4,6 %), blodning
i esofagusvaricer (1,4 %), cerebral blodning (0,6 %), arteriella tromboemboliska handelser (2,0 %)
inklusive myokardinfarkt (0,8 %), cerebral infarkt (0,4 %) och stroke (0,4 %) samt biverkningar som
ror njursvikt/nedsatt njurfunktion (1,4 %). Det fanns en hogre forekomst av minskat neutrofilantal hos
patienter med HCC (8,7 % med lenvatinib &n vid andra icke-HCC-tumértyper (1,4 %)) som inte
associerades med infektion, sepsis eller bakteriell peritonit.

Hos 496 patienter med HCC var doséndring (behandlingsuppehéll eller dosreduktion) och utséttning
de atgirder som vidtogs for biverkningar hos 62,3 % respektive 20,2 % av patienterna. De
biverkningar som oftast ledde till doséndringar (hos >5 % av patienterna) var minskad aptit, diarré,
proteinuri, hypertoni, trotthet, PPE och minskat antal blodpléttar. De biverkningar som oftast ledde till
utsittning av lenvatinib var hepatisk encefalopati, trétthet, 6kning av bilirubin 1 blodet, proteinuri och
leversvikt.

EC

Sakerheten for lenvatinib i kombination med pembrolizumab har utvérderats hos 530 patienter med
avancerad EC som fick 20 mg lenvatinib en gang dagligen och 200 mg pembrolizumab var tredje
vecka. De vanligaste (forekom hos > 20 % av patienterna) biverkningarna var hypertoni (63 %), diarré
(57 %), hypotyreos (56 %), illamaende (51 %), minskad aptit (47 %), krdkningar (39 %), trotthet

(38 %), viktminskning (35 %), artralgi (33 %), proteinuri (29 %), forstoppning (27 %), huvudvark

14



(27 %), urinvagsinfektion (27 %), dysfoni (25 %), buksmarta (23 %), asteni (23 %), palmoplantar
erytrodysestesi (23 %), stomatit (23 %), anemi (22 %) och hypomagnesemi (20 %).

De vanligaste (forekom hos > 5 % av patienterna) svéra (grad > 3) biverkningarna var hypertoni
(37,2 %), viktminskning (9,1 %), diarré (8,1 %), forhojt lipas (7,7 %), minskad aptit (6,4 %), asteni
(6 %), trotthet (6 %), hypokalemi (5,7 %), anemi (5,3 %) och proteinuri (5,1 %).

Utséttning av lenvatinib intréffade hos 30,6 % av patienterna, och utsittning av bade lenvatinib och
pembrolizumab intrdffade hos 15,3 % av patienterna pa grund av en biverkning. De vanligaste
(forekom hos > 1 % av patienterna) biverkningarna som ledde till utsittning av lenvatinib var
hypertoni (1,9 %), diarré (1,3 %), asteni (1,3 %), minskad aptit (1,3 %), proteinuri (1,3 %) och
viktminskning (1,1 %).

Uppehall i lenvatinibdoseringen pa grund av en biverkning intraffade hos 63,2 % av patienterna.
Uppehall i lenvatinib- och pembrolizumabdoseringen pa grund av en biverkning intréffade hos 34,3 %
av patienterna. De vanligaste (forekom hos > 5 % av patienterna) biverkningarna som ledde till
uppehaéll i lenvatinibbehandlingen var hypertoni (12,6 %), diarré (11,5 %), proteinuri (7,2 %),
krakningar (7 %), trtthet (5,7 %) och minskad aptit (5,7 %).

Dosreduktion av lenvatinib pa grund av biverkningar intrédffade hos 67,0 % av patienterna. De
vanligaste (férekom hos > 5 % av patienterna) biverkningarna som resulterade i dosreduktion av
lenvatinib var hypertoni (16,2 %), diarré (12,5 %), palmoplantar erytrodysestesi (9,1 %), trotthet
(8,7 %), proteinuri (7,7 %), minskad aptit (6,6 %), illaméende (5,5 %), asteni (5,1 %) och
viktminskning (5,1 %).

Tabell dver biverkningar

Sédkerhetsprofilen for lenvatinib som monoterapi ér baserad pé data frdn 452 DTC-patienter och

496 HCC-patienter och mojliggor endast karakterisering av vanliga biverkningar hos DTC- och HCC-
patienter. Biverkningarna som presenteras i detta avsnitt dr baserade pa sikerhetsdata fran bade DTC-
och HCC-patienter (se avsnitt 5.1).

Sakerhetsprofilen for lenvatinib som kombinationsbehandling 4r baserad pa data fran 530 EC-patienter
som behandlats med lenvatinib i kombination med pembrolizumab (se avsnitt 5.1).

Biverkningar som observerades i kliniska provningar vid DTC, HCC och EC och rapporterades fran
anvindning av lenvatinib efter marknadsintroduktionen listas i tabell 6. Biverkningarnas
frekvenskategorier motsvarar den mest konservativa uppskattningen av frekvensen utifran de enskilda
populationerna. Biverkningar som &r kéindavid monoterapi med lenvatinib eller de andra
komponenterna i kombinationsbehandling som ges ensamt, kan dven féorekomma under
kombinationsbehandling med dessa likemedel, 4ven om inte sddana biverkningar rapporterades i
kliniska studier med kombinationsbehandling.

Se produktresumén for respektive kombinationskomponent (pembrolizumab) for ytterligare
sakerhetsinformation angaende kombinationsbehandling av lenvatinib.

Frekvenserna definieras som:

o Mycket vanliga (>1/10)

o Vanliga (>1/100, <1/10)

o Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

o Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

o Mycket sillsynta (<1/10 000)

o Ingen kénd frekvens  (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 6 Biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med lenvatinib’

Organsystem

Lenvatinib monoterapi

(MedDRA-
terminologi)

Kombination med pembrolizaumab

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Urinvégsinfektion

Urinvégsinfektion

Mindre vanliga

Perineal abscess

Perineal abscess

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Trombocytopeni®* Trombocytopeni®*
Lymfopeni®* Lymfopeni®*
Leukopeni®* Leukopeni®*
Neutropeni®* Neutropeni®*
Anaemia
Mindre vanliga Mjaltinfarkt
Endokrina systemet
Mycket vanliga Hypotyreos Hypotyreos
Forhojd niva av Forh6jd niva av tyreoideastimulerande
tyreoideastimulerande hormon i hormon i blod”
blod™* Hypertyreos
Vanliga Binjuresvikt
Mindre vanliga Binjuresvikt
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga | Hypokalcemi ™ Hypokalcemi "t
Hypokalemi*
Hypokalemi* Hyperkolesterolemi®*
Hyperkolesterolemi®*
Hypomagnesemi®*
Viktminskning Hypomagnesemi®™
Minskad aptit Viktminskning
Minskad aptit
Vanliga Dehydrering Dehydrering
Psykiska storningar
Mycket vanliga Somnloshet
Vanliga Somnldshet
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Yrsel Yrsel
Huvudvirk Huvudviark
Dysgeusi Dysgeusi
Vanliga Cerebrovaskulir hindelse
Mindre vanliga Bakre reversibelt Bakre reversibelt
encefalopatisyndrom encefalopatisyndrom
Monopares Cerebrovaskulir hiandelse’

Transitorisk ischemisk attack

Monopares

Transitorisk ischemisk attack
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Tabell 6 Biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med lenvatinib’

Organsystem Lenvatinib monoterapi Kombination med pembrolizaumab

(MedDRA-

terminologi)

Hjirtat

Vanliga Myokardinfarkt®’ Forlangt QT-intervall pA EKG
Hjartsvikt

Forlangt QT-intervall pd EKG

Minskad ejektionsfraktion

Mindre vanliga Myokardinfarkt®"’
Hjartsvikt
Minskad ejektionsfraktion
Blodkiirl
Mycket vanliga Blodning® Blodning®
Hypertoni®” Hypertoni®*
Hypotoni
Vanliga Hypotoni
Ingen kind Aneurysmer och arteriella
frekvens dissektioner
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga Dysfoni Dysfoni
Vanliga Lungembolit Lungembolif
Mindre vanliga Pneumotorax Pneumotorax
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Diarré Diarré
Gastrointestinal smérta och Gastrointestinal smérta och
buksmiirta’ buksméirta’
Krakningar Krakningar
[llaméaende [llaméaende
Oral inflammation® Oral inflammationg
Oral smirta” Oral smérta"
Forstoppning Forstoppning
Dyspepsi Muntorrhet
Muntorrhet Forhojt lipas
Forhojt lipas* Forhojt amylas*
Forhojt amylas*
Vanliga Analfistel Pankreatiti
Flatulens Flatulens
Gastrointestinal perforation Dyspepsi
Kolit

Gastrointestinal perforation

Mindre vanliga

Pankreatit'
Kolit

Analfistel
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Tabell 6 Biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med lenvatinib’

Organsystem

Lenvatinib monoterapi

(MedDRA-
terminologi)

Kombination med pembrolizaumab

Lever och gallvigar

Mycket vanliga Forhojd bilirubinniva i blod""* Fo6rhojd bilirubinniva i blod"™*
Hypoalbuminemi*" Hypoalbuminemi'"*
Forhojd niva av Forhojd niva av
alaninaminotransferas”* alaninaminotransferas™*
Forhojd niva av Forhdjd niva av aspartatamino-
aspartataminotransferas -+ transferas ™ *
Forhojd niva av alkaliskt fosfatas i Forhojd niva av alkaliskt fosfatas i
blod* blod*
Forhojd niva av
gammaglutamyltransferas*

Vanliga Leversvikt®"' Kolecystit

Hepatisk encefalopati"”

Onormal leverfunktion

Onormal leverfunktion

Forhojd niva av
gammaglutamyltransferas

Kolecystit

Mindre vanliga

Hepatocellulédr skada/hepatit™

Leversvikt®"f
Hepatisk encefalopati®'

Hepatocellulédr skada/hepatit™

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Palmoplantar erytrodysestesi Palmoplantar erytrodysestesi
Utslag Utslag
Alocepi

Vanliga Hyperkeratos Alopeci

Mindre vanliga Hyperkeratos

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Mycket vanliga Ryggsmirta Ryggsmarta
Artralgi Artralgi
Myalgi Myalgi
Extremitetssmérta Extremitetssméirta
Muskuloskeletal smérta

Vanliga Muskuloskeletal smérta

Mindre vanliga

Osteonekros 1 kdken

Njurar och urinvigar

Mycket vanliga Proteinuri’ Proteinuri”
Forhojd kreatininniva i blod* Forhojd kreatininniva i blod*
Vanliga Njursvikt™ ™' Njursvikt™ "'

Nedsatt njurfunktion*

Forhojd ureaniva i blod

Mindre vanliga

Nefrotiskt syndrom

Nedsatt njurfunktion”
Forhojd ureaniva i blod
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Tabell 6 Biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med lenvatinib’

Organsystem Lenvatinib monoterapi Kombination med pembrolizaumab
(MedDRA-
terminologi)
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Mycket vanliga Trotthet Trotthet

Asteni Asteni

Perifert 6dem Perifert 6dem
Vanliga Sjukdomskénsla Sjukdomskénsla
Mindre vanliga Forsamrad 1dkning Forsdmrad lakning
Ingen kind Icke-gastrointestinal fistel®
frekvens

§: Biverkningsfrekvenserna i tabell 6 kanske inte till fullo kan héinforas till lenvatinib ensamt, utan kan fiven delvis bero pa
den underliggande sjukdomen eller pa andra likemedel som anvéndes i kombination.
*: Se avsnitt 4.8, Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare karakterisering.

+: Innefattar fall med dédlig utgang.
i: Frekvensen bygger pé laboratoriedata.

Foljande termer har kombinerats:

a: Trombocytopeni omfattar trombocytopeni och minskat trombocytantal. Neutropeni omfattar neutropeni och minskat
neutrofilantal. Leukopeni omfattar leukopeni och minskat antal vita blodkroppar. Lymfopeni omfattar lymfopeni och
minskat lymfocytantal.

b: Hypomagnesemi omfattar hypomagnesemi och minskad magnesiumniva i blod. Hyperkolesterolemi omfattar

hyperkolesterolemi och 6kad kolesterolniva i blod.

Myokardinfarkt omfattar myokardinfarkt och akut myokardinfarkt.

: Omfattar alla typer av blodningar.

Blodningar som férekom hos minst 5 patienter med DTC var: epistaxis, hemoptys, hematuri, kontusion, hematokesi,
tandkottsblodning, petekier, lungblodning, rektalblodning, blod i urinen, hematom, vaginalblédning.

Blddningar som forekom hos minst 5 patienter med HCC var: epistaxis, hematuri, tandk6ttsblodning, hemoptys, blodning i
esofagusvaricer, hemorrojdblodning, munblddning, rektalblodning och dvre gastrointestinal blodning.

Blodning som forekom hos minst 5 patienter med EC var: vaginal blodning.

e: Hypertoni omfattar: hypertoni, hypertonisk kris, 6kat diastoliskt blodtryck, ortostatisk hypertoni och &kat blodtryck.

Gastrointestinal smérta och buksmérta omfattar: magbesvér, buksmérta, smérta i nedre delen av buken, smérta i 6vre delen

av buken, dmhet i buken, epigastriska besvir och gastrointestinal smérta.

g: Oral inflammation omfattar: aftds stomatit, aftds ulceration, ytligt sar i tandkoéttet, ulceration i tandkéttet, bldsor i munnens
slemhinna, stomatit, glossit, sar i munnen och slemhinneinflammation.

h: Oral smérta omfattar: oral smirta, glossodyni, mmande tandkétt, orofaryngealt obehag, orofaryngeal smérta och obehag i

tungan.

: Pankreatit omfattar: pankreatit och akut pankreatit.

j: Forhojd bilirubinniva i blod omfattar: hyperbilirubinemi, f6rhjd bilirubinniva i blod, gulsot och forhdjd niva av konjugerat
bilirubin. Hypoalbuminemi omfattar hypoalbuminemi och minskad nivé av albumin i blod.

k: Leversvikt omfattar: leversvikt, akut leversvikt och kronisk leversvikt.

1: Hepatisk encefalopati omfattar: hepatisk encefalopati, leverkoma, metabolisk encefalopati och encefalopati.

m: Hepatocellulédr skada och hepatit omfattar: likemedelsinducerad leverskada, leversteatos och kolestatisk leverskada.

n: Fall av njursvikt omfattar: akut prerenal njursvikt, njursvikt, akut njursvikt, akut njurskada och renal tubulér nekros.

o: Icke-gastrointestinal fistel omfattar fall med fistlar som férekommer utanfor magsiacken och tarmarna sdsom trakeala
fistlar, trakeoesofageala fistlar, esofagusfistlar, fistlar i de kvinnliga konsorganen och kutana fistlar.

e

=5

.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypertoni (se avsnitt 4.4)
DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hypertoni (omfattande
hypertoni, hypertonisk kris, 6kat diastoliskt blodtryck och dkat blodtryck) hos 72,8 % av de patienter
som behandlades med lenvatinib och 16,0 % av patienterna i den placebobehandlade gruppen.
Mediantiden till debut var 16 dagar hos patienter som behandlades med lenvatinib. Biverkningar av
grad 3 eller hogre (inklusive en biverkning av grad 4) forekom hos 44,4 % av de patienter som
behandlades med lenvatinib jamfort med 3,8 % av de placebobehandlade patienterna. I majoriteten av
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fallen forsvann eller avtog biverkningarna efter behandlingsuppehall eller dosreduktion, vilket skedde
hos 13,0 % respektive 13,4 % av patienterna. Hos 1,1 % av patienterna ledde hypertoni till permanent
utsittning av behandling.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hypertoni (omfattande hypertoni, 6kat
blodtryck, okat diastoliskt blodtryck och ortostatisk hypertoni) hos 44,5 % av de patienter som
behandlades med lenvatinib, medan hypertoni av grad 3 férekom hos 23,5 %. Mediantiden till debut
var 26 dagar. [ majoriteten av fallen férsvann biverkningarna efter behandlingsuppehall eller
dosreduktion, vilket skedde hos 3,6 % respektive 3,4 % av patienterna. En patient (0,2 %) fick
lenvatinib utsatt pa grund av hypertoni.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades hypertoni hos 65 % av patienterna i lenvatinib-
plus pembrolizumabgruppen. Biverkningar av grad 3 eller hogre intrdffade hos 38,4 % av patienterna i
lenvatinib- plus pembrolizumabgruppen. Mediantiden till debut i lenvatinib- plus
pembrolizumabgruppen var 15 dagar. Uppehall, dosreduktion och utsittning av lenvatinib intrédffade
hos 11,6 %, 17,7 % respektive 2,0 % av patienterna.

Proteinuri (se avsnitt 4.4)
DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades proteinuri hos 33,7 % av de
patienter som behandlades med lenvatinib och 3,1 % av patienterna i den placebobehandlade gruppen.
Mediantiden till debut var 6,7 veckor. Biverkningar av grad 3 forekom hos 10,7 % av de patienter som
behandlades med lenvatinib och ingen av de placebobehandlade patienterna. I majoriteten av fallen
forsvann eller avtog proteinurin efter behandlingsuppehéll eller dosreduktion, vilket skedde hos

16,9 % respektive 10,7 % av patienterna. Proteinuri ledde till permanent utséttning av behandling hos
0,8 % av patienterna.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades proteinuri hos 26,3 % av patienterna som
behandlades med lenvatinib, medan biverkningar av grad 3 férekom hos 5,9 %. Mediantiden till debut
var 6,1 veckor. I majoriteten av fallen forsvann biverkningarna efter behandlingsuppehall eller
dosreduktion, vilket skedde hos 6,9 % respektive 2,5 % av patienterna. Proteinuri ledde till permanent
utsdttning av behandling hos 0,6 % av patienterna.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades proteinuri hos 29,6 % av de lenvatinib- plus
pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intrdffade hos 5,4 % av
patienterna. Mediantiden till debut var 34,5 dagar. Uppehéll, dosreduktion och utséttning av lenvatinib
intrdffade hos 6,2 %, 7,9 % respektive 1,2 % av patienterna.

Niursvikt och nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) utvecklade 5,0 % av patienterna njursvikt och
1,9 % utvecklade nedsatt njurfunktion (3,1 % av patienterna hade en héndelse med njursvikt eller
nedsatt njurfunktion av grad > 3). I placebogruppen utvecklade 0,8 % av patienterna njursvikt eller
nedsatt njurfunktion (0,8 % var av grad > 3).
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HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) utvecklade 7,1 % av patienterna som behandlades med
lenvatinib en hindelse med njursvikt eller nedsatt njurfunktion. Biverkningar av grad 3 eller hdgre
forekom hos 1,9 % av patienterna som behandlades med lenvatinib.

EC
I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) utvecklade 18,2 % av patienterna som behandlats med
lenvatinib plus pembrolizumab njursvikt/nedsatt njurfunktion. Biverkningar av grad > 3 intriffade hos

4,2 % av patienterna. Mediantiden till debut var 86,0 dagar. Uppehall, dosreduktion och utsittning av
lenvatinib intriffade hos 3,0 %, 1,7 % respektive 1,2 % av patienterna.

Nedsatt hjdrtfunktion (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades minskad
ejektionsfraktion/hjértsvikt hos 6,5 % av patienterna (1,5 % var av grad > 3) i gruppen som
behandlades med lenvatinib och 2,3 % i placebogruppen (ingen var av grad > 3).

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades nedsatt hjartfunktion (omfattande
kongestiv hjartsvikt, kardiogen chock och hjart-lungsvikt) hos 0,6 % av patienterna (0,4 % var grad
> 3) i den grupp som behandlades med lenvatinib.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades nedsatt hjartfunktion hos 1,0 % av patienterna
som behandlats med lenvatinib plus pembrolizumab och biverkningar av grad > 3 intrdffade hos 0,5 %
av patienterna. Mediantiden till debut var 112,0 dagar. Dosreduktion och utséttning av lenvatinib
intréffade bada hos 0,2 % av patienterna.

Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt bakre leukoencefalopatisyndrom (RPLS)
(se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) forekom en hdndelse med PRES (grad 2) i
gruppen som behandlades med lenvatinib och inga rapporter i placebogruppen.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) forekom en hidndelse med PRES (grad 2) i gruppen som
behandlades med lenvatinib.

Bland 1 823 patienter som behandlades med lenvatinib som monoterapi i kliniska provningar forekom
fem fall (0,3 %) med PRES (0,2 % var av grad 3 eller 4), varav alla forsvann efter behandlingen
och/eller dosavbrott eller permanent utséttande.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) intrdffade en PRES-héndelse (av grad 1) i den lenvatinib-
plus pembrolizumabbehandlade gruppen for vilken lenvatinib avbrots.
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Levertoxicitet (se avsnitt 4.4)
DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) var de vanligaste rapporterade leverrelaterade
biverkningarna hypoalbuminemi (9,6 % for lenvatinib mot 1,5 % for placebo) och forhdjda nivéer av
leverenzymer, omfattande 6kningar av alaninaminotransferas (7,7 % for lenvatinib mot 0 for placebo),
aspartataminotransferas (6,9 % for lenvatinib mot 1,5 % for placebo), samt bilirubin i blod (1,9 % for
lenvatinib mot 0 for placebo). Mediantiden till debut av leverbiverkningar hos patienter som
behandlades med lenvatinib var 12,1 veckor. Leverrelaterade biverkningar av grad 3 eller hogre
(inklusive en biverkning av grad 5 med leversvikt) forekom hos 5,4 % av de patienter som
behandlades med lenvatinib jamfort med 0,8 % av de placebobehandlade patienterna. Leverrelaterade
biverkningar ledde till behandlingsuppehéll och dosreduktioner hos 4,6 % respektive 2,7 % av
patienterna och till permanent utséttning av lenvatinib hos 0,4 %.

Hos de 1 166 patienter som behandlades med lenvatinib forekom tre fall (0,3 %) av leversvikt, alla
med dodlig utgang. Ett fall var en patient utan levermetastaser. Det forekom ocksa ett fall av akut
hepatit hos en patient utan levermetastaser.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) var de oftast rapporterade levertoxiska biverkningarna
forhdjd bilirubinniva i blod (14,9 %), forh6jd niva av aspartataminotransferas (13,7 %), forhojd niva
av alaninaminotransferas (11,1 %), hypoalbuminemi (9,2 %), hepatisk encefalopati (8,0 %), forhojd
niva av gammaglutamyltransferas (7,8%) och f6rhdjd niva av alkaliskt fosfatas i blodet (6,7 %).
Mediantiden till debut av levertoxiska biverkningar var 6,4 veckor. Levertoxiska biverkningar av >
grad 3 forekom hos 26,1 % av de patienter som behandlades med lenvatinib. Leversvikt (omfattande
hindelser med dodlig utgang hos 12 patienter) forekom hos 3,6 % av patienterna (samtliga var > grad
3). Hepatisk encefalopati (omfattande handelser med dodlig utgang hos 4 patienter) forekom hos

8,4 % av patienterna (5,5 % var > grad 3). Det forekom 17 (3,6 %) dodsfall till foljd av levertoxiska
héndelser i lenvatinibarmen och 4 (0,8 %) dodsfall i sorafenibarmen. Levertoxiska biverkningar ledde
till behandlingsuppehéll och dosreduktioner hos 12,2 % respektive 7,4 % av patienterna som
behandlades med lenvatinib och till permanent utséttning hos 5,5 %.

I flera kliniska provningar dér 1 327 patienter fick lenvatinib som monoterapi for andra indikationer 4n
HCC rapporterades leversvikt (inklusive hidndelser med dodlig utgédng) hos 4 patienter (0,3 %),
leverskada hos 2 patienter (0,2 %), akut hepatit hos 2 patienter (0,2 %) och levercellskada hos 1
patient (0,1 %).

EC
I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades levertoxicitet hos 33,7 % av de lenvatinib- plus
pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intréffade hos 12,1 % av

patienterna. Mediantiden till debut var 56,0 dagar. Uppehéll, dosreduktion och utsittning av lenvatinib
intrdffade hos 5,2 %, 3,0 % respektive 1,2 % av patienterna.

Arteriella tromboembolier (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hindelser med arteriella
tromboembolier hos 5,4 % av patienterna som behandlades med lenvatinib och 2,3 % av patienterna i
placebogruppen.
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HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hdndelser med arteriella tromboembolier
hos 2,3 % av patienterna som behandlades med lenvatinib.

Bland de 1 823 patienterna som behandlades med lenvatinib som monoterapi i kliniska provningar
forekom tio fall (0,5 %) av arteriella tromboembolier (fem fall av hjartinfarkt och fem fall av stroke)
med dodlig utgang.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades arteriella tromboembolier hos 3,7 % av de
lenvatinib- plus pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intréffade hos
2,2 % av patienterna. Mediantiden till debut var 59,0 dagar. Uppehall och utsittning av lenvatinib
intrdffade hos 0,2 % respektive 2,0 % av patienterna.

Blodning (se avsnitt 4.4)
DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades blddning hos 34,9 % (1,9 %
var av grad > 3) av de patienter som behandlades med lenvatinib mot 18,3 % (3,1 % var av grad > 3)
av patienterna i den placebobehandlade gruppen. De biverkningar som forekom i en frekvens som var
> 0,75 % hogre an for placebo var: epistaxis (11,9 %), hematuri (6,5 %), kontusion (4,6 %),
tandkottsblodning (2,3 %), hematokesi (2,3 %), rektalblodning (1,5 %), hematom (1,1 %),
hemorrojdblddning (1,1 %), larynxblédning (1,1 %), petekier (1,1 %) och intrakraniell tumo6rblodning
(0,8 %). I denna provning forekom ett fall av intrakraniell blodning med dodlig utgéng bland

16 patienter som fick lenvatinib och hade CNS-metastaser fore behandlingen.

Mediantiden till debut hos patienter som behandlades med lenvatinib var 10,1 veckor. Inga skillnader
observerades mellan lenvatinib- och placebobehandlade patienter nir det géllde frekvenserna av
allvarliga biverkningar (3,4 % mot 3,8 %), biverkningar som ledde till utsittning av behandling i fortid
(1,1 % mot 1,5 %) eller biverkningar som ledde till behandlingsuppehall (3,4 % mot 3,8 %) eller
dosreduktion (0,4 % mot 0).

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades blodning hos 24,6 % av patienterna och
5,0 % var av grad > 3. Biverkningar av grad 3 forekom hos 3,4 %, biverkningar av grad 4 hos 0,2 %
och 7 patienter (1,5 %) fick en biverkning av grad 5 omfattande cerebral blddning, Gvre
gastrointestinal blodning, tarmblddning och tumdrblédning. Mediantiden till forsta debut var 11,9
veckor. En blodningshéndelse ledde till behandlingsuppehall eller dosreduktion hos 3,2 % respektive
0,8 % av patienterna och till utsittning av behandling hos 1,7 % av patienterna.

I flera kliniska provningar dér 1 327 patienter fick lenvatinib som monoterapi for andra indikationer &n
HCC rapporterades blodning av grad > 3 eller hogre hos 2 % av patienterna, tre patienter (0,2 %) hade
blodning av grad 4 och atta patienter (0,6 %) hade en biverkning av grad 5 omfattande arteriell
blodning, hemorragisk stroke, intrakraniell blddning, intrakraniell tumorblddning, hematemes, melena,
hemoptys och tumorblédning.

EC
I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades blodning hos 24,4 % av de lenvatinib- plus
pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intréffade hos 3,0 % av

patienterna. Mediantiden till debut var 65,0 dagar. Uppehéll, dosreduktion och utséttning av lenvatinib
intraffade hos 1,7 %, 1,2 % respektive 1,7 % av patienterna.
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Hypokalcemi (se avsnitt 4.4)
DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hypokalcemi hos 12,6 % av de
patienter som behandlades med lenvatinib mot inga fall i den placebobehandlade armen. Mediantiden
till debut hos patienter som behandlades med lenvatinib var 11,1 veckor. Biverkningar av grad 3 eller
4 forekom hos 5,0 % av de patienter som behandlades med lenvatinib mot ingen av de
placebobehandlade patienterna. De flesta biverkningar forsvann efter stodjande behandling, utan
behandlingsuppehéll eller dosreduktion, vilket skedde hos 1,5 % respektive 1,1 % av patienterna; hos
en patient med hypokalcemi av grad 4 skedde permanent utsittning av behandling.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1), rapporterades hypokalcemi hos 1,1 % av patienterna,
déribland biverkningar av grad 3 hos 0,4 %. Behandlingsuppehéll med lenvatinib pa grund av
hypokalcemi férekom hos en patient (0,2 %) och det forekom ingen dosreduktion eller utsittning.

EC
I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades hypokalcemi hos 3,9 % av de lenvatinib- plus
pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intrdffade hos 1,0 % av

patienterna. Mediantiden till debut var 148,0 dagar. Inga dosjusteringar av lenvatinib rapporterades.

Gastrointestinal perforation och fistelbildning (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hindelser med gastrointestinal
perforation eller fistelbildning hos 1,9 % av patienterna som behandlades med lenvatinib och 0,8 % av
patienterna i placebogruppen.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades hdndelser med gastrointestinal perforation
eller fistelbildning hos 1,9 % av patienterna som behandlades med lenvatinib.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades hdndelser av fistelbildning hos 2,5 % av de
lenvatinib- plus pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intréffade hos
2,5 % av patienterna. Mediantiden till debut var 117,0 dagar. Utséttning av lenvatinib intrdffade hos
1,0 % av patienterna. Hiandelser av gastrointestinal perforation rapporterades hos 3,9 % av de
lenvatinib- plus pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intrdffade hos
3,0 % av patienterna. Mediantiden till debut var 42 dagar. Uppehéll och utsittning av lenvatinib
intréffade hos 0,5 % respektive 3,0 % av patienterna.

Icke-gastrointestinal fistel (se avsnitt 4.4)

Anviandning av lenvatinib har férknippats med fall med fistlar inklusive reaktioner som resulterat 1
dodsfall. Rapporter om fistlar som omfattar andra omréden av kroppen &n magsicken eller tarmarna
observerades vid olika indikationer. Reaktioner rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen,
fran tva veckor till 6ver 1 ar fran insittandet av lenvatinib, med en medianlatens p& ungefar

3 ménader.
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Forlingning av QT-intervall (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades forlingt QT-/QTc-intervall hos
8,8 % av patienterna som behandlades med lenvatinib och 1,5 % av patienterna i placebogruppen.
Incidensen med forlangt QT-intervall 6ver 500 ms var 2 % hos patienterna i den lenvatinibbehandlade
patientgruppen jamfort med inga rapporter i placebogruppen.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades forlangt QT-/QTc-intervall hos 6,9 % av
patienterna som behandlades med lenvatinib. Incidensen med forlangt QTcF-intervall 6ver 500 ms var
2,4 %.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades forlingt QT-intervall hos 3,9 % av de
lenvatinib- plus pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intréffade hos
0,5 % av patienterna. Mediantiden till debut var 115,5 dagar. Uppehall och dosreduktion av lenvatinib

intrdffade hos 0,2 % respektive 0,5 % av patienterna.

Forhéjd niva av tyreoideastimulerande hormon i blodet (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) hade 88 % av alla patienter en utgangsniva av
TSH som var mindre eller lika med 0,5 millienheter/liter. Hos patienter med en normal utgangsniva av
TSH observerades en hdjning av TSH-nivan 6ver 0,5 millienheter/liter efter behandlingsstart hos 57 %
av patienterna som behandlades med lenvatinib jamfort med 14 % av de placebobehandlade
patienterna.

HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) hade 89,6 % av alla patienter en utgangsniva av TSH
som var mindre &n den dvre normalgrinsen. En hdjning av TSH-nivan 6ver den 6vre normalgriansen
observerades efter behandlingsstart hos 69,6 % av patienterna som behandlades med lenvatinib.

EC

I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades hypotyreos hos 68,2 % av de lenvatinib- plus
pembrolizumabbehandlade patienterna och biverkningar av grad > 3 intrdffade hos 1,2 % av
patienterna. Mediantiden till debut var 62,0 dagar. Uppehéll och dosreduktion av lenvatinib intrédffade
hos 2,2 % respektive 0,7 % av patienterna.

Forhojt TSH i blod rapporterades hos 12,8 % av de lenvatinib- plus pembrolizumabbehandlade
patienterna. Inga patienter rapporterade ndgon biverkning av grad > 3. Uppehéll intrdffade hos 0,2 %
av patienterna.

Diarré (se avsnitt 4.4)

DTC

I den pivotala fas 3-provningen SELECT (se avsnitt 5.1) rapporterades diarré hos 67,4 % av

patienterna i den lenvatinibbehandlade gruppen (9,2 % var av grad > 3) och hos 16,8 % av patienterna
i placebogruppen (ingen var av grad > 3).
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HCC

I fas 3-provningen REFLECT (se avsnitt 5.1) rapporterades diarré hos 38,7 % av patienterna som
behandlades med lenvatinib (4,2 % var av grad > 3).

EC
I fas 3-studien studie 309 (se avsnitt 5.1) rapporterades diarré hos 54,2 % av de lenvatinib- plus
pembrolizumabbehandlade patienterna (7,6 % var av grad > 3). Uppehall, dosreduktion och utsittning

av lenvatinib intrdffade hos 10,6 %, 11,1 % respektive 1,2 % av patienterna.

Pediatrisk population

I de pediatriska studierna 207, 216, 230 och 231 (se avsnitt 5.1) dverensstimde den 6vergripande
sikerhetsprofilen for lenvatinib som enda likemedel eller i kombination med antingen ifosfamid och
etoposid eller everolimus med den sidkerhetsprofil som har observerats hos vuxna som behandlas med
lenvatinib. Hos patienter med recidiverande/refraktért osteosarkom rapporterades pneumotorax med en
hogre frekvens dn den frekvens som har observerats hos vuxna med DTC, HCC, RCC och EC. 1

studie 207 forekom pneumotorax hos 6 patienter (10,9 %) som behandlades med lenvatinib som enda
lakemedel och hos 7 patienter (16,7 %) som behandlades med lenvatinib i kombination med ifosfamid
och etoposid. Totalt avbrot 2 patienter studiebehandlingen pé grund av pneumotorax. I studie 230
rapporterades pneumotorax hos 12 patienter (11 patienter [28,2 %] som behandlades med lenvatinib
plus ifosfamid och etoposid, och 1 patient [2,6 %] som behandlades med ifosfamid och etoposid). I
studie 216 rapporterades pneumotorax hos 3 patienter (4,7 %) med Ewings sarkom, rabdomyosarkom
(RMS) och Wilms tumdr; alla 3 patienter hade lungmetastaser vid baslinjen. I studie 231 rapporterades
pneumotorax hos 7 patienter (5,5 %) med spolcellssarkom, odifferentierat sarkom, rabdomyosarkom,
malign perifer nervskidetumor, synovialt sarkom, spolcellskarcinom samt malign benbildande
fibromyxoid tumor; alla 7 patienter hade lungmetastaser eller primér sjukdom i brostkorgsviaggen eller
pleurahélan vid baslinjen. I studierna 216, 230 och 231 var det ingen patient som avbrot
studiebehandlingen pa grund av pneumotorax. Forekomsten av pneumotorax verkade huvudsakligen
vara forknippad med lungmetastaser och underliggande sjukdom.

I doseringskohorten med ett likemedel i studie 207 var de vanligaste (> 40 %) rapporterade
biverkningarna minskad aptit, diarré, hypotyreos, krdkningar, buksmaértor, feber, hypertoni och
viktnedgang. I expansionskohorten med ett lakemedel for patienter med recidiverande eller refraktért
osteosarkom var de vanligaste (= 40 %) rapporterade biverkningarna minskad aptit, huvudvark,
krékningar, hypotyreos och proteinuri.

I doseringskohorten med kombinerade lakemedel i studie 207 var de vanligaste (> 50 %) rapporterade
biverkningarna krakningar, anemi, illamiende, diarré, hypotyreos, buksmartor, artralgi, nésblod,
neutropeni, forstoppning, huvudvirk och extremitetssmarta. I expansionskohorten med kombinerade
lakemedel var de vanligaste (> 50 %) rapporterade biverkningarna anemi, illamaende, minskat antal
vita blodkroppar, diarré, krikningar och minskat antal blodplattar.

I fas 1 (doseringskohorten med kombinerade lakemedel) av studie 216 var de mest forekommande
(=40 %) biverkningarna hypertoni, hypotyreos, hypertriglyceridemi, buksmirta och diarré. I fas 2
(expansion av kohort for kombinerade likemedel) var de mest forekommande (> 35 %)
biverkningarna hypertriglyceridemi, proteinuri, diarré, minskat antal lymfocyter, minskat antal vita
blodkroppar, forh6jd kolesterolhalt i blodet, trotthet samt minskat antal blodpléttar.

I OLIE-studien (studie 230) var de mest férekommande (> 35 %) biverkningarna hypotyreos, anemi,
illamaende, minskat antal blodplattar, proteinuri, krdkningar, ryggsmaérta, febril neutropeni, hypertoni,

forstoppning, diarré, minskat antal neutrofiler och feber.

I studie 231 var de vanligaste rapporterade (> 15 %) biverkningarna hypotyreos, hypertoni, proteinuri,
minskad aptit, diarré och minskat antal blodpléttar.
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Andra sérskilda populationer

Aldre
DTC

Patienter i dldern >75 ar var mer bendgna att fa hypertoni av grad 3 eller 4, proteinuri, minskad aptit
och dehydrering.

HCC

Patienter i aldern >75 ar hade hogre sannolikhet for att drabbas av hypertoni, proteinuri, minskad aptit,
asteni, dehydrering, yrsel, sjukdomskénsla, perifert 6dem, pruritus och hepatisk encefalopati. Hepatisk
encefalopati forekom med mer &n tvd gnger sé hog incidens hos patienter i aldern >75 ar (17,2 %)
som hos patienter <75 ar (7,1 %). Hepatisk encefalopati var i regel associerad med negativa
sjukdomskarakteristika fore behandlingsstart eller med samtidig anvéndning av andra ldkemedel.
Héndelser med arteriella tromboembolier forekom ocksd med hégre incidens i denna aldersgrupp.

EC

Patienter > 75 ar var mer benédgna att drabbas av urinvégsinfektioner och hypertoni av grad > 3 (vilket
ar en > 10 % Okning jamfort med patienter < 65 ar).

Kon

DTC

Kvinnor hade hogre incidens av hypertoni (omfattande hypertoni av grad 3 eller 4), proteinuri och
PPE, medan mén hade hdgre incidens av minskad ejektionsfraktion och gastrointestinal perforation
och fistelbildning.

HCC

Kvinnor hade hogre incidens av hypertoni, trotthet, forlangt QT-intervall pa EKG och alopeci. Méan
hade hogre incidens (26,5 %) av dysfoni dn kvinnor (12,3 %), viktminskning och minskat antal

blodplittar. Leversvikt observerades endast hos manliga patienter.

Etniskt ursprung

DTC

Asiatiska patienter hade hogre (= 10 % skillnad) incidens &n kaukasiska patienter av perifert ddem,
hypertoni, trotthet, PPE, proteinuri, stomatit, trombocytopeni och myalgi; medan kaukasiska patienter
hade hogre incidens av diarré, viktminskning, illamaende, krikningar, forstoppning, asteni, buksmarta,
smaérta i extremiteterna och muntorrhet. En storre andel av de asiatiska patienterna fick en
dosreduktion av lenvatinib jamfort med kaukasiska patienter. Mediantiden till den forsta
dosreduktionen var ocksé kortare hos asiatiska patienter, och den genomsnittliga dagliga dosen som
togs var lagre hos asiatiska dn hos kaukasiska patienter.

HCC

Asiatiska patienter hade hogre incidens dn kaukasiska patienter av proteinuri, minskat neutrofilantal,
minskat antal blodplattar, minskat antal vita blodkroppar och PPE, medan kaukasiska patienter hade
hogre incidens av trétthet, hepatisk encefalopati, akut njurskada, angest, asteni, illamaende,
trombocytopeni och krékningar.
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EC

Asiatiska patienter hade en hogre (> 10 % skillnad) incidens &n kaukasiska patienter av anemi,
sjukdomskénsla, minskat neutrofilantal, stomatit, minskat trombocytantal, proteinuri och PPE medan
kaukasiska patienter hade en hogre incidens av slemhinneinflammation, buksmarta, diarré,
urinvégsinfektion, viktminskning, hypomagnesemi, yrsel, asteni och trotthet.

Hypertoni fore behandling

DTC

Patienter med hypertoni fore behandling hade hogre frekvens av hypertoni, proteinuri, diarré och
dehydrering av grad 3 eller 4 och fick fler allvarliga biverkningar i form av dehydrering, hypotoni,
lungemboli, malign pleurautgjutning, formaksflimmer och gastrointestinala symtom (buksmérta,
diarré, kriakningar).

Nedsatt leverfunktion

DT1C

Patienter med nedsatt leverfunktion fére behandling hade hogre frekvens av hypertoni och PPE och
hogre frekvens av hypertoni av grad 3 eller 4, asteni, trotthet och hypokalcemi jamfort med patienter
med normal leverfunktion.

HCC

Patienter som hade en Child-Pugh (CP)-podng pa 6 (omkring 20 % av patienterna i REFLECT-
studien) fore behandlingsstart hade en hogre incidens av minskad aptit, trétthet, proteinuri, hepatisk
encefalopati och leversvikt jamfort med patienter som hade en CP-poéng pa 5 fore behandlingsstart.
Levertoxiska hdndelser och blédningshandelser forekom ocksd med hogre incidens hos patienter med
CP-poéng 6 jamfort med patienter med CP-poing 5.

Nedsatt njurfunktion

DTC

Patienter med nedsatt njurfunktion fére behandling hade hogre frekvens av hypertoni av grad 3 eller 4,
proteinuri, trétthet, stomatit, perifert 6dem, trombocytopeni, dehydrering, forldngt QT-intervall,
hypotyreos, hyponatremi, forhojd niva av tyreoideastimulerande hormon i blodet och pneumoni
jamfort med patienter med normal njurfunktion. Dessa patienter hade ocksa hogre frekvens av
njurbiverkningar och tendens till hogre frekvens av leverbiverkningar.

HCC
Patienter med nedsatt njurfunktion fore behandlingsstart hade hdgre incidens av trétthet, hypotyreos,
dehydrering, diarré, minskad aptit, proteinuri och hepatisk encefalopati. Dessa patienter hade dven

hogre incidens av njurbiverkningar och tromboemboliska hiandelser.

Patienter med kroppsvikt <60 kg

DTC

Patienter med 1&g kroppsvikt (<60 kg) hade hogre frekvens av PPE, proteinuri, hypokalcemi och
hyponatremi av grad 3 eller 4, samt en tendens till hdgre frekvens av minskad aptit av grad 3 eller 4.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

De hogsta doser av lenvatinib som studerades kliniskt var 32 mg och 40 mg per dag. Oavsiktliga
medicineringsfel som resulterat i engangsdoser pé 40 till 48 mg har intréffat i kliniska provningar. De
oftast observerade lakemedelsbiverkningarna vid dessa doser var hypertoni, illamaende, diarré,
trotthet, stomatit, proteinuri, huvudvérk och forvéarrad PPE. Det har ocksé forekommit rapporter om
overdosering av lenvatinib, omfattande engangsadministreringar som var 6 till 10 gdnger hogre dn den
rekommenderade dagliga dosen. Dessa fall var forknippade med biverkningar som dverensstimde med
den kénda sidkerhetsprofilen for lenvatinib (dvs. njur- och leversvikt) eller saknade biverkningar.

Symtom och behandling

Det finns ingen kidnd antidot vid 6verdosering av lenvatinib. Vid misstankt 6verdosering ska inte
lenvatinib ges och lamplig stodjande behandling ges efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod:
LOIEXO08

Lenvatinib dr en multikinashdmmare som framst har visat antiangiogeniska egenskaper in vitro och in
vivo, och direkt himning av tumdrtillvéxt observerades ocksa i in vitro-modeller.

Verkningsmekanism

Lenvatinib 4r en receptortyrosinkinas (RTK)-hdmmare som selektivt himmar kinasaktiviteterna hos
de vaskuldra endoteliala tillvéxtfaktor (VEGF)-receptorerna VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) och
VEGFR3 (FLT4), forutom andra proangiogena och onkogena signalvégsrelaterade RTK, omfattande
fibroblasttillvixtfaktor (FGF)-receptorerna FGFR1, 2, 3 och 4, receptorn for trombocytrelaterad
tillvaxtfaktor (PDGF) PDGFRa, KIT och RET.

Dessutom hade lenvatinib en selektiv, direkt antiproliferativ verkan i cellinjer i levern som &r beroende
av aktiverad FGFR-signalering, vilket tillskrivs lenvatinibs himmande effekt p4 FGFR-signaleringen.

I syngena modeller av mustumérer ledde behandling med lenvatinib i kombination med en
monoklonal anti-PD-1-antikropp till minskade nivaer av tumdrassocierade makrofager, 6kade nivéer
av aktiverade cytotoxiska T-celler och storre antitumoraktivitet jimfort med nidgon av behandlingarna
ensamt.

Aven om det inte studerats direkt med lenvatinib antas verkningsmekanismen for hypertoni medieras
genom hiamning av VEGFR?2 i vaskuléra endotelceller. Likaledes antas verkningsmekanismen for
proteinuri medieras genom nedreglering av VEGFR1 och VEGFR?2 i podocyterna i glomerulus, dven

om det inte studerats direkt.

Verkningsmekanismen for hypotyreoidism &r inte helt klarlagd.
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Klinisk effekt

Radiojodrefraktir differentierad skoldkortelcancer

Studien SELECT var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterprévning som
genomfordes pa 392 patienter med radiojodrefraktir differentierad skoldkortelcancer med oberoende,
centralt granskade radiografiska bevis pa sjukdomsprogression inom 12 ménader (+1 manads fonster)
fore rekrytering. Radiojodrefraktér definierades som en eller flera métbara lesioner antingen med
avsaknad av jodupptag eller med progression trots behandling med radioaktivt jod (RAI), eller som
hade en kumulativ aktivitet av RAI pad >600 mCi eller 22 GBq med den sista dosen minst sex manader
fore intrdde i studien. Randomiseringen stratifierades efter geografiskt omrade (Europa, Nordamerika
och Ovriga), tidigare VEGF-/VEGFR-riktad behandling (patienterna kan ha fatt 0 eller 1 tidigare
VEGF-/VEGFR-riktad behandling) och alder (<65 ar eller >65 &r). Det viktigaste effektmaéttet var
progressionsfri overlevnad (PFS) som bestimdes genom blindad, oberoende radiologisk granskning
med hjdlp av RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1. De sekundéra
effektmatten var total responsfrekvens och total 6verlevnad. Patienterna i placeboarmen kunde vélja
att f behandling med lenvatinib vid tidpunkten for bekriftad sjukdomsprogression.

Lampliga patienter med matbar sjukdom enligt RECIST 1.1 randomiserades i férhallandet 2:1 till att
fé lenvatinib 24 mg en gang dagligen (n=261) eller placebo (n=131). Demografi och
sjukdomskarakteristika fore behandlingsstart var vilbalanserade for bada behandlingsgrupperna. Av
de 392 patienter som randomiserades var 76,3 % naiva for tidigare VEGF-/VEGFR-riktade
behandlingar, 49,0 % var kvinnor, 49,7 % var européer och medianaldern var 63 ar. Histologiskt hade
66,1 % bekriftad diagnos pa papillér skoldkortelcancer och 33,9 % hade follikuldr skoldkortelcancer
som omfattade Hiirthle-cellcancer 14,8 % och klarcellscancer 3,8 %. Metastaser forekom hos 99 % av
patienterna: i lungor hos 89,3 %, i lymfknutor hos 51,5 %, i skelett hos 38,8 %, i lever hos 18,1 %, i
pleura hos 16,3 % och i hjarna hos 4,1 %. Majoriteten av patienterna hade en prestationsstatus enligt
ECOG pé 0; 42,1 % hade en status pé 1; 3,9 % hade en status 6ver 1. Medianvérdet for kumulativ
RAI-aktivitet administrerat fore intrdde i studien var 350 mCi (12,95 GBq).

En statistiskt signifikant forlingning av PFS visades hos patienter som behandlades med lenvatinib
jdmfort med dem som fick placebo (p<0,0001) (se figur 1). Den positiva effekten pa PFS sags i alla
subgrupper for alder (6ver eller under 65 &r), kon, etnicitet, histologisk subtyp, geografiskt omrade och
de som fatt 0 eller 1 tidigare VEGF-/VEGFR-riktad behandling. Efter att sjukdomsprogression
bekriftats av oberoende granskning hade 109 (83,2 %) av de patienter som randomiserats till att fa
placebo bytt till 6ppen behandling med lenvatinib vid tidpunkten for primér effektanalys.

Den objektiva responsfrekvensen (fullstdndig respons [CR] plus partiell respons [PR]) per oberoende
radiologisk granskning var signifikant (p<<0,0001) hogre i gruppen som behandlades med lenvatinib
(64,8 %) &n i den placebobehandlade gruppen (1,5 %). Fyra (1,5 %) forsokspersoner som behandlades
med lenvatinib uppnadde CR och 165 (63,2 %) forsokspersoner hade PR, medan inga forsékspersoner
som behandlades med placebo hade CR och tva (1,5 %) forsokspersoner hade PR.

Mediantiden till férsta dosreduktion var 2,8 ménader. Mediantiden till objektiv respons var 2,0 (95 %
KI: 1,9; 3,5) ménader. Av de patienter som fick fullstindig eller partiell respons pé lenvatinib
observerades dock att 70,4 % utvecklade responsen vid eller inom 30 dagar med dosen 24 mg.

Analysen av total 6verlevnad stordes av det faktum att placebobehandlade forsokspersoner med
bekriftad sjukdomsprogression hade valmgjligheten att ga over till 6ppen behandling med lenvatinib.
Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i total 6verlevnad mellan behandlingsgrupperna vid
tidpunkten for den priméra effektanalysen (HR=0,73; 95 % KI: 0,50; 1,07; p=0,1032). Mediantiden for
total 6verlevnad (OS) hade inte uppnétts varken for gruppen med lenvatinib eller “cross-over” gruppen
med placebo.

30



Tabell 7 Effektresultat hos DTC-patienter

Lenvatinib Placebo
n=261 n=131
Progressionsfri 6verlevnad (PFS)*
Antal progressioner eller dodsfall (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Mediantid for PFS i manader (95 % KI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2;3,7)
Riskkvot (99 % KI)™¢ 0,21 (0,14;0,31)
P-virde® <0,0001
Patienter som hade fatt 0 tidigare
VEGF-/VEGFR-riktad behandling (%) 195 (74,7) 104.(79.4)
Antal progressioner eller dodsfall 76 88
Mediantid for PFS i ménader (95 % K1) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1;5,3)
Riskkvot (95 % KI)™¢ 0,20 (0,14; 0,27)
Patienter som hade fatt 1 tidigare
VEGF-/VEGFR-riktad behandling (%) 66 (23,3) 27(20.6)
Antal progressioner eller dodsfall 31 25
Mediantid for PFS i ménader (95 % K1) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9;3,7)
Riskkvot (95 % KI)™¢ 0,22 (0,12; 0,41)
Objektiv responsfrekvensa
Antal objektiva responders (%) 169 (64,8) 2 (L,5)
(95 % KI) (59,05 70,5) (0,05 3,6)
P-virde® <0,0001
Antal fullstdndiga responders 4 0
Antal partiella responders 165 2
Mediantid till objektiv responsd, manader (95 % KI) 2,0 (1,9; 3,5) 5,6 (1,8;9,4)
Responsduration®, manader, median (95 % KI) NE (16,8; NE) NE (NE, NE)
Total 6verlevnad
Antal dodsfall (%) 71(27,2) 47 (35,9)
Mediantid for OS i manader (95 % KI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)
Riskkvot (95 % KI)™© 0,73 (0,50; 1,07)
P-virde ™° 0,1032

KI, konfidensintervall; NE, ej uppskattbar; OS, total 6verlevnad; PFS, progressionsfri 6verlevnad;
RPSFT, Rank Preserving Structural Failure Time-modell; VEGF/VEGFR, vaskulér endotelial
tillvaxtfaktor/vaskulédr endotelial tillvaxtfaktorreceptor.

a: Oberoende radiologisk granskning.

b: Stratifierades efter region (Europa mot Nordamerika mot 6vriga), aldersgrupp (<65 &r mot
>65 ar) och tidigare VEGF-/VEGFR-riktad behandling (0 mot 1).

c: Uppskattades med Cox proportionella riskmodell.

d: Uppskattades med hjilp av Kaplan-Meiers metod; 95 % KI konstruerades med en
generaliserad metod av Brookmeyer och Crowley hos patienter med bésta totala respons av
fullstdndig respons eller partiell respons.

e: Inte justerad for dverkorsningseffekt.
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Figur 1 Kaplan-Meier-kurva éver progressionsfri éverlevnad — DTC
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Levercellskarcinom

Klinisk effekt och sédkerhet for lenvatinib har utvérderats i en internationell, dppen, randomiserad
multicenterstudie i fas 3 (REFLECT) hos patienter med icke resektabelt levercellskarcinom (HCC).

Totalt 954 patienter randomiserades 1:1 till att f4 antingen lenvatinib (12 mg [kroppsvikt >60 kg fore
behandlingsstart] eller 8 mg [kroppsvikt <60 kg fore behandlingsstart]) som gavs oralt en gang
dagligen eller sorafenib 400 mg som gavs oralt tva ganger dagligen.

Patienterna tilldts delta om de hade en leverfunktionsstatus motsvarande Child-Pugh klass A och
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0 eller 1. Patienterna tilldts inte
delta om de hade fétt tidigare systemisk cancerbehandling for framskridet/icke resektabelt HCC eller
nagon tidigare anti-VEGF-behandling. Mallesioner som tidigare behandlats med stralbehandling eller
lokoregional behandling méaste uppvisa radiografisk evidens for sjukdomsprogression. Patienter med
>50 % leverengagemang, tydlig invasion i gallgéngen eller en huvudgren av portvenen (Vp4) enligt
bilddiagnostik uteslots ocksa.

. Demografi och sjukdomskarakteristika fére behandlingsstart var jamforbar mellan
lenvatinibgruppen och sorafenibgruppen och redovisas nedan for samtliga 954 randomiserade
patienter:

o Medianalder: 62 ar

o Min: 84 %

. Vita: 29 %, asiater: 69 %, svarta eller afroamerikaner: 1,4 %

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

[ ]

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

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

Etiologi: hepatit B (50 %), hepatit C (23 %), alkohol (6 %)

Franvaro av makroskopisk portvensinvasion (MPVI): 79 %

Franvaro av MPVI, extrahepatisk tumorspridning (EHS) eller bada: 30 %

Bakomliggande cirros (enligt oberoende granskning av bilddiagnostik): 75 %

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-stadium B: 20 %; BCLC-stadium C: 80 %
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o Tidigare behandlingar: hepatektomi (28 %), stralbehandling (11 %), lokoregional behandling
omfattande transarteriell (kemo)embolisering (52 %), radiofrekvensablation (21 %) och
perkutan etanolinjektion (4 %)

Det priméira effektmattet var totaloverlevnad (Overall Survival, OS). Gillande OS var lenvatinib inte
sdmre an (non-inferior) sorafenib med HR = 0,92 [95 % KI (0,79; 1,06)] och median-OS pa

13,6 méanader jamfort med 12,3 ménader (se tabell 8 och figur 2). Resultaten for surrogateffektmatten
(PFS och ORR) presenteras i tabell 8 nedan.

Tabell 8 Effektresultat frain REFLECT-studien vid HCC

Riskkvo®" Median (95 % KI) ¢
iskkvot®
Effektparameter P-viirde ¢
P (95 % KI) Lenvatinib Sorafenib
(N=478) (N=476)
(O] 0,92 (0,79; 1,06) | Ej tillampligt 13,6 (12,1; 14,9) | 12,3 (10,4; 13,9)
PFS® (mRECIST) 0,64 (0,55;0,75) | <0,00001 7,3 (5,6; 7,5) 3,6 (3,6;3,7)
Procentandelar (95 % KI)
ORR® "¢ Ej tillampligt <0,00001 41 % (36 %; 12 % (9 %;
(mRECIST) 45 %) 15 %)
Databrytpunkt: 13 nov 2016.
a Riskkvot (HR) for lenvatinib jaimfort med sorafenib, baserad pa en Cox-modell som omfattar
behandlingsgrupp som en faktor.
b Stratifierat efter region (Region 1: Asien-Stillahavsomradet, Region 2: vist), makroskopisk

portvensinvasion eller extrahepatisk spridning eller bada (ja, nej), ECOG PS (0, 1) och

kroppsvikt (<60 kg, >60 kg).

Resulten baseras pa bekréftad och icke-bekréftad respons.

P-vérde for jamforelsen av lenvatinib med sorafenib (“’superiority test”).

e Kvartilerna uppskattades med hjélp av Kaplan-Meiers metod och 95 % KI uppskattades med
en generaliserad metod av Brookmeyer och Crowley.

f Responsfrekvens (fullstidndig eller partiell respons).

g Enligt retrospektiv analys av oberoende radiologisk granskning. Mediandurationen av den
objektiva responsen var 7,3 (95 % KI 5,6; 7,4) manader i lenvatinibarmen och 6,2 (95 % KI
3,7; 11,2) manader i sorafenibarmen.

oo
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurva over totaloverlevnad - HCC
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I. Databrytpunkt = 13 nov 2016.

2. Icke-inferioritetsmarginal for riskkvot (HR: lenvatinib jamfort med sorafenib = 1,08).

3. Medianen uppskattades med Kaplan-Meiers metod och 95 % KI konstruerades med en generaliserad
metod av Brookmeyer och Crowley.

4. HR uppskattades med Cox proportionella riskmodell med behandling som oberoende variabel och

stratifierades med IxRS-stratifieringsfaktorer. Efron-metoden anvéndes vid lika resultat.
5. + = censurerade observationer.

I subgruppsanalyser enligt stratifieringsfaktorer (nédrvaro eller frinvaro av MPVI eller EHS eller bada,
ECOG PS 0 eller 1, kroppsvikt <60 kg eller >60 kg samt region) visade HR konsekvent pa fordel for
lenvatinib jamfort med sorafenib, med undantag for vistregionen [HR 1,08 (95 % K1 0,82; 1,42],
patienter utan EHS [HR 1,01 (95 % KI 0,78; 1,30)] och patienter utan MPVI, EHS eller bada [HR 1,05
(0,79; 1,40)]. Resultaten for subgruppsanalyserna bor tolkas med forsiktighet.

Mediandurationen for behandlingen var 5,7 méanader (Q1: 2,9; Q3: 11,1) i lenvatinibarmen och
3,7 manader (Q1: 1,8; Q3: 7,4) i sorafenibarmen.

I bada behandlingsarmarna i REFLECT-studien var median-OS omkring 9 manader langre hos
patienter som fick efterbehandling med cancerldkemedel &n hos de patienter som inte fick det. I
lenvatinibarmen var median-OS 19,5 manader (95 % KI: 15,7; 23,0) for patienter som fick
efterbehandling med cancerldkemedel (43 %) och 10,5 ménader (95 % KI: 8,6; 12,2) for de patienter
som inte fick det. I sorafenibarmen var median-OS 17,0 manader (95 % KI: 14,2; 18,8) for patienter
som fick efterbehandling med cancerlikemedel (51 %) och 7,9 ménader (95 % KI: 6,6; 9,7) for de
patienter som inte fick det. Median-OS var omkring 2,5 manader léngre i lenvatinibarmen jamfort med
sorafenibarmen i de béda patientgrupperna (med eller utan efterbehandling med cancerldkemedel).

Endometriecancer

Effekten av lenvatinib i kombination med pembrolizumab undersoktes i studie 309, en randomiserad,
Oppen, aktivt kontrollerad multicenterstudie av patienter med avancerad EC som hade behandlats med
minst en tidigare platinabaserad kemoterapiregim i ndgon behandlingsform, bland annat som
neoadjuvanta och adjuvanta behandlingar. Deltagarna fick upp tilltva platinainnehéllande
behandlingar, forutsatt att en gavs som neoadjuvant eller adjuvant behandling. I studien uteslots
patienter med endometriellt sarkom (inklusive carcinosarkom) och patienter med en aktiv autoimmun
sjukdom eller ett medicinskt tillstdnd som krdvde immunsuppression. Randomiseringen stratifierades
efter MMR-status (felparningsreparation) (AMMR eller pMMR [inte IMMR]) med hjélp av ett
validerat IHC-test. pPMMR -stratumet stratifierades ytterligare efter ECOG-funktionsstatus, geografisk
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region och historik av biackenstralning. Patienterna randomiserades (1:1) till en av f6ljande
behandlingsgrupper:

o 20 mg lenvatinib oralt en gang dagligen i kombination med 200 mg pembrolizumab
intravenost var tredje vecka.

o provarens val bestdende av antingen 60 mg/m2 doxorubicin var tredje vecka eller
80 mg/m2 paklitaxel givet veckovis i en cykel om tre behandlingsveckor foljt av en
behandlingsfti vecka.

Behandlingen med lenvatinib och pembrolizumab fortgick fram till sjukdomsprogression, (verifierad
av BICR (Blinded Independent Central Review) i enlighet med kriterierna for RECIST v. 1.1),
oacceptabel toxicitet eller, efter hogst 24 manader med pembrolizumab-behandling.
SKombinationsbehandlingen tilléts efter sjukdomsprogression verifierad med RECIST v. 1.1, om den
behandlande lékaren ansag att patienten hade klinisk nytta och om behandlingen tolererades. Totalt
121/411 (29 %) av de lenvatinib- och pembrolizumabbehandlade pateinterna fick fortsatt
studiebehandling efter RECIST-definierad sjukdomsprogression. Behandlingslangden efter
progression var 2,8 méanader i median. Beddmning av tumdrstatus utfordes var 8:e vecka.

Totalt 827 patienter inkluderades och randomiserades till att fa lenvatinib i kombination med
pembrolizumab (n = 411) eller till provarens val av antingen doxorubicin (n = 306) eller paklitaxel

(n = 110). Patienternas baslinjeegenskaper var: medianalder pa 65 ar (intervall 30 till 86), 50 % 65 ar
eller dldre; 61 % vita, 21 % av asiatiskt ursprung och 4 % svarta; ECOG-funktionsstatus pa 0 (59 %)
eller 1 (41 %) och 84 % med pMMR-tumdrstatus samt 16 % med AMMR-tumdrstatus. De histologiska
subtyperna var endometrioid karcinom (60 %), seros typ (26 %), klarcellscancer (6 %), blandad typ

(5 %) och ovriga (3 %). Alla 827 patienter hade fatt tidigare systemisk behandling mot EC: 69 % hade
genomgitt en, 28 % hade genomgatt tva och 3 % hade genomgétt tre eller flera tidigare systemiska
behandlingar. Trettiosju procent av patienterna hade endast fatt tidigare neoadjuvant eller adjuvant
behandling.

Studiebehandlingens mediantid var 7,6 méanader (intervall 1 dag till 26,8 manader). Mediantiden for
behandling med lenvatinib var 6,9 méanader (intervall 1 dag till 26,8 manader)

De primira effektmaétten var OS och PFS (verifierade av BICR i enlighet med kriterierna for RECIST
v.1.1). Sekundéra effektmétt innefattade ORR Verifierade av BICR i enlighet med kriterierna for
RECIST v.1.1. Vid den forspecificerade interimsanalysen, med en medianuppfoljningstid pa

11,4 manader (intervall: 0,3 till 26,9 manader), visade studien pa en statistiskt signifikant forbéttring
for OS och PFS i populationen i stort.

Effektresultaten for MMR-subgrupper 6verensstimde med de overgripande studieresultaten.

Den forspecificerade OS-slutanalysen med ca 16 manaders ytterligare uppfoljning efter
interimsanalysen (med en dvergripande medianuppfoljningstid pa 14,7 ménader [intervall: 0,3 till
43,0 manader]) utfordes utan justering for multiplicitet. Effektresultaten i populationen i stort
sammanfattas i tabell 9. Kaplan-Meier-kurvor fér OS-slutanalyser och PFS-interimsanalyser visas i
figur 3 respektive figur 4.

Tabell 9 Effektresultat for endometriecancer i studie 309
Effektmatt LENVIMA med Doxorubicin eller
pembrolizumab paklitaxel
N =411 N =416
OS
Antal (%) patienter med hiindelse 276 (67 %) 329 (79 %)
Median i manader (95 % KI) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)
Riskkvot® (95 % KI) 0,65 (0,55, 0,77)
P-viirde” < 0,0001
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Tabell 9 Effektresultat for endometriecancer i studie 309
Effektmatt LENVIMA med Doxorubicin eller
pembrolizumab paklitaxel
N=411 N =416

PFS!

Antal (%) patienter med héndelse 281 (68 %) 286 (69 %)

Median i manader (95 % KI) 7.2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)

Riskkvot® (95 % KI) 0,56 (0,47, 0,66)

P-virde® <0,0001

ORR!

ORR® (95 % K1) 32%(27,37) 15% (11,18)

Total respons 7% 3%

Partiell respons 25 % 12 %

P-virde <0,0001

Responsduration’

Median i manader® (intervall) 14,4 (1,6+, 23,7+) | 5,7 (0,0+, 24,2+)

a Baserat pé den stratifierade Cox-regressionsmodellen.

b Ensidigt nominellt P-virde baserat pa det stratifierade log-rank-testet (slutanalys). Vid den
forspecificerade interimsanalysen av OS med en medianuppf6ljningstid pa 11,4 manader (intevall: 0,3
till 26,9 manader) uppnaddes statistiskt signifikant dverlagsenhet for OS jamfort med kombinationen
av lenvatinib och pembrolizumab med doxorubicin eller paklitaxel (HR: 0,62 [95 % KI: 0,51, 0,75] P-
vérde < 0,0001).

¢ Ensidigt P-vdrde baserat pa det stratifierade log-rank-testet.

d Vid forspecificerad interimsanalys

e Respons: bésta objektiva svar som bekréftad total respons eller partiell respons.

f Baserat pd Miettinen och Nurminen-metoden stratifierat efter ECOG-funktionsstatus, geografisk
region och historik av backenstralning.

g Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningen.

Bverlevnadssannolikhet

Figur 3 Kaplan-Meier-kurvor over total 6verlevnad i studie 309*
1.0
0.9- Median (manader) (96 % Kl)
—— LENVIMA + pembrolizumab 18,7 (15,6, 21,3)
0.8 ———Doxorubicin eller paklitaxel 11,9 (10,7, 13,3)
0.7 4 HR (95 % KI: 0,65 (0,55, 0,77)
nominellt P-varde < 0,0001
0.6 1 N
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0.5
0.4
0.37
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0.1 LENVIMA + pembrolizumab 63 % 41 %

Doxorubicin eller paklitaxel 49 % 23 %
0.0
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Tid (manader)

Antal forsokspersoner med risk:

LENVIMA + 411 383 337 202 268 229 211 186 160 125  Of 58 30
pembrolizumab

Doxorubicineller o 575 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6
paklitaxel

*Baserat pa den protokollspecificerade slutanalysen
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Figur 4 Kaplan-Meier-kurvor 6ver progressionsfri 6verlevnad i studie 309
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Forlingning av OT-intervallet

En engéngsdos pa 32 mg av lenvatinib forlingde inte QT/QTc-intervallet baserat pa resultat fran en
grundlig QT-studie pa friska frivilliga forsdkspersoner; forldngning av QT/QTc-intervallet har dock
rapporterats i hogre frekvens hos patienter som behandlades med lenvatinib dn hos patienter som
behandlades med placebo (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet pa att skicka in studieresultat for lenvatinib
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av levercellskarcinom (HCC)
och endometriecancer (EC) (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Pediatriska studier

Effekten av lenvatinib har utvarderats, men inte faststillts, i fyra 6ppna studier:

Studie 207 var en fas 1/2-, 6ppen, multicenter-, dosfinnande och aktivitetsuppskattande studie av
lenvatinib som enda ldkemedel och i kombination med ifosfamid och etoposid hos pediatriska
patienter (i aldrarna 2 till < 18 ér, 2 till <25 ér for osteosarkom) med recividerande eller refraktira
solida tumorer. Totalt 97 patienter ingick i studien. I doseringskohorten for lenvatinib som enda
lakemedel ingick 23 patienter som fick lenvatinib peroralt en gng dagligen pé en av 3 dosnivéer (11,
14 eller 17 mg/m?). I doseringskohorten for lenvatinib i kombination med ifosfamid och etoposid
ingick totalt 22 patienter som fick lenvatinib pa en av 2 dosnivaer (11 eller 14 mg/m?). Den
rekommenderade dosen (RD) av lenvatinib som enda ldkemedel och i kombination med ifosfamid och
etoposid faststilldes vara 14 mg/m? peroralt en ging dagligen.

I expansionskohorten med lenvatinib som enda ldkemedel for recidiverande eller refraktir DTC var
det priméra effektmattet objektiv svarsfrekvens (ORR, fullstdndigt svar [CR] + partiellt svar [PR]). En
patient ingick och denna patient uppnédde ett PR. I bdde expansionskohorten med lenvatinib som enda
lakemedel och expansionskohorten med lenvatinib i kombination med ifosfamid och etoposid for
recidiverande eller refraktirt osteosarkom var det priméra effektmaéttet frekvens av progressionsfri
overlevnad vid 4 ménader (PFS-4): PFS-4 genom binomial uppskattning inklusive alla 31 patienter
som behandlades med lenvatinib som enda lakemedel var 29 % (95 % KI: 14,2, 48,0), och PFS-4
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genom binomial uppskattning hos alla 20 patienter i expansionskohorten som behandlades med
lenvatinib i kombination med ifosfamid och etoposid var 50 % (95 % KI: 27,2, 72.8).

Studie 216 var en Oppen, enarmad fas 1/2-studie pé flera center for att avgdra sékerhet, tolerabilitet
och antitumoraktivitet hos lenvatinib administrerat i kombination med everolimus till pediatriska
patienter (och unga vuxna < 21 ar) med recidiverande eller refraktira solida tumoérer, inklusive CNS-
tumorer. Totalt 64 patienter antogs till studien och behandlades. I fas 1 (doseringskohorten for
kombinerade likemedel) ingick och behandlades 23 patienter: 5 pa dosniva —1 (lenvatinib 8 mg/m?
och everolimus 3 mg/m2) och 18 pa dosniva 1 (lenvatinib 11 mg/m? och everolimus 3 mg/m?). Den
rekommenderade dosen av kombinationen var lenvatinib 11 mg/m? och everolimus 3 mg/m” en gang
per dag. I fas 2 (expansionskohort for kombinerade ldkemedel) ingick och behandlades 41 patienter
med rekommenderad dos i foljande kohorter: Ewings sarkom (EWS, n=10), rabdomyosarkom (RMS,
n=20) och hogmalignt gliom (HGG, n=11). Det priméra utfallsmattet for effekt var objektiv
svarsfrekvens (ORR) vid vecka 16 hos bedomningsbara patienter baserat pé forskarens bedémning
med anvédndning av RECIST v1.1 eller RANO (for patienter med HGG). Inga objektiva svar
observerades i kohorterna med EWS och HGG; 2 partiella svar (PR) observerades i kohorten med
RMS vilket gav en ORR vid vecka 16 pa 10 % (95 % KI: 1,2, 31,7).

OLIE-studien (studie 230) var en oppen fas 2-, multicenter-, randomiserad, kontrollerad studie av
patienter (i aldrarna 2 till <25 ar) med recidiverande eller refraktért osteosarkom. Totalt 81 patienter
randomiserades i forhllandet 1:1 (78 behandlades med 39 i varje arm) till 14 mg/m? lenvatinib i
kombination med 3 000 mg/m? ifosfamid och 100 mg/m? etoposid (arm A) eller 3 000 mg/m?
ifosfamid och 100 mg/m? etoposid (arm B). Ifosfamid och etoposid administrerades intravendst pa
dag 1 till 3 i varje 21-dagarscykel under maximalt 5 cykler. Behandling med lenvatinib var tillaten tills
RECIST v. 1.1-definierad sjukdomsprogression enligt verifiering genom blindad oberoende central
granskning (BICR) eller oacceptabel toxicitet. Det priméra effektmattet var progressionsfri 6verlevnad
(PFS) enligt RECIST 1.1 genom BICR. Provningen visade ingen statistiskt signifikant skillnad i
median-PFS: 6,5 méanader (95 % KI: 5,7, 8,2) for lenvatinib i kombination med ifosfamid och etoposid
jamfort med 5,5 manader (95 % KI: 2.9, 6,5) for ifosfamid och etoposid (HR = 0,54 [95 % KI: 0,27,
1,08]).

Studie 231 dr en Oppen “basket study” i fas 2 pa flera center fOr att utvérdera antitumoraktiviteten och
sdkerheten hos lenvatinib hos barn, ungdomar och unga vuxna i aldern 2 till <21 med recidiverande
eller refraktéra solida tumdrer, inklusive EWS, RMS och HGG. Totalt 127 patienter ingick och
behandlades med den rekommenderade dosen av lenvatinib (14 mg/m?) i foljande kohorter: EWS
(n=9), RMS (n=17), HGG (n=8), och andra solida tumorer (n=9 vardera for diffust gliom i
medellinjen, medulloblastom och ependymom; alla andra solida tumérer n=66). Det priméra
utfallsmattet for effekt var ORR vid vecka 16 hos bedomningsbara patienter baserat pa forskarens
beddmning med anvéndning av RECIST v1.1 eller RANO (for patienter med HGG). Inga objektiva
svar observerades hos patienterna med HGG, diffust gliom i medellinjen, medulloblastom eller
ependymom. Tva partiella svar observerades i bade kohorterna med EWS och RMS vilket gav en
ORR vid vecka 16 pa 22,2 % (95 % KI: 2,8, 60,0) respektive 11,8 % (95 % KI: 1,5, 36,4). Fem
partiella svar (hos patienter med synovialt sarkom [n=2], kaposiformt hemangioendoteliom [n=1],
nefroblastom (Wilms tumdr) [n=1] samt klarcelligt adenokarcinom [n=1]) observerades bland alla
ovriga solida tumorer vilket gav en ORR vid vecka 16 pa 7,7 % (95 % KI: 2,5, 17,0).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar for lenvatinib har studerats hos friska vuxna forsokspersoner och vuxna
forsdkspersoner med nedsatt leverfunktion, nedsatt njurfunktion och solida tumorer.

Absorption

Lenvatinib absorberas snabbt efter oral administrering med tmax som normalt observeras mellan 1 och
4 timmar efter dosering. Mat paverkar inte absorptionsgraden, men sénker absorptionshastigheten. Nér
lenvatinib administreras tillsammans med mat till friska forsokspersoner dr maximala
plasmakoncentrationer férdrdjda med 2 timmar. Absolut biotillgdnglighet har inte bestamts hos
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ménniska; data fran en massbalansstudie tyder dock pé att den é&r i storleksordningen 85 %. Lenvatinib
visade god oral biotillgdnglighet hos hund (70,4 %) och apa (78,4 %).

Distribution

Bindningen av lenvatinib till humana plasmaproteiner in vitro ar hog och varierade mellan 98 % och
99 % (0,3-30 pg/ml, mesilat). Denna bindning skedde framst till albumin med mindre bindning till a1-
syraglykoprotein och y-globulin.

Koncentrationskvoten mellan blod och plasma in vitro for lenvatinib varierade mellan 0,589 och 0,608
(0,1-10 pg/ml, mesilat).

Lenvatinib ar substrat for P-gp och BCRP. Lenvatinib &r inte substrat for OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATPI1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K eller transportproteinet for gallsalter, BSEP.

Hos patienter varierade medianvérdet for den skenbara distributionsvolymen (Vz/F) for den forsta
dosen mellan 50,5 liter och 92 liter och dverensstdmde i allménhet i alla dosgrupperna fran 3,2 mg till
32 mg. Det analoga medianvérdet for den skenbara distributionsvolymen vid jamvikt (Vz/Fss)
Overensstimde ocksa 1 allménhet och varierade mellan 43,2 liter och 121 liter.

Metabolism

In vitro var cytokrom P450 3A4 den dominerande (>80 %) isoformen som var involverad i den
P450-medierade metabolismen av lenvatinib. /n vivo-data indikerade dock att metaboliska vigar som
inte medieras av P450 till en betydande del bidrog till den totala metabolismen av lenvatinib. /n vivo
hade f6ljaktligen inducerare och himmare av CYP 3A4 minimal effekt pa exponeringen for lenvatinib
(se avsnitt 4.5).

I humana levermikrosomer identifierades den demetylerade formen av lenvatinib (M2) som
huvudmetabolit. M2’ och M3’, huvudmetaboliterna i human feces, bildades fran M2 respektive
lenvatinib, av aldehydoxidas.

I plasmaprover som samlades in under upp till 24 timmar efter administrering utgjorde lenvatinib
97 % av radioaktiviteten i radiokromatogram for plasma, medan M2-metaboliten stod for ytterligare
2,5 %. Baserat pa AUC(0-inf), stod lenvatinib for 60 % och 64 % av den totala radioaktiviteten i
plasma respektive blod.

Data fran en human massbalans-/utsondringsstudie indikerar att lenvatinib genomgar en omfattande
metabolism hos minniska. De huvudsakliga metaboliska vigarna hos ménniska identifierades som
oxidation av aldehydoxidas, demetylering via CYP3A4, glutationkonjugering med eliminering av O-
aryl-gruppen (klorofenyl) och kombinationer av dessa végar foljt av ytterligare biotransformationer
(t.ex. glukuronidering, hydrolys av glutationdelen, nedbrytning av cysteindelen och intramolekylar
rearrangering av cysteinglycin och cysteinkonjugat med efterféljande dimerisering). Dessa
metaboliska végar in vivo stimmer med de data som erhéllits i in vitro-studier som anvint humant
biomaterial.

In vitro-studier av transportorer

For foljande transportorer, OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 och BSEP, uteslots kliniskt
relevant himning baserat pa en brytpunkt pa IC50 >50 X Cmax,obunden.

Lenvatinib visade minimala eller inga himmande aktiviteter mot P-gp-medierade och

brostcancerresistent protein (BCRP)-medierade transportaktiviteter. Likaledes observerades ingen
induktion av mRNA-uttrycket av P-gp.
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Lenvatinib visade minimal eller ingen himmande effekt p& OATP1B3 och MATE2-K. Lenvatinib har
en svag himmande effekt pA MATE1. Lenvatinib himmade inte aktiviteten hos aldehydoxidas i
human levercytosol.

Eliminering

Plasmakoncentrationerna sjunker biexponentiellt efter Cmax. Den genomsnittliga exponentiella
halveringstiden for lenvatinib &r cirka 28 timmar.

Efter administrering av radioaktivt mérkt lenvatinib till sex patienter med solida tumdrer eliminerades
cirka tva tredjedelar och en fjardedel av radioaktiviteten i feces respektive urin. M3-metaboliten var
den dominerande analyten i exkret (ca 17 % av dosen) foljt av M2’ (ca 11 % av dosen) och M2 (ca
4,4 % av dosen).

Linjaritet/icke-linjéritet

Dosproportionalitet och ackumulering

Hos patienter med solida tumdrer som fatt engangsdoser och flera doser av lenvatinib en géng
dagligen dkade exponeringen for lenvatinib (Cmax och AUC) i direkt proportion till den
administrerade dosen i intervallet 3,2 till 32 mg en géng dagligen.

Lenvatinib visar minimal ackumulering vid jaimvikt. Inom detta intervall varierade medianvirdet for
ackumuleringsindex (Rac) fran 0,96 (20 mg) till 1,54 (6,4 mg). Rac for HCC-patienter med létt och

mattligt nedsatt leverfunktion var jamforbar med den som rapporterats for andra solida tumorer.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for lenvatinib efter en engédngsdos pé 10 mg utvérderades hos sex forsokspersoner
med latt och mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A respektive Child-Pugh B). En dos pd 5 mg
utvirderades hos sex forsokspersoner med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Atta friska,
demografiskt matchande forsokspersoner utgjorde kontroller och fick en dos pa 10 mg. Baserat pa
dosjusterad AUCO-t och data for AUCO-inf var exponeringen for lenvatinib 119 %, 107 % och 180 %
av den normala hos forsokspersoner med latt, mattligt respektive kraftigt nedsatt leverfunktion. Det
har bestamts att plasmaproteinbindning i plasma fran forsdkspersoner med nedsatt leverfunktion var
jédmforbar med respektive matchade friska forsdkspersoner och inget koncentrationsberoende
observerades. Doseringsrekommendationer finns i avsnitt 4.2.

Det saknas tillréckliga data for HCC-patienter med Child-Pugh B (mattligt nedsatt leverfunktion, 3
patienter som behandlades med lenvatinib i den pivotala provningen) och finns inga tillgéngliga data
for HCC-patienter med Child-Pugh C (kraftigt nedsatt leverfunktion). Lenvatinib elimineras
huvudsakligen via levern och exponeringen kan vara 6kad hos dessa patientpopulationer.

Medianhalveringstiden var jamforbar hos forsdkspersoner med létt, méattligt och kraftigt nedsatt
leverfunktion liksom hos dem med normal leverfunktion och varierade mellan 26 timmar och

31 timmar. Den procentandel av dosen av lenvatinib som utsondrades i urin var lag i alla kohorter
(<2,16 % i alla behandlingskohorter).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lenvatinib efter en engédngsdos pa 24 mg utvérderades hos sex forsokspersoner
med latt, mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion och jaimfordes med atta friska, demografiskt
matchande forsokspersoner. Forsokspersoner med terminal njursjukdom studerades inte.
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Baserat pa data for AUCO-inf var exponeringen for lenvatinib 101 %, 90 % och 122 % av den normala
hos forsokspersoner med latt, mattligt respektive kraftigt nedsatt njurfunktion. Det har bestimts att
plasmaproteinbindning i plasma fran forsokspersoner med nedsatt njurfunktion var jamférbar med
respektive matchade friska forsokspersoner och inget koncentrationsberoende observerades.
Doseringsrekommendationer finns i avsnitt 4.2.

Alder, kon, vikt, etnicitet

Baserat péd en populationsfarmakokinetisk analys av patienter som fick upp till 24 mg lenvatinib en
gang dagligen hade élder, kon, vikt och etnicitet (japansk mot dvriga, kaukasisk mot 6vriga) inga
kliniskt relevanta effekter pa clearance (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av pediatriska patienter fran 2 till 12 &r, som
inkluderade data pa 3 pediatriska patienter i ldrarna 2 till <3 ar, 28 pediatriska patienter i aldrarna > 3
till <6 ar och 89 pediatriska patienter i dldrarna 6 till < 12 &r i det pediatriska programmet for
lenvatinib, paverkades oralt clearance av lenvatinib (CL/F) av kroppsvikt men inte av alder.
Prognostiserade exponeringsnivaer i form av area under kurvan vid steady-state (AUCss) hos
pediatriska patienter som fick 14 mg/m? var jimforbara med dem hos vuxna patienter som fick en fast
dos pa 24 mg. I dessa studier var det inga uppenbara skillnader i farmakokinetiken for den aktiva
substansen lenvatinib bland barn (2—12 ar), ungdomar eller unga vuxna patienter med de studerade
tumortyperna, men data hos barn ar relativt begrinsade for att kunna dra nagra definitiva slutsatser (se
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier avseende allméntoxicitet (upp till 39 veckor) orsakade lenvatinib toxikologiska fordndringar i
olika organ och vivnader relaterade till de férvintade farmakologiska effekterna av lenvatinib
omfattande glomerulopati, testikelhypocellularitet, ovarialfollikelatresi, gastrointestinala forandringar,
skelettfordndringar, fordndringar av binjurarna (ratta och hund) och arteriella (arteriell fibrinoid
nekros, medial degeneration eller blodning) lesioner hos rétta, hund och cynomolgus apa. Férhojda
transaminasnivéer forknippade med tecken pa levertoxicitet observerades ocksé hos ratta, hund och
apa. Reversibilitet av de toxikologiska fordndringarna observerades hos alla undersokta djurarter i
slutet av aterhdmtningsperioden pa fyra veckor.

Gentoxicitet
Lenvatinib var inte gentoxiskt.

Karcinogenicitetsstudier med lenvatinib har inte utforts.

Reproduktionseffekter och effekter pd utveckling

Inga specifika studier med lenvatinib har genomforts pé djur for att utvérdera effekten pa fertilitet.
Testikelfordndringar (hypocellularitet i det sidesproducerande epitelet) och ovarieforandringar
(follikelatresi) observerades dock i allméntoxikologiska studier pa djur vid exponeringar som var 11
till 15 ganger hogre (ratta) eller 0,6 till 7 ganger hogre (apa) dn den forvintade kliniska exponeringen
(baserat pd AUC) vid den hogsta rekommenderade humana dosen. Dessa fynd var reversibla i slutet av
en aterhdmtningsperiod pé fyra veckor.

Administrering av lenvatinib under organogenes resulterade i embryoletalitet och teratogenicitet hos
ratta (yttre och skeletala fostermissbildningar) vid exponeringar som var lagre dn den kliniska
exponeringen (baserat pd AUC) vid den hogsta tolererade humana dosen och hos kanin (yttre,
viscerala eller skeletala fostermissbildningar) vid exponeringar som var ldgre dn den kliniska
exponeringen (baserat pa kroppsyta; mg/m2) vid den hogsta tolererade humana dosen. Dessa fynd
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indikerar att lenvatinib har en teratogen potential, sannolikt relaterad till den farmakologiska
aktiviteten hos lenvatinib som antiangiogenetiskt medel.

Lenvatinib och dess metaboliter utsdndras i mjolk hos ratta.

Toxicitetsstudier pa juvenila djur

Mortalitet var den dosbegrinsande toxiciteten hos juvenila rattor hos vilka dosering pabdrjades dag 7
eller 21 efter fodelsen och observerades vid exponeringar som var 125 respektive 12 ganger lidgre
jamfort med exponeringen vid vilken mortalitet observerades hos vuxna rattor, vilket tyder pa en 6kad
kénslighet for toxicitet med avtagande alder. Darfor kan mortalitet tillskrivas komplikationer
relaterade till primédra duodenalsar med mojligt bidrag fran ytterligare toxiciteter i omogna mélorgan.
Toxiciteten var mer uttalad hos yngre réttor (dosering paborjades dag 7 efter fodelsen) jamfort med
dem hos vilka dosering paborjades dag 21 efter fodelsen och mortalitet och vissa toxiciteter
observerades tidigare hos de juvenila rattorna vid 10 mg/kg jamfort med vuxna réttor vid samma
dosniva. Tillvixthdmning, sekundir fordrojning av fysisk utveckling och lesioner som anségs bero pa
farmakologiska effekter (framtinder, larben [epifyseal tillvaxtplatta], njurar, binjurar och duodenum)
observerades ocksa hos juvenila rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Kalciumkarbonat

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Talk

Kapselholje
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Gul jérnoxid (E172)
R6d jarnoxid (E172)

Tryckfirg
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid
Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

42



6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av polyamid/aluminium/PVC/aluminium innehallande 10 kapslar. Varje kartong innehaller 30,
60 eller 90 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att undvika upprepad exponering for kapselns innehall ska véardgivare inte 6ppna kapseln.

Beredning och administrering av suspension:

o Suspensionen kan beredas med vatten, dppeljuice eller mjélk. Om suspensionen administreras
via en néringssond ska den beredas med vatten.

. Placera kapslarna motsvarande den ordinerade dosen (upp till 5 kapslar) i en liten behéllare
(ungefér 20 ml (4 tsk) volym) eller oral spruta (20 ml); dela eller krossa inte kapslarna.

o Tillsétt 3 ml vdtska i behallaren eller den orala sprutan. Vénta 10 minuter pa att kapselhdljet
(ytterskiktet) 16ses upp och ror sedan om i eller skaka blandningen i 3 minuter tills kapslarna har
16sts upp helt.

o Om du anvinder en oral spruta sitter du pa ett lock pa sprutan, tar bort kolven och
anvander en andra spruta eller en kalibrerad pipett for att tillsétta vétskan till den forsta
sprutan och sitter sedan tillbaka kolven innan du blandar.

o Administrera behéllarens eller den orala sprutans hela innehéll. Suspensionen kan administreras
direkt fran behallaren in i munnen, eller direkt fran den orala sprutan in i munnen eller via
néringssond.

J Tillsétt dérefter ytterligare 2 ml vétska till behallaren eller den orala sprutan med hjilp av en

andra spruta eller en pipett, snurra eller skaka och administrera. Upprepa det hér steget minst tva
ganger och tills det inte finns négra synliga rester for att sdkerstélla att allt 1akemedel tas.

Obs! Kompatibilitet har bekriftats for polypropylensprutor och for niringssonder med diameter pa
minst 5 French (polyvinylklorid- eller polyuretansond), med diameter pa minst 6 French (silikonsond)

och med diameter pé upp till 16 French for polyvinylklorid-, polyuretan- eller silikonslang.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

e-post: medinfo_de@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lenvima 4 mg harda kapslar

EU/1/15/1002/001
EU/1/15/1002/003
EU/1/15/1002/004
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Lenvima 10 mg harda kapslar

EU/1/15/1002/002

EU/1/15/1002/005

EU/1/15/1002/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28 maj 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

J Pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o Nar riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedIlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

46



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

LENVIMA 4 mg hérda kapslar
lenvatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 4 mg lenvatinib (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalblisterforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1002/001 (férpackningsstorlek a 30 harda kapslar)
EU/1/15/1002/003 (forpackningsstorlek a 60 harda kapslar)
EU/1/15/1002/004 (forpackningsstorlek a 90 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

LENVIMA 4 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

LENVIMA 4 mg hérda kapslar
lenvatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Eisai

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

LENVIMA 10 mg hérda kapslar
lenvatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 10 mg lenvatinib (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalblisterforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1002/002 (férpackningsstorlek a 30 harda kapslar)
EU/1/15/1002/005 (forpackningsstorlek a 60 harda kapslar)
EU/1/15/1002/006 (forpackningsstorlek a 90 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

LENVIMA 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

LENVIMA 10 mg hérda kapslar
lenvatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Eisai

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

LENVIMA 4 mg harda kapslar
LENVIMA 10 mg harda kapslar
lenvatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad LENVIMA ir och vad det anvénds for
2. Vad du beho6ver veta innan du tar LENVIMA
3. Hur du tar LENVIMA

4. Eventuella biverkningar

5. Hur LENVIMA ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad LENVIMA ir och vad det anvands for

Vad LENVIMA ir

LENVIMA ir ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen lenvatinib. Det anviands ensamt {for
att behandla fortskridande eller framskriden skoldkortelcancer hos vuxna nir behandling med
radioaktiv jod inte har kunnat stoppa sjukdomen.

LENVIMA kan ocksé anvindas ensamt for att behandla levercancer (levercellskarcinom) hos vuxna
som inte redan har fatt behandling med ett annat cancerldkemedel som ges i blodet. Som patient far du
LENVIMA om din levercancer har spridit sig eller inte gar att operera bort.

LENVIMA kan dven anvindas tillsammans med ett annat cancerldkemedel som kallas pembrolizumab
for att behandla avancerad cancer i livmoderslemhinnan (endometriecancer) hos vuxna vars cancer har
spridit sig efter att de tidigare har behandlats med ett annat cancerldkemedel via blodomloppet och
vars cancer inte kan avldgsnas genom operation eller strdlbehandling.

Hur LENVIMA verkar

LENVIMA blockerar effekten av proteiner som kallas receptortyrokinaser (RTK), som &r involverade
i utvecklingen av nya blodkérl som forsorjer cellerna med syre och naringsdmnen och hjélper dem att
vixa. Dessa proteiner kan forekomma i stora mangder i cancerceller och genom att blockera deras
effekt kan LENVIMA sénka den hastighet med vilken cancercellerna forokar sig och tumdren véxer
och bidra till att den blodforsérjning som cancercellerna behover skirs av.

2. Vad du behover veta innan du tar LENVIMA

Ta inte LENVIMA:

o om du dr allergisk mot lenvatinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

. om du ammar (se avsnittet nedan om Preventivmedel, graviditet och amning).
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar LENVIMA om du:

o har hégt blodtryck

ar en kvinna som kan bli gravid (se avsnittet nedan om Preventivmedel, graviditet och amning)

har haft hjartproblem eller stroke

har lever- eller njurproblem

nyligen har genomgétt operation eller fatt strilbehandling

ska opereras. Din ldkare kan 6verviga att gora ett uppehéll med LENVIMA om du ska genomga

ett storre kirurgiskt ingrepp, eftersom LENVIMA kan paverka sérlakningen. LENVIMA kan

startas igen nér saret har lakt tillrdckligt mycket.

ar over 75 ér

tillhér annan etnisk grupp én vita eller asiater

véger mindre 4n 60 kg

tidigare har haft onormala forbindelser (kallas fistlar) mellan olika organ i kroppen eller fran ett

organ till huden.

o om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlviagg) eller en
bristning i en kérlvigg.

° har eller har haft smérta i munnen, tinderna och/eller kiken, svullnad eller sar inuti munnen,
domningar eller en kénsla av tyngd i kiken, eller tandlossning. Du kan rekommenderas att gora
en tandundersokning innan du pabdrjar LENVIMA eftersom benskador i kiken (osteonekros)
har rapporterats hos patienter som behandlas med LENVIMA. Om du behover genomga en
invasiv tandbehandling eller tandkirurgi ska du beritta for din tandlékare att du behandlas med
LENVIMA, sérskilt nér du ocksa far eller har fatt injektioner av bisfosfonater (anvénds for att
behandla eller forebygga bensjukdomar).

. far eller har fatt vissa ldkemedel som anvinds for att behandla osteoporos (antiresorptiva
lakemedel) eller cancerldkemedel som fordndrar bildandet av blodkérl (sa kallade
angiogeneshdmmare), eftersom risken for benskador i kéken kan oka.

Innan du tar LENVIMA kan det hinda att din ldkare kontrollerar blodtrycket och tar olika prover, till

exempel for att kontrollera lever- eller njurfunktion och for att se om du har laga saltnivier och héga

nivaer av skoldkortelstimulerande hormon i blodet. Din ldkare kommer att diskutera resultaten av
dessa prover med dig och avgdra om du kan behandlas med LENVIMA. Du kan behova ytterligare
behandling med andra likemedel, ta en lagre dos av LENVIMA eller vara extra forsiktig pa grund av
den 6kade risken for biverkningar.

Tala med ldakare innan du tar LENVIMA om du ar osédker.

Barn och ungdomar
LENVIMA rekommenderas inte for nérvarande till barn och ungdomar som &r yngre dn 18 éar.

Andra likemedel och LENVIMA
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven Ortpreparat och receptfria likemedel.

Preventivimedel, graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkare

eller apotekspersonal innan du anviander detta ldkemedel.

. Om du kan bli gravid ska du anvédnda ett mycket effektivt preventivmedel under tiden du tar
detta lakemedel och i minst en ménad efter att du har avslutat behandlingen. Det &r inte kidnt om
LENVIMA kan minska effekten av p-piller. Om detta &r din normala preventivmetod ska du
darfor se till att du dven lagger till en barridrmetod sdsom pessar eller kondom om du har sex
under tiden du behandlas med LENVIMA.

o Ta inte LENVIMA om du planerar att bli gravid under behandlingen, eftersom det kan skada
ditt barn allvarligt.

o Tala omedelbart om for din ldkare om du blir gravid under tiden du behandlas med LENVIMA.
Din ldkare kommer att hjilpa dig att bestimma om behandlingen ska fortsitta.
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o Amma inte om du tar LENVIMA, eftersom ldkemedlet passerar 6ver i brostmjolken och kan
skada ditt ammade barn allvarligt.

Korformaga och anvéindning av maskiner
LENVIMA kan orsaka biverkningar som kan paverka din forméga att kora bil eller anvdnda maskiner.
Undvik att kora bil eller anvénda maskiner om du kénner dig yr eller trott.

3. Hur du tar LENVIMA

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Hur mycket du ska ta

Skoldkortelcancer

o Rekommenderad dos av LENVIMA ér vanligtvis 24 mg en gang per dag (2 kapslar a 10 mg och
1 kapsel a 4 mg).

o Om du har allvarliga lever- eller njurproblem dr den rekommenderade dosen 14 mg en gang per
dag (1 kapsel a 10 mg och 1 kapsel a 4 mg).

. Din ldkare kan minska dosen om du far problem med biverkningar.

Levercancer

. Rekommenderad dos av LENVIMA beror pa din kroppsvikt nir du pabdrjar behandlingen.
Dosen ér vanligtvis 12 mg en géng dagligen (3 kapslar pa 4 mg) om du viger 60 kg eller mer,
och 8 mg en géng dagligen (2 kapslar pa 4 mg) om du védger mindre adn 60 kg.

o Din ldkare kan minska dosen om du far problem med biverkningar.

Livmodercancer

J Rekommenderad dos av LENVIMA ér 20 mg en gang dagligen (2 kapslar om 10 mg) i
kombination med pembrolizumab. Pembrolizumab ges av ldkaren via injektion i en ven,
antingen 200 mg var tredje vecka eller 400 mg var sjétte vecka.

o Din ldkare kan minska dosen om du far problem med biverkningar.

Hur du tar detta likemedel

. Du kan ta kapslarna med eller utan mat.
. For att undvika exponering av kapselns innehall ska du inte 6ppna kapslarna.
o Svilj kapslarna hela med vatten. Om du inte kan svilja kapslarna hela kan en vétskeblandning

beredas med vatten, dppeljuice eller mjolk. Vitskeblandningen kan svéljas eller ges genom en
néringssond. Om vitskeblandningen ges genom en néringssond ska den beredas med vatten.
Om vitskeblandningen inte anvinds vid tidpunkten for beredning kan den forvaras i en
overtdckt behallare och méste kylforvaras vid 2 °C till 8 °C i maximalt 24 timmar. Skaka
vitskeblandningen i 30 sekunder nér den tagits ut ur kylsképet. Om vétskeblandningen inte
anvinds inom 24 timmar efter beredning ska den kasseras.

Beredning och administrering av vétskeblandningen:

o Placera de hela kapslarna motsvarande den ordinerade dosen (upp till 5 kapslar) i en
liten behéllare (ungefédr 20 ml (4 tsk) volym) eller oral spruta (20 ml); dela eller krossa
inte kapslarna.

o Tillsatt 3 ml vétska i behéllaren eller den orala sprutan. Vénta 10 minuter pé att
kapselholjet (ytterskiktet) 16ses upp och ror sedan om i eller skaka blandningen i
3 minuter tills kapslarna har l6sts upp helt.

. Om vitskeblandningen bereds i en oral spruta sitter du pé ett lock pa sprutan,
tar bort kolven och anvénder en andra spruta eller en lakemedelspipett for att
tillsétta vétskan till den forsta sprutan. Sétt sedan tillbaka kolven innan du
blandar.

o Drick vitskeblandningen fran behéllaren eller anvind en oral spruta for att ta vétskan
direkt in i munnen eller genom en néringssond.
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o Tillsatt darefter ytterligare 2 ml vétska till behéllaren eller den orala sprutan med hjilp av en
andra spruta eller en pipett, snurra eller skaka och ta vitskeblandningen. Upprepa det hir steget
minst tva ganger och tills det inte finns nagra synliga spar av blandningen for att sdkerstélla att
allt ladkemedel tas.

o Ta kapslarna vid ungefdr samma tidpunkt varje dag.

Hur léinge du ska ta LENVIMA
Du kommer vanligtvis att fortsétta att ta detta likemedel sa ldnge du har nytta av det.

Om du har tagit for stor méingd av LENVIMA
Om du har tagit mer LENVIMA én du borde ska du genast tala med lakare eller apotekspersonal. Ta
lakemedelsforpackningen med dig.

Om du har glomt att ta LENVIMA
Ta inte dubbel dos (tva doser pa samma gang) for att kompensera for glomd dos.

Vad du ska gora om du glommer att ta din dos beror pé hur lang tid det &r till nésta dos.

o Om det dr 12 timmar eller mer till nésta dos: ta den missade dosen sa snart du kommer ihég det.
Ta sedan nista dos vid normal tidpunkt.
. Om det dr mindre &n 12 timmar till ndsta dos: hoppa 6ver den missade dosen. Ta sedan nista

dos vid normal tidpunkt.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa

dem.

Tala genast om for din léikare om du mirker nigon av foljande biverkningar — du kan behéva fa

akut medicinsk behandling:

. kénner dig stel eller svag pa ena sidan av kroppen, far svar huvudvérk, krampanfall, férvirring,
talsvarigheter, synfordndringar eller yrsel — detta kan vara tecken pa en stroke, blodning i
hjarnan eller effekter pa hjarnan vid en kraftig blodtryckshéjning.

. smadrta eller tryck i brostet, smérta 1 armar, rygg, nacke eller kidke, andfaddhet, snabb eller
oregelbunden hjirtfrekvens, hosta, blaaktig farg pa lappar eller fingrar, kinner dig mycket trott
— detta kan vara tecken pa hjértproblem, en blodpropp i lungorna eller att det lacker luft fran
lunga till brost sé att lungan inte fylls.

o svar smarta i magen (buken) — detta kan bero pa ett hal i tarmvaggen eller en fistel (ett hal i
tarmen som genom en rorliknande passage stér i forbindelse med en annan del av kroppen eller
huden).

o svart, tjarliknande eller blodig avforing eller upphostning av blod — detta kan vara tecken pa
blodning inuti kroppen.

o gul hud eller gulnade 6gonvitor (gulsot) eller désighet, forvirring eller délig koncentration —
detta kan vara tecken pa leverproblem.

o diarré, illamaende och krakningar — detta dr mycket vanliga biverkningar som kan bli allvarliga

om de gor att du blir uttorkad, vilket kan leda till njursvikt. Din ldkare kan ge dig 1&kemedel for
att minska dessa biverkningar.

. smdrta i munnen, tinderna och/eller kidken, svullnad eller sar inuti munnen, domningar eller en
kénsla av tyngd i kdken, eller tandlossning — detta kan vara tecken pa benskada i kidken
(osteonekros).

Tala omedelbart om for din likare om du mérker ndgon av ovanstdende biverkningar.
Foljande biverkningar kan forekomma niir detta Liikemedel ges ensamt:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o hogt eller lagt blodtryck
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aptitforlust eller viktminskning

illaméende och krakningar, férstoppning, diarré, buksmairta, matsméltningsbesvar

att kdnna sig mycket trott eller svag

heshet

svullna ben

utslag

torr, 6m eller inflammerad mun, konstig smakupplevelse

led- eller muskelsmarta

att kdnna sig yr

haravfall

blodning (oftast ndsblddningar, men dven andra typer av blddning sasom blod i urinen,
blamérken, blodning fran tandkottet eller tarmvéggen)

somnsvarigheter

forandringar av urinprovsresultat betrdffande protein (hogt) och urinvégsinfektioner (6kad
urineringsfrekvens och smértsam urinering)

huvudviark

ryggsmarta

rodnad, 6mhet och svullnad i huden pa hénder och fotter (palmar-plantar erytrodysestesi)
nedsatt skoldkortelfunktion (trotthet, viktuppgang, forstoppning, frusenhet, torr hud)
forandringar av blodprovsresultat betridffande kaliumnivaer (laga) och kalciumnivaer (laga)
minskat antal vita blodkroppar

forandringar av blodprovsresultat betrdffande leverfunktionen

laga nivaer av blodplattar i blodet vilket kan leda till blamérken och svérighet att 1dka sér
forandringar av blodprovsresultat betrdffande nivéer av magnesium i blodet (1agt), kolesterol
(hogt) och niva av skoldkortelstimulerande hormon (hogt)

fordndringar i blodprovsresultat gdllande njurfunktion och njursvikt

o forhojt lipas och amylas (enzymer som har betydelse for matsméltningen)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

forlust av kroppsvitska (uttorkning)

hjartklappning

torr hud, fortjockning av huden och hudklada

uppblasthet eller gasbesvir

hjartproblem eller blodproppar i lungorna (andningssvérigheter, brostsmérta) eller andra organ
leversvikt

dasighet, forvirring, dalig koncentration, medvetandeforlust som kan vara tecken pa leversvikt
sjukdomskénsla

inflammation i gallblasan

stroke

analfistel (en liten kanal som bildas mellan &ndtarmen och den omgivande huden)

ett hal (perforation) i magen eller tarmen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
smartsam infektion eller irritation néra anus

ministroke

leverskada

svér smaérta i ovre delen av magen (buken) som kan vara forknippad med feber, frossbrytningar,
illamaende och krakningar (mjéltinfarkt)

inflammation i bukspottkorteln

sarlakningsproblem

benskada i kdken (osteonekros)

inflammation i tjocktarmen (kolit)

minskad utsondring av hormoner som produceras av binjurarna
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Ingen kéind frekvens (foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen av

LENVIMA men frekvensen for dem é&r inte kénd)

o andra typer av fistlar (en onormal férbindelse mellan olika organ i kroppen eller mellan huden
och en underliggande struktur sdsom hals och luftstrupe). Symtomen beror pa var fisteln finns.
Tala med din ldkare om du upplever négra nya eller ovanliga symtom sédsom hosta nér du
sviljer.

o en forstoring och forsvagning av en kérlvégg eller en bristning i en karlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner).

Foljande biverkningar kan forekomma med detta likemedel niir det ges i kombination med
pembrolizumab:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o fordndrade urintester avseende protein (hdga nivéer) och urinvagsinfektioner (6kad
urineringsfrekvens och smérta vid urinering)

laga nivéer av blodplattar i blodet, vilket kan leda till blamérken och svarigheter vid sarldkning
minskat antal vita blodkroppar

minskat antal r6da blodkroppar

underaktiv skoldkortel (trotthet, viktokning, forstoppning, frusenhet, torr hud) och fordndrade
blodprovsresultat avseende skdldkortelstimulerande hormon (hoga nivéer)

overaktiv skoldkortel (symtom kan innefatta snabb puls, svettning och viktminskning)
fordndrade blodprovsresultat avseende kalciumnivaer (laga nivéer)

fordndrade blodprovsresultat avseende kaliumnivéer (laga nivéer)

fordndrade blodprovsresultat avseende kolesterolnivaer (hdga nivéer)

fordndrade blodprovsresultat avseende magnesiumnivaer (laga nivéer)

minskad aptit eller viktminskning

yrsel

huvudvirk

ryggsmarta

torr, dm eller inflammerad mun, underliga smakupplevelser

blodning (oftast ndsblodning, men dven andra typer av blodningar sdsom blod i urinen,
blamérken, tandkottsblodning eller blodning i tarmvaggen)

hogt blodtryck

heshet

illaméende, krikningar, forstoppning, diarré, buksmaérta

forhojt amylas (matsméltningsenzym)

forhojt lipas (matsmaéltningsenzym)

forandrade blodprovsresultat avseende leverfunktion

fordndrade blodprovsresultat avseende njurfunktion

rodnad, dmhet och svullnad i huden pa hinder och f6tter (palmoplantar erytrodysestesi)
utslag

led- eller muskelvark

stor trotthet eller svaghet

bensvullnad

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
uttorkning

somnsvarigheter

hjértklappning

lagt blodtryck

blodproppar i lungorna (andningssvarigheter, brostsmérta)
inflammation i bukspottkorteln

uppblasthet eller gasbildning

matsméiltningsproblem

inflammation i gallblasan
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haravfall

njursvikt

sjukdomskansla

inflammation i tjocktarmen (kolit)

minskad utséndring av hormoner som produceras av binjurarna
ett hal (perforation) i magen eller tarmen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

huvudvérk, forvirring, krampanfall och synférandringar

tecken pa stroke sdsom domningar eller svaghet pa ena sidan av kroppen, svar huvudvark,
krampanfall, férvirring, talsvarigheter, synfordndringar eller yrsel

mini-stroke (TTA)

tecken pé hjartproblem sasom smarta eller tryck i brostet, smérta i armar, rygg, nacke eller kake,
andfaddhet, snabb eller oregelbunden puls, hosta, bldaktig firg pa léppar eller fingrar och stor
trotthet

allvarliga andningssvarigheter och brostsmaérta orsakade av luftlickage fran lungan till brostet sa
att lungan inte kan blasas upp

smartsam infektion eller irritation nira dndtarmséppningen

analfistel (en liten kanal som bildas mellan &ndtarmsdppningen och omgivande hud)

leversvikt eller tecken pa leverskada sdsom gul hud eller gula 6gonvitor (gulsot) eller dasighet,
forvirring, dalig koncentrationsformaga

torr hud, hudfortjockning och klada

sarldkningsproblem

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

6.

Hur LENVIMA ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa varje blister efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalblisterforpackningen. Fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgérder éar till for att skydda miljon.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r lenvatinib.

- LENVIMA 4 mg harda kapslar: Varje hard kapsel innehéaller 4 mg lenvatinib
(som mesilat).

- LENVIMA 10 mg harda kapslar: Varje hard kapsel innehéller 10 mg lenvatinib
(som mesilat).

Ovriga innehallsimnen #r kalciumkarbonat, mannitol, mikrokristallin cellulosa,
hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa och talk. Kapselhdljet innehéller
hypromellos, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), réd jarnoxid (E172). Tryckfargen
innehéller schellack, svart jarnoxid (E172), kaliumhydroxid, propylenglykol.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o 4 mg-kapseln har en gulréd underdel och ett gulrétt lock, ungefar 14,3 mm lang, mérkt med ”€”
i svart farg pa locket och "LENV 4 mg” pé underdelen.

o 10 mg-kapseln har en gul underdel och ett gulrétt lock, ungefar 14,3 mm lang, mirkt med ”€” i
svart farg pa locket och "LENV 10 mg” pa underdelen.

o Kapslarna levereras i blister av polyamid/aluminium/PVC forslutna med en tryckfolie av
aluminium 1 kartonger med 30, 60 eller 90 harda kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main
Tyskland

e-post: medinfo_de@eisai.net

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: +370 5 2430444

bbarapus 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 organizacni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Tel.: +36 1 200 46 50

Malta

Cherubino LTD

Tel: +356 21343270
pharmacovigilance@cherubino.com.mt

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

Eesti Norge

Ewopharma AG Eesti filiaal Eisai AB

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

EX\ado Osterreich

Arriani Pharmaceutical S.A. Eisai GesmbH

TnA: +30 210 668 3000

Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0
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Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: + 30210 668 3000
(EAMGOQ)

Latvija
Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: +371 67450497

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

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

Romainia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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