BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Kisplyx 4 mg hérde kapsler
Kisplyx 10 mg héarde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Kisplyx 4 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 4 mg lenvatinib (som mesilat).

Kisplyx 10 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 10 mg lenvatinib (som mesilat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel.

Kisplyx 4 mg harde kapsler

En gullig-red underdel og en gullig-red hatte, ca. 14,3 mm lang med ”€” praeget med sort blaek pé
haetten og "LENV 4 mg” pa underdelen.

Kisplyx 10 mg harde kapsler

En gul underdel og en gullig-rad hette, ca. 14,3 mm lang med ’€” praeget med sort blek pa haetten

0og”’LENV 10 mg” pé underdelen.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Kisplyx er indiceret til behandling af voksne med fremskredent nyrecellekarcinom (RCC):

. i kombination med pembrolizumab som ferstevalgsbehandling (se pkt. 5.1)

. i kombination med everolimus efter én forudgédende behandling rettet mod vaskulaer endotel-
vaekstfaktor (VEGF) (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling ber pabegyndes og superviseres af sundhedspersoner med erfaring i anticancer-
behandling.

Dosering

Kisplyx i kombination med pembrolizumab som forstevalgsbehandling

Den anbefalede daglige dosis af lenvatinib er 20 mg (to 10 mg kapsler) oralt én gang dagligt i
kombination med pembrolizumab, enten 200 mg hver 3. uge eller 400 mg hver 6. uge administreret
som intravengs infusion over 30 minutter. Den daglige dosis af lenvatinib skal modificeres efter behov
1 henhold til dosis/toksicitet-behandlingsplanen. Behandlingen med lenvatinib skal fortsette indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Pembrolizumab skal fortsaettes indtil
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sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller den maksimale varighed af behandlingen som angivet
for pembrolizumab.

Se produktresuméet for pembrolizumab for de komplette oplysninger vedrerende dosering af
pembrolizumab.

Kisplyx i kombination med everolimus som andetvalgsbehandling

Den anbefalede daglige dosis af lenvatinib er 18 mg (én 10 mg kapsel og to 4 mg kapsler) oralt én
gang dagligt i kombination med 5 mg everolimus én gang dagligt. Den daglige dosis af lenvatinib og
om nedvendigt af everolimus skal modificeres i henhold til dosis/toksicitet-behandlingsplanen.

Se produktresuméet for pembrolizumab for de komplette oplysninger vedrerende dosering af
everolimus.

Hvis en patient glemmer en dosis lenvatinib, og den ikke kan tages inden for 12 timer, skal denne
dosis springes over, og den neste dosis skal tages pa det normale tidspunkt.

Behandlingen ber fortsatte, sé l&enge klinisk fordel observeres, eller indtil der opstar uacceptabel
toksicitet.

Dosisjustering og seponering af lenvatinib

Behandling af bivirkninger kan kraeve doseringsafbrydelse, dosisjustering eller seponering af
lenvatinib-behandlingen (se pkt. 4.4). Ved lette til moderate bivirkninger (f.eks. grad 1 eller 2) er det
normalt ikke nedvendigt at afbryde lenvatinib-behandlingen, medmindre bivirkningerne ikke kan
tolereres af patienten trods optimal behandling. Svere (f.eks. grad 3) eller intolerable bivirkninger
kreever afbrydelse af lenvatinib, indtil reaktionerne forbedres til grad 0 til 1 eller baseline-niveau.

Optimal medicinsk behandling (dvs. behandling eller terapi) af kvalme, opkastning og diarré ber
pabegyndes for enhver afbrydelse af lenvatinibterapi eller dosisreduktion af lenvatinib.
Gastrointestinal toksicitet skal behandles aktivt for at reducere risikoen for udvikling af nedsat
nyrefunktion eller nyresvigt (se pkt. 4.4).

For toksiciteter, der menes at vaere forbundet med lenvatinib (se tabel 2), kan behandlingen genoptages
med en reduceret dosis lenvatinib, som foreslaet i tabel 1, nér bivirkningen har fortaget sig eller er

bedret til grad O til 1 eller baseline-niveau.

Tabel 1 Dosismodifikationer fra den anbefalede daglige dosis af lenvatinib®

Lenvatinibdosis i Lenvatinibdosis i kombination med
kombination med everolimus
pembrolizumab
Anbefalet daglig dosis 20 mg oralt én gang dagligt 18 mg oralt én gang dagligt
(to 10 mg kapsler) (én 10 mg kapsel + to 4 mg kapsler)
Forste dosisreduktion 14 mg oralt én gang dagligt 14 mg oralt én gang dagligt
(én 10 mg kapsel + én 4 mg (én 10 mg kapsel + én 4 mg kapsel)
kapsel)
Anden dosisreduktion 10 mg oralt én gang dagligt 10 mg oralt én gang dagligt
(én 10 mg kapsel) (én 10 mg kapsel)
Tredje dosisreduktion 8 mg oralt én gang dagligt 8 mg oralt én gang dagligt
(to 4 mg kapsler) (to 4 mg kapsler)
Der foreligger begransede data vedrerende doser under 8 mg

Ved anvendelse i kombination med pembrolizumab skal det ene eller begge leegemidler atbrydes efter
behov. Lenvatinib skal pauseres, dosisreduceres eller seponeres efter behov. Pausér eller seponer
pembrolizumab ifelge anvisningerne i produktresuméet for pembrolizumab. Ingen dosisreduktioner
anbefales for pembrolizumab.



For toksiciteter, der menes at vaere forbundet med everolimus, ber behandlingen afbrydes, reduceres til
dosering hver 2. dag eller seponeres (se produktresuméet for everolimus for anbefalinger om
dosisjusteringer ved specifikke bivirkninger).

For toksiciteter, der menes at vaere forbundet med béade lenvatinib og everolimus, ber lenvatinib
reduceres (se tabel 1), for everolimus reduceres.

Alle behandlinger skal seponeres i tilfaelde af livstruende reaktioner (f.eks. grad 4), med undtagelse af
laboratorieanomalier, der bedemmes til ikke at vere livstruende. I sddanne tilfzelde skal de behandles
som svaere reaktioner (f.eks. grad 3).

Gradinddelingen er baseret pa National Cancer Institute (NC1) Common Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE).
Tabel 2 Bivirkninger, hvor justering af lenvatinibdosis er nedvendig
Bivirkning Svaerhedsgrad Handling Dosisreduktion og genstart af
lenvatinib
Hypertension Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0, 1 eller 2.
(trods optimal antihypertensiv Se detaljeret vejledning
behandling) i tabel 3 i pkt. 4.4.
Grad 4 Seponer Ma ikke genstartes.
Proteinuri >2 g/24 timer Afbryd Fortaget sig til under
2 g/24 timer.
Nefrotisk syndrom | ------- Seponer Ma ikke genstartes.
Nedsat nyrefunktion Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0-1 eller
eller nyresvigt baseline-niveau.
Grad 4* Seponer Ma ikke genstartes.
Kardial dysfunktion Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0-1 eller
baseline-niveau.
Grad 4 Seponer Ma ikke genstartes.
PRES/RPLS Alle grader Afbryd Overvej at genstarte ved en
reduceret dosis, hvis det
fortager sig til grad 0-1.
Hepatotoksicitet Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0-1 eller
baseline-niveau.
Grad 4* Seponer Ma ikke genstartes.
Arteriel tromboemboli | Alle grader Seponer Ma ikke genstartes.
Bledning Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0-1.
Grad 4 Seponer Ma ikke genstartes.
Gastrointestinal Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0-1 eller
perforation eller baseline-niveau.
fisteldannelse Grad 4 Seponer Ma ikke genstartes.
Fistel uden for mave- | Grad 4 Seponer Ma ikke genstartes.
tarm-kanalen
Forlengelse af QT- QT-interval > 500 ms Afbryd Fortaget sig til <480 ms eller
interval baseline-niveau.
Diarré Grad 3 Afbryd Fortaget sig til grad 0-1 eller
baseline-niveau.
Grad 4 (trods medicinsk Seponer Ma ikke genstartes.
behandling)

*Grad 4 laboratorieanomalier, der bedemmes som ikke livstruende, kan handteres som svere reaktioner (f.eks. grad 3)

Sarlige populationer

For oplysninger om klinisk erfaring med kombinationsbehandling med lenvatinib og pembrolizumab

henvises til pkt. 4.8.




Patienter i alderen > 65 ar med baseline-hypertension eller med nedsat nyrefunktion har tilsyneladende
reduceret tolerabilitet for lenvatinib (se pkt. 4.8).

Der foreligger ingen data vedrerende kombinationen af lenvatinib og everolimus for de fleste szrlige
populationer. Nedenstaende oplysninger er afledt fra klinisk erfaring med enkeltstoffet lenvatinib hos
patienter med differentieret thyreoideacancer (DTC, se produktresuméet for Lenvima).

Alle andre patienter end patienter med sveert nedsat lever- eller nyrefunktion (se nedenfor) ber
pabegynde behandlingen med den anbefalede dosis pa 20 mg lenvatinib dagligt sammen med
pembrolizumab eller 18 mg lenvatinib og 5 mg everolimus taget én gang dagligt som indiceret,
hvorefter dosis ber justeres pé basis af individuel tolerabilitet.

Patienter med hypertension

Blodtrykket skal vaere velkontrolleret for behandling med lenvatinib, og det ber monitoreres
regelmaessigt under behandlingen (se pkt. 4.4 og 4.8).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der foreligger begrensede data vedrerende kombinationen af lenvatinib og pembrolizumab hos
patienter med nedsat leverfunktion. Justering af startdosis af kombinationen pa basis af leverfunktion
er ikke nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh A) eller moderat (Child-Pugh B) nedsat
leverfunktion. Hos patienter med svart (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion er den anbefalede
startdosis 10 mg lenvatinib én gang dagligt. Se produktresuméet for pembrolizumab vedrerende
dosering hos patienter med svert nedsat leverfunktion. Yderligere dosisjustering kan vere nedvendig
pa basis af individuel tolerabilitet. Kombinationen mé kun anvendes til patienter med svert nedsat
leverfunktion, hvis den forventede fordel opvejer risikoen (se pkt. 4.8).

Der foreligger ingen data vedrerende kombinationen af lenvatinib og everolimus for patienter med
nedsat leverfunktion. Justering af startdosis af kombinationen pé basis af leverfunktion er ikke
nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh A) eller moderat (Child-Pugh B) nedsat leverfunktion.
Hos patienter med svert (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion er den anbefalede startdosis 10 mg
lenvatinib én gang dagligt med den dosis af everolimus, der anbefales til patienter med sveart nedsat
leverfunktion i produktresuméet for everolimus. Yderligere dosisjustering kan vere nedvendig pa
basis af individuel tolerabilitet. Kombinationen ma kun anvendes til patienter med svert nedsat
leverfunktion, hvis den forventede fordel opvejer risikoen (se pkt. 4.8).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Justering af startdosis pa basis af nyrefunktion er ikke nadvendig hos patienter med let eller moderat
nedsat nyrefunktion. Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion er den anbefalede startdosis 10 mg
lenvatinib én gang dagligt. Se produktresuméet for pembrolizumab eller everolimus for oplysninger
om dosering hos patienter med nedsat nyrefunktion. Yderligere dosisjustering kan veere nedvendig pa
basis af individuel tolerabilitet. Kombinationen er ikke blevet undersegt hos patienter med
nyresygdom i slutstadiet. Derfor anbefales lenvatinib ikke til disse patienter (se pkt. 4.8).

ALldre

Justering af startdosis er ikke nedvendig pé basis af alder. Der foreligger kun begreensede data for
patienter > 75 ar (se pkt. 4.8).

Pcediatrisk population

Lenvatinibs sikkerhed og virkning hos bern i alderen 2 til < 18 ar er ikke klarlagt. De foreliggende
data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.



Lenvatinib ber ikke anvendes til bern under 2 &r pa grund af sikkerhedsproblemer identificeret i
dyrestudier (se pkt. 5.3)..

Etnisk oprindelse

Justering af startdosis er ikke nedvendig pé basis af race (se pkt. 5.2). De aktuelt tilgeengelige data er
beskrevet i pkt. 4.8.

Legemsveegt under 60 kg

Justering af startdosis er ikke nedvendig pé basis af legemsvegt. Der er begrensede data om
behandling med lenvatinib i kombination med everolimus hos patienter med legemsveagt under 60 kg
med RCC (se pkt. 4.8).

Preestationsstatus

Patienter med ECOG- (Eastern Cooperative Oncology Group) prastationsstatus pa 2 eller derover
blev ekskluderet fra RCC-studie 205 (se pkt. 5.1). Patienter med KPS (Karnofsky Performance Status)
< 70 blev ekskluderet fra studie 307 (CLEAR). Benefit/risk for disse patienter er ikke blevet evalueret.

Administration

Lenvatinib er til oral anvendelse. Kapslerne skal tages pa nogenlunde samme tidspunkt hver dag, med
eller uden mad (se pkt. 5.2). For at undgé gentagen eksponering for indholdet ma omsorgspersoner
ikke abne kapslerne.

Lenvatinib-kapsler kan synkes hele sammen med vand eller administreres som en suspension, som
klargeres ved at oplese hele kapslen/kapslerne i vand, @blejuice eller malk. Suspensionen kan
administreres oralt eller ved hjlp af en ernaringssonde. Hvis suspensionen administreres ved hjeelp af
en ernaringssonde, skal den klargeres med vand (se pkt. 6.6 vedrerende klargering og administration
af suspension).

Hvis lenvatinib-suspensionen ikke bruges umiddelbart efter klargering, kan den opbevares i en
beholder med l&g pé kel ved 2 °C til 8 °C i hejst 24 timer. Nar suspensionen fjernes fra koleskabet,
skal den rystes i ca. 30 sekunder inden brug. Hvis suspensionen ikke administreres inden for 24 timer,
skal den kasseres.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hypertension

Der er blevet rapporteret om hypertension, der sedvanligvis opstod tidligt i behandlingsforlgbet, hos
patienter i behandling med lenvatinib (se pkt. 4.8). Blodtrykket (BT) skal vare velkontrolleret for
behandling med lenvatinib, og patienter, der vides at veere hypertensive, skal have veret i stabil
antihypertensiv behandling i mindst 1 uge for behandling med lenvatinib. Der er rapporteret om
alvorlige komplikationer ved dérligt kontrolleret hypertension, herunder aortadissektion. Tidlig
detektion og effektiv behandling af hypertension er vigtig for at minimere risikoen for
doseringsafbrydelse og dosisreduktion af lenvatinib. Behandling med antihypertensiva skal startes, s&
snart et forhgjet blodtryk er blevet bekreftet. BT ber kontrolleres efter 1 uges behandling med
lenvatinib, derefter hver 2. uge i de ferste 2 maneder og derefter ménedligt. Den antihypertensive
behandling skal individualiseres i henhold til patientens kliniske omstendigheder og folge
standardpraksis. Ved observation af forhejet blodtryk skal patienter, som tidligere var normotensive,



starte med monoterapi med et antihypertensivum. Hos patienter, der allerede fér antihypertensiva, kan
dosis af det aktuelle antihypertensivum eventuelt oges, eller et eller flere stoffer fra en anden klasse
tilfojes. Nér det er nedvendigt, kan hypertension behandles som anbefalet i tabel 3.

Tabel 3 Anbefalet behandling af hypertension

Blodtryksniveau Anbefalet handling

Systolisk blodtryk > 140 mmHg op Fortsat lenvatinib og pabegynd antihypertensiv

til <160 mmHg eller behandling, hvis patienten ikke allerede far det
diastolisk blodtryk > 90 mmHg op ELLER

til <100 mmHg Fortsaet med lenvatinib og forhej dosis af den aktuelle

antihypertensive behandling eller pabegynd yderligere
antihypertensiv behandling

Systolisk blodtryk > 160 mmHg eller 1. Afbryd lenvatinib
diastolisk blodtryk > 100 mmHg 2. Nar systolisk blodtryk < 150 mmHg, diastolisk
trods optimal antihypertensiv behandling blodtryk < 95 mmHg og patienten har vaeret pa en

stabil dosis af antihypertensiv behandling i mindst
48 timer, skal lenvatinib genoptages med en
reduceret dosis (se pkt. 4.2)

Livstruende konsekvenser Akut intervention er indiceret. Seponer lenvatinib og
(malign hypertension, neurologisk pabegynd passende behandling.
funktionsforstyrrelse eller hypertensiv krise)

Aneurismer og arterielle dissektioner

Brug af VEGF-ha@&mmere hos patienter med eller uden hypertension kan fremme dannelse af
aneurismer og/eller arterielle dissektioner. Inden indledning af behandling med lenvatinib ber denne
risiko overvejes ngje for patienter med risikofaktorer sdsom hypertension eller tidligere aneurisme.

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende meget sikker kontraception, mens de tager lenvatinib og i
1 méned efter behandlingsopher (se pkt. 4.6). Det er aktuelt ukendt, om lenvatinib eger risikoen for
tromboemboliske haendelser, nar det kombineres med orale kontraceptiva.

Proteinuri

Der er blevet rapporteret proteinuri hos patienter i behandling med lenvatinib, hvilket seedvanligvis
opstod tidligt i behandlingsforlebet (se pkt. 4.8). Protein i urinen ber monitoreres regelmeessigt. Hvis
proteinuri > 2+ detekteres med urinstix, kan doseringsafbrydelse, dosisjustering eller seponering vaere
nedvendig (se pkt. 4.2). Der er blevet rapporteret om tilfeelde af nefrotisk syndrom hos patienter, som
fik lenvatinib. Lenvatinib skal seponeres i tilfeelde af nefrotisk syndrom.

Nyresvigt og nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion og nyresvigt er blevet rapporteret hos patienter i behandling med lenvatinib (se
pkt. 4.8). Den primare identificerede risikofaktor var dehydrering og/eller hypovolaemi pa grund af
gastrointestinal toksicitet. Gastrointestinal toksicitet skal behandles aktivt for at reducere risikoen for
udvikling af nedsat nyrefunktion eller nyresvigt. Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far
leegemidler med virkning pa renin-angiotension-aldosteron-systemet, da der er en potentielt hgjere
risiko for akut nyresvigt med denne kombinationsbehandling. Doseringsafbrydelse, dosisjustering eller
seponering kan vere nadvendig (se pkt. 4.2).



Initialdosis af lenvatinib skal justeres hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Kardial dysfunktion

Kardial dysfunktion (< 1 %) og nedsat venstre ventrikel uddrivningsfraktion er blevet rapporteret hos
patienter 1 behandling med lenvatinib (se pkt. 4.8). Patienterne ber overvages for kliniske symptomer
eller tegn pé hjertedekompensation, da doseringsafbrydelse, dosisjustering eller seponering kan vere
nedvendig (se pkt. 4.2).

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

(RPLS)

PRES (ogsé kaldet RPLS) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med lenvatinib (< 1 %, se
pkt. 4.8). PRES er en neurologisk sygdom, der kan vise sig med hovedpine, krampeanfald, letargi,
konfusion, @ndret psykisk funktion, blindhed og andre visuelle eller neurologiske forstyrrelser. Let til
sver hypertension kan vere til stede. MR-scanning er nedvendig for at bekrefte diagnosen PRES.
Passende forholdsregler ber tages for at kontrollere blodtrykket (se pkt. 4.4 Hypertension). Hos
patienter med symptomer pa PRES kan doseringsafbrydelse, dosisjustering eller seponering vare
nedvendig (se pkt. 4.2).

Hepatotoksicitet

De leverrelaterede bivirkninger, der hyppigst blev rapporteret hos patienter i behandling med
lenvatinib, omfattede forhgjet alanin-aminotransferase, forhejet aspartat-aminotransferase og forhgjet
bilirubin i blodet. Der er blevet rapporteret leversvigt og akut hepatitis (< 1 %, se pkt. 4.8) hos
patienter i behandling med lenvatinib. Tilfaeldene med leversvigt blev generelt rapporteret hos
patienter med progressive levermetastaser. Leverfunktionsprever ber monitoreres, for behandling
indledes, derefter hver 2. uge i de forste 2 maneder og derefter ménedligt under behandlingen. I
tilfzelde af hepatotoksicitet kan doseringsafbrydelse, dosisjustering eller seponering vare ngdvendig
(se pkt. 4.2).

Initialdosis af lenvatinib skal justeres hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Arteriel tromboemboli

Arteriel tromboemboli (apopleksi, transitorisk cerebral iskaemi og myokardieinfarkt) er blevet
rapporteret hos patienter i behandling med lenvatinib (se pkt. 4.8). Lenvatinib er ikke blevet undersogt
hos patienter, som har haft en arteriel tromboemboli inden for de seneste 6 méaneder, og ber derfor
anvendes med forsigtighed hos sadanne patienter. Der skal tages en beslutning om behandling efter
vurdering af den enkelte patients benefit/risk-forhold. Lenvatinib ber seponeres efter en arteriel
trombotisk hendelse.

Bledning

Alvorlige tumorrelaterede bladninger, herunder bledning med dedelig udgang, er forekommet i
kliniske studier og er blevet rapporteret efter markedsfering (se pkt. 4.8). Ved overvigning efter
markedsfering forekom alvorlige og dedelige karotidarterie-blgdninger hyppigere hos patienter med
anaplastisk thyreoideakarcinom (ATC) end med DTC eller andre tumortyper. Graden af
tumorinvasion/infiltration i sterre blodkar (f.eks. karotidarterien) ber tages i betragtning pé grund af
den mulige risiko for sver blgdning forbundet med tumorsvind/nekrose efter behandling med
lenvatinib. Nogle tilfeelde af bladning er opstéet sekundeert til tumorsvind og fisteldannelse, f.eks.
trakeowgsofageale fistler. Der er blevet rapporteret dedelige tilfeelde af intrakranial bledning hos
patienter med eller uden hjernemetastaser. Blodning andre steder end i hjernen (f.eks. trakealt,
intraabdominalt, i lunge) er ogsa blevet rapporteret.



I tilfzelde af bledning kan behandlingsafbrydelse, dosisjustering eller seponering vare ngdvendig (se
pkt. 4.2, tabel 2).

Gastrointestinal perforation og fisteldannelse

Gastrointestinal perforation eller fisteldannelse er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
lenvatinib (se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger). I de fleste tilfeelde opstod gastrointestinal
perforation og fisteldannelse hos patienter med risikofaktorer, sdsom tidligere kirurgi eller
stralebehandling. I tilfeelde af gastrointestinal perforation eller fisteldannelse kan doseringsafbrydelse,
dosisjustering eller seponering vare ngdvendig (se pkt. 4.2).

Fistel uden for mave-tarm-kanalen

Patienter kan have en aget risiko for udvikling af fistler, nér de behandles med lenvatinib. Tilfelde af
fisteldannelse eller forsterrelse, der involverer andre dele af kroppen end mave eller tarme, er
observeret i kliniske studier og efter markedsforing (f.eks. trakeal, trakeogsofageal, asofageal og kutan
fistel samt fistel i de kvindelige kensorganer). Pneumothorax er ligeledes blevet rapporteret med og
uden tydelig evidens for en bronkopleural fistel. Nogle rapporter om fistler og pneumothorax opstod i
forbindelse med tumorregression eller -nekrose. Tidligere kirurgi og stralebehandling kan vaere
medvirkende risikofaktorer. Lungemetastaser kan ogsé ege risikoen for pneumothorax. For at undga
forvaerring ber lenvatinibbehandling ikke padbegyndes hos patienter med fistel, og lenvatinib ber
seponeres permanent hos patienter med @sofageal eller trakeobronkial involvering og ved enhver
grad 4 fistel (se pkt. 4.2). Der foreligger begranset information om behandlingsatbrydelse eller
dosisreduktion til hdndtering af andre heendelser, men der blev observeret en forverring i nogle
tilfeelde, og der skal udvises forsigtighed. Lenvatinib kan som andre stoffer i den samme klasse have
negativ indvirkning pé sarhelingsprocessen.

Forlengelse af QT-interval

Forlengelse af QT/QTc-intervallet er blevet rapporteret med en hgjere forekomst hos patienter i
behandling med lenvatinib end hos patienter i placebogruppen (se pkt. 4.8). Der skal tages
elektrokardiogram pa alle patienter med speciel bevigenhed hos patienter med medfedt langt QT-
syndrom, kongestivt hjertesvigt, bradyarytmi og patienter i behandling med leegemidler, der vides at
forlenge QT-intervallet, herunder klasse la- og Ill-antiarytmika. Lenvatinib ber pauseres i tilfeelde af
forlengelse af QT-intervallet til over 500 ms. Lenvatinib ber genoptages med en reduceret dosis, nir
QTec-forleengelsen har fortaget sig til < 480 ms eller til baseline-niveau.

Elektrolytforstyrrelser, sésom hypokalizemi, hypokalcemi eller hypomagnesiemi, eger risikoen for
QT-forlengelse. Derfor ber elektrolytanomalier kontrolleres og korrigeres hos alle patienter, for de
starter behandling. Periodisk monitorering af ekg og elektrolytter (magnesium, kalium og calcium) i
lgbet af behandlingen ber overvejes. Calciumniveauet i blodet ber monitoreres mindst 1 gang om
méneden, og calcium skal gives efter behov i lgbet af behandlingen med lenvatinib.
Lenvatinibbehandlingen ber afbrydes eller dosis justeres efter behov, athengigt af svaeerhedsgrad og
persistens af hypokalcemi samt tilstedeverelse af ekg-andringer.

Heemning af suppression af thyreoideastimulerende hormon/thyreoideadysfunktion

Der er blevet rapporteret hypotyreoidisme hos patienter i behandling med lenvatinib (se pkt. 4.8).
Thyreoideafunktionen ber monitoreres, for behandling med lenvatinib indledes og periodisk derefter.
Hypotyreoidisme ber behandles i henhold til standardpraksis for at opretholde en eutyroid tilstand.

Lenvatinib heemmer eksogen thyreoideasuppression (se pkt. 4.8). Thyreoideastimulerende hormon
(TSH) ber monitoreres regelmessigt, og behandling med thyreoideahormon ber justeres, sa der opnas
passende TSH-niveauer i henhold til patientens terapeutiske mal.



Diarré
Diarr¢ er blevet hyppigt rapporteret hos patienter i behandling med lenvatinib og opstar normalt tidligt
i behandlingsforlabet (se pkt. 4.8). Behandling af diarré skal straks iverksattes for at undga

dehydrering. Lenvatinib ber seponeres i tilfelde af vedvarende grad 4 diarré trods behandling.

Komplikationer ved séarheling

Der er ikke udfert formelle studier af lenvatinibs indvirkning pa sarheling. Der er rapporteret om
nedsat sarheling hos patienter, som fik lenvatinib. Midlertidig afbrydelse af lenvatinib ber overvejes
hos patienter, der skal igennem sterre kirurgiske indgreb. Der er begranset klinisk erfaring med
tidspunktet for genoptagelse af lenvatinib efter et storre kirurgisk indgreb. Derfor skal beslutningen
om at genoptage lenvatinib efter et storre kirurgisk indgreb baseres pé en klinisk vurdering af
tilstreekkelig sérheling.

Osteonekrose af kaeben (ONJ)

Der er indberettet tilfaelde af ONJ hos patienter, der blev behandlet med lenvatinib. Nogle tilfelde blev
indberettet hos patienter, der havde modtaget tidligere eller samtidig behandling med antiresorptiv
knogleterapi og/eller andre angiogenese-h&mmere, f.eks. bevacizumab, TKI, mTOR-ha&mmere. Der
skal derfor udvises forsigtighed, nar lenvatinib anvendes enten samtidigt eller sekventielt med
antiresorptiv behandling og/eller andre angiogenese-hemmere.

Invasive tandprocedurer er en identificeret risikofaktor. For behandling med lenvatinib skal en
tandundersggelse og hensigtsmaessig forebyggende tandpleje overvejes. Hos patienter, der tidligere har
modtaget eller modtager intravengse bisfosfonater, skal invasive tandprocedurer s vidt muligt undgés
(se pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Lenvatinib kan forérsage TLS, der kan vere dedeligt. Risikofaktorer for TLS omfatter, men er ikke
begranset til, hgj tumorbelastning, allerede eksisterende nedsat nyrefunktion og dehydrering. Disse
patienter ber monitoreres tet og behandles som klinisk indiceret, og profylaktisk hydrering ber
overvejes.

Sarlige populationer

Der foreligger kun begrensede data for patienter af anden etnisk oprindelse end kaukasisk eller
asiatisk og for patienter > 75 &r. I lyset af den reducerede tolerabilitet af lenvatinib hos asiatiske og
&ldre patienter ber lenvatinib anvendes med forsigtighed hos sddanne patienter (se pkt. 4.8).

Der foreligger ingen data for anvendelse af lenvatinib umiddelbart efter sorafenib eller andre
anticancer-behandlinger, og der kan vere en mulig risiko for additiv toksicitet, medmindre der er en
tilstreekkelig udvaskningsperiode mellem behandlingerne. Den korteste udvaskningsperiode i kliniske
studier var 4 uger.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Indvirkning af andre leegemidler pa lenvatinib

Kemoterapeutika

Samtidig administration af lenvatinib, carboplatin og paclitaxel har ingen signifikant indvirkning pa
farmakokinetikken for nogen af disse 3 stoffer. Hos patienter med RCC blev farmakokinetikken for
lenvatinib desuden ikke vaesentligt pavirket af samtidig administration af everolimus.
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Lenvatinibs indvirkning pd andre l&egemidler

CYP3A4-substrater

Et klinisk studie af leegemiddelinteraktion hos cancerpatienter viste, at plasmakoncentrationerne af
midazolam (et folsomt CYP3A- og Pgp-substrat) ikke blev endret ved tilstedeverelse af lenvatinib.
Hos patienter med RCC blev farmakokinetikken for everolimus desuden ikke veesentligt pavirket af
samtidig administration af lenvatinib. Der forventes derfor ingen signifikant l&egemiddelinteraktion
mellem lenvatinib og andre CYP3A4/Pgp-substrater.

Orale kontraceptiva

Det er aktuelt ukendt, om lenvatinib kan reducere virkningen af hormonale kontraceptiva, og derfor
skal kvinder, der anvender orale hormonale kontraceptiva, tilfgje en barrieremetode (se pkt. 4.6).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i fertil alder/kontraception hos kvinder

Kvinder i den fertile alder skal undgé at blive gravide og anvende meget sikker kontraception, mens de
er i behandling med lenvatinib og mindst en méned efter behandlingsopher. Det er aktuelt ukendt, om
lenvatinib kan reducere virkningen af hormonale kontraceptiva, og derfor skal kvinder, der anvender
orale hormonale kontraceptiva, tilfgje en barrieremetode.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af lenvatinib til gravide kvinder. Lenvatinib var embryotoksisk og
teratogent ved administration til rotter og kaniner (se pkt. 5.3).

Lenvatinib ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt og ferst efter en
ngje afvejning af behovet for at behandle moderen og risikoen for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om lenvatinib udskilles i human malk. Lenvatinib og dets metabolitter udskilles i
rottemeelk (se pkt. 5.3).

En risiko for nyfedte eller spedbern kan ikke udelukkes, og derfor er lenvatinib kontraindiceret under
amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Virkningerne hos mennesker er ukendte. Der er imidlertid blevet observeret testikeltoksicitet og
ovarietoksicitet hos rotter, hunde og aber (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Lenvatinib pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner pa grund af
bivirkninger som treethed og svimmelhed. Patienter, der oplever sdidanne symptomer, skal udvise
forsigtighed, nar de forer motorkeretej eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen for lenvatinib er baseret pé puljede data fra 497 RCC-patienter, som blev behandlet
med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, herunder studie 307 (CLEAR), puljede data fra
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623 RCC-patienter, som blev behandlet med lenvatinib i kombination med everolimus, 458 DTC-
patienter og 496 HCC-patienter, som blev behandlet med lenvatinib som monoterapi.

Lenvatinib i kombination med pembrolizumab ved RCC

Sikkerhedsprofilen for lenvatinib i kombination med pembrolizumab er baseret pa data fra 497 RCC-
patienter. De hyppigst rapporterede bivirkninger (forekom hos > 30 % af patienterne) var diarré

(61,8 %), hypertension (51,5 %), treethed (47,1 %), hypothyroidisme (45,1 %), nedsat appetit (42,1 %),
kvalme (39,6 %), stomatitis (36,6 %), proteinuri (33,0 %), dysfoni (32,8 %) og artralgi (32,4 %).

De mest almindelige svaere (grad > 3) bivirkninger (> 5 %) var hypertension (26,2 %, forhgjet lipase
(12,9 %), diarré (9,5 %), proteinuri (8,0 %), forhgjet amylase (7,6 %), vaegttab (7,2 %) og tracthed
(5,2 %).

Seponering af lenvatinib, pembrolizumab eller begge som felge af en bivirkning forekom hos 33,4 %
af patienterne; 23,7 % pa grund af lenvatinib og 12,9 % pa grund af begge laegemidler. De mest
almindelige bivirkninger (> 1 %), som forte til seponering af lenvatinib, pembrolizumab eller begge,
var myokardieinfarkt (2,4 %), diarré (2,0 %), proteinuri (1,8 %) og udslat (1,4 %). Bivirkninger, der
mest almindeligt forte til seponering af lenvatinib (> 1 %), var myokardieinfarkt (2,2 %), proteinuri
(1,8 %) og diarré (1,0 %).

Dosisafbrydelse af lenvatinib, pembrolizumab eller begge som foelge af en bivirkning, forekom hos
80,1 % af patienterne; lenvatinib blev afbrudt hos 75,3 % og begge legemidler hos 38,6 % af
patienterne. Lenvatinibdosis blev reduceret hos 68,4 % af patienterne. De mest almindelige
bivirkninger (= 5 %), der forte til dosisreduktion eller atbrydelse af lenvatinib, var diarré (25,6 %),
hypertension (16,1 %), proteinuri (13,7 %), traethed (13,1 %), nedsat appetit (10,9 %), palmoplantar
erytrodysastesisyndrom (PPE) (10,7 %), kvalme (9,7 %), asteni (6,6 %), stomatitis (6,2 %), forhgjet
lipase (5,6 %) og opkastning (5,6 %).

Lenvatinib i kombination med everolimus ved RCC

Sikkerhedsprofilen for lenvatinib i kombination med everolimus er baseret pé data fra 623 patienter.

De hyppigst rapporterede bivirkninger (forekom hos > 30 % af patienterne) var diarré (69,0 %),
treethed (41,9 %), hypertension (41,7 %), nedsat appetit (41,6 %), stomatitis (40,6 %), kvalme
(38,8 %), proteinuri (34,2 %), opkastning (32,7 %) og vaegttab (31,3 %).

De mest almindelige alvorlige (grad > 3) bivirkninger (= 5 %) var hypertension (19,3 %), diarré
(13,8 %), proteinuri (8,8 %), treethed (7,1 %), nedsat appetit (6,3 %) og vagttab (5,8 %).

Seponering af lenvatinib, everolimus eller begge p& grund af en bivirkning forekom hos 27,0 % af
patienterne; 21,7 % for lenvatinib og 18,7 % for begge leegemidler. De mest almindelige bivirkninger
(=1 %), der forte til seponering af lenvatinib, everolimus eller begge, var proteinuri (2,7 %), diarré
(1,0 %) og nedsat appetit (1,0 %). Den bivirkning, der oftest forte til seponering af lenvatinib (= 1 %),
var proteinuri (2,1 %).

Dosisafbrydelse af lenvatinib, everolimus eller begge som folge af en bivirkning forekom hos 82,2 %
af patienterne. Hos patienter, for hvem der blev indsamlet data om individuelle leegemiddeljusteringer,
blev lenvatinib afbrudt hos 74,3 % og begge legemidler hos 71,9 % af patienterne. De mest
almindelige bivirkninger (= 5 %), der resulterede i dosisreduktion eller afbrydelse af lenvatinib, var
diarré (30,4 %), treethed (15,3 %), proteinuri (14,7 %), nedsat appetit (13,4 %), stomatitis (13,2 %),
kvalme (10,9 %), opkastning (10,2 %), hypertension (9,2 %), asteni (7,9 %), nedsat antal trombocytter
(5,7 %) og veegttab (5,1 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger observeret i kliniske studier og rapporteret ved anvendelse af lenvatinib efter
markedsforing er opstillet i tabel 4. Bivirkninger, der vides at forekomme med lenvatinib eller
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kombinationsbehandlingens komponenter givet alene, kan forekomme under behandling med disse
leegemidler i kombination, ogsa selvom disse reaktioner ikke blev rapporteret i kliniske studier med
kombinationsbehandling.

Se produktresuméet for de respektive komponenter i kombinationsbehandlingen for at fa yderligere
sikkerhedsinformation, nar lenvatinib administreres i kombination.

Hyppighederne defineres som:

(kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)

. Meget almindelig (= 1/10)

. Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

. Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)

o Sjelden (= 1/10.000 til < 1/1.000)
. Meget sjeelden (<1/10.000)

. Ikke kendt

Inden for hver hyppighedskategori er bivirkningerne opstillet efter faldende svaerhedsgrad.

Tabel 4 Bivirkninger rapporteret hos patienter i behandling med lenvatinib®
Systemorgan- Monoterapi med lenvatinib | Kombination med Kombination med
klasse everolimus pembrolizumab
(MedDRA-
terminologi)

Infektioner og parasitere sygdomme

Meget almindelig Urinvejsinfektion

Almindelig Urinvejsinfektion Urinvejsinfektion

Ikke almindelig Perineal absces Perineal absces Perineal absces

Blod og lymfesystem

Meget almindelig Trombocytopeni* Trombocytopeni* Trombocytopeni*
Lymfopeni* Lymfopeni* Lymfopeni*
Leukopeni* Leukopeni* Leukopeni*
Neutropenit Neutropenit Neutropenit

Ikke almindelig Miltinfarkt

Det endokrine system

Meget almindelig Hypothyroidisme” Hypothyroidisme” Hypothyroidisme”
Forhgjet niveau af Forhgjet niveau af Forhgjet niveau af
thyroideastimulerende thyroideastimulerende thyroideastimulerende
hormon i blodet™ ¥ hormon i blodet™ ¥ hormon i blodet™

Almindelig Binyreinsufficiens

Ikke almindelig Binyreinsufficiens Binyreinsufficiens

Metabolisme og ernaering

Meget almindelig | Hypokalcemi™* Hypokalcemit Hypokalcemit
Hypokaliemi* Hypokaliemi* Hypokaliemi*
Hypomagnesiemi* Hypomagnesiemi* Hypomagnesiemi*
Hyperkolesteroleemi? Hyperkolesteroleemi® Hyperkolesteroleemi®
Vegttab Vegttab Vegttab
Nedsat appetit Nedsat appetit Nedsat appetit

Almindelig Dehydrering Dehydrering Dehydrering

Sjelden Tumorlysesyndrom’ Tumorlysesyndrom’ Tumorlysesyndrom’

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig | Sevnloshed | Sevnloshed | Sevnloshed
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Systemorgan-

Monoterapi med lenvatinib

Kombination med

Kombination med

klasse everolimus pembrolizumab

(MedDRA-

terminologi)

Nervesystemet

Meget almindelig Svimmelhed Hovedpine Svimmelhed
Hovedpine Dysgeusi Hovedpine
Dysgeusi Dysgeusi

Almindelig Apopleksif Svimmelhed

Ikke almindelig Posteriort reversibelt Apopleksif Apopleksi
encefalopatisyndrom Transitorisk cerebral iskeemi | Posteriort reversibelt
Monoparese encefalopatisyndrom
Transitorisk cerebral iskaemi Transitorisk cerebral

iskeemi

Hjerte

Almindelig Myokardieinfarkt® f Myokardieinfarkt® f Myokardieinfarkt®
Hjertesvigt Hjertesvigt' QT-forleengelse i ekg
QT-forlengelse i ekg QT-forlengelse i ekg
Nedsat uddrivningsfraktion

Ikke almindelig Nedsat uddrivningsfraktion | Hjertesvigt

Nedsat uddrivningsfraktion

Vaskulzere sygdomme

Meget almindelig | Blodning® ™ * Blodning® ™ f Blodning® ™ f
Hypertension® * Hypertension® * Hypertension® *
Hypotension

Almindelig Hypotension Hypotension

Ikke kendt Aneurismer og arterielle Aneurismer og arterielle Aneurismer og arterielle

dissektioner

dissektioner

dissektioner

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig Dysfoni Dysfoni Dysfoni
Almindelig Lungeembolif Lungeemboli Lungeemboli
Pneumothorax
Ikke almindelig Pneumothorax Pneumothorax
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig Diarré” Diarré” Diarré”
Gastrointestinale og Gastrointestinale og Gastrointestinale og
abdominale smerter abdominale smerter abdominale smerter
Opkastning Opkastning Opkastning
Kvalme Kvalme Kvalme
Oral inflammation® Oral inflammation® Oral inflammation®
Orale smerter’ Orale smerter’ Orale smerter’
Obstipation Obstipation Obstipation
Dyspepsi Dyspepsi Dyspepsi
Mundterhed Forhgjet lipase! Mundterhed
Forhgjet lipase! Forhejet amylaset Forhgjet lipase!
Forhojet amylaset Forhojet amylaset
Almindelig Analfistel Mundterhed Pancreatitis®
Flatulens Flatulens Colitis
Gastrointestinal perforation | Gastrointestinal perforation | Flatulens
Gastrointestinal perforation
Ikke almindelig Pancreatitis® Pancreatitis® Analfistel
Colitis Analfistel
Colitis
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Systemorgan- Monoterapi med lenvatinib | Kombination med Kombination med

klasse everolimus pembrolizumab

(MedDRA-

terminologi)

Lever og galdeveje

Meget almindelig | Forhgjet bilirubin i blodet™* | Hypoalbuminemi® * Forhgjet bilirubin i blodet!
Hypoalbuminaemi™* Forhgjet alanin- Hypoalbuminamit
Forhgjet alanin- aminotransferaset Forhgjet alanin-
aminotransferase™ ¥ Forhgjet aspartat- aminotransferaset
Forhgjet aspartat- aminotransferaset Forhgjet aspartat-
aminotransferase™ ¥ Forhgjet basisk fosfatase i aminotransferaset
Forhgjet basisk fosfatase i blodet! Forhgjet basisk fosfatase i
blodet? blodet
Forhgjet gamma-
glutamyltransferase?

Almindelig Leversvigt™ Kolecystitis Kolecystitis
Hepatisk encefalopati® f Unormal leverfunktion Unormal leverfunktion
Kolecystitis Forhgjet gamma- Forhgjet gamma-
Unormal leverfunktion glutamyltransferase glutamyltransferase

Forhgjet bilirubin i blodet™

Ikke almindelig Hepatocellulaer Leversvigt™ Leversvigt™

skade/hepatitis’ Hepatisk encefalopati! Hepatisk encefalopati!
Hepatocellulaer
skade/hepatitis’

Hud og subkutane vayv

Meget almindelig Palmoplantar erytro- Palmoplantar erytro- Palmoplantar erytro-
dysastesisyndrom dysastesisyndrom dysastesisyndrom
Udslat Udslet Udslet
Alopeci
Almindelig Hyperkeratose Alopeci Hyperkeratose
Alopeci
Ikke almindelig Hyperkeratose
Knogler, led, muskler og bindevzeyv
Meget almindelig Rygsmerter Rygsmerter Rygsmerter
Artralgi Artralgi Artralgi
Myalgi Myalgi
Ekstremitetssmerter Ekstremitetssmerter
Muskuloskeletale smerter Muskuloskeletale smerter
Almindelig Myalgi
Ekstremitetssmerter
Muskuloskeletale smerter
Ikke almindelig Osteonekrose af keeben Osteonekrose af keeben
Nyrer og urinveje
Meget almindelig | Proteinuri” Proteinuri” Proteinuri”
Forhgjet kreatinin i blodet? | Forhgjet kreatinin i blodet* | Forhgjet kreatinin i blodet*
Almindelig Nyresvigtc ™ T Nyresvigt ™ T Nyresvigt®”
Nedsat nyrefunktion” Nedsat nyrefunktion” Forhgjet urinstof i blodet
Forhgjet urinstof i blodet Forhgjet urinstof i blodet
Ikke almindelig Nefrotisk syndrom Nefrotisk syndrom

Nedsat nyrefunktion”
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Systemorgan- Monoterapi med lenvatinib | Kombination med Kombination med
klasse everolimus pembrolizumab
(MedDRA-
terminologi)
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig Treethed Treethed Treethed
Asteni Asteni Asteni
Perifert gdem Perifert gdem Perifert gdem
Almindelig Utilpashed Utilpashed Utilpashed
Ikke almindelig Nedsat heling Nedsat heling Nedsat heling
Fistel uden for mave-tarm- Fistel uden for mave-tarm-
kanalen' kanalen'
Ikke kendt Fistel uden for mave-tarm-
kanalen'

§: De hyppigheder af bivirkninger, der er vist i tabel 4, kan maske ikke fuldt ud tilskrives lenvatinib alene, men kan

indeholde bidrag fra den underliggende sygdom eller fra andre laegemidler, som anvendes i en kombination.

Se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for en yderligere karakterisering.

. Omfatter tilfelde med dedelig udgang.

. Hyppighed baseret pa laboratoriedata.

Folgende termer er blevet kombineret:

a: Myokardieinfarkt omfatter myokardieinfarkt og akut myokardieinfarkt.

b: Omfatter alle termer for bledning:
Termer for bledning, der forekom hos 5 eller flere patienter med RCC behandlet med lenvatinib plus pembrolizumab,
var: epistaxis, haematuri, kontusion, gingivalbledning, rektalbledning, haemoptyse, ekkymose og hazmatokesi.

¢: Hypertension omfatter: hypertension, hypertensiv krise, forhejet diastolisk blodtryk, ortostatisk hypertension og forhgjet
blodtryk.

d: Gastrointestinale og abdominale smerter omfatter: abdominalt ubehag, abdominalsmerter, smerter i nedre del af
abdomen, smerter i gvre del af abdomen, emhed i abdomen, epigastriske gener og gastrointestinale smerter.

e: Oral inflammation omfatter: aftes stomatitis, aftes ulcus, gingival erosion, gingival ulceration, oral mukosal

blaeredannelse, stomatitis, glossitis, mundsar og mukosal inflammation.

Orale smerter omfatter: orale smerter, glossodyni, gingivale smerter, orofaryngealt ubehag, orofaryngeale smerter og

tungeubehag.

Pancreatitis omfatter: pancreatitis og akut pancreatitis.

Leversvigt omfatter: leversvigt, akut leversvigt og kronisk leversvigt.

Hepatisk encefalopati omfatter: hepatisk encefalopati, hepatisk koma, metabolisk encefalopati og encefalopati.

Hepatocellulaer skade og hepatitis omfatter: legemiddelinduceret leverskade, hepatisk steatose og kolestatisk leverskade.

Nyresvigt omfatter: akut praenyresvigt, nyresvigt, akut nyresvigt, akut nyreskade og renal tubulaer nekrose.

Fistel uden for mave-tarm-kanalen omfatter: tilfeelde af fistler uden for mave og tarme, sdsom trakeal, trakeogsofageal,

osofageal, kutan fistel samt fistel i de kvindelige kensorganer.

ot}

ot~ )

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypertension (se pkt. 4.4)

I CLEAR (se pkt. 5.1) blev hypertension rapporteret hos 56,3 % af patienterne i den lenvatinib plus
pembrolizumab-behandlede gruppe og hos 42,6 % af patienterne i den sunitinib-behandlede gruppe.
Den eksponeringsjusterede hyppighed af hypertension var 0,65 episoder pr. patientér i den lenvatinib
plus pembrolizumab-behandlede gruppe og 0,73 episoder pr. patientar i den sunitinib-behandlede
gruppe. Mediantiden til start hos lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede patienter var

0,7 méneder. Reaktioner af grad 3 eller hgjere forekom hos 28,7 % i den lenvatinib plus
pembrolizumab-behandlede gruppe sammenlignet med 19,4 % i den sunitinib-behandlede gruppe.
16,8 % af patienterne med hypertension fik modificeret lenvatinibdosis (9,1 % dosisafbrydelse og
11,9 % dosisreduktion). Hos 0,9 % af patienterne forte hypertension til permanent seponering af
behandlingen med lenvatinib.

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev hypertension
rapporteret hos 42,5 % af patienterne (forekomsten af grad 3 eller grad 4 hypertension var 19,7 %).
Hos patienter, for hvem der blev indsamlet data om individuelle leegemiddeljusteringer, fik 9,8 % af de
patienter, der havde hypertension, justeret dosis af lenvatinib (5,3 % dosisreduktion og 6,2 %
dosisafbrydelse) og forte til, at behandlingen blev seponeret permanent hos 0,9 % af patienterne.
Mediantiden til start af hypertensionshandelserne hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter
var 0,5 maned.
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Proteinuri (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev proteinuri
rapporteret hos 34,8 % af patienterne (9,0 % var grad > 3). Hos patienter, for hvem der blev indsamlet
data om individuelle l&gemiddeljusteringer, fik 15,1 % af de patienter, der havde proteinuri, justeret
dosis af lenvatinib (9,6 % reduktion og 9,8 % afbrydelse) og forte til, at behandlingen blev seponeret
permanent hos 2,1 % af patienterne. Mediantiden til start af proteinurih@ndelserne hos lenvatinib plus
everolimus-behandlede patienter var 1,4 méaneder.

Nyresvigt og nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, udviklede 1,3 % af
patienterne nyresvigt (0,6 % var grad > 3), og 5,3 % udviklede akut nyreskade (2,7 % var grad > 3).
Renale haendelser blev rapporteret hos 17,2 % af patienterne (4,3 % var grad > 3). Hos patienter, for
hvem der blev indsamlet data om individuelle laegemiddeljusteringer, fik 5,5 % af de patienter, der
havde renale haendelser, justeret dosis af lenvatinib (2,3 % reduktion og 4,0 % afbrydelse) og ferte til,
at behandlingen blev seponeret permanent hos 1,9 % af patienterne. Mediantiden til start af renale
handelser hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var 3,5 méaneder.

Kardiel dysfunktion (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev kardielle
dysfunktion haendelser rapporteret hos 3,5 % af patienterne (1,8 % var grad > 3). Hos patienter, for
hvem der blev indsamlet data om individuelle laegemiddeljusteringer, fik 0,9 % af de patienter, der
havde kardielle dysfunktion haendelser, justeret dosis af lenvatinib (0,4 % reduktion og 0,8 %
afbrydelse) og forte til, at behandlingen blev seponeret permanent hos 0,6 % af patienterne.
Mediantiden til start af kardielle dysfunktion handelser hos lenvatinib plus everolimus-behandlede
patienter var 3,6 maneder.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

(RPLS) (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev der rapporteret
1 haendelse med PRES (grad 2), som forekom efter 1,3 méneders behandling, og som ikke kravede
nogen dosisjustering eller seponering.

Hepatotoksicitet (se pkt. 4.4)

I CLEAR (se pkt. 5.1) var de mest almindeligt rapporterede leverrelaterede bivirkninger i den
lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede gruppe forhegjede niveauer af leverenzymer, herunder
forhgjet alanin-aminotransferase (11,9 %), aspartat-aminotransferase (11,1 %) og bilirubin i blodet
(4,0 %). Lignende handelser forekom i den sunitinib-behandlede gruppe med henholdsvis 10,3 %,
10,9 % og 4,4 %. Mediantiden til start af leverhaendelser var 3,0 méaneder (alle grader) i den lenvatinib
plus pembrolizumab-behandlede gruppe og 0,7 maneder i den sunitinib-behandlede gruppe. Den
eksponeringsjusterede hyppighed af hepatotoksicitetshaendelser var 0,39 episoder pr. patientar i den
lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede gruppe og 0,46 episoder pr. patientér i den sunitinib-
behandlede gruppe. Leverrelaterede reaktioner af grad 3 forekom hos 9,9 % af de lenvatinib plus
pembrolizumab-behandlede patienter og 5,3 % af de sunitinib-behandlede patienter. Leverrelaterede
reaktioner forte til dosisafbrydelser og -reduktioner af lenvatinib hos henholdsvis 8,5 % og 4,3 % af
patienterne og til permanent seponering af lenvatinib hos 1,1 % af patienterne.

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, var de mest
almindeligt rapporterede leverrelaterede bivirkninger forhgjede leverenzymer herunder, forhgjet
alanin-aminotransferase (11,9 %), aspartat-aminotransferase (11,4 %) og forhgjet gamma-
glutamyltransferase (2,7 %). Leverrelaterede reaktioner af grad 3 forekom hos 6,1 % af de patienter,
der blev behandlet med lenvatinib plus everolimus. Hos patienter, for hvem der blev indsamlet data
om individuelle l&egemiddeljusteringer, fik 6,0 % af de patienter, der havde
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hepatotoksicitetshaendelser, justeret dosis af lenvatinib (2,8 % reduktion og 4,2 % afbrydelse) og forte
til, at behandlingen blev seponeret permanent hos 0,9 % af patienterne. Mediantiden til start af
leverrelaterede reaktioner hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var 1,8 maneder.

Arteriel tromboemboli (se pkt. 4.4)

I CLEAR (se pkt. 5.1) rapporterede 5,4 % af patienterne i den lenvatinib plus pembrolizumab-
behandlede gruppe haendelser med arteriel tromboemboli (hvoraf 3,7 % var grad > 3), sammenlignet
med 2,1 % af patienterne i den sunitinib-behandlede gruppe (hvoraf 0,6 % var grad > 3). Ingen
handelser havde dedelig udgang. Den eksponeringsjusterede hyppighed af episoder med en haendelse
med arteriel tromboemboli var 0,04 episoder pr. patientér i den lenvatinib plus pembrolizumab-
behandlede gruppe og 0,02 episoder pr. patientar i den sunitinib-behandlede gruppe. Den mest
almindeligt rapporterede heendelse med arteriel tromboemboli i den lenvatinib plus pembrolizumab-
behandlede gruppe var myokardieinfarkt (3,4 %). Der forekom én handelse med myokardieinfarkt
(0,3 %) i den sunitinib-behandlede gruppe. Mediantiden til haendelser med arteriel tromboemboli
indtraf var 10,4 maneder i den lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede gruppe.

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev handelser med
arteriel tromboemboli rapporteret hos 2,7 % af patienterne (2,2 % var grad > 3). Hos patienter, for
hvem der blev indsamlet data om individuelle leegemiddeljusteringer, fik 0,6 % af de patienter, der
havde haendelser med arteriel tromboemboli, justeret dosis af lenvatinib (0,6 % afbrydelse) og ferte til,
at behandlingen blev seponeret permanent hos 1,5 % af patienterne. Den mest almindeligt
rapporterede haendelse med arteriel tromboemboli i den gruppe, der blev behandlet med lenvatinib
plus everolimus, var myokardieinfarkt (1,3 %). Mediantiden til start af heendelser med arteriel
tromboemboli hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var 6,8 méaneder.

Blodning (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev
bladningshendelser rapporteret hos 28,6 % af patienterne (3,2 % var grad > 3). Hos patienter, for
hvem der blev indsamlet data om individuelle laegemiddeljusteringer, fik 4,9 % af de patienter, der
havde bledningshendelser, justeret dosis af lenvatinib (4,2 % afbrydelse og 0,8 % reduktion) og forte
til, at behandlingen blev seponeret permanent hos 0,6 % af patienterne. De mest almindeligt
rapporterede bladningshandelser i den gruppe, der blev behandlet med lenvatinib plus everolimus, var
epistaxis (19,4 %) og haematuri (4,2 %). Mediantiden til start af bledningshaendelser hos lenvatinib
plus everolimus-behandlede patienter var 1,9 maneder.

Hypokalceemi (se pkt. 4.4 Forlengelse af OQT-intervallet)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev hypokalcemi
rapporteret hos 4,8 % af patienterne (1,1 % var grad > 3). Hos patienter, for hvem der blev indsamlet
data om individuelle l&egemiddeljusteringer, fik 0,8 % af de patienter, der havde hypokalcami, justeret
dosis af lenvatinib (0,6 % dosisafbrydelse og 0,4 % dosisjustering) og forte til, at behandlingen blev
ikke seponeret permanent hos nogen af patienterne. Mediantiden til start af hypokalcaemi hos
lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var 2,9 méneder.

Gastrointestinal perforation og fisteldannelse (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev handelser med
gastrointestinal perforation rapporteret hos 3,7 % af patienterne (2,9 % var grad > 3). Hos patienter,
for hvem der blev indsamlet data om individuelle l&egemiddeljusteringer, fik 2,1 % af de patienter, der
havde gastrointestinal perforation, justeret dosis af lenvatinib (1,5 % afbrydelse og 0,6 % reduktion)og
forte til, at behandlingen blev seponeret permanent hos 1,1 % af patienterne. Mediantiden til start af
haendelser med gastrointestinal perforation hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var
3,6 maneder.
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I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev handelser med
fisteldannelse rapporteret hos 1,0 % af patienterne (0,5 % var grad > 3). Hos patienter, for hvem der
blev indsamlet data om individuelle l&egemiddeljusteringer, fik 0,8 % af de patienter, der havde
gastrointestinal perforation, justeret dosis af lenvatinib (0,8 % afbrydelse) og ferte til, at behandlingen
blev seponeret permanent hos 0,4 % af patienterne. Mediantiden til start af haendelser med
fisteldannelse hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var 3,7 maneder.

Fistler uden for mave-tarm-kanalen (se pkt. 4.4).

Behandling med lenvatinib har vaeret forbundet med tilfzelde af fistler, herunder tilfelde med dedelig
udgang. Fistler, der involverer andre omrader end mave eller tarme, blev rapporteret pa tveers af
forskellige indikationer. Reaktionerne blev rapporteret pa forskellige tidspunkter under behandlingen,
fra to uger til mere end 1 ar efter lenvatinib blev pabegyndt, med en median latenstid pé ca. 3 maneder.

Forlenget OT-interval (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev forlengelser af
QTcF-intervallet pa over 60 ms rapporteret hos 9,8 % af patienterne i lenvatinib plus everolimus-
gruppen. Forekomsten af QTc-interval pa over 500 ms var 3,3 % i lenvatinib plus everolimus-gruppen.
Mediantiden til start af heendelser med QT-forleengelse hos lenvatinib plus everolimus-behandlede
patienter var 3,0 maneder.

Forhgjet niveau af thyreoideastimulerende hormon i blodet/hypothyroidisme (se pkt. 4.4)

I CLEAR (se pkt. 5.1) forekom hypothyroidisme hos 47,2 % af patienterne i den lenvatinib plus
pembrolizumab-behandlede gruppe og hos 26,5 % af patienterne i den sunitinib-behandlede gruppe.
Den eksponeringsjusterede hyppighed af hypothyroidisme var 0,39 episoder pr. patientar i den
lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede gruppe og 0,33 episoder pr. patientér i den sunitinib-
behandlede gruppe. Generelt var sterstedelen af heendelserne med hypothyroidisme i den lenvatinib
plus pembrolizumab-behandlede gruppe af grad 1 eller 2. Hypothyroidisme af grad 3 blev rapporteret
hos 1,4 % af patienterne i den lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede gruppe versus ingen i den
sunitinib-behandlede gruppe. Ved baseline havde 90,0 % af patienterne i den lenvatinib plus
pembrolizumab-behandlede gruppe og 93,1 % af patienterne i den sunitinib-behandlede gruppe
baseline-niveauer af TSH < gvre normalgraense. Forhgjelser af TSH > gvre normalgranse blev
observeret efter baseline hos 85,0 % af de lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede patienter versus
65,6 % af de sunitinib-behandlede patienter. Hos lenvatinib plus pembrolizumab-behandlede patienter
resulterede bivirkninger med hypothyroidisme i dosismodifikation af lenvatinib (reduktion eller
afbrydelse) hos 2,6 % af patienterne og seponering af lenvatinib hos 1 patient.

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, forekom
hypothyroidisme hos 24,1 % af patienterne. Generelt var de fleste haeendelser med hypothyroidisme af
grad 1 eller 2. Hypothyroidisme af grad 3 blev rapporteret hos 0,3 % af de patienter, der blev
behandlet med lenvatinib plus everolimus. Mediantiden til start af haendelser med hypothyroidisme
hos lenvatinib plus everolimus-behandlede patienter var 2,7 maneder. Ved baseline havde 83,0 % af
patienterne i lenvatinib plus everolimus-gruppen TSH-niveauer < gvre normalgranse. Forhgjelser af
TSH > gvre normalgraense blev observeret efter baseline hos 71,3 % af de patienter, der blev
behandlet med lenvatinib plus everolimus. Hos patienter, for hvem der blev indsamlet data om
individuelle l&egemiddeljusteringer, resulterede haendelser med hypothyroidisme i dosisjustering for
lenvatinib (0,4 % dosisreduktion eller 0,9 % dosisatbrydelse) hos 1,3 % af patienterne. Der blev ikke
rapporteret nogen seponeringer.

Diarré (se pkt. 4.4)

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, blev diarré
rapporteret hos 69,0 % af patienterne (13,8 % var grad > 3). Hos patienter, for hvem der blev
indsamlet data om individuelle l&egemiddeljusteringer, fik 30,4 % af patienterne justeret deres dosis af
lenvatinib (17,7 % afbrydelser og 19,6 % reduktioner) og forte til, at behandlingen blev seponeret
permanent hos 0,6 % af patienterne.
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P&diatrisk population

I de padiatriske studier 216 og 231 (se pkt. 5.1) var den overordnede sikkerhedsprofil for lenvatinib
som enkeltstof eller i kombination med everolimus i overensstemmelse med den, der blev observeret
hos voksne, som blev behandlet med lenvatinib.

I studie 216 blev pneumothorax rapporteret hos 3 patienter (4,7 %) med Ewings sarkom,
rhabdomyosarkom (RMS) og Wilms' tumor. Alle 3 patienter havde lungemetastaser ved baseline. 1
studie 231 blev pneumothorax rapporteret hos 7 patienter (5,5 %) med spindelcelle-sarkom,
udifferentieret sarkom, RMS, malign perifer nerveskedetumor, synovialt sarkom, spindelcelle-
karcinom og malign ossificerende fibroid tumor. Alle 7 patienter havde lungemetastaser eller primear
sygdom i brystvaeggen eller pleurahulen ved baseline. 1 studie 216 og 231 atbred ingen patienter
studiebehandlingen pa grund af pneumothorax (se ogsé pkt. 4.8 i produktresuméet til Lenvima for at fa
yderligere paediatriske oplysninger).

I fase 1 (dosisbestemmende kombinationskohorte) i studie 216 var de hyppigst (= 40 %) rapporterede
bivirkninger hypertension, hypothyreoidisme, hypertriglycerideemi, abdominalsmerter og diarré, og i
fase 2 (ekspansions-kombinationskohorte) var de hyppigst rapporterede (= 35 %) bivirkninger
hypertriglyceridemi, proteinuri, diarré, nedsat antal lymfocytter, nedsat antal hvide blodlegemer,
forhgjet niveau af kolesterol i blodet, treethed og nedsat trombocyttal.

I studie 231 var de hyppigst rapporterede (> 15 %) bivirkninger hypothyreoidisme, hypertension,
proteinuri, nedsat appetit, diarré og nedsat trombocyttal.

Andre s@rlige populationer

ALldre

I CLEAR havde @ldre patienter (> 75 ar) en hgjere (> 10 % forskel) forekomst af proteinuri end yngre
patienter (< 65 &r).

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, havde aldre
patienter (> 75 ar) en hgjere (> 10 % forskel) forekomst af nedsat antal trombocytter, vagttab,
proteinuri og hypertension end yngre patienter (< 65 &r).

Kon

I CLEAR havde mend en hgjere (> 10 % forskel) forekomst af diarré end kvinder.

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, havde kvinder en
hgjere (= 10 % forskel) forekomst end maend af kvalme, opkastning, asteni og hypertension.

Etnisk oprindelse

I CLEAR havde asiatiske patienter en hgjere (> 10 % forskel) forekomst af palmoplantar
erytrodysastesisyndrom, proteinuri og hypothyroidisme (herunder forhgjet thyroideahormon i blodet)
end kaukasiske patienter, mens kaukasiske patienter havde en hejere forekomst af treethed, kvalme,
artralgi, opkastning og asteni.

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, havde asiatiske
patienter en hgjere (= 10 % forskel) forekomst end kaukasiske patienter af hypothyroidisme,
stomatitis, nedsat antal trombocytter, proteinuri, dysfoni, PPE og hypertension, mens kaukasiske
patienter havde en hgjere forekomst af kvalme, asteni, treethed og hyperkolesterolaemi.
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Hypertension ved baseline

I CLEAR havde patienter med hypertension ved baseline en hgjere forekomst af proteinuri end
patienter uden hypertension ved baseline.

Diabetes ved baseline

I den puljede RCC-population, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, havde patienter med
diabetes ved baseline en hgjere forekomst (> 10 % forskel) af proteinuri end dem, der ikke havde
diabetes ved baseline.

Nedsat leverfunktion

Der er begrensede data for patienter med nedsat leverfunktion og RCC.

Nedsat nyrefunktion

Hos RCC-patienter, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, havde patienter med nedsat
nyrefunktion ved baseline en hgjere forekomst af trombocytopeni eller nedsat antal trombocytter
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Patienter med legemsvegt < 60 kg

Hos RCC-patienter, der blev behandlet med lenvatinib og everolimus, og som havde en lav
legemsvaegt (< 60 kg), en hgjere forekomst (> 10 % forskel) af nedsat antal trombocytter og
hypertension.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

De hgjeste doser af lenvatinib, der er undersogt klinisk, er 32 mg og 40 mg dagligt. Utilsigtede
medicineringsfejl med enkeltdoser pa 40 til 48 mg er ogsé forekommet i kliniske studier. De hyppigst
observerede bivirkninger ved disse doser var hypertension, kvalme, diarré, traethed, stomatitis,
proteinuri, hovedpine og forverring af PPE. Der har ogsa varet rapporter om overdosering med
lenvatinib med enkeltadministrationer pé 6 til 10 gange den anbefalede daglige dosis. Disse tilfeelde
var forbundet med bivirkninger, der stemmer overens med den kendte sikkerhedsprofil for lenvatinib
(dvs. nyre- og hjertesvigt), eller de var ikke forbundet med bivirkninger.

Der er ingen specifik antidot mod overdosering med lenvatinib. I tilfeelde af en formodet overdosering
ber lenvatinib tilbageholdes og passende understattende behandling gives efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehemmere, ATC-kode:
LO1EXO08
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Virkningsmekanisme

Lenvatinib er en receptortyrosinkinase (RTK)-haemmer, der selektivt hammer kinaseaktiviteten af
vaskulear endotel-vakstfaktor (VEGF)-receptorerne VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) og VEGFR3
(FLT4) foruden andre proangiogene og onkogene reaktionsvejsrelaterede RTK'er, herunder
fibroblastvaekstfaktor (FGF)-receptorerne FGFR1, 2, 3 og 4, trombocytderiveret vaekstfaktor (PDGF)-
receptor PDGFRa, KIT og RET. I syngeneiske musetumormodeller nedsatte lenvatinib antallet af
tumorassocierede makrofager, ogede antallet af aktiverede cytotoksiske T-celler og udviste storre
antitumoraktivitet i kombination med et anti-PD-1 monoklonalt antistof sammenlignet med de enkelte
behandlinger hver for sig.

Kombinationen med lenvatinib og everolimus viste en gget antiangiogen og antitumor-aktivitet, vist
ved reduceret human endotelcelleproliferation, rerdannelse og VEGF-signalering in vitro og et
tumorvolumen hos muse-xenograftmodeller af human nyrecellecancer, der var sterre end for hvert af
de enkelte leegemidler.

Selvom virkningsmekanismen i forbindelse med hypertension ikke blev undersogt direkte med
lenvatinib, postuleres det, at den er medieret via hemning af VEGFR2 i vaskulaere endotelceller. Pa
samme made postuleres det, at virkningsmekanismen i forbindelse med proteinuri medieres via
nedregulering af VEGFR1 og VEGFR?2 i podocytterne i glomerulus, selvom det ikke er blevet
undersogt direkte.

Virkningsmekanismen i forbindelse med hypotyreoidisme er ikke fuldt belyst.

Virkningsmekanismen i forbindelse med forvaerring af hyperkolesteroleemi med kombinationen af
lenvatinib og everolimus er ikke blevet direkte undersagt og er ikke fuldt belyst.

Selvom det ikke blev undersegt direkte, postuleres det, at virkningsmekanismen i forbindelse med
forvaerring af diarré med kombinationen af lenvatinib og everolimus er medieret af heemning af
tarmfunktionen relateret til virkningsmekanismerne for de enkelte stoffer — lenvatinibs heemning af
VEGF/VEGFR- og ¢-KIT koblet med everolimus’ heemning af mTOR/NHES3.

Klinisk virkning og sikkerhed

Forstevalgsbehandling af patienter med RCC (i kombination med pembrolizumab)

Lenvatinibs virkning i kombination med pembrolizumab blev undersegt i studie 307 (CLEAR), et
abent, randomiseret multicenterforseg med deltagelse af 1.069 patienter med fremskredet RCC med
clearcelle-komponent, herunder andre histologiske traek sdsom sarkomatoide og papillere ved
forstevalgsbehandling. Patienterne deltog uanset PD-L1-tumorekspressionssstatus. Patienter med aktiv
autoimmun sygdom eller en sygdom, som kraevede immunsuppression, kunne ikke deltage.
Randomiseringen blev stratificeret efter geografisk region (Nordamerika og Vesteuropa versus “resten
af verden” og prognosegrupper ifolge MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) (gunstig,
intermedizr og darlig prognose).

Patienterne blev randomiseret til at f4 lenvatinib 20 mg oralt én gang dagligt i kombination med
pembrolizumab 200 mg intravengst hver 3. uge (n = 355), eller lenvatinib 18 mg oralt én gang dagligt
i kombination med everolimus 5 mg oralt én gang dagligt (n = 357), eller sunitinib 50 mg oralt én
gang dagligt i 4 uger og derefter behandlingspause i 2 uger (n = 357). Alle patienter i lenvatinib plus
pembrolizumab-armen startede med lenvatinib 20 mg oralt én gang dagligt. Mediantiden til forste
dosisreduktion for lenvatinib var 1,9 méneder. Medianvardien for gennemsnitlig daglig dosis af
lenvatinib var 14 mg. Behandlingen fortsatte indtil uacceptabel toksicitet eller sygdomsprogression,
som fastlagt af investigator og bekraftet af IRC (uafthengig radiologisk underseggelseskomité) vha.
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1). Administration af
lenvatinib med pembrolizumab var tilladt udover RECIST-defineret sygdomsprogression, hvis
patienten var klinisk stabil, og hvis investigator mente, at patienten fik klinisk gavn af det.
Pembrolizumab blev givet i hgjst 24 maneder, men behandling med lenvatinib kunne fortsatte efter
24 maneder. Vurdering af tumorstatus blev udfert ved baseline og derefter hver 8. uge.

22



Karakteristika for studiepopulationen (355 patienter i lenvatinib med pembrolizumab-armen og 357 i
sunitinib-armen) var: medianalder 62 ar (interval: 29 til 88 ar); 41 % i alderen 65 eller derover; 74 %
maend; 75 % hvide, 21 % asiatere, 1 % sorte og 2 % anden etnisk herkomst; henholdsvis 17 % og

83 % af patienterne havde KPS ved baseline pa henholdsvis 70 til 80 og 90 til 100; patientfordeling
efter risikokategorier ifelge IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) var 33 %
gunstig, 56 % intermedizr og 10 % dérlig prognose, og prognosegrupper ifolge MSKCC var 27 %
gunstig, 64 % intermedizr og 9 % darlig prognose. Metastatisk sygdom var til stede hos 99 % af
patienterne, og lokalt fremskredet sygdom var til stede hos 1 %. Almindelige steder med metastaser
hos patienterne var lunge (69 %), lymfeknude (46 %) og knogle (26 %).

Det primaere mél for virkningsresultat var progressionsfri overlevelse (PFS) baseret pd RECIST 1.1
iht. IRC. Vigtige sekundare mél for virkningsresultater omfattede samlet overlevelse (OS) og objektiv
responsrate (ORR). Lenvatinib i kombination med pembrolizumab viste statistisk signifikante
forbedringer i PFS, OS og ORR sammenlignet med sunitinib i den pa forhénd specificerede forelabige
analyse (endelig analyse af PFS). Median PFS for lenvatinib i kombination med pembrolizumab var
23,9 maneder (95 % CI: 20,8; 27,7) sammenlignet med 9,2 maneder (95 % CI: 6,0; 11,0) for sunitinib
med HR 0,39 (95 % CI: 0,32; 0,49; P-verdi <0,0001). For OS var HR 0,66 (95 % CI: 0,49; 0,88; P-
veerdi 0,0049) med en median OS-opfelgningstid pé 26,5 méaneder og en medianvarighed af
behandling for lenvatinib plus pembrolizumab pa 17,0 maneder. ORR for lenvatinib i kombination
med pembrolizumab var 71 % (95 % CI: 66; 76) vs 36 % (95 % CI: 31; 41) P-vardi < 0,0001 for
sunitinib. Virkningsresultaterne fra PFS, OS og ORR ved den endelige analyse specificeret i
protokollen (median for opfelgningstid pa 49,4 méaneder) er opsummeret i tabel 5, figur 1 og figur 2.
PFS-resultaterne var ensartede i alle pa forhind specificerede undergrupper, prognosegrupper ifelge
MSKCC og PD-L1-tumorekspressions status. Virkningsresultater efter MSKCC-prognosegruppe er
opsummeret i tabel 6.

Den endelige OS-analyse blev ikke justeret for at tage hejde for efterfolgende behandlinger, hvor
195/357 (54,6 %) patienter i sunitinib-armen og 56/355 (15,8 %) patienter i lenvatinib plus
pembrolizumab-armen modtog efterfolgende anti-PD-1/PD-L1-behandling.

Tabel 5 Virkningsresultater for nyrecellekarcinom iht. IRC i CLEAR

Lenvatinib 20 mg med Sunitinib 50 mg
pembrolizumab 200 mg N =357
N =355

Progressionsfri overlevelse (PFS)*
Antal handelser, n (%) 207 (58 %) 214 (60 %)
Median PFS i maneder (95 % CI)* 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Hazard ratio (95 % CI)™¢ 0,47 (0,38, 0,57)
P-veerdi® <0,0001
Samlet overlevelse (OS)
Antal dede, n (%) 149 (42 %) 159 (45 %)
Median OS i maneder (95 % CI)* 53,7 (48,7; NE) 54,3 (40,9; NE)
Hazard ratio (95 % CI)™¢ 0,79 (0,63; 0,99)
P-veerdi® 0,0424
Objektiv responsrate (bekraftet)
Objektiv responsrate, n (%) 253 (71,3 %) 131 (36,7 %)
(95 % CI) (66,6; 76,0) (31,7; 41,7)
Antal med komplet respons (CR), n (%) 65 (18,3 %) 17 (4,8 %)
Antal med partielt respons (PR), n (%) 188 (53,0 %) 114 (32 %)
P-veerdi* < 0,0001
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Lenvatinib 20 mg med Sunitinib 50 mg

pembrolizumab 200 mg N =357
N =355
Varighed af respons”
Median i maneder (interval) | 26,7 (1,64+; 55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

Tumorbedemmelsen var baseret pd RECIST 1.1; kun bekraeftede responser er medtaget for ORR.
Data-afskaeringsdato (DCO) = 31. juli 2022.
CI = konfidensinterval; NE = kunne ikke estimeres.

k

Den primare analyse af PFS omfattede censurering for ny anti-cancerbehandling. Resultaterne for PFS med
og uden censurering for ny anti-cancerbehandling var ensartede.

Kvartiler er estimeret med Kaplan-Meier-metoden.

Hazard ratio er baseret pd en Cox Proportional Hazards-model med behandlingsgruppe som en faktor; Efron-
metoden blev brugt ved uafgjorte resultater.

Stratificeret efter geografisk region (region 1: Vesteuropa og Nordamerika, region 2: resten af verden) og
prognosegrupper ifelge MSKCC (gunstig, intermediar og ringe prognose) i IXRS. Nominel tosidet P-veerdi er
baseret pé stratificeret log-rank-test.

Nominel tosidet P-veerdi er baseret pd den stratificerede CMH-test (Cochran-Mantel-Haenszel). Ved den
tidligere foretagne forhandsspecificerede endelige analyse af ORR (median for opfelgningstid pa

17,3 maneder) blev statistisk signifikant superioritet opnéet for ORR ved sammenligning af lenvatinib plus
pembrolizumab med sunitinib, (odds-ratio: 3,84 (95 % CI: 2,81; 5,26), P-vaerdi < 0,0001).

Progressionsfri overlevelse

Figur 1 Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse i CLEAR*
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0,14 Median PFS-rate PFS-rate HR e
(méaneder) ved 24 ved 36 (95 % CI)
0- (95 % CI) méaneder maneder
——  Levantinib+ Prembrolizumab 23,9 (20,8; 27,7) 49 % 37 % 0,47
=== Sunitinib 9,2 (6,0; 11,0) 23% 18 % (0,38; 0,57)
I ] I I I I I I I ] I
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60

Tid (maneder)

Antal personer i risiko:

Levantinib+ 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0

Prembrolizumab

Sunitinib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0
DCO: 31. juli 2022

*Baseret pa opdateret PFS-analyse foretaget pa tidspunktet for den endelige OS-analyse specificeret i protokollen.
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Sandsynlighed for overlevelse

Figur 2 Kaplan-Meier-kurver for samlet overlevelse i CLEAR*

0,4
0,3 - Mooy
0,2 - ‘
0,1 Median OS-rate OS-rate HR E
(méaneder) ved 24 ved 36 (95 % CI)
_ (95 % CI) méaneder maneder
0 Levantinib+ Prembrolizumab 53,7 (48,7; NE) 80 % 66 % 0,79
- Sunitinib 54,3 (40,9; NE) 70 % 60 % (0,63; 0,99)
| I | 1 | | 1 | | I |
6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66
Tid (maneder)
Antal personer i risiko:
Levantinib+ 355 338 313 296 269 245 216 158 177 34 5 0
Prembrolizumab
Sunitinib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

NE = kan ikke estimeres.

DCO: 31. juli 2022

*Baseret pa den endelige OS-analyse specificeret i protokollen.

CLEAR-studiet blev ikke anvendet til at evaluere virkningen af individuelle undergrupper. Tabel 6
opsummerer méalene for virkning efter MSKCC-prognosegruppe baseret pa den endelige OS-analyse
pa medianopfelgningstidspunktet efter 49,4 maneder.

Tabel 6 Virkningsresultater i CLEAR efter MSKCC-prognosegruppe
Lenvat?nib + Sunitinib Lenvatinib +
pembrolizumab (N = 357) pembrolizumab vs.
(N =355) sunitinib
Antal Antal Antal Antal
patienter | haendelser | patienter | handelser

Progressionsfri overlevelse (PFS) iht. IRC* PFS HR (95 % CI)
Gunstig 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermediaer 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Ringe 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
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Lenvat?nib + Sunitinib Lenvz.ltinib +
pembrolizumab (N = 357) pembrolizumab vs.
(N =355) sunitinib
Antal Antal Antal Antal
patienter | hzendelser | patienter | handelser
Samlet overlevelse (OS)® OS HR (95 % CI)
Gunstig 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermedieer 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Ringe 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Median for opfelgning 49,4 maneder (DCO — 31. juli 2022)
Abent, enkeltarmet fase 2-studie

Yderligere data er tilgeengelige fra det &bne, enkeltarmede fase 2-studie KEYNOTE-B61 med
lenvatinib (20 mg én gang dagligt) i kombination med pembrolizumab (400 mg hver 6. uge) til
forstevalgsbehandling af patienter med fremskreden eller metastatisk RCC med non-clearcelle-
histologi (n = 158), herunder 59 % papiller, 18 % kromofob, 4 % translokation, 1 % meduller, 13 %
uklassificeret og 6 % andet. ORR var 50,6 % (95 % CI (42,6; 58,7)), og medianvarigheden af respons
var 19,5 maneder (95 % CI 15,3; NR).

Andetvalgsbehandling af patienter med RCC (i kombination med everolimus)

Studie 205, et randomiseret, abent multicenterstudie, blev udfert for at bestemme lenvatinibs
sikkerhed og virkning, nér det blev administreret alene eller i kombination med everolimus hos
patienter med ikke-resekterbar fremskreden eller metastatisk RCC. Studiet bestod af 2 dele, en fase 1b
til fastleeggelse af dosis og en fase 2. Fase 1b inkluderede 11 patienter, som fik kombinationen 18 mg
lenvatinib plus 5 mg everolimus. Fase 2 inkluderede i alt 153 patienter med ikke-resekterbar
fremskreden eller metastatisk RCC efter 1 tidligere VEGF-malrettet behandling. I alt 62 patienter fik
kombinationen af lenvatinib og everolimus ved den anbefalede dosis. Det var et krav, at patienterne
blandt andet skulle have histologisk bekraeftet primeert clearcelle-RCC, radiografisk bevis for
sygdomsprogression i henhold til RECIST 1.1, en tidligere VEGF-mélrettet behandling og ECOG-
(Eastern Cooperative Oncology Group) PS (prestationsstatus) 0 eller 1.

Patienterne blev randomiseret til en af 3 arme: 18 mg lenvatinib plus 5 mg everolimus, 24 mg
lenvatinib eller 10 mg everolimus i forholdet 1:1:1. Patienterne blev stratificeret efter
hamoglobinniveau (<13 g/dl vs >13 g/dl for meend og <11,5 g/dl vs >11,5 g/dl for kvinder) og
korrigeret serum-calcium (= 10 mg/dl vs < 10 mg/dl). Medianen for den gennemsnitlige individuelle
daglige dosis pr. patient i kombinationsarmen var 13,5 mg lenvatinib (75,0 % af den tilsigtede dosis pa
18 mg) og 4,7 mg everolimus (93,6 % af den tilsigtede dosis pa 5 mg). Det endelige dosisniveau i
kombinationsarmen var 18 mg for 29 % af patienterne, 14 mg for 31 % af patienterne, 10 mg for 23 %
af patienterne, 8 mg for 16 % af patienterne og 4 mg for 2 % af patienterne.

Af de 153 randomiserede patienter var 73 % mend, medianalderen var 61 ar, 37 % var > 65 ar, og 7 %
var > 75 ar. 97 % var kaukasiske. 95 % af patienterne havde metastaser, og 5 % have ikke-resekterbar
fremskreden sygdom. Alle patienterne havde ECOG-PS 0 (55 %) eller 1 (45 %) ved baseline med
samme fordeling i de 3 arme. En MSKCC- (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) risiko for
dérlig prognose blev observeret hos 39 % af patienterne i lenvatinib plus everolimus-armen, hos 44 %
i lenvatinib-armen og hos 38 % i everolimus-armen. Risiko for dérlig prognose ifelge International
mRCC Database Consortium (IMDC) blev observeret hos 20 % af patienterne i lenvatinib plus
everolimus-armen, hos 23 % i lenvatinib-armen og hos 24 % i everolimus-armen. Mediantiden fra
diagnosticering til forste dosis var 32 maneder i lenvatinib plus everolimus-armen, 33 méneder i
lenvatinib-armen og 26 méaneder i everolimus-armen. Alle patienter var tidligere blevet behandlet med
1 VEGF-ha&mmer, 65 % med sunitinib, 23 % med pazopanib, 4 % med tivozanib, 3 % med
bevacizumab og 2 % hver med sorafenib eller axitinib.
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Det primeaere virkningsendepunkt, baseret pa investigatorbedemt tumorrespons, var PFS, for lenvatinib
plus everolimus-armen vs everolimus-armen og for lenvatinib-armen vs everolimus-armen. Andre
virkningsendepunkter inkluderede OS og investigatorbedemt ORR. Tumorbedemmelser blev udfert i
henhold til RECIST 1.1.

Lenvatinib plus everolimus-armen viste en statistisk signifikant og klinisk meningsfuld forbedring 1
PFS sammenlignet med everolimus-armen (se tabel 7 og figur 3). Baseret pé resultaterne af en post-
hoc eksploratorisk analyse hos et begranset antal patienter pr. undergruppe blev den positive virkning
pa PFS observeret uanset hvilken tidligere VEGF-mélrettet behandling, patienten havde faet: sunitinib
(Hazard ratio [HR] = 0,356 [95 % CI: 0,188; 0,674] eller andre behandlinger (HR = 0,350 [95 % CI:
0,148; 0,828). Lenvatinib-armen viste ogsé en forbedring i PFS sammenlignet med everolimus-armen.
Samlet overlevelse var laengere i armen med lenvatinib plus everolimus (se tabel 7 og figur 4). Studiet
havde ikke styrke til en OS-analyse.

Virkningen af behandling med kombinationen pa PFS og ORR blev ogsé understottet af en post-hoc
retrospektiv, uathengig, blindet gennemgang af scanninger. Lenvatinib plus everolimus-armen viste
en statistisk signifikant og klinisk meningsfuld forbedring i PFS sammenlignet med everolimus-armen.
Resultater for ORR var i overensstemmelse med investigatorernes bedemmelser, 35,3 % i lenvatinib
plus everolimus-armen med et fuldsteendigt respons og 17 med delvist respons. Ingen patienter havde
et objektivt respons i everolimus-armen (p < 0,0001) til fordel for lenvatinib plus everolimus-armen.

Tabel 7 Virkningsresultater efter én tidligere behandling rettet mod VEGF i RCC-studie 205

lenvatinib lenvatinib
18 mg + everolimus 24 mg everolimus 10 mg
Smg
(N =51) (N =52) (N =50)
Progressionsfri overlevelse (PFS)” efter investigators bedemmelse
Median PFS i méneder (95 % CI) 14,6 (5,9; 20,1) 7,4 (5,6; 10,2) 5,53,5,7,1)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,40 (0,24; 0,67) - -
lenvatinib + everolimus vs everolimus
P-veerdi 0,0005 - -

lenvatinib + everolimus vs everolimus
Progressionsfri overlevelse (PFS)" efter en post-hoc, retrospektiv uafhzengig gennemgang

Median PFS i méneder (95 % CI) 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6; 9,3)
Hazard Ratio (95 % CI)® 0,45 (0,26; 0,79) - -
lenvatinib + everolimus vs everolimus

P-veerdi 0,003 - -

lenvatinib + everolimus vs everolimus
Samlet overlevelse®

Antal dode, n (%) 32 (63) 34 (63) 37 (74)
Median OS i maneder (95 % CI) 25,5 (16,4; 32,1) 19.1 (13,6, 262) | 15,4 (11.8; 20,6)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,59 (0,36; 0,97) - -

lenvatinib + everolimus vs everolimus
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lenvatinib lenvatinib
18 mg + everolimus 24 mg everolimus 10 mg
Smg

(N=51 (N=52) (N=50)
Objektiv responsrate n (%) efter investigators bedemmelse
Fuldstaendigt respons 1(2) 0 0
Delvist respons 21 (41 14 (27) 3(6)
Objektiv responsrate 22 (43) 14 (27) 3(6)
Stabil sygdom 21 (41 27 (52) 31 (62)
Responsvarighed, maneder, median 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5(7,5;9,4)
(95 % CD

Tumorbedemmelsen var baseret pA RECIST 1.1-kriterier. Data-afskeringsdato = 13. juni 2014
Procenterne er baseret pa det totale antal patienter i det fuldsteendige analysesat i den relevante behandlingsgruppe.
CI = konfidensinterval, NE = kunne ikke estimeres
2 Point-estimater er baseret pa Kaplan-Meier-metoden, og 95 % CI er baseret pa Greenwood-formlen ved brug af log-log-

transformation.

b Stratificeret hazard ratio er baseret pa en stratificeret Cox-regressionsmodel, som inkluderer behandling som en kovariat
og haemoglobin og korrigeret serum-calcium som strata. Efron-metoden blev anvendt til korrigering for bundne

heendelser.
¢ Data-afskaeringsdato = 31. juli 2015

Figur 3: Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (investigators bedemmelse)
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurver for samlet overlevelse

Tid (maneder)

rAntal personer med risiko:

L{18mg) + E(Smg) 51 48 46 44 37 35 32 30 26 17 11 7 2
L(24mg) 52 50 45 42 37 31 28 23 19 12 7 3 2
E(10mg) 50 46 42 38 30 27 20 17 13 10 9 5 1

L(18mg) + E(Smg)=Lenvatinib 18mg + Everolimus Smg; L{24mg)=Lenvatinib 24mg, E(10mg)=Everolimus 10mg
bata-afskzeringsdato: 31. juli 2015

P&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

med lenvatinib i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af
nyrecellekarcinom (RCC) (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Peediatriske studier

Lenvatinibs virkning blev vurderet men ikke klarlagt i to abne studier (se ogsé pkt. 5.1 1
produktresumeéet til Lenvima for at fa yderligere pediatriske oplysninger):

Studie 216 var et multicenter, abent, enkeltarmet fase 1/2-studie til at bestemme sikkerheden,
tolerabiliteten og antitumoraktiviteten af lenvatinib, der blev administreret i kombination med
everolimus til padiatriske patienter (og unge voksne i alderen <21 &r) med recidiverende eller

refraktaere faste maligniteter, herunder CNS-tumorer. [ alt 64 patienter blev indskrevet og behandlet. I

o=0

fase 1 (dosisbestemmende kombinationskohorte) blev 23 patienter indskrevet og behandlet: 5 ved

dosisniveauet —1 (lenvatinib 8 mg/m” og everolimus 3 mg/m?) og 18 ved dosisniveauet 1 (lenvatinib
11 mg/m? og everolimus 3 mg/m?). Den anbefalede dosis af kombinationen var lenvatinib 11 mg/m?
og everolimus 3 mg/m”, som blev taget én gang dagligt. I fase 2 (ekspansions-kombinationskohorte)

blev 41 patienter indskrevet og behandlet med den anbefalede dosis i folgende kohorter: Ewings
sarkom (EWS, n = 10), rhabdomyosarkom (RMS, n = 20) og hgjgradsgliom (HGG, n = 11). Det

primeere virkningsudfald var objektiv responsrate (ORR) i uge 16 hos evaluerbare patienter baseret pa

1.0
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investigators vurdering ved brug af RECIST v.1.1 eller RANO (til patienter med HGG). Der blev ikke

observeret nogen objektiv respons i EWS- og HGG-kohorterne. 2 delvise responser blev observeret i

RMS-kohorten for en ORR iuge 16 pa 10 % (95 % CI: 1,2; 31,7).

Studie 231 er et multicenter, abent, fase 2-kurvestudie til evaluering af antitumoraktiviteten og

sikkerheden af lenvatinib hos bern, unge og unge voksne mellem 2 og < 21 &r med recidiverende eller
refraktere faste maligniteter, herunder EWS, RMS og HGG. I alt 127 patienter blev indskrevet og
behandlet med den anbefalede dosis lenvatinib (14 mg/m?) i felgende kohorter: EWS (n = 9), RMS
(n=17), HGG (n = 8) og andre faste tumorer (n = 9 hver for diffust midtlinje gliom, medulloblastom
og ependymom, n = 66 for alle andre faste tumorer). Det primare virkningsudfald var ORR iuge 16

hos evaluerbare patienter baseret pa investigators vurdering ved brug af RECIST v.1.1 eller RANO (til
patienter med HGG). Der blev ikke observeret nogen objektiv respons hos patienter med HGG, diffust
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midtlinje gliom, medulloblastom eller ependymom. To delvise responser blev observeret i bade EWS-
og RMS-kohorterne for en ORR iuge 16 pa henholdsvis 22,2 % (95 % CI: 2,8; 60.0) og 11,8 % (95 %
CI: 1,5; 36,4). Fem delvise responser (hos patienter med synovialt sarkom [n = 2], kaposiformt
hamangioendotheliom [n = 1], Wilms' tumornefroblastom [n = 1] og clearcelle-karcinom [n = 1]) blev
observeret blandt alle andre solide tumorer for en ORR iuge 16 pa 7,7 % (95 % CI: 2,5; 17,0).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for lenvatinib er blevet undersegt hos raske vokse personer, voksne
personer med nedsat leverfunktion, nedsat nyrefunktion og faste tumorer.

Absorption

Lenvatinib absorberes hurtigt efter oral administration med tmaks, der typisk observeres fra 1 til 4 timer
efter dosering. Mad pavirker ikke absorptionsgraden, men senker absorptionshastigheden. Nér
lenvatinib administreres sammen med mad til raske personer, forlaenges tiden til maksimal
plasmakoncentration med 2 timer. Den absolutte biotilgengelighed er ikke blevet bestemt hos
mennesker. Data fra et masse-balance-studie tyder imidlertid pé, at den er i sterrelsesordenen 85 %.

Fordeling

In vitro-binding af lenvatinib til humane plasmaproteiner er hej og i intervallet fra 98 % til 99 %
(0,3-30 pg/ml, mesilat). Denne binding var primeert til albumin med en mindre binding til surt al-
glykoprotein og y-globulin. En lignende plasmaproteinbinding (97 % til 99 %) uden athaengigheder af
lenvatinibkoncentrationer (0,2 til 1,2 pg/ml) blev observeret i plasma fra patienter med nedsat
leverfunktion og nedsat nyrefunktion samt matchende raske forsggsdeltagere.

In vitro var blod-plasma-koncentrationsforholdet for lenvatinib i intervallet fra 0,589 til 0,608 (0,1-
10 pg/ml, mesilat).

In vitro-studier indikerer, at lenvatinib er substrat for P-gp og BCRP. Lenvatinib viser minimal eller
ingen heemmende aktivitet mod P-gp-medierede og BCRP-medierede transportaktiviteter. P4 samme
méde blev der heller ikke observeret induktion af P-gp mRNA-ekspression. Lenvatinib er ikke substrat
for OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 cller BSEP. Lenvatinib haemmede ikke
aldehydoxidase-aktiviteten i human lever-cytosol.

Hos patienter 14 medianen for det tilsyneladende fordelingsvolumen (Vz/F) for den forste dosis 1
intervallet fra 50,5 1til 92 1, og det var generelt konsistent i dosisgrupper fra 3,2 mg til 32 mg. Analogt
hermed var det mediane tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady state (Vz/Fss) ogsa generelt
konsistent og i intervallet fra 43,2 1til 121 1.

Biotransformation

CYP3A4 blev in vitro vist som den primare (> 80 %) isoform involveret i den CYP-medierede
metabolisering af lenvatinib. /n vivo-data indikerede imidlertid, at ikke-CYP-medierede
metaboliseringsveje i signifikant grad bidrog til den samlede lenvatinibmetabolisme. Som foelge heraf
havde CYP3A4-induktorer og CYP3A4-ha&mmere in vivo en minimal virkning pa lenvatinib-
eksponeringen (se pkt. 4.5).

I humane levermikrosomer blev den demethylerede form af lenvatinib (M2) identificeret som den
primaere metabolit. M2’ og M3’, de primere metabolitter i human faeces, blev dannet fra hhv. M2 og
lenvatinib af aldehydoxidase.

I plasmaprever, der blev indsamlet op til 24 timer efter administration, udgjorde lenvatinib 97 % af
radioaktiviteten i plasma-radiokromatogrammer, og M2-metabolitten udgjorde yderligere 2,5 %.
Baseret pd AUCo-inf) redegjorde lenvatinib for 60 % og 64 % af den totale radioaktivitet i hhv. plasma
og blod.
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Data fra et masse-balance/udskillelsesstudie hos mennesker indikerer, at lenvatinib 1 omfattende grad
metaboliseres hos mennesker. De primare metaboliseringsveje hos mennesker blev identificeret som
oxidation ved aldehydoxidase, demethylering via CYP3A4, glutationkonjugering med elimination af
O-arylgruppen (chlorphenyl-delen) og kombinationer af disse metaboliseringsveje efterfulgt af videre
biotransformationer (f.eks. glukuronisation, hydrolyse af glutation-delen, nedbrydning af cysteindelen
og intramolekulzer omlejring af cysteinylglycin- og cysteinkonjugater med efterfolgende
dimerisering). Disse metaboliseringsveje in vivo er i overensstemmelse med de data, der foreligger fra
in vitro-studier med humant biomateriale.

In vitro transporterstudier

Se afsnittet om fordeling.
Elimination

Plasmakoncentrationen falder bieksponentielt efter Cnaks. Den gennemsnitlige terminale eksponentielle
halveringstid for lenvatinib er omkring 28 timer.

Efter administration af radiomeerket lenvatinib til 6 patienter med faste tumorer blev ca. to tredjedele
og en fjerdedel af radiomarkningen elimineret i hhv. feeces og urin. M3-metabolitten var den primere
metabolit i faeces og urin (~17 % af dosis), efterfulgt af M2’ (~11 % af dosis) og M2 (~4,4 af dosis).

Linearitet/non-linearitet

Dosisproportionalitet og akkumulering

Hos patienter med faste tumorer, der fik administreret enkeltdosis eller gentagne doser af lenvatinib én
gang dagligt, steg eksponeringen for lenvatinib (Cinaks 0g AUC) direkte proportionalt med den
administrerede dosis i intervallet fra 3,2 til 32 mg én gang dagligt.

Lenvatinib udviser minimal akkumulering ved steady state. 1 dette interval var det mediane
akkumulationsindeks (Rac) i intervallet fra 0,96 (20 mg) til 1,54 (6,4 mg).

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion

Lenvatinibs farmakokinetik efter en enkelt dosis pa 10 mg blev evalueret hos 6 personer med let og 6
personer med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh A hhv. Child-Pugh B). En 5 mg dosis blev
evalueret hos 6 personer med sveart nedsat leverfunktion (Child-Pugh C). Otte raske, demografisk
matchede personer var kontroller og fik en dosis p& 10 mg. Den mediane halveringstid var
sammenlignelig hos personer med let, moderat og svart nedsat leverfunktion og hos personer med
normal leverfunktion og 14 i intervallet fra 26 timer til 31 timer. Procentdelen af dosis af lenvatinib
udskilt i urinen var lav i alle kohorter ( < 2,16 % pé tvars af behandlingskohorter).

Baseret pa dosisjusterede data for AUC(.) 0og AUCo.inp) var lenvatinib-eksponeringen henholdsvis
119 %, 107 % og 180 % af det normale for personer med let, moderat og svert nedsat leverfunktion.
Det er blevet fastsléet, at plasmaproteinbindingen i plasma fra personer med nedsat leverfunktion
lignede de respektive matchede raske personer, og der blev ikke observeret nogen
koncentrationsathaengighed. Se pkt. 4.2 for doseringsvejledning.

Nedsat nyrefunktion

Lenvatinibs farmakokinetik efter en enkelt dosis pé 24 mg blev evalueret hos 6 personer med
henholdsvis let, moderat og svaert nedsat nyrefunktion og sammenlignet med 8 raske, demografisk
matchede personer. Personer med nyresygdom i slutstadiet blev ikke undersagt.
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Baseret pé data for AUC o.inp) var lenvatinib-eksponeringen henholdsvis 101 %, 90 % og 122 % af det
normale for personer med let, moderat og svart nedsat nyrefunktion. Det er blevet fastslaet, at
plasmaproteinbindingen i plasma fra personer med nedsat nyrefunktion lignede de respektive
matchede raske personer, og der blev ikke observeret nogen koncentrationsathangighed. Se pkt. 4.2
for doseringsvejledning.

Alder, kon, veegt, etnisk oprindelse

Baseret pé en populationsfarmakokinetisk analyse af patienter, der fik op til 24 mg lenvatinib én gang
dagligt, havde alder, kon, vaegt og race (japansk versus andet, kaukasisk versus andet) ingen
signifikant indvirkning pé clearance (se pkt. 4.2).

Pcediatrisk population

Baseret pé en populationsfarmakokinetikanalyse af padiatriske patienter i alderen 2 til 12 &r, hvilket
omfattede data fra 3 paediatriske patienter i alderen 2 til < 3 ar, 28 padiatriske patienter i alderen > 3
til < 6 ar og 89 paediatriske patienter i alderen 6 til < 12 ar pé tveers af det paediatriske program med
lenvatinib, blev oral clearance (CL/F) for lenvatinib pavirket af kropsvaegt, men ikke alder. De
forudsagte eksponeringsniveauer i form af areal under kurven ved steady-state (AUC’er) hos
padiatriske patienter, der fik 14 mg/m?, var ssmmenlignelige med dem hos voksne patienter, der fik
en fast dosis pé 24 mg. I disse studier var der ingen tydelige forskelle i det aktive stof lenvatinibs
farmakokinetik blandt bern (2-12 ar), unge og unge voksne patienter med undersggte tumortyper, men
data fra bern er relativt begransede til, at der kan drages sikre konklusioner (se pkt. 4.2).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsstudier med gentagne doser (op til 39 uger) fordrsagede lenvatinib toksikologiske
@ndringer i forskellige organer og vev relateret til lenvatinibs forventede farmakologiske virkninger,
herunder glomerulopati, testikulaer hypocellularitet, follikuler atresi, gastrointestinale &ndringer,
knogleandringer, &ndringer i binyrerne (rotter og hunde) og arterielle laesioner (arteriel fibrinoid
nekrose, medial degeneration eller bladning) hos rotter, hunde og cynomolgus-aber. Forhgjede
aminotransferaseniveauer forbundet med tegn pa hepatotoksicitet blev ogsé observeret hos rotter,
hunde og aber. Reversibilitet af de toksikologiske @ndringer blev observeret ved slutningen af en
4-ugers rekonvalescensperiode hos alle de undersggte dyrearter.

Genotoksicitet
Lenvatinib var ikke genotoksisk.
Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med lenvatinib.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Der er ikke udfort specifikke studier med lenvatinib hos dyr for at evaluere indvirkningen pa fertilitet.
Andringer i testikler (hypocellularitet af det seminifergse epitel) og ovarier (follikuler atresi) blev
imidlertid observeret i toksicitetsstudier med gentagne doser hos dyr ved eksponeringer, der var 11 til
15 gange (rotte) eller 0,6 til 7 gange (abe) den forventede kliniske eksponering (baseret pa AUC) ved
den maksimalt tolererede humane dosis. Disse fund var reversible ved slutningen af en 4-ugers
rekonvalescensperiode.

Administration af lenvatinib under organogenesen medferte embryoletalitet og teratogenicitet hos
rotter (fotale eksterne anomalier og skeleletanomalier) ved eksponeringer under den kliniske
eksponering (baseret p4 AUC) ved den maksimalt tolererede humane dosis og hos kaniner (fotale
eksterne, viscerale anomalier eller skeletanomalier) ved eksponeringer under den kliniske eksponering
(baseret pa legemsoverfladeareal, mg/m?®) ved den maksimalt tolererede humane dosis. Disse resultater
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indikerer, at lenvatinib har et teratogent potentiale, der sandsynligvis er relateret til lenvatinibs
farmakologiske aktivitet som et antiangiogent stof.

Lenvatinib og dets metabolitter udskilles i rottemaelk.

Toksicitetsstudier hos juvenile dyr

Mortalitet var den dosisbegraensende toksicitet hos juvenile rotter, hvor dosering blev pabegyndt pé
den 7. postnatale dag (PND7) eller PND21, og blev observeret ved eksponeringer, der var hhv. 125
eller 12 gange lavere sammenlignet med eksponeringen, hvor der blev observeret mortalitet hos
voksne rotter, hvilket tyder pa en eget folsomhed for toksicitet ved faldende alder. Derfor kan
mortalitet muligvis tilskrives komplikationer relateret til primeere duodenale leesioner med et muligt
bidrag fra ekstra toksiciteter i umodne malorganer.

Toksiciteten af lenvatinib var mere fremtraedende hos yngre rotter (dosering pabegyndt PND7)
sammenlignet med rotter, hvor dosering blev pabegyndt PND21, og mortalitet og nogle toksiciteter
blev observeret tidligere hos juvenile rotter ved 10 mg/kg sammenlignet med voksne rotter, der fik
samme dosisniveau. Vekstretardering, sekunder forsinkelse af fysisk udvikling og lasioner, der kan
tilskrives farmakologiske virkninger (forteender, femur [epifyse-vaekstplade], nyrer, binyrer og
duodenum) blev ogsé observeret hos juvenile rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Calciumcarbonat

Mannitol

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose
Lav-substitueret hydroxypropylcellulose
Talcum

Kapselskal

Hypromellose
Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
Red jernoxid (E172)

Praegeblak

Shellac

Sort jernoxid (E172)
Kaliumhydroxid
Propylenglycol

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i det originale blister for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Polyamid/aluminium/PVC/aluminium-blister indeholdende 10 kapsler. Hver karton indeholder 30, 60
eller 90 harde kapsler. Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
For at undga gentagen eksponering for indholdet ber plejepersonale ikke &bne kapslerne.

Klargoring og administration af suspension:

. Suspensionen kan klargeres med vand, @blejuice eller malk. Hvis suspensionen administreres
ved hjelp af en ernzringssonde, skal den klargeres med vand.
. Placer kapslen/kapslerne, som svarer til den ordinerede dosis (op til 5 kapsler), i en lille

beholder (kapacitet pé ca. 20 ml (4 tsk.)) eller en oral sprejte (20 ml). Kapslerne ma ikke deles
eller knuses.

. Tilfej 3 ml veeske i beholderen eller den orale sprejte. Vent 10 minutter pé, at kapslens skal
(udvendige overflade) gér i oplesning, og rer eller ryst derefter blandingen i 3 minutter, indtil
kapslerne er helt oplest.

o Hvis der anvendes en oral sprgjte, sattes hatte pa sprajten, stemplet fjernes, og en anden
sprojte eller kalibreret drabepipette anvendes til at tilfaje vaesken til den forste sprojte.
Saet derefter stemplet pa igen, inden suspensionen blandes.

. Administrer hele indholdet af beholderen eller den orale sprgjte. Suspensionen kan
administreres fra beholderen direkte ind i munden eller fra den orale sprejte direkte ind i
munden eller ved hjelp af en erneringssonde.

. Tilfej derefter yderligere 2 ml vaeske til beholderen eller til den orale sprgjte med en anden
sprajte eller drabepipette, drej den rundt eller ryst, og administrer. Gentag dette trin mindst to
gange, og indtil der ikke er synlige rester, for at sikre, at al medicinen er indtaget.

Bemark: Kompatibilitet er bekreeftet for polypropylensprajter og for ernringssonder pa mindst

5 French diameter (polyvinylklorid- eller polyurethanslange), mindst 6 French diameter

(silikoneslange) og op til 16 French diameter for polyvinylklorid-, polyurethan- eller silikoneslanger.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Kisplyx 4 mg harde kapsler

EU/1/16/1128/001
EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004
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Kisplyx 10 mg harde kapsler

EU/1/16/1128/002
EU/1/16/1128/005
EU/1/16/1128/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 25. august 2016

Dato for seneste fornyelse: 17. juni 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

(MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig a&ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

39



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kisplyx 4 mg hérde kapsler
lenvatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 4 mg lenvatinib (som mesilat).

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 hérde kapsler
60 harde kapsler
90 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale blister for at beskytte mod
fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1128/001 (pakningssterrelse pa 30 harde kapsler)
EU/1/16/1128/003 (pakningssterrelse pa 60 harde kapsler)
EU/1/16/1128/004 (pakningssterrelse pa 90 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kisplyx 4 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kisplyx 4 mg hérde kapsler
lenvatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eisai

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kisplyx10 mg harde kapsler
lenvatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 10 mg lenvatinib (som mesilat).

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 hérde kapsler
60 harde kapsler
90 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale blister for at beskytte mod
fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1128/002 (pakningssterrelse pa 30 harde kapsler)
EU/1/16/1128/005 (pakningssterrelse pa 60 harde kapsler)
EU/1/16/1128/006 (pakningssterrelse pa 90 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kisplyx 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kisplyx 10 mg héarde kapsler
lenvatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eisai

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Kisplyx 4 mg hirde kapsler
Kisplyx 10 mg hiarde kapsler

lenvatinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt 4.
Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Kisplyx
3. Sadan skal du tage Kisplyx

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Kisplyx er et legemiddel, der indeholder det aktive stof lenvatinib. Det anvendes i kombination med
pembrolizumab som den ferste behandling til voksne med fremskreden nyrekreft (fremskredent
nyrecellekarcinom). Det anvendes ogsa i kombination med everolimus til at behandle voksne patienter
med fremskreden nyrekreft, nir andre behandlinger (sakaldt ”VEGF-malrettet behandling”) ikke har
stoppet sygdommen.

Sadan virker Kisplyx

Kisplyx blokerer virkningen af nogle proteiner, der kaldes receptor tyrosinkinaser (RTK'er), som er
involveret i udviklingen af nye blodkar, der forsyner cellerne med ilt og naringsstoffer og hjelper dem
med at vokse. Disse proteiner kan vere til stede i store mangder i kraftceller, og ved at blokere deres
virkning kan Kisplyx sanke hastigheden, hvormed kreftcellerne formerer sig, og tumoren vokser, og
hjelpe med at afskeere den nedvendige blodforsyning til kreeftcellerne.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Kisplyx

Tag ikke Kisplyx:

. hvis du er allergisk over for lenvatinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kisplyx (angivet i
punkt 6)

. hvis du ammer (se punktet nedenfor om Preevention, graviditet og amning).

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Kisplyx, hvis du:

. har hejt blodtryk

. er kvinde og kan blive gravid (se punktet om Pravention, graviditet og amning nedenfor)
. tidligere har haft hjerteproblemer eller slagtilfeelde
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. har problemer med leveren eller nyrerne

. for nylig har gennemgéet en operation eller faet strdlebehandling

. skal igennem en operation. Lagen kan overveje at stoppe Kisplyx, hvis du skal igennem en

storre operation, da Kisplyx kan pavirke sérhelingen. Kisplyx kan startes igen, nér det vurderes,

at séret er helet tilstraekkeligt

er over 75 ér

tilherer en anden etnisk gruppe end hvide eller asiater

vejer under 60 kg

tidligere har haft unormale passager (sékaldte fistler) mellem forskellige organer i kroppen eller

fra et organ til huden.

. har eller har haft et aneurisme (udvidelse og svaekkelse af en blodarevag) eller en rift i en
blodarevag.

. har eller har haft smerter i munden, teenderne og/eller kaben, haevelse eller sar i mundhulen,
folelseslashed eller tyngdefornemmelse i kaben eller tandlgsning. Du kan blive radet til at fa
foretaget et tandeftersyn, for du begynder pa Kisplyx, da der er indberettet knogleskader i
kaeben (osteonekrose) hos patienter, der blev behandlet med Kisplyx. Hvis du skal have
foretaget en invasiv tandbehandling eller tandoperation, skal du fortzelle din tandlege, at du er i
behandling med Kisplyx, iser nar du ogsé modtager eller har modtaget indsprejtninger af
bisfosfonater (bruges til at behandle eller forebygge knoglesygdomme).

. modtager eller har modtaget visse leegemidler til behandling af knogleskerhed (antiresorptiv
medicin) eller kreftmedicin, som @&ndrer dannelsen af blodkar (sékaldte angiogenese-
ha&mmere), da risikoen for knogleskader i keeben kan vare forhgjet.

For du tager Kisplyx, vil din l&ege muligvis kontrollere dit blodtryk og tage nogle blodprever, for
eksempel kontrollere din lever- eller nyrefunktion og se, om du har et lavt indhold af visse salte og et
hejt indhold af skjoldbruskkirtel-stimulerende hormon (TSH) 1 dit blod. Din leege vil diskutere
resultaterne af disse prover med dig og beslutte, om du kan fa Kisplyx. Du skal muligvis have
behandling med andre laegemidler, tage en lavere dosis Kisplyx eller vere ekstra forsigtig pa grund af
en gget risiko for bivirkninger.

Hvis du er i tvivl, skal du kontakte leegen, for du tager Kisplyx.

Tilstande, som du skal holde gje med

Under behandlingen af din kreeft kan nedbrydningen af tumorceller leekke stoffer ud i blodet, hvilket
kan fere til en gruppe komplikationer kaldet tumorlysesyndrom (TLS). Dette kan fore til endringer i
nyrerne og vare livstruende. Laegen vil overvige dig og muligvis give dig en behandling for at
mindske risikoen. Fortal det straks til leegen, hvis du oplever tegn pa TLS (se afsnit 4: Bivirkninger).

Beorn og unge
Kisplyx bar i gjeblikket ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Kisplyx

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlegger at tage anden medicin. Dette omfatter ogsa naturleegemidler og legemidler
kebt uden recept.

Praevention, graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

. Anvend meget sikker prevention, mens du tager dette legemiddel og i mindst en méned efter,
du har afsluttet behandlingen.

. Tag ikke Kisplyx, hvis du planleegger at blive gravid under behandlingen. Dette skyldes, at det
kan skade barnet alvorligt.
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Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Kisplyx, skal du straks fortelle det til din
leege. Laegen vil hjelpe dig med at beslutte, om behandlingen skal fortsatte.

Du maé ikke amme, hvis du tager Kisplyx. Dette skyldes, at legemidlet kan udskilles i melken
og kan skade det ammede barn alvorligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kisplyx kan forarsage bivirkninger, der kan pavirke din evne til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Undga at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis du foler dig svimmel eller er traet.

3.

Séddan skal du tage Kisplyx

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage?

Den anbefalede daglige dosis af Kisplyx er 20 mg én gang dagligt (to 10 mg kapsler) i
kombination med pembrolizumab enten 200 mg hver 3. uge eller 400 mg hver 6. uge givet som
en intravengs infusion over 30 minutter.

Den anbefalede daglige dosis af Kisplyx er 18 mg én gang dagligt (en 10 mg kapsel og to 4 mg
kapsler) sammen med en 5 mg tablet everolimus én gang dagligt.

Hvis du har alvorlige problemer med leveren eller nyrerne, er den anbefalede daglige dosis
Kisplyx 10 mg én gang dagligt (en 10 mg kapsel) sammen med en 5 mg tablet everolimus én
gang dagligt. Hvis du fér lenvatinib i kombination med pembrolizumab, vil din lege eller
apotekspersonalet kontrollere det for at se, hvor meget pembrolizumab du skal have.

Din leege kan nedsatte din dosis, hvis du fér bivirkninger.

Séddan skal du tage dette lzegemiddel

Du kan tage kapslerne sammen med mad eller uden mad.

For at undga at blive udsat for indholdet i kapslen, ma du ikke abne kapslerne.

Slug kapslerne hele sammen med vand. Hvis du ikke kan sluge kapslerne hele, kan du klargere

en veeskeblanding med vand, @blejuice eller melk. Vaskeblandingen kan gives i munden eller

ved hjelp af en ern@ringssonde. Hvis vaeskeblandingen gives ved hjalp af en ernaringssonde,
skal den klargeres med vand. Hvis vaskeblandingen ikke indtages umiddelbart efter klargering,
kan den opbevares i en beholder med lag pa kel ved 2 °C til 8 °C i hgjst 24 timer. Ryst
vaeskeblandingen i 30 sekunder, nar den fjernes fra koleskabet. Hvis vaeskeblandingen ikke
bruges inden for 24 timer efter klargering, skal den kasseres.

Klargering og administration af veeskeblandingen:

o Placer hele kapslen/alle kapslerne, som svarer til den ordinerede dosis (op til 5 kapsler), i
en lille beholder (kapacitet pa ca. 20 ml (4 tsk.)) eller i en oral sprejte (20 ml). Kapslerne
maé ikke deles eller knuses.

o Tilfej 3 ml veeske til beholderen eller den orale sprajte. Vent i 10 minutter pé, at kapslens
skal (udvendige overflade) gér i oplesning, og rer eller ryst derefter blandingen i
3 minutter, indtil kapslerne er helt oplest.
= Hvis vaeskeblandingen er klargjort i en oral sprejte, skal du sette hette pé sprojten,

fijerne stemplet og anvende en anden sprgjte eller medicinpipette til at tilfoje
vaesken til den forste sprojte. Seet derefter stemplet pa igen inden blanding.

o Drik vaeskeblandingen fra beholderen, eller brug en oral sprgjte til at tage den direkte ind
i munden eller via en ernaringssonde.
o Tilfej derefter yderligere 2 ml vaeske til beholderen eller til den orale sprgjte med en

anden sprgjte eller medicinpipette, drej den rundt eller ryst, og indtag veskeblandingen.
Gentag dette trin mindst to gange, og indtil der ikke er synlige rester, for at sikre, at al
medicinen er indtaget.

Tag kapslerne pa nogenlunde samme tidspunkt hver dag.
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Hvor laenge skal du tage Kisplyx?
Du skal normalt blive ved med at tage dette laegemiddel, sa l&enge du har fordele af det.

Hyvis du har taget for meget Kisplyx
Hvis du har taget for meget Kisplyx, skal du straks kontakte laegen eller apotekspersonalet. Medbring
leegemiddelpakningen.

Hvis du har glemt at tage Kisplyx
Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme tid) som erstatning for en glemt dosis.

Hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage din dosis, afthenger af, hvor l&nge der er indtil din naste
dosis.

. Hvis der er 12 timer eller leengere indtil din naeste dosis: tag den glemte dosis, sé snart du
kommer i tanker om det. Tag dernest den naste dosis til normal tid.
. Hvis der er mindre end 12 timer til din naste dosis: spring den glemte dosis over. Tag den naste

dosis til normal tid.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nedenstdende bivirkninger kan forekomme med denne medicin.

Fortzl det straks til laegen, hvis du bemarker nogle af de felgende bivirkninger — du kan have

brug for akut laegehjzlp:

. folelsesloshed eller sveekkelse i den ene side af kroppen, sveer hovedpine, krampeanfald,
forvirring, talebesveer, synsendringer eller svimmelhedsfolelse - dette kan vere tegn pé et
slagtilfeelde, bledning i hjernen eller vaere virkninger i hjernen i forbindelse med en kraftig
stigning 1 blodtrykket.

. brystsmerter eller trykken for brystet, smerter i armene, ryggen, halsen eller kaben,
stak&ndethed, hurtig eller uregelmeessig puls, hoste, blafarvning af laeber eller fingre, udpreget
treethed - dette kan veere tegn pa et hjerteproblem, en blodprop i lungerne eller udsivning af luft
fra din lunge og ud i brystet, séledes at der ikke kan komme luft i lungen.

. svere mavesmerter - dette kan skyldes et hul 1 tarmveaggen eller en fistel (et hul i tarmen, der
via en rerformet kanal er forbundet med en anden del af kroppen eller huden).

. sort, tjerefarvet eller blodig affering eller ophostning af blod - det kan vaere tegn pé en indre
bladning.

. diarré, kvalme og opkastning - det er meget almindelige bivirkninger, der kan blive alvorlige,

hvis de medferer, at du bliver dehydreret (fir udpreget vaeskemangel), hvilket kan fore til
nyresvigt. Din leege kan give dig leegemidler, der kan reducere disse bivirkninger.

. smerter i munden, tenderne og/eller kaben, havelse eller sar i mundhulen, folelseslgshed eller
tyngdefornemmelse i kaeben eller tandlgsning — dette kan vare tegn pé knogleskader 1 keeben.
(osteonekrose).

. kvalme, &ndened, uregelmaessig hjerterytme, muskelkramper, krampeanfald, uklar urin og

treethed. Disse symptomer kan vere komplikationer som folge af nedbrydningsprodukter fra
deende kraeftceller — kendt som tumorlysesyndrom (TLS).

Fortzel det straks til laegen, hvis du bemzerker nogle af de nedenstiende bivirkninger.
Nedenstiende bivirkninger kan forekomme, nér dette leegemiddel gives alene:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. lavt antal blodplader, hvilket kan medfere bla marker og problemer med sarheling

. fald i antal hvide blodlegemer

. nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen (traethed, vaegtstigning, forstoppelse, kuldefelelse, ter hud)
og @ndringer i blodpraveresultater for skjoldbruskkirtel-stimulerende hormon (hgjt)
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@ndringer i blodpreveresultater for kalium (lavt) og calcium (lavt)
@ndringer i blodpreveresultater for magnesium (lavt) og kolesterol (hgjt)
appetitleshed eller vagttab

sovnbesver

svimmelhed

hovedpine

bladning (hyppigst naeseblod, men ogsa andre former for bledninger, sdsom blod i urinen, bl
merker, bledning fra tandked eller tarmvag)

hejt eller lavt blodtryk

haeshed

kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré, mavesmerter, fordejelsesbesvar
tor, om eller beteendt mund, smagsforstyrrelser

forhgjelse af lipase og amylase (enzymer, som medvirker ved fordejelsen)
@ndrede blodpreveresultater af leverfunktion

redme, emhed og heevelse af huden pa hander og fedder (palmoplantar
erytrodysaestesisyndrom)

udsleet

hartab

rygsmerter

smerter i led eller muskler

@ndringer i urinprgveresultater for protein (hgjt) og urinvejsinfektioner (oget
vandladningshyppighed og smerter ved vandladning)

&ndrede blodpreveresultater af nyrefunktion og nyresvigt

udpraeget traethed eller svaekkelse

havede ben

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

tab af vaeske 1 kroppen (dehydrering)

tegn pa et slagtilfeelde, herunder folelseslashed eller svaekkelse 1 den ene side af kroppen, svaer
hovedpine, krampeanfald, forvirring, talebesvar, synsendringer eller svimmelhedsfolelse
hjertebanken

hjerteproblemer eller blodprop i lungerne (vejrtreekningsbesvar, brystsmerter) eller i andre
organer, som kan omfatte brystsmerter eller trykken for brystet, smerter i armene, ryggen,
halsen eller kaeben, stakdndethed, hurtig eller uregelmaessig puls, hoste, bldfarvning af laeber
eller fingre, udpraeget treethed

analfistel (en lille passage, der dannes mellem endetarmsébningen og den omgivende hud)
oppustethed eller luft i tarmen

leversvigt

desighed, forvirring, darlig koncentration, tab af bevidsthed, som kan vare tegn pa leversvigt
betendelse i galdeblaren

tor hud, fortykning af huden og hudklee

utilpashed

et hul (perforation) i maven eller tarmene

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

smertefuld infektion eller irritation naer endetarmsabningen

sveare smerter i den gvre venstre side af maven, som kan vare forbundet med feber,
kulderystelser, kvalme og opkastning (miltinfarkt)

mini-slagtilfeelde

sveert vejrtrekningsbesver og brystsmerter forarsaget af luft, der siver ud af lungerne og ud i
brystet, saledes at der ikke kan komme luft i lungen

betandelse i bugspytkirtlen

tyktarmsbetandelse (colitis)

leverskade
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. knogleskader i kaeeben (osteonekrose)
. problemer med sarheling
. nedsat sekretion af hormoner produceret af binyrerne

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
. Tumorlysesyndrom (TLS)

Ikke kendt (nedenstdende bivirkninger er blevet rapporteret efter markedsforing af Kisplyx, men
hyppigheden af dem kendes ikke):

. en udvidelse og svaekkelse af en blodérevag eller en rift i en blodéreveeg (aneurismer og
arterielle dissektioner).
. andre typer fistler (en unormal forbindelse mellem forskellige organer i kroppen eller fra huden

til en underliggende struktur som halsen eller luftreret). Symptomerne vil afhange af, hvor
fistlen er dannet. Kontakt laegen, hvis du oplever nye eller useedvanlige symptomer, sdsom
hoste, nér du synker.

Nedenstiende bivirkninger kan forekomme, nir dette l2egemiddel gives i kombination med
everolimus:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. lavt antal blodplader, hvilket kan medfere bla maerker og problemer med sarheling
. fald i antal hvide blodlegemer

nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen (traethed, vaegtstigning, forstoppelse, kuldefelelse, ter hud)
og @ndringer i blodpraveresultater for skjoldbruskkirtel-stimulerende hormon (hgjt)
@ndringer i blodpreveresultater for kalium (lavt) og calcium (lavt)

@ndringer i blodpreveresultater for magnesium (lavt) og kolesterol (hgjt)
appetitlashed eller vagttab

sovnbesver

hovedpine

bladning (hyppigst naeseblod, men ogsa andre former for bledninger, sdsom blod i urinen, bl
merker, bledning fra tandked eller tarmvaeg)

hejt blodtryk

haeshed

kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré, mavesmerter, fordejelsesbesvar

tor, om eller beteendt mund, smagsforstyrrelser

forhgjelse af lipase og amylase (enzymer, som medvirker ved fordejelsen)

@ndrede blodpreveresultater af leverfunktion

redme, emhed og heevelse af huden pa hander og fodder (palmoplantar
erytrodysaestesisyndrom)

udsleet

rygsmerter

smerter i led eller muskler

@ndringer 1 urinpreveresultater for protein (hejt)

&ndrede blodpreveresultater af nyrefunktion og nyresvigt

udpraeget traethed eller svaekkelse

havede ben

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

. urinvejsinfektion (eget vandladningshyppighed og smerter ved vandladning)

. tab af vaeske 1 kroppen (dehydrering)

. svimmelhed

. hjertebanken

. hjerteproblemer eller blodprop i lungerne (vejrtreekningsbesvar, brystsmerter) eller i andre

organer, som kan omfatte brystsmerter eller trykken for brystet, smerter i armene, ryggen,
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halsen eller kaeben, stakdndethed, hurtig eller uregelmaessig puls, hoste, bléfarvning af laeber
eller fingre, udpraeget treethed

lavt blodtryk

sveaert vejrtrekningsbesver og brystsmerter forarsaget af luft, der siver ud af lungerne og ud i
brystet, saledes at der ikke kan komme luft i lungen

ter mund

oppustethed eller luft i tarmen

betaendelse i galdebleren

hartab

utilpashed

et hul (perforation) i maven eller tarmene

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

smertefuld infektion eller irritation naer endetarmsabningen

tegn pa et slagtilfeelde, herunder folelseslashed eller svaekkelse i den ene side af kroppen, sver
hovedpine, krampeanfald, forvirring, talebesvar, synsendringer eller svimmelhedsfolelse
mini-slagtilfeelde

betandelse i bugspytkirtlen

analfistel (en lille passage, der dannes mellem endetarmsébningen og den omgivende hud)
tyktarmsbetendelse (colitis)

leversvigt eller tegn pa leverskade, herunder gul hud eller gulfarvning af det hvide i gjnene
(gulsot) eller desighed, forvirring, darlig koncentration

knogleskader i keeben (osteonekrose)

tor hud, fortykning af huden og hudklee

problemer med sarheling

andre typer fistler (en unormal forbindelse mellem forskellige organer i kroppen eller fra huden
til en underliggende struktur som halsen eller luftreret). Symptomerne vil athange af, hvor
fistlen er dannet. Kontakt laegen, hvis du oplever nye eller usaedvanlige symptomer, sdsom
hoste, nér du synker.

nedsat sekretion af hormoner produceret af binyrerne

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

Tumorlysesyndrom (TLS)

Ikke kendt (nedenstdende bivirkninger er blevet rapporteret efter markedsfering af Kisplyx, men
hyppigheden af dem kendes ikke):

en udvidelse og svakkelse af en blodarevaeg eller en rift i en blodareveeg (aneurismer og
arterielle dissektioner).

Nedenstiende bivirkninger kan forekomme, nir dette leegemiddel gives i kombination med
pembrolizumab:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

lavt antal blodplader, hvilket kan medfere bla marker og problemer med sarheling

fald i antal hvide blodlegemer

nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen (traethed, vaegtstigning, forstoppelse, kuldefelelse, ter hud)
og @ndringer i blodpraveresultater for skjoldbruskkirtel-stimulerende hormon (hgjt)
@ndringer i blodpreveresultater for kalium (lavt) og calcium (lavt)

@ndringer i blodpreveresultater for magnesium (lavt) og kolesterol (hgjt)

appetitleshed eller vagttab

sovnbesver

svimmelhed

hovedpine

bladning (hyppigst naeseblod, men ogsa andre former for bledninger, sdsom blod i urinen, bl
merker, bledning fra tandked eller tarmvaeg)
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hejt blodtryk

hashed

kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré, mavesmerter, fordejelsesbesvar
tor, om eller beteendt mund, smagsforstyrrelser

forhgjelse af lipase og amylase (enzymer, som medvirker ved fordejelsen)
@ndrede blodpreveresultater af leverfunktion

redme, emhed og heevelse af huden pa hander og fedder (palmoplantar
erytrodysaestesisyndrom)

udsleet

rygsmerter

smerter i led eller muskler

@ndringer 1 urinpreveresultater for protein (hgjt)

&ndrede blodpreveresultater af nyrefunktion og nyresvigt

udpraeget traethed eller svaekkelse

havede ben

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

urinvejsinfektion (eget vandladningshyppighed og smerter ved vandladning)

tab af vaeske i kroppen (dehydrering)

hjertebanken

hjerteproblemer eller blodprop i lungerne (vejrtreekningsbesvar, brystsmerter) eller i andre
organer, som kan omfatte brystsmerter eller trykken for brystet, smerter i armene, ryggen,
halsen eller kaeben, stakdndethed, hurtig eller uregelmaessig puls, hoste, bldfarvning af laeber
eller fingre, udpraeget treethed

lavt blodtryk

betandelse i bugspytkirtlen

tyktarmsbetandelse (colitis)

oppustethed eller luft i tarmen

betendelse i galdeblaren

tor hud, fortykning af huden og hudklee

hértab

utilpashed

nedsat sekretion af hormoner produceret af binyrerne

et hul (perforation) i maven eller tarmene

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

smertefuld infektion eller irritation naer endetarmsabningen

tegn pa et slagtilfeelde, herunder folelseslashed eller svaekkelse 1 den ene side af kroppen, svaer
hovedpine, krampeanfald, forvirring, talebesvar, synsendringer eller svimmelhedsfolelse
mini-slagtilfeelde

sveaert vejrtrekningsbesver og brystsmerter forarsaget af luft, der siver ud af lungerne og ud i
brystet, saledes at der ikke kan komme luft i lungen

analfistel (en lille passage, der dannes mellem endetarmsébningen og den omgivende hud)
leversvigt eller tegn pa leverskade, herunder gul hud eller gulfarvning af det hvide i gjnene
(gulsot) eller desighed, forvirring, darlig koncentration

problemer med sarheling

andre typer fistler (en unormal forbindelse mellem forskellige organer i kroppen eller fra huden
til en underliggende struktur som halsen eller luftreret). Symptomerne vil athenge af, hvor
fistlen er dannet. Kontakt laegen, hvis du oplever nye eller usaedvanlige symptomer, sdsom
hoste, nér du synker.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

Tumorlysesyndrom (TLS)
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Ikke kendt (nedenstdende bivirkninger er blevet rapporteret efter markedsfering af Kisplyx, men

hyppigheden af dem kendes ikke):

. en udvidelse og svakkelse af en blodarevaeg eller en rift i en blodareveeg (aneurismer og
arterielle dissektioner).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.
. Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og hver blister efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

. Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C. Opbevares i den originale blister for at beskytte
mod fugt.
. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet méa du

ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Kisplyx indeholder:
. Aktivt stof: lenvatinib.
- Kisplyx 4 mg hérde kapsler: - Hver hard kapsel indeholder 4 mg lenvatinib (som mesilat).
- Kisplyx 10 mg hérde kapsler: - Hver hérd kapsel indeholder 10 mg lenvatinib (som
mesilat).

. Ovrige indholdsstoffer: calciumcarbonat, mannitol, mikrokrystallinsk cellulose,
hydroxypropylcellulose, lav-substitueret hydroxypropylcellulose, talcum. Kapselskallen
indeholder hypromellose, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172).
Praegeblaekket indeholder: shellac, sort jernoxid (E172), kaliumhydroxid, propylenglycol.

Udseende og pakningssterrelser

. Kisplyx 4 mg hérd kapsel: gullig-red underdel og en gullig-red hette, ca. 14,3 mm lang med
7€ preeget med sort blek pé hetten og "LENV 4 mg” pa underdelen.

. Kisplyx 10 mg hérd kapsel: gul underdel og en gullig-red heette, ca. 14,3 mm lang med ”’€”
preget med sort bleek pa haetten og "LENV 10 mg” pé underdelen.

. Kapslerne leveres i blistre i pakninger med 30, 60 eller 90 hérde kapsler deekket med
aluminiumfolie, hvorigennem kapslerne kan trykkes ud. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Tyskland

E-mail: medinfo_de@eisai.net
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Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbbarapus
Ewopharma AG
Ten.: +3592962 12 00

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

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

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0) 1 6646 563

Ireland

Eisai GmbH

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

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: +370 5 2430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

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

Norge

Eisai AB

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

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

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

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

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Eisai AB Eisai GesmbH organizacni slozka

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel.: +420 242 485 839

(Svipj6d) (Ceska republika)

Italia Suomi/Finland

Eisai S.r.L Eisai AB

Tel: +39 02 5181401 Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi/Sverige)

Kvnpog Sverige

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai AB

TnA: + 30210 668 3000 Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

(EALGOO)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: +371 67450497

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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