LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisplyx 4 mg kovat kapselit
Kisplyx 10 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kisplyx 4 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 4 mg lenvatinibia (mesilaattina).

Kisplyx 10 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 10 mg lenvatinibia (mesilaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Kisplyx 4 mg kovat kapselit

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

Kisplyx 10 mg kovat kapselit

Keltainen runko ja kellertdvan punainen kansi. Pituus on noin 14,3 mm. Kanteen on merkitty mustalla

musteella ”€” ja runkoon "LENV 10 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kisplyx-valmiste on tarkoitettu aikuispotilaiden pitkédlle edenneen munuaissyévan (RCC) hoitoon:

o yhdistelmand pembrolitsumabin kanssa ensilinjan hoitona (ks. kohta 5.1)

o yhdistelmand everolimuusin kanssa yhden aikaisemman endoteelikasvutekijaan (VEGF)
kohdistuvan tdismihoidon (VEGF-tdsméahoidon) jilkeen (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pitdi aloittaa ja sitd pitdd valvoa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta
syopahoidoista.

Annostus

Kisplyx yhdistelmdnd pembrolitsumabin kanssa ensilinjan hoitona

Suositeltu lenvatinibiannos on 20 mg (kaksi 10 mg:n kapselia) suun kautta kerran paivéssi
yhdistettynd 30 minuutin laskimoinfuusiona 3 viikon vilein annettavan 200 mg:n
pembrolitsumabiannoksen tai 6 viikon vélein annettavan 400 mg:n pembrolitsumabiannoksen kanssa.
Lenvatinibin vuorokausiannosta sdédetiin tarpeen mukaan annosten ja toksisuuksien hallintaa
koskevan suunnitelman mukaisesti. Lenvatinibihoitoa jatketaan taudin etenemiseen asti tai kunnes



ilmenee jokin ei-hyviksyttivissad oleva toksisuus. Pembrolitsumabihoitoa jatketaan taudin etenemiseen
asti, kunnes ilmenee jokin ei-hyviaksyttavissa oleva toksisuus, tai pembrolitsumabihoidolle médaritellyn
enimmaiiskeston ajan.

Katso taydelliset pembrolitsumabin annostelua koskevat tiedot pembrolitsumabivalmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Kisplyx vhdistelmdnd everolimuusin kanssa toisen linjan hoitona

Lenvatinibin suositeltu vuorokausiannos on 18 mg (yksi 10 mg:n kapseli ja kaksi 4 mg:n kapselia)
suun kautta kerran péivassi yhdessd kerran pdivissa otettavan 5 mg:n everolimuusiannoksen kanssa.
Lenvatinibin, ja tarvittaessa everolimuusin, vuorokausiannosta séddetddn tarpeen mukaan
annostusohjelman ja toksisuutta koskevan hoitosuunnitelman mukaisesti.

Katso taydelliset everolimuusin annostelua koskevat tiedot everolimuusivalmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Jos potilas unohtaa lenvatinibiannoksen eiké ota sitd 12 tunnin sisélld, annos jétetdin viliin ja seuraava
annos otetaan tavanomaisena ajankohtana.

Hoitoa on jatkettava niin kauan kuin siiti on kliinistd hyotyé tai kunnes ilmenee toksisuutta, joka ei ole
hyvaksyttavissa.

Lenvatinibiannoksen sddtdminen ja hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten hoitaminen saattaa edellyttié lenvatinibihoidon keskeyttdmistd, annostuksen
muuttamista tai yhdistelméhoidon lopettamista (ks. kohta 4.4). Lievit tai keskivaikeat (asteen 1 tai 2)
haittavaikutukset eivét yleensd vaadi lenvatinibihoidon keskeyttdmist4, paitsi jos ne ovat
optimaalisesta hoidosta huolimatta sietiméttomié potilaalle.

Vaikea-asteiset (asteen 3) tai sietdméttomat haittavaikutukset edellyttévét lenvatinibihoidon
keskeyttdmistd siithen saakka, kunnes vaikutukset lieventyvét asteeseen 0—1 tai ldhtotilanteen tasolle.

Pahoinvoinnin, oksentelun ja ripulin optimaalinen ldékinnéllinen hoito tulee aloittaa ennen kuin
lenvatinibihoito keskeytetdin tai annosta pienennetdin. Maha-suolikanavaan kohdistuvat toksisuudet
on hoidettava aktiivisesti, jotta munuaisten toiminnan heikentymisen tai vajaatoiminnan riski vdhenee
(ks. kohta 4.4).

Jos toksisuuden oletetaan liittyvén lenvatinibiin (ks. taulukko 2), hoitoa pitdd haittavaikutusten
lievennyttyéd/parannuttua asteeseen 0—1 tai 1dhtotilanteen tasolle jatkaa pienemmaélld annoksella
taulukon 1 suosituksen mukaisesti.



Taulukko 1

Lenvatinibin suositellun vuorokausiannoksen muuttaminen?

Lenvatinibiannos
yhdistelméini
pembrolitsumabin kanssa

Lenvatinibiannos yhdistelméni

everolimuusin kanssa

Suositeltu vuorokausiannos

20 mg suun kautta kerran
paivassi
(kaksi 10 mg:n kapselia)

18 mg suun kautta kerran péivéssa
(yksi 10 mg:n kapseli + kaksi 4 mg:n

kapselia)

Ensimmaéinen annoksen
pienentdminen

14 mg suun kautta kerran
paivassi
(yksi 10 mg:n kapseli + yksi
4 mg:n kapseli)

14 mg suun kautta kerran péivéssa
(yksi 10 mg:n kapseli + yksi 4 mg:n kapseli)

Toinen annoksen
pienentdminen

10 mg suun kautta kerran
paivassi
(yksi 10 mg:n kapseli)

10 mg suun kautta kerran paivassa

(yksi 10 mg:n kapseli)

Kolmas annoksen
pienentdminen

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

8 mg suun kautta kerran paivassa

(kaksi 4 mg:n kapselia)

2 Alle 8 mg:n annoksista on vain rajallisesti tietoja

Jos lenvatinibia kiytetéén yhdessd pembrolitsumabin kanssa, jommankumman tai molempien
ladkkeiden kaytto on tarvittaessa keskeytettdvi. Lenvatinibin kdytto on tarpeen mukaan joko
keskeytettdva, ladkkeen annosta pienennettiva tai hoito lopetettava. Pembrolitsumabin kéytto on
keskeytettdva tai hoito lopetettava pembrolitsumabin valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden

mukaisesti. Pembrolitsumabiannoksen pienentdmisti ei suositella.

Jos toksisuuden oletetaan liittyvén everolimuusiin, hoito pitdé keskeyttdd, annostus pienentdd
annettavaksi joka toinen péiva tai hoito lopettaa (ks. annoksen muuttamista koskevat suositukset
tiettyjen haittavaikutusten yhteydessi everolimuusin valmisteyhteenvedosta).

Jos toksisuuden oletetaan liittyvén seké lenvatinibiin ettd everolimuusiin, lenvatinibiannosta pitié
pienentéd (ks. taulukko 1) ennen everolimuusiannoksen pienentdmista.

Jos potilaalla on hengenvaarallisia (esim. asteen 4) haittavaikutuksia, kaikki hoidot on lopetettava. Jos
poikkeavien laboratorioarvojen ei kuitenkaan katsota aiheuttavan hengenvaaraa, ne tiytyy hoitaa
vaikeina (esim. asteen 3) haittavaikutuksina.

Haittavaikutusten asteet perustuvat NCI:n (National Cancer Institute) CTCAE-luokitukseen (Common
Terminology Criteria for Adverse Events).

Taulukko 2 Haittavaikutukset, jotka edellyttivit lenvatinibiannoksen muuttamista
Haittavaikutus Vaikeusaste Toimenpide | Annoksen pienentiminen ja
lenvatinibihoidon jatkaminen
Hypertensio Aste 3 Keskeytys Lieventyessé asteeseen 0, 1 tai 2.
(optimaalisesta Ks. yksityiskohtaiset ohjeet
verenpaineldakityksesté taulukosta 3 kohdassa 4.4.
huolimatta)
Aste 4 Lopetus Ei pidé jatkaa
Proteinuria >2 g /24 tuntia Keskeytys Lieventyessi tasolle
<2 g /24 tuntia.
Nefroottinen | --——-- Lopetus Ei pid4 jatkaa
oireyhtyma
Munuaistoiminnan Aste 3 Keskeytys Lieventyessé asteeseen 0 tai 1 tai
heikentyminen tai ldhtotilanteen tasolle.
munuaisten Aste 4* Lopetus Ei pidé jatkaa
vajaatoiminta
Sydédmen Aste 3 Keskeytys Lieventyessd asteeseen O tai 1 tai
vajaatoiminta lahtdtilanteen tasolle.
Aste 4 Lopetus Ei pid4 jatkaa




Haittavaikutus Vaikeusaste Toimenpide | Annoksen pienentiminen ja
lenvatinibihoidon jatkaminen
Posteriorinen Mika tahansa vaikeusaste Keskeytys Lieventyessi asteeseen 0 tai 1
reversiibeli voidaan harkita jatkamista
enkefalopatia- pienennetylld annoksella.
oireyhtyma (PRES) /
reversiibeli
posteriorinen
leukoenkefalopatia-
oireyhtyma (RPLS)
Maksatoksisuus Aste 3 Keskeytys Lieventyessé asteeseen O tai 1 tai
lahtotilanteen tasolle.
Aste 4* Lopetus Ei pid4 jatkaa
Valtimo- Miké tahansa vaikeusaste Lopetus Ei pid4 jatkaa
tromboemboliat
Verenvuoto Aste 3 Keskeytys Lieventyessd asteeseen 0 tai 1.
Aste 4 Lopetus Ei pidé jatkaa
Mabha-suolikanavan Aste 3 Keskeytys Lieventyessi asteeseen 0 tai 1 tai
puhkeama tai fisteli ldhtotilanteen tasolle.
Aste 4 Lopetus Ei pida jatkaa
Muualla kuin maha- Aste 4 Lopetus Ei pid4 jatkaa
suolikanavassa oleva
fisteli
QT-ajan > 500 ms Keskeytys Lieventyessa tasolle < 480 ms tai
pidentyminen ldhtotilanteen tasolle.
Ripuli Aste 3 Keskeytys Lieventyessd asteeseen O tai 1 tai
lghtdtilanteen tasolle.
Aste 4 (ladkinnallisesta Lopetus Ei pidé jatkaa
hoidosta huolimatta)

*Jos asteen 4 poikkeavien laboratorioarvojen ei katsota aiheuttavan hengenvaaraa, ne voidaan hoitaa vaikeina
(esim. asteen 3) haittavaikutuksina

Erityisryhmét

Tiedot lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmahoidosta kertynyeesté kliinisestd kokemuksesta
l6ytyvit kohdasta 4.8.

Lenvatinibin siedettdvyys vaikuttaa olevan tavallista huonompi ldhtotilanteessa hypertensiosta tai
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld, > 65-vuotiailla potilailla (ks. kohta 4.8).

Useimmista erityisryhmisté ei ole lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméhoitoa koskevia tietoja.
Seuraavat tiedot perustuvat kliiniseen kokemukseen erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa sairastaville
potilaille annetusta lenvatinibimonoterapiasta (erilaistunut kilpirauhaskarsinooma, ks. Lenvima-
valmisteen valmisteyhteenveto).

Kaikkien potilaiden, paitsi vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (ks.
jaljempénd), hoito pitdd aloittaa suositusannoksella 20 mg lenvatinibia péivissd yhdessa
pembrolitsumabin kanssa tai 18 mg lenvatinibia ja 5 mg everolimuusia kerran péivéssi kdyttoaiheen
mukaan, minké jdlkeen annosta sdddetddn edelleen yksilollisesti siedettdvyyden perusteella.

Hypertensiopotilaat

Verenpaineen on ennen lenvatinibihoitoa oltava hyvéassi hoitotasapainossa, ja sitd on seurattava
sadnnollisesti hoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).



Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Tietoja lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoidosta maksan vajaatoiminnasta kérsivilla
potilailla on vain rajallisesti. Yhdistelmihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa maksan toiminnan
perusteella, jos potilaalla on lieva (Child-Pugh A) tai keskivaikea (Child-Pugh B) maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastaville potilaille suositeltu
aloitusannos on 10 mg lenvatinibia kerran pdivéssi. Tarkista maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille suositellut pembrolitsumabiannokset pembrolitsumabin valmisteyhteenvedosta. Annosta voi
tdman jilkeen olla tarpeen sddtdd yksilollisesti siedettdvyyden mukaan. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille on syytd antaa yhdistelmdhoitoa vain, jos hyodyn oletetaan
olevan riskid suurempi (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavissa lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoitoa koskevia tietoja. Yhdistelméhoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa maksan
toiminnan perusteella, jos potilaalla on lieva (Child-Pugh A) tai keskivaikea (Child-Pugh B) maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastaville potilaille suositeltu
aloitusannos on 10 mg lenvatinibia kerran pdivéssd yhdistelmina everolimuusin
valmisteyhteenvedossa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellun
everolimuusiannoksen kanssa. Annosta voi tdmén jilkeen olla tarpeen séétdd yksilollisesti
siedettdvyyden mukaan. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on syytéd antaa
yhdistelméhoitoa vain, jos hyddyn oletetaan olevan riskid suurempi (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten toiminnan perusteella, jos potilaalla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
suositeltu aloitusannos on 10 mg lenvatinibia kerran pdivéssi. Tarkista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden pembrolitsumabi- tai everolimuusiannokset pembrolitsumabin tai
everolimuusin valmisteyhteenvedosta. Annosta voi tdmén jédlkeen olla tarpeen séatad yksilollisesti
siedettdvyyden mukaan. Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten
lenvatinibia ei suositella tdlle potilasryhmalle (ks. kohta 4.8).

lakkddt potilaat

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella. Kéytostd > 75-vuotiaille potilaille on véhén tietoa
(ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Lenvatinibia ei pidi kéyttié alle 2-vuotiaille lapsille eldinkokeissa havaittujen turvallisuutta koskevien
huolenaiheiden vuoksi (ks. kohta 5.3). Lenvatinibin turvallisuutta ja tehoa 2 — < 18 vuoden ikéisten
lasten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks. kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Etninen alkuperd

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa rodun perusteella (ks. kohta 5.2). Télld hetkelld saatavilla olevat
tiedot on kuvattu kohdassa 4.8.

Alle 60 kg painavat potilaat

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa kehon painon perusteella. Lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoidosta alle 60 kg painavilla, pitkille edennyttd munuaissyopéa sairastavilla potilailla on
vain véhin tietoa (ks. kohta 4.8).



Toimintakykyluokka

Potilaita, joiden ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka oli 2 tai
suurempi, ei otettu mukaan munuaissyopaa sairastaville potilaille tehtyyn tutkimukseen 205 (ks.
kohta 5.1). Potilaita, joiden KPS (Karnofskyn toimintakykyluokka) oli < 70, ei otettu mukaan
tutkimukseen 307 (CLEAR). Hy6ty-haitta-suhdetta ei ole arvioitu niillé potilailla.

Antotapa

Lenvatinibi otetaan suun kautta. Kapselit pitdd ottaa suurin piirtein samaan aikaan joka pdivé ruoan
kanssa tai tyhjddn mahaan (ks. kohta 5.2). Potilasta hoitava henkil ei saa avata kapselia, jotta
viltetddn toistuva altistuminen kapselin sisélldlle.

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

Jos lenvatinibisuspensiota ei kdytetd valmistusajankohtana, sitd voidaan sdilyttdd peitetyssd astiassa
kylmaésséd 2—8 °C:ssa enintdéin 24 tuntia. Kun suspensio otetaan jaéikaapista, sitd on ravisteltava noin
30 sekunnin ajan ennen kayttod. Jos suspensiota ei anneta 24 tunnin kuluessa, se on hévitettava.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hypertensio

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu hypertensiota, jota on yleensa esiintynyt hoidon
alkuvaiheessa (ks. kohta 4.8). Verenpaineen on ennen lenvatinibihoitoa oltava hyvissa
hoitotasapainossa. Jos potilaalla tiedetddn olevan korkea verenpaine, potilasta on hoidettava
vakiintuneella verenpainelddkeannoksella vahintdén 1 viikon ajan ennen lenvatinibihoitoa. Vakavia
huonossa hoitotasapainossa olevan hypertension aiheuttamia komplikaatioita, mukaan lukien aortan
dissekaatioita, on raportoitu. Hypertension varhainen havaitseminen ja tehokas hoito ovat tirkeita,
jotta lenvatinibihoidon keskeyttdmisen ja annoksen pienentdmisen tarve voidaan minimoida.
Verenpaineladkitys on aloitettava heti, kun kohonnut verenpaine varmistuu. Verenpaine pitdd mitata
1 viikon lenvatinibihoidon jélkeen, ja sen jéilkeen 2 viikon vilein ensimmaéisten 2 kuukauden ajan, ja
tdmain jidlkeen kerran kuukaudessa. Verenpainelaikitys pitdd valita yksilollisesti potilaan kliinisen
tilanteen ja tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaan. Jos aiemmin normotensiiviselld potilaalla
havaitaan kohonnut verenpaine, aloitetaan monoterapia yhden verenpainelddkeryhmén ladkkeelld. Jos
potilas kayttid verenpaineldékitysti jo ennestiédn, nykyisen ladkevalmisteen annosta voidaan
suurentaa, jos se on asianmukaista, tai hoitoon voidaan lisitd yksi tai useampi jonkin toisen
verenpainelddkeryhmin valmiste. Hoida hypertensiota tarvittaessa taulukon 3 suositusten mukaisesti.



Taulukko 3  Hypertension hoitosuositus

Verenpaine Suositellut toimenpiteet

Systolinen verenpaine > 140 — < 160 mmHg tai Jatka lenvatinibihoitoa ja aloita verenpaineldékitys, jos
diastolinen verenpaine > 90 — < 100 mmHg sitd ei ole vield aloitettu.

TAI
Jatka lenvatinibihoitoa ja suurenna nykyisen
verenpaineldidkkeen annosta tai lisdd hoitoon uusi

verenpaineldike.
Systolinen verenpaine > 160 mmHg tai 1. Keskeyti lenvatinibihoito.
diastolinen verenpaine > 100 mmHg 2. Kun systolinen verenpaine on < 150 mmHg,
optimaalisesta verenpainelddkityksesti diastolinen verenpaine < 95 mmHg ja potilas on
huolimatta kéyttinyt verenpaineldikitystd vakioannoksina

vahintddn 48 tunnin ajan, jatka lenvatinibihoitoa
pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.2).

Hengenvaaralliset seuraukset Kiireelliset hoitotoimenpiteet ovat aiheellisia. Lopeta
(pahanlaatuinen hypertensio, neurologiset lenvatinibihoito ja aloita asianmukainen ladketieteellinen
puutosoireet tai hypertensiivinen kriisi) hoito.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

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

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettiva erittdin tehokasta ehkdisya lenvatinibihoidon aikana
sekd yhden kuukauden ajan sen padttymisestd (ks. kohta 4.6). Téll4 hetkelld ei tiedetd, lisddko
lenvatinibi tromboembolisten tapahtumien riskié, kun sitd kdytetddn yhdessa suun kautta otettavien
ehkéisyvalmisteiden kanssa.

Proteinuria

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu proteinuriaa, jota on yleensa esiintynyt hoidon
alkuvaiheessa (ks. kohta 4.8). Virtsan proteiinipitoisuutta pitdd seurata sddnnollisesti. Jos proteinuria
on virtsan liuskatestilld mitattuna > 2+, hoidon keskeyttiminen, annoksen muuttaminen tai hoidon
lopettaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Lenvatinibia kéyttavilld potilailla on raportoitu
nefroottista oireyhtyméa. Lenvatinibihoito on lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu nefroottinen
oireyhtyma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan heikentyminen

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu munuaistoiminnan heikentymisté ja munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Ensisijainen havaittu riskitekiji oli maha-suolikanavan toksisuudesta
johtuva elimiston kuivuminen ja/tai hypovolemia. Maha-suolikanavan toksisuutta on hoidettava
aktiivisesti, jotta munuaistoiminnan heikentymisen tai munuaisten vajaatoiminnan riski pienenee.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka saavat reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaén
vaikuttavia ladkkeitd, silld yhdistelmdhoito saattaa lisdtd akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskia.
Hoidon keskeyttdminen, annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.2).



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

Sydémen toimintah&iridt

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

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

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu PRES:id (tunnetaan my6s lyhenteelld RPLS) (< 1 %;
ks. kohta 4.8). PRES on neurologinen sairaus, joka voi ilmetd padnsarkynd, kouristuskohtauksina,
letargiana, sekavuutena, psyykkisen toiminnan muutoksina, sokeutena tai muina nakdon liittyvina tai
neurologisina héirioind. Lievai tai keskivaikeaa hypertensiota voi esiintyd. Magneettikuvaus on
valttimaton PRES-diagnoosin varmistamiseksi. Verenpaine pitdd hoitaa asianmukaisin menetelmin
(ks. kohta 4.4, Hypertensio). Jos potilaalla on PRES-oireyhtymén 10ydoksié tai oireita, saattaa olla
tarpeen keskeyttdd hoito, muuttaa annosta tai lopettaa hoito (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla yleisimmin raportoidut maksaan liittyvét haittavaikutukset olivat
suurentuneet alaniiniaminotransferaasi-, aspartaattiaminotransferaasi- ja veren bilirubiinipitoisuudet.
Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu maksan vajaatoimintaa ja akuuttia maksatulehdusta
(<1 %; ks. kohta 4.8). Maksan vajaatoimintaa raportoitiin yleensé potilailla, joilla oli etenevia
maksametastaaseja. Maksan toimintakokeet pitdd tehdd ennen hoidon aloittamista, ja sen jdlkeen

2 viikon vilein ensimmadisten 2 kuukauden ajan ja tdmén jadlkeen kerran kuukaudessa. Jos potilaalla on
maksatoksisuutta, saattaa olla tarpeen keskeyttda hoito, muuttaa annosta tai lopettaa hoito (ks.

kohta 4.2).

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

Valtimotromboemboliat

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu valtimotromboembolioita (aivoverisuonitapahtumia,
ohimenevii aivoverenkiertohdiriditd ja sydaninfarkteja, ks. kohta 4.8). Lenvatinibia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on ollut valtimotromboembolia hoitoa edeltdvan 6 kuukauden aikana, joten timén
potilasryhmin hoidossa pitdi olla varovainen. Hoitopédétoksen pitéé perustua potilaan hyoty-
riskisuhteen yksil6lliseen arviointiin. Lenvatinibihoito on lopetettava valtimotromboembolisen
tapahtuman jélkeen.

Verenvuoto

Kliinisissd tutkimuksissa on esiintynyt ja markkinoille tulon jélkeen on raportoitu vakavia kasvaimeen
liittyvid verenvuotoja, mukaan lukien kuolemaan johtaneita verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8).
Markkinoille tulon jalkeisen seurannan aikana vakavia ja kuolemaan johtaneita kaulavaltimon
verenvuotoja esiintyi useammin niillé potilailla, joilla oli erilaistumaton kilpirauhaskarsinooma, kuin
niilld potilailla, joilla oli erilaistunut kilpirauhaskarsinooma tai muita kasvaintyyppejd. Kasvaimen
suuriin verisuoniin (esim. kaulavaltimoon) tunkeutumisen/infiltraation aste tulee ottaa huomioon
lenvatinibihoidon aikaansaaman kasvaimen kutistumiseen/nekroosiin liittyvén vaikean verenvuodon
mahdollisen riskin vuoksi. Jotkin verenvuototapaukset ovat aiheutuneet sekundaarisesti kasvaimen
kutistumisesta ja fistelin muodostumisesta esim. henkitorven ja ruokatorven vilille. Kuolemaan
johtanutta kallonsisdistd verenvuotoa on raportoitu joillakin potilailla, joista osalla oli ja osalla ei ollut



aivometastaaseja. Verenvuotoa muualla kuin aivoissa (esim. henkitorvessa, vatsaontelossa,
keuhkoissa) on myds raportoitu.

Verenvuodon ilmaantuessa saattaa olla tarpeen keskeyttdéd hoito, muuttaa annosta tai lopettaa hoito
(ks. kohta 4.2, taulukko 2).

Maha-suolikanavan puhkeama ja fistelin muodostuminen

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu maha-suolikanavan puhkeamia ja fisteleita (ks.
kohta 4.8). Maha-suolikanavan puhkeamia ja fisteleitd esiintyi useimmiten potilailla, joilla oli
riskitekijoitd, kuten aiempi leikkaus tai aiemmin saatu sddehoito. Maha-suolikanavan puhkeaman tai
fistelin ilmaantuessa saattaa olla tarpeen keskeyttdd hoito, muuttaa annosta tai lopettaa hoito (ks.
kohta 4.2).

Muualla kuin maha-suolikanavassa oleva fisteli

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla saattaa olla tavallista suurempi fistelien kehittymisen riski.
Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on havaittu myds maha-suolikanavan
ulkopuolisten fistelien muodostumista tai suurentumista (esim. henkitorvessa, henki- ja ruokatorven
vililld, ruokatorvessa, ihossa, naisten sukupuolielimissd). My0s ilmarintaa on raportoitu, ja sen
yhteydesséd on saattanut joskus esiintya selkedéd niyttod bronkopleuraalisesta fistelistd. Kasvaimen
regression tai nekroosin yhteydesséd on joskus raportoitu fisteleitd ja ilmarintaa. Aiempi leikkaus- ja
sddehoito saattavat olla myotévaikuttavia riskitekijoitd. Myds keuhkometastaasit saattavat lisété
ilmarinnan riskid. Pahenemisen valttimiseksi lenvatinibihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on
fisteli, ja lenvatinibihoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla havaitaan fisteli, joka on yhteydessa
ruokatorveen, henkitorveen tai keuhkoputkiin, tai mika tahansa asteen 4 fisteli (ks. kohta 4.2);
lenvatinibihoidon keskeyttdmisestd tai annoksen pienentdmisestd muiden tapahtumien hoidon
yhteydessé on rajallisesti tietoa, mutta pahentumista on joissakin tapauksissa havaittu, minké vuoksi
varovaisuutta tulee noudattaa. Lenvatinibi saattaa vaikuttaa negatiivisesti haavojen
paranemisprosessiin, kuten muutkin saman luokan lddkeaineet.

QT-ajan pidentyminen

QT/QTc-ajan pidentymistd raportoitiin yleisemmin lenvatinibihoitoa saavilla kuin lumeladiketta
saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kaikkien potilaiden syddmen sdhkokéyraa pitda seurata ja kiinnittda
erityisesti huomiota niihin potilaisiin, joilla on synnynnéinen pitkd QT-aika, kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa, bradyarytmiaa tai jotka kayttivit lddkevalmisteita, joiden tiedetddn pidentidvan QT-
aikaa, mukaan lukien luokkien Ia ja III rytmihdiri6ladkkeitd. Lenvatinibihoito pitdd keskeyttda, jos
potilaalle kehittyy asteen yli 500 ms:n QT-ajan pidentyma. Lenvatinibihoitoa jatketaan pienemmalla
annoksella, kun QTc-ajan pidentymé on lieventynyt < 480 ms:iin tai 1dhtGtilanteen tasolle.

Elektrolyyttihdiriot, kuten hypokalemia, hypokalsemia tai hypomagnesemia, lisdavit QT-ajan
pidentymisen riskié, joten mahdolliset elektrolyyttihdiriot pitdd selvittéda ja korjata kaikilla potilailla
ennen hoidon alkamista. EKG:n ja elektrolyyttien (magnesium, kalium ja kalsium) seurantaa
saannollisin viliajoin hoidon aikana on harkittava. Veren kalsiumpitoisuutta pitdd seurata vahintdan
kerran kuukaudessa ja puuttuva kalsium korvata tarvittaessa lenvatinibihoidon aikana.
Lenvatinibihoito pitda tarvittaessa keskeyttéé tai annosta pienentié riippuen vaikeusasteesta,
mahdollisista EKG-muutoksista ja hypokalsemian jatkumisesta.

Tyreotropiinin suppression heikentyminen / kilpirauhasen toimintahdiriot

Lenvatinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu kilpirauhasen vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).
Kilpirauhasen toimintaa pitdd seurata ennen lenvatinibihoidon aloittamista ja sdénnollisesti koko
hoidon ajan. Kilpirauhasen vajaatoiminta pitdd hoitaa normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti
eutyreoosin yllapitdmiseksi.
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Lenvatinibi heikentid eksogeenista kilpirauhasen suppressiota (ks. kohta 4.8). Tyreotropiinipitoisuutta
(TSH) pitdé seurata sddannoéllisesti, ja kilpirauhashormonin antoa on séddettdva asianmukaisen
tyreotropiinipitoisuuden saavuttamiseksi potilaan hoitotavoitteen mukaisesti.

Ripuli
Ripulia on raportoitu yleisesti lenvatinibihoitoa saavilla potilailla, yleensé hoidon alkuvaiheessa (ks.
kohta 4.8). Ripulin lddkinnillinen hoito pitdd aloittaa nopeasti, jotta elimiston kuivuminen véltetdan.

Jos asteen 4 ripuli jatkuu l4ddkinnillisestd hoidosta huolimatta, lenvatinibihoito pitdé lopettaa.

Haavojen paranemisen komplikaatiot

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

Leuan luukuolio

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

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

Erityisryhmét

Valmisteen kdytostd potilaille, jotka ovat etniseltd alkuperéltdédn muita kuin valkoihoisia tai aasialaisia,
sekd vahintdén 75-vuotiaille potilaille on vdhén tietoa. Lenvatinibin kéytdssé néille potilasryhmille
pitdd olla varovainen, silld aasialaiset ja idkkaét potilaat sietdvit lenvatinibia huonommin (ks.

kohta 4.8).

Lenvatinibin kaytosta vilittomaésti sorafenibin tai muiden sydpéhoitojen jélkeen ei ole tietoja.
Lisdantyvan toksisuuden riski on mahdollinen, jos hoitojen vilinen aika ei ole riittdva. Kliinisissé
tutkimuksissa Iyhyin hoitojen vilinen aika oli 4 viikkoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus lenvatinibiin

Solunsalpaajat
Lenvatinibin, karboplatiinin ja paklitakselin samanaikaisella annolla ei ole merkittidvéa vaikutusta

ndiden kolmen aineen farmakokinetiikkaan. Liséksi munuaissyopai sairastavilla potilailla
everolimuusin samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkittavisti lenvatinibin farmakokinetiikkaan.
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Lenvatinibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A4:n substraatit

Syopépotilailla tehty, lddkkeiden valisid yhteisvaikutuksia selvittdnyt kliininen tutkimus osoitti, ettd
midatsolaamin (herkkd CYP3A:n ja P-gp:n substraatti) pitoisuudet plasmassa eivit muuttuneet
lenvatinibin vaikutuksesta. Lisidksi munuaissyopéé sairastavilla potilailla lenvatinibin samanaikainen
kaytto ei vaikuttanut merkittdvésti everolimuusin farmakokinetiikkaan. Lenvatinibin ja muiden
CYP3A4:n/P-gp:n substraattien vililld ei siis ole odotettavissa merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Talla hetkella ei tiedetd, voiko lenvatinibi heikentdd hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa. Sen
vuoksi hormonaalista ehkéisya kéyttdvien naisten pitdd kayttad lisdehkdisynd estemenetelméai (ks.
kohta 4.6).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd valttaa raskaaksi tulemista ja kayttdd erittdin tehokasta
ehkiisya lenvatinibihoidon aikana sekd vahintddn kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen. Télla
hetkelld ei tiedetd, voiko lenvatinibi heikentdd hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa. Siksi
hormonaalista ehkéisya kayttavien naisten pitdd kayttad lisdehkdisynd estemenetelmas.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja lenvatinibin kéytostd raskaana oleville naisille. Lenvatinibi oli rotille ja
kaniineille annettuna alkiotoksinen ja teratogeeninen (ks. kohta 5.3).

Lenvatinibia ei pidd kéyttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttimatonta ja ellei didin
hoitotarvetta ja sikioon kohdistuvia riskeja ole arvioitu huolellisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko lenvatinibi ihmisen rintamaitoon. Lenvatinibi ja sen metaboliitit erittyvat
rottaemojen maitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen tai imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea, ja lenvatinibi on siksi vasta-
aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Lenvatinibilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn sen haittavaikutusten, kuten

visymyksen ja huimauksen, vuoksi. Jos potilaalla esiintyy néité oireita, ajamisessa ja koneiden
kaytossd on noudatettava varovaisuutta.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lenvatinibin turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin 497:std munuaissyOpad sairastavasta
potilaasta, jotka saivat lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmi& mukaan lukien tutkimus 307
(CLEAR); yhdistetyt tiedot 623:sta munuaissyOpaé sairastavasta potilaasta, jotka saivat lenvatinibin ja
everolimuusin yhdistelméa; 458:sta erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa sairastavasta potilaasta seké
496:sta maksasolukarsinoomaa sairastavasta potilaasta, jotka saivat lenvatinibimonoterapiaa.

Lenvatinibi yhdistelmdnd pembrolitsumabin kanssa munuaissyovdn hoidossa

Lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili perustuu 497:std
munuaissyOpéd sairastavasta potilaasta saatuihin tietoihin. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset
(joita esiintyi > 30 %:1la potilaista) olivat ripuli (61,8 %), hypertensio (51,5 %), vasymys (47,1 %),
kilpirauhasen vajaatoiminta (45,1 %), ruokahalun heikentyminen (42,1 %), pahoinvointi (39,6 %),
suutulehdus (36,6 %), proteinuria (33,0 %), dysfonia (32,8 %) ja nivelsirky (32,4 %).

Yleisimmaét vaikea-asteiset (asteen > 3) haittavaikutukset (> 5 %) olivat hypertensio (26,2 %),
lipaasipitoisuuden suureneminen (12,9 %), ripuli (9,5 %), proteinuria (8,0 %), amylaasipitoisuuden
suureneminen (7,6 %), painon lasku (7,2 %) ja vasymys (5,2 %).

Potilaista 33,4 % lopetti lenvatinibin, pembrolitsumabin tai molempien kdyton haittavaikutuksen takia:
23,7 % lopetti lenvatinibin kéyton ja 12,9 % molempien lddkkeiden kayton. Yleisimpid (= 1 %)
lenvatinibin, pembrolitsumabin tai molempien kdyton lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat
sydaninfarkti (2,4 %), ripuli (2,0 %), proteinuria (1,8 %) ja ihottuma (1,4 %). Yleisimpid (> 1 %)
lenvatinibin kéyton lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat sydéninfarkti (2,2 %), proteinuria
(1,8 %) ja ripuli (1,0 %).

Potilaista 80,1 % keskeytti lenvatinibin, pembrolitsumabin tai molempien kayton haittavaikutuksen
takia: 75,3 % keskeytti lenvatinibin kéyton ja 38,6 % molempien lddkkeiden kéyton. Lenvatinibin
annosta pienennettiin 68,4 %:lla potilaista. Yleisimpid (= 5 %) lenvatinibin annoksen pienentdmiseen
tai kayton keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat ripuli (25,6 %), hypertensio (16,1 %),
proteinuria (13,7 %), vasymys (13,1 %), ruokahalun heikentyminen (10,9 %), palmoplantaarinen
erytrodysestesia (kési-jalkaoireyhtyma) (10,7 %), pahoinvointi (9,7 %), voimattomuus (6,6 %),
suutulehdus (6,2 %), lipaasipitoisuuden suureneminen (5,6 %) ja oksentelu (5,6 %).

Lenvatinibi yhdistelmdind everolimuusin kanssa munuaissyovdin hoidossa

Lenvatinibin turvallisuusprofiili yhdistelméni everolimuusin kanssa kéytettiessd perustuu
623 potilaan tietoihin.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (esiintyivit > 30 %:lla potilaista) olivat ripuli (69,0 %),
viasymys (41,9 %), hypertensio (41,7 %), ruokahalun heikentyminen (41,6 %), suutulehdus (40,6 %),
pahoinvointi (38,8 %), proteinuria (34,2 %), oksentelu (32,7 %) ja painon lasku (31,3 %).

Yleisimmait (> 5 %) vaikeat (asteen > 3) haittavaikutukset olivat hypertensio (19,3 %), ripuli (13,8 %),
proteinuria (8,8 %), vasymys (7,1 %), ruokahalun heikentyminen (6,3 %) ja painon lasku (5,8 %).

Lenvatinibi- tai everolimuusihoito tai kummatkin oli lopetettava haittavaikutuksen vuoksi 27,0 %:1la
potilaista; 21,7 %:lla lenvatinibiryhméssa ja 18,7 %:lla molempia l4ékeaineita saaneessa ryhmaéssa.
Yleisimmaét (> 1 %) lenvatinibi- tai everolimuusihoidon tai kummankin hoidon lopettamiseen
johtaneet haittavaikutukset olivat proteinuria (2,7 %), ripuli (1,0 %) ja ruokahalun heikentyminen
(1,0 %). Lenvatinibihoidon lopettamiseen yleisimmin (> 1 %) johtanut haittavaikutus oli proteinuria
(2,1 %).

Lenvatinibi- tai everolimuusihoito tai kummatkin hoidot oli keskeytettdva haittavaikutuksen vuoksi
82,2 %:lla potilaista. Niisté potilaista, joiden yksildllisistd lddkemuutoksista keréttiin tietoa,
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lenvatinibihoito keskeytettiin 74,3 %:1la ja molemmat lddkehoidot 71,9 %:lla potilaista. Yleisimmat
(=5 %) lenvatinibi- tai everolimuusihoidon tai kummankin hoidon keskeyttdmiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat ripuli (30,4 %), viasymys (15,3 %), proteinuria (14,7 %), ruokahalun
heikentyminen (13,4 %), suutulehdus (13,2 %), pahoinvointi (10,9 %), oksentelu (10,2 %),
hypertensio (9,2 %), voimattomuus (7,9 %), verihiutalemééran pieneneminen (5,7 %) ja painon lasku

(5,1 %).

Haittavaikutusten luettelo

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja lenvatinibin markkinoilletulon jilkeisessa kadytossé raportoidut
haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 4. Lenvatinibin tai muiden yhdistelmihoidon osana
kaytettdvien ladkkeiden tunnettuja haittavaikutuksia voi esiintyd hoidon aikana, kun néita
ladkevalmisteita kdytetddn yhdistelméhoitona, vaikka kyseisié haittavaikutuksia ei olisikaan ilmoitettu
yhdistelméahoidon kliinisissd tutkimuksissa.

Lisétietoja lenvatinibin yhdistelmdhoidon turvallisuudesta, ks. kédytettdvin yhdistelmadhoidon toisen
ladkevalmisteen valmisteyhteenveto.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Yleinen

Harvinainen

Tuntematon

Hyvin yleinen
Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

1/10)

> 1/100, < 1/10)
(> 1/1 000, < 1/100)

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

(< 10 000)

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4 Lenvatinibihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset®

Elinjérjestelmi | Lenvatinibimonoterapia Yhdistelméhoito Yhdistelméhoito
(MedDRA- everolimuusin kanssa pembrolitsumabin kanssa
Iuokitus)

Infektiot

Hyvin yleinen Virtsatieinfektio

Yleinen Virtsatieinfektio Virtsatieinfektio

Melko Vililihan absessi Vililihan absessi Vililihan absessi
harvinainen

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Trombosytopenia Trombosytopenia* Trombosytopenia
Lymfopenia* Lymfopenia? Lymfopenia?
Leukopeniat Leukopenia? Leukopeniat
Neutropenia? Neutropenia? Neutropenia?

Melko Pernainfarkti

harvinainen

Umpieritys

Hyvin yleinen

Kilpirauhasen vajaatoiminta*
Veren tyreotropiinipitoisuuden
suureneminen*-

Kilpirauhasen vajaatoiminta*
Veren
tyreotropiinipitoisuuden
suureneminen®*

Kilpirauhasen vajaatoiminta*
Veren
tyreotropiinipitoisuuden
suureneminen*®-




Elinjérjestelmi
(MedDRA-
luokitus)

Lenvatinibimonoterapia

Yhdistelmahoito
everolimuusin kanssa

Yhdistelmahoito

pembrolitsumabin kanssa

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Hypokalsemia*+*
Hypokalemia?
Hypomagnesemia?
Hyperkolesterolemia?
Painon lasku

Ruokahalun heikentyminen

Hypokalsemiat
Hypokalemiat
Hypomagnesemia*
Hyperkolesterolemia* *
Painon lasku

Ruokahalun heikentyminen

Hypokalsemia?
Hypokalemia?
Hypomagnesemia?
Hyperkolesterolemia**
Painon lasku
Ruokahalun heikentyminen

Yleinen Elimiston kuivuminen Elimistén kuivuminen Elimiston kuivuminen
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleinen Unettomuus Unettomuus Unettomuus
Hermosto
Hyvin yleinen Huimaus Péaansérky Huimaus
Péaansarky Makuhéirié Péaansarky
Makuhéirio Makuhéirid
Yleinen Aivoverisuonitapahtuma® Huimaus
Melko Posteriorinen reversiibeli Aivoverisuonitapahtuma’ Aivoverisuonitapahtuma
harvinainen enkefalopatiaoireyhtyma Ohimeneva Posteriorinen reversiibeli
Monopareesi aivoverenkiertohdirid enkefalopatiaoireyhtyma
Ohimenevé aivoverenkiertohdirio Ohimenevi
aivoverenkiertohirio
Sydin
Yleinen Sydéninfarkti® Sydéninfarkti®* Sydaninfarkti®
Sydédmen vajaatoiminta Sydidmen vajaatoiminta’ Sfiﬁs;hi?lf;?g;
QT-ajan pidentyma QT-ajan pidentyma M Y
sydinsahkokayrassa sydénsahkokayrassa
Ejektiofraktion pienentyminen
Melko Ejektiofraktion Sydidmen vajaatoiminta’
harvinainen pienentyminen Ejektiofraktion
pienentyminen
Verisuonisto
Hyvin yleinen Verenvuoto®*:f Verenvuoto®* Verenvuoto®*:f
Hypertensio®* Hypertensio®* Hypertensio®*
Hypotensio
Yleinen Hypotensio Hypotensio
Tuntematon Aneurysmat ja valtimon Aneurysmat ja valtimon Aneurysmat ja valtimon

dissekaatiot

dissekaatiot

dissekaatiot

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

Hyvin yleinen Dysfonia Dysfonia Dysfonia

Yleinen Keuhkoembolia® Keuhkoembolia Keuhkoembolia
IImarinta

Melko IImarinta IImarinta

harvinainen
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Elinjérjestelmi
(MedDRA-
luokitus)

Lenvatinibimonoterapia

Yhdistelmahoito
everolimuusin kanssa

Yhdistelméhoito
pembrolitsumabin kanssa

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Ripuli*

Vatsakipu ja maha-suolikanavan
kipud

Oksentelu

Pahoinvointi

Suutulehdus®

Suukipuf

Ummetus

Dyspepsia

Suun kuivuminen
Lipaasipitoisuuden nousu!
Amylaasipitoisuuden nousu?

Ripuli*

Vatsakipu ja maha-
suolikanavan kipu¢
Oksentelu

Pahoinvointi
Suutulehdus®

Suukipuf

Ummetus

Dyspepsia
Lipaasipitoisuuden nousut
Amylaasipitoisuuden nousut

Ripuli*

Vatsakipu ja maha-
suolikanavan kipu¢
Oksentelu

Pahoinvointi

Suutulehdus®

Suukipuf

Ummetus

Dyspepsia

Suun kuivuminen
Lipaasipitoisuuden nousu!
Amylaasipitoisuuden nousu?

Yleinen Perdaukon fisteli Suun kuivuminen Haimatulehdus®
IImavaivat Ilmavaivat Colitis
IImavaivat
Melko Haimatulehdus® Haimatulehdus® Perdaukon fisteli
harvinainen Paksusuolen tulehdus Perdaukon fisteli
Paksusuolen tulehdus
Maksa ja sappi

Hyvin yleinen

Veren bilirubiinipitoisuuden
nousu’**

Hypoalbuminemia*-
Alaniiniaminotransferaasipitoisuu
den nousu**
Aspartaattiaminotransferaasipitoi
suuden nousu**

Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden nousut
Gammaglutamyylitransferaasipit
oisuuden nousu?

Hypoalbuminemia**
Alaniiniaminotransferaasipito
isuuden nousu?
Aspartaattiaminotransferaasip
itoisuuden nousu!

Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden nousu?

Veren bilirubiinipitoisuuden
nousut

Hypoalbuminemiat
Alaniiniaminotransferaasipito
isuuden nousu?
Aspartaattiaminotransferaasip
itoisuuden nousut

Veren alkalisen fosfataasin
pitoisuuden nousut

Yleinen Maksan vajaatoimintah’ Kolekystiitti Kolekystiitti
Hepaattinen enkefalopatia®' Maksan toiminnan Maksan toiminnan
Kolekystiitti poikkeavuudet poikkeavuudet
Maksan toiminnan poikkeavuudet | Gammaglutamyylitransferaasi | Gammaglutamyylitransferaasi
pitoisuuden nousu pitoisuuden nousu
Veren bilirubiinipitoisuuden
nousu*+*
Melko Maksasoluvauriot/maksatulehdus’ | Maksan vajaatoiminta®" Maksan vajaatoimintah’
harvinainen Hepaattinen enkefalopatia’ Hepaattinen enkefalopatia’

Maksasoluvauriot/maksatuleh
dus’

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Palmoplantaarinen Palmoplantaarinen Palmoplantaarinen
erytrodysestesiaoireyhtyma erytrodysestesiaoireyhtyma erytrodysestesiaoireyhtyma
Thottuma Ihottuma Thottuma
Hiustenl&hto

Yleinen Hyperkeratoosi Hiustenl&hto Hyperkeratoosi

Hiustenl&hto

Melko Hyperkeratoosi

harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Selkékipu Selkékipu Selkékipu
Nivelsarky Nivelsarky Nivelsarky
Lihassérky Lihassérky
Raajakipu Raajakipu

Luusto- ja lihaskipu

Luusto- ja lihaskipu
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Elinjérjestelmi

Lenvatinibimonoterapia

Yhdistelmahoito

Yhdistelmahoito

(MedDRA- everolimuusin kanssa pembrolitsumabin kanssa
luokitus)
Yleinen Lihasséarky
Raajakipu
Luusto- ja lihaskipu
Melko Leuan luukuolio Leuan luukuolio
harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen

Proteinuria*

Veren kreatiniinipitoisuuden
nousu?

Proteinuria*

Veren kreatiniinipitoisuuden
nousu?

Proteinuria*

Veren kreatiniinipitoisuuden
nousu?

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta**:f Munuaisten vajaatoiminta®*" | Munuaisten vajaatoiminta®*
Munuaistoiminnan Munuaistoiminnan Veren ureapitoisuuden nousu
heikentyminen* heikentyminen™
Veren ureapitoisuuden nousu Veren ureapitoisuuden nousu

Melko Nefroottinen oireyhtyma Nefroottinen oireyhtyma

harvinainen Munuaistoiminnan

heikentyminen*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Viasymys Visymys Viasymys
Voimattomuus Voimattomuus Voimattomuus
Perifeerinen turvotus Perifeerinen turvotus Perifeerinen turvotus

Yleinen Huonovointisuus Huonovointisuus Huonovointisuus

Melko Heikentynyt paraneminen Heikentynyt paraneminen Heikentynyt paraneminen

harvinainen Muualla kuin maha- Muualla kuin maha-

suolikanavassa oleva fisteli' suolikanavassa oleva fisteli"

Tuntematon Muualla kuin maha-

suolikanavassa oleva fisteli'

*.
f:

i:

Taulukossa 4 esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet eivét vélttamatti koske pelkéstddn lenvatinibia, ja niihin voivat

osaltaan vaikuttaa myds potilaan perussairaus tai muut samanaikaisesti kiytetyt ladkevalmisteet.

Ks. lisdtietoja kohdasta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.
Kisittdd myos kuolemaan johtaneita tapauksia.

Esiintymistiheys laboratoriotietojen perusteella.

Seuraavat termit on yhdistetty:
Sydéninfarkti késittdd sydéninfarktin ja akuutin sydéninfarktin.

a:
b:

Verenvuoto késittda kaikki seuraavat:

Verenvuodot, joita esiintyi vahintéédn viidelld lenvatinibi- ja pembrolitsumabihoitoa saaneella munuaissyopapotilaalla:
nendverenvuoto, hematuria, ruhjevamma, ienverenvuoto, perdsuolen verenvuoto, veriyskd, ekkymoosi ja ulosteen

Verisyys.

Hypertensio késittdd seuraavat: hypertensio, hypertensiivinen kriisi, diastolisen verenpaineen nousu, ortostaattinen
hypertensio ja verenpaineen nousu.

Maha-suolikanavan kipu ja vatsakipu késittdvit seuraavat: vatsavaivat, vatsakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu, vatsan
arkuus, keskiyldvatsavaivat ja maha-suolikanavan kipu.

Suutulehdus késittdd seuraavat: aftainen suutulehdus, aftahaavauma, ikenien eroosio, ikenien haavaumat, suun
limakalvojen rakkulat, suutulehdus, kielitulehdus, suun haavaumat ja limakalvotulehdus.
Suukipu késittdd seuraavat: suukipu, kielikipu, ienkipu, epdmiellyttdva tunne suunielussa, suunielun kipu ja
epamiellyttdva tunne kielessa.

vajaatoiminta.

Haimatulehdus késittdd seuraavat: haimatulehdus ja akuutti haimatulehdus.
Maksan vajaatoiminta késittdd seuraavat: maksan vajaatoiminta, akuutti maksan vajaatoiminta ja krooninen maksan

Hepaattinen enkefalopatia késittdd seuraavat: hepaattinen enkefalopatia, maksakooma, metabolinen enkefalopatia ja

enkefalopatia.

Maksasoluvauriot ja maksatulehdus kisittévit seuraavat: lddkeaineperdinen maksavaurio, maksan rasvoittuminen ja
kolestaattinen maksavaurio.

munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisvaurio ja munuaistichyiden kuolio.
Muualla kuin maha-suolikanavassa oleva fisteli késittdd tapaukset, joissa fisteli sijaitsi mahalaukun ja suoliston
ulkopuolella, kuten henkitorvessa, henki- ja ruokatorven vililld, ruokatorvessa, ihossa tai naisten sukupuolielimissa.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypertensio (ks. kohta 4.4)

CLEAR-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) hypertensiota raportoitiin 56,3 %:lla lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneen ryhmén potilaista ja 42,6 %:lla sunitinibihoitoa saaneen
ryhmén potilaista. Altistuksen mukaan mukautettu hypertension esiintyvyys oli lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelmahoitoa saaneiden ryhméssé 0,65 tapausta potilasvuotta kohti ja
sunitinibihoitoa saaneiden ryhmaissé 0,73 tapausta potilasvuotta kohti. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkuun lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmihoitoa saaneiden ryhmaéssé oli 0,7 kuukautta.
Vihintddn asteen 3 haittavaikutus ilmeni 28,7 %:lla lenvatinibin ja pembrolitsumabin
yhdistelmihoitoa saaneista potilaista ja 19,4 %:lla sunitinibihoitoa saaneista potilaista.
Lenvatinibiannosta muutettiin 16,8 %:1la potilaista, joilla ilmeni hypertensiota (9,1 %:1la hoito
keskeytettiin ja 11,9 %:lla annosta pienennettiin). Hypertensio johti pysyvéin hoidon lopettamiseen
0,9 %:1la potilaista.

Munuaissydpéé sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssa, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, hypertensiota raportoitiin 42,5 %:lla potilaista (asteen 3 tai asteen 4 hypertension
ilmaantuvuus oli 19,7 %). Niistd potilaista, joiden yksilollisistd lddkemuutoksista keréttiin tietoa,
lenvatinibiannosta muutettiin 9,8 %:1la potilaista, joilla ilmeni hypertensiota (5,3 %:1la annosta
pienennettiin ja 6,2 %:lla hoito keskeytettiin). Hypertensio johti pysyvédn hoidon lopettamiseen
0,9 %:1la potilaista. Mediaaniaika hypertensiotapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaissé oli 0,5 kuukautta.

Proteinuria (ks. kohta 4.4)

Munuaissydpéé sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssa, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, proteinuriaa raportoitiin 34,8 %:lla potilaista (9,0 %:1la vaikeusaste oli > 3). Niistd
potilaista, joiden yksilollisistd ladkemuutoksista keréttiin tietoa, lenvatinibiannosta muutettiin

15,1 %:1la potilaista, joilla ilmeni proteinuriaa (9,6 %:1la annosta pienennettiin ja 9,8 %:1la hoito
keskeytettiin). Proteinuria johti pysyvédén hoidon lopettamiseen 2,1 %:lla potilaista. Mediaaniaika
proteinuriatapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmahoitoa saaneiden ryhmaéssa oli
1,4 kuukautta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaistoiminnan heikentyminen (ks. kohta 4.4)

Munuaissydpéé sairastaneiden potilaiden yhdistetyssi ryhméssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, 1,3 %:lle potilaista kehittyi munuaisten vajaatoimintaa (0,6 %:lla vaikeusaste oli > 3)
ja 5,3 %:lle kehittyi akuutti munuaisvaurio (2,7 %:1la vaikeusaste oli > 3). Munuaistapahtumia
raportoitiin 17,2 %:lla potilaista (4,3 %:lla vaikeusaste oli > 3). Niisté potilaista, joiden yksilollisistd
ladkemuutoksista keréttiin tietoa, lenvatinibiannosta muutettiin 5,5 %:1la potilaista, joilla ilmeni
munuaistapahtumia (2,3 %:1la annosta pienennettiin ja 4,0 %:lla hoito keskeytettiin).
Munuaistapahtumat johtivat pysyvaan hoidon lopettamiseen 1,9 %:lla potilaista. Mediaaniaika
munuaistapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaissé oli
3,5 kuukautta.

Syddmen toimintahdiriot (ks. kohta 4.4)

Munuaissyopéd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, syddmen toimintahdiridtapahtumia raportoitiin 3,5 %:1la potilaista (1,8 %:lla
vaikeusaste oli > 3). Niisté potilaista, joiden yksilollisisté ladkemuutoksista keréttiin tietoa,
lenvatinibiannosta muutettiin 0,9 %:lla potilaista, joilla ilmeni syddmen toimintahdiritapahtumia

(0,4 %:1la annosta pienennettiin ja 0,8 %:lla hoito keskeytettiin). Syddmen toimintahdiridtapahtumat
johtivat pysyvéén hoidon lopettamiseen 0,6 %:1la potilaista. Mediaaniaika syddmen
toimintahéiridtapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhméssi
oli 3,6 kuukautta.
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Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoirevhtymd (PRES) / Reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatiaoireyhtymd (RPLS) (ks. kohta 4.4)

Munuaissyopadi sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, raportoitiin yksi PRES-tapahtuma (aste 2). Tapahtuma havaittiin, kun hoito oli
kestényt 1,3 kuukautta. Annosta ei tarvinnut muuttaa eiké hoitoa lopettaa sen vuoksi.

Maksatoksisuus (ks. kohta 4.4)

CLEAR-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) yleisimmin raportoidut maksaan liittyneet haittavaikutukset
lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaissé olivat
maksaentsyymipitoisuuksien nousu, mukaan lukien suurentuneet alaniiniaminotransferaasipitoisuudet
(11,9 %), aspartaattiaminotransferaasipitoisuudet (11,1 %) ja veren bilirubiinipitoisuudet (4,0 %).
Samankaltaisia tapahtumia ilmeni sunitinibihoitoa saaneiden ryhmaéssa: vastaavat esiintyvyydet olivat
10,3 %, 10,9 % ja 4,4 %. Mediaaniaika maksatapahtumien alkuun oli 3,0 kuukautta lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhméssé (miké tahansa vaikeusaste) ja 0,7 kuukautta
sunitinibihoitoa saaneiden ryhmissé. Altistuksen mukaan korjattu maksatoksisuustapahtumien
esiintyvyys lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelm&hoitoa saaneiden ryhméissé oli 0,39 tapausta
potilasvuotta kohti. Sunitinibihoitoa saaneiden ryhmaéssa vastaava esiintyvyys oli 0,46 tapausta
potilasvuotta kohti. Maksaan liittyneité asteen 3 haittavaikutuksia esiintyi 9,9 %:1la lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista ja 5,3 %:lla sunitinibihoitoa saaneista
potilaista. Maksaan liittyneet haittavaikutukset johtivat lenvatinibihoidon keskeyttimiseen 8,5 %:lla,
lenvatinibiannoksen pienentdmiseen 4,3 %:lla ja lenvatinibihoidon pysyvéén lopettamiseen 1,1 %:lla
potilaista.

Munuaissyopéd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssa ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, yleisimmin raportoidut maksaan liittyneet haittavaikutukset olivat
maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen, mukaan lukien suurentuneet
alaniiniaminotransferaasipitoisuudet (11,9 %), aspartaattiaminotransferaasipitoisuudet (11,4 %) ja
gammaglutamyylitransferaasipitoisuudet (2,7 %). Maksaan liittyneiti asteen 3 haittavaikutuksia
esiintyi 6,1 %:lla lenvatinibi—everolimuusi-yhdistelméhoitoa saaneista potilaista. Niisté potilaista,
joiden yksil6llisistd 1ddkemuutoksista kerittiin tietoa, lenvatinibiannosta muutettiin 6,0 %:lla
potilaista, joilla ilmeni maksatoksisuuden tapahtumia (2,8 %:1la annosta pienennettiin ja 4,2 %:lla
hoito keskeytettiin). Maksatoksisuuden tapahtumat johtivat pysyvéan hoidon lopettamiseen 0,9 %:lla
potilaista. Mediaaniaika maksaan liittyvien tapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaéssé oli 1,8 kuukautta.

Valtimotromboemboliat (ks. kohta 4.4)

CLEAR-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) valtimotromboemboliatapahtumia (joista 3,7 % oli > 3. asteen
tapahtumia) raportoitiin 5,4 %:1la lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneen ryhmén
potilaista ja 2,1 %:lla sunitinibihoitoa saaneen ryhmén potilaista (ndistd 0,6 % oli > 3. asteen
tapahtumia). Yksikdén ndistd tapahtumista ei johtanut kuolemaan. Altistuksen mukaan mukautettu
valtimotromboemboliatapahtumien esiintyvyys oli lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa
saaneiden ryhmdissé 0,04 tapausta potilasvuotta kohti ja sunitinibihoitoa saaneiden ryhmésséi

0,02 tapausta potilasvuotta kohti. Yleisimmin raportoitu valtimotromboemboliatapahtuma lenvatinibin
ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhméissa oli sydéninfarkti (3,4 %). Sunitinibihoitoa
saaneiden ryhmaéssé ilmeni yksi sydéninfarkti (0,3 %). Mediaaniaika
valtimotromboemboliatapahtumien alkuun lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmdhoitoa
saaneiden ryhmissé oli 10,4 kuukautta.

Munuaissyopii sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssa, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, valtimotromboemboliatapahtumia raportoitiin 2,7 %:lla potilaista (2,2 %:1la
vaikeusaste oli >3). Niistd potilaista, joiden yksildllisista lddkemuutoksista keréttiin tietoa,
lenvatinibiannosta muutettiin 0,6 %:lla potilaista, joilla ilmeni valtimotromboemboliatapahtumia
(0,6 %:lla hoito keskeytettiin). Valtimotromboemboliatapahtumat johtivat pysyvéan hoidon
lopettamiseen 1,5 %:1la potilaista. Lenvatinibi—everolimuusi-yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmésséa
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yleisimmin raportoitu valtimotromboemboliatapahtuma oli sydéninfarkti (1,3 %). Mediaaniaika
valtimotromboemboliatapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmdhoitoa saaneiden
ryhmissé oli 6,8 kuukautta.

Verenvuoto (ks. kohta 4.4)

Munuaissydpéé sairastaneiden potilaiden yhdistetyssi ryhméssa, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, verenvuototapahtumia raportoitiin 28,6 %:1la potilaista (3,2 %:lla vaikeusaste oli > 3).
Niistéd potilaista, joiden yksilollisistd lddkemuutoksista keréttiin tietoa, lenvatinibiannosta muutettiin
4,9 %:lla potilaista, joilla ilmeni verenvuototapahtumia (4,2 %:lla hoito keskeytettiin ja 0,8 %:lla
annosta pienennettiin). Verenvuototapahtumat johtivat pysyvéédn hoidon lopettamiseen 0,6 %:lla
potilaista. Lenvatinibi—everolimuusi-yhdistelmdhoitoa saaneessa ryhmaissé yleisimmin raportoidut
verenvuototapahtumat olivat nendverenvuoto (19,4 %) ja hematuria (4,2 %). Mediaaniaika
verenvuototapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméihoitoa saaneiden ryhmaéssa oli
1,9 kuukautta.

Hypokalsemia (ks. kohta 4.4, OQT-ajan pidentyminen)

Munuaissyopéd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, hypokalsemiaa raportoitiin 4,8 %:lla potilaista (1,1 %:1la vaikeusaste oli > 3). Niisté
potilaista, joiden yksilollisistd 1ddkemuutoksista keréttiin tietoa, lenvatinibiannosta muutettiin

0,8 %:1la potilaista, joilla ilmeni hypokalsemiaa (0,6 %:1la hoito keskeytettiin ja 0,4 %:lla annosta
pienennettiin). Hypokalsemia ei johtanut pysyvéin hoidon lopettamiseen yhdelldkéin potilaalla.
Mediaaniaika hypokalsemiatapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmdhoitoa
saaneiden ryhmaéssé oli 2,9 kuukautta.

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

Munuaissyopéd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, maha-suolikanavan puhkeamatapahtumia raportoitiin 3,7 %:lla potilaista (2,9 %:lla
vaikeusaste oli > 3). Niistd potilaista, joiden yksil6llisistd ladkemuutoksista keréttiin tietoa,
lenvatinibiannosta muutettiin 2,1 %:lla potilaista, joilla ilmeni maha-suolikanavan puhkeamia

(1,5 %:1la hoito keskeytettiin ja 0,6 %:1la annosta pienennettiin). Maha-suolikanavan puhkeamat
johtivat pysyvéén hoidon lopettamiseen 1,1 %:l1la potilaista. Mediaaniaika maha-suolikanavan
puhkeamatapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméahoitoa saaneiden ryhmaéssa oli
3,6 kuukautta.

Munuaissyopadi sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, fistelin muodostustapahtumia raportoitiin 1,0 %:1la potilaista (0,5 %:1la vaikeusaste
oli > 3). Niista potilaista, joiden yksil6llisistd lddkemuutoksista kerittiin tietoa, lenvatinibiannosta
muutettiin 0,8 %:lla potilaista, joilla ilmeni maha-suolikanavan puhkeamia (0,8 %:lla hoito
keskeytettiin). Maha-suolikanavan puhkeamat johtivat pysyvaan hoidon lopettamiseen 0,4 %:1la
potilaista. Mediaaniaika fistelin muodostustapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaéssa oli 3,7 kuukautta.

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

Lenvatinibin kdyttoon on yhdistetty fistelitapauksia, joista osa on johtanut kuolemaan. Mahan ja
suoliston ulkopuolella sijaitsevia fisteleitd on raportoitu useassa eri kdyttdaiheessa. Niiden
ilmaantuminen on ajoittunut kahdesta viikosta yli yhteen vuoteen lenvatinibihoidon aloittamisen
jélkeen; ilmaantumista edeltdvin ajan mediaani on noin 3 kuukautta.

OT-ajan pidentyminen (ks. kohta 4.4)

Munuaissyopdi sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, 60 ms ylittavid QTcF-aikoja raportoitiin 9,8 %:lla potilaista. Lenvatinibi—
everolimuusi-yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmaéssé ilmeni 500 ms ylittdvida QTc-aikoja 3,3 %:lla
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potilaista. Mediaaniaika QT-ajan pidentymistapahtumien alkuun lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaéssé oli 3,0 kuukautta.

Veren tyreotropiinipitoisuuden suureneminen / kilpirauhasen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

CLEAR-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) kilpirauhasen vajaatoimintaa esiintyi 47,2 %:1la lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelmdhoitoa saaneen ryhmén potilaista ja 26,5 %:lla sunitinibihoitoa saaneen
ryhmén potilaista. Altistuksen mukaan mukautettu kilpirauhasen vajaatoiminnan esiintyvyys oli
lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmissa 0,39 tapausta potilasvuotta
kohti ja sunitinibihoitoa saaneiden ryhméssa 0,33 tapausta potilasvuotta kohti. Yleisesti ottaen suurin
osa lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmdhoitoa saaneiden ryhméssé esiintyneista kilpirauhasen
vajaatoimintatapauksista oli asteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 3 kilpirauhasen vajaatoimintaa
raportoitiin 1,4 %:1la lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneen ryhmén potilaista, ja
sunitinibihoitoa saaneiden ryhmaéssé sitd ei esiintynyt lainkaan. Lahtotilanteessa TSH-arvot olivat
enintddn normaalialueen yldrajalla 90,0 %:lla lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa
saaneen ryhmén potilaista ja 93,1 %:lla sunitinibihoitoa saaneen ryhmén potilaista. TSH-arvojen
kohoamista yli normaalialueen ylédrajan havaittiin 1dhtotilanteen jalkeen 85,0 %:lla lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelméhoitoa saaneen ryhmén potilaista ja 65,6 %:1la sunitinibihoitoa saaneen
ryhmén potilaista. Kilpirauhasen vajaatoimintatapahtumat johtivat lenvatinibiannoksen muuttamiseen
(annoksen pienentédmiseen tai hoidon keskeyttimiseen) 2,6 %:1la lenvatinibin ja pembrolitsumabin
yhdistelmahoitoa saaneen ryhmén potilaista, ja yksi potilas lopetti lenvatinibihoidon pysyvésti.

Munuaissyopéa sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, kilpirauhasen vajaatoimintaa esiintyi 24,1 %:lla potilaista. Yleisesti ottaen
kilpirauhasen vajaatoimintatapahtumien vaikeusaste oli useimmissa tapauksissa 1 tai 2.

Vaikeusasteen 3 kilpirauhasen vajaatoimintaa raportoitiin 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat lenvatinibi—
everolimuusi-yhdistelméhoitoa. Mediaaniaika kilpirauhasen vajaatoimintatapahtumien alkuun
lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméahoitoa saaneiden ryhmaéssa oli 2,7 kuukautta. Laht6tilanteessa
TSH-arvo oli normaalialueen ylérajalla tai sen alle 83,0 %:lla potilaista, jotka saivat lenvatinibi—
everolimuusi-yhdistelméhoitoa. TSH-arvojen kohoamista yli normaalialueen ylérajan havaittiin
lahtotilanteen jalkeen 71,3 %:lla potilaista, jotka saivat lenvatinibin ja everolimuusin
yhdistelméhoitoa. Niistd potilaista, joiden yksildllisistd lddkemuutoksista keréttiin tietoa,
lenvatinibiannosta muutettiin 1,3 %:1la potilaista, joilla ilmeni kilpirauhasen vajaatoimintatapahtumia
(0,4 %:1la annosta pienennettiin ja 0,9 %:lla hoito keskeytettiin). Yhtdin hoidon lopettamistapausta ei
raportoitu.

Ripuli (ks. kohta 4.4)

Munuaissyopéd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, ripulia raportoitiin 69,0 %:1la potilaista (13,8 %:1la vaikeusaste oli > 3). Niista
potilaista, joiden yksilollisistd ladkemuutoksista kerittiin tietoa, lenvatinibiannosta muutettiin

30,4 %:1la potilaista (17,7 %:lla hoito keskeytettiin ja 19,6 %:1la annosta pienennettiin). Ripuli johti
pysyvain hoidon lopettamiseen 0,6 %:1la potilaista.

Pediatriset potilaat

Ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosti pediatristen potilaiden hoidossa.

Muut erityisryhmét

ldkkddt potilaat

CLEAR-tutkimuksessa idkkéilld (> 75-vuotiailla) potilailla esiintyi yleisemmin (= 10 %:n ero)
proteinuriaa kuin nuoremmilla (< 65-vuotiailla) potilailla.

Munuaissyopéd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, iékkailld (> 75-vuotiailla) potilailla esiintyi yleisemmin (> 10 %:n ero)
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verihiutalemddridn vihenemisté, painon laskua, proteinuriaa ja hypertensiota kuin nuoremmilla
(< 65-vuotiailla) potilailla.

Sukupuoli

CLEAR-tutkimuksessa miehillé esiintyi yleisemmin (> 10 %:n ero) ripulia kuin naisilla.
Munuaissyopadd sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, naisilla esiintyi miehié yleisemmin (> 10 %:n ero) pahoinvointia, oksentelua,

voimattomuutta ja hypertensiota.

Etninen alkuperd

CLEAR-tutkimuksessa aasialaisilla potilailla esiintyi yleisemmin (> 10 %:n ero) palmoplantaarista
erytrodysestesiaa (kési-jalkaoireyhtymédd), proteinuriaa ja kilpirauhasen vajaatoimintaa (mukaan
lukien veren tyreotropiinin nousua) ja valkoihoisilla potilailla esiintyi yleisemmin vdsymysté,
pahoinvointia, nivelsdrkyd, oksentelua ja voimattomuutta.

Munuaissyopai sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, aasialaisilla potilailla esiintyi valkoihoisia yleisemmin (> 10 %:n ero) kilpirauhasen
vajaatoimintaa, suutulehdusta, verihiutaleméirin vihenemisti, proteinuriaa, dysfoniaa,
palmoplantaarista erytrodysestesiaa (kési-jalkaoireyhtymaii) ja hypertensiota. Valkoihoisilla potilailla
esiintyi vastaavasti enemmaéan pahoinvointia, voimattomuutta, visymysta ja hyperkolesterolemiaa.

Hypertensio ldhtotilanteessa

CLEAR-tutkimuksessa potilailla, joilla oli ldhtdtilanteessa hypertensio, esiintyi yleisemmin
proteinuriaa kuin potilailla, joilla ei ollut ldhtdtilanteessa hypertensiota.

Diabetes Iihtétilanteessa

Munuaissyopad sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, potilailla, joilla oli 1&htdtilanteessa diabetes, esiintyi yleisemmin (> 10 %:n ero)
proteinuriaa kuin niill4, joilla ei ollut 1&htdtilanteessa diabetesta.

Maksan vajaatoiminta

Munuaissydpéé sairastavista potilaista, joilla on maksan vajaatoimintaa, on vain vihén tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaissydpéé sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhméssa, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, potilailla, joilla oli 1&ht6tilanteessa munuaisten vajaatoiminta, esiintyi yleisemmin
trombosytopeniaa tai verihiutaleméirin vihenemisté kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti.

Potilaat, joiden paino on < 60 kg

Munuaissyopadi sairastaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé, jota hoidettiin lenvatinibilla ja
everolimuusilla, ruumiinpainoltaan pienilld (< 60 kg) potilailla esiintyi yleisemmin (> 10 %:n ero)
verihiutaleméérian véahenemisti ja hypertensiota.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suurimmat kliinisesti tutkitut lenvatinibiannokset olivat 32 mg ja 40 mg paivissa. Kliinisissi
tutkimuksissa on vahingossa tapahtuneiden annostusvirheiden takia otettu myos 40—48 mg:n kerta-
annoksia. Yleisimmin havaitut haittavaikutukset néilld annoksilla olivat hypertensio, pahoinvointi,
ripuli, visymys, suutulehdus, proteinuria, padnsérky ja palmoplantaarisen erytrodysestesian (kési-
jalkaoireyhtymén) paheneminen. My®ds sellaisia yliannostustapauksia on raportoitu, joissa lenvatinibia
on otettu 610 kertaa suositeltua vuorokausiannosta suurempana kerta-annoksena. Néissd tapauksissa
haittavaikutukset (munuaisten ja syddmen vajaatoiminta) olivat yhdenmukaisia lenvatinibin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa tai haittavaikutuksia ei esiintynyt ollenkaan.

Lenvatinibin yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastaldédkettd. Jos yliannostusta epéilléén,
lenvatinibihoito pitda keskeyttdd ja potilaalle pitdi tarvittaessa antaa sopivaa elintoimintoja tukevaa
hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1EX08

Vaikutusmekanismi

Lenvatinibi on reseptorityrosiinikinaasin (RTK) estéj4, joka estdd valikoivasti endoteelikasvutekijan
(VEGF) reseptoreiden VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ja VEGFR3 (FLT4) kinaasin aktiivisuutta
ja lisdksi muita angiogeneesii edistiviin ja onkogeenisiin reitteihin liittyvid
reseptorityrosiinikinaaseja, mukaan lukien fibroblastikasvutekijan (FGF) reseptorit FGFR1, 2, 3 ja 4
seké verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorit PDGFRa, KIT ja RET. Syngeenisten hiirten
kasvainmalleissa lenvatinibi viahensi kasvaimeen liittyvien makrofagien mééraa, lisési aktivoituneiden
sytotoksisten T-solujen méaraa ja esti kasvaimen kasvua paremmin yhdistelmidnd monoklonaalisen
PD-1-vasta-aineen kanssa kuin kumpikaan hoito yksinéén.

Lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmin angiogeneesié ja kasvaimen kasvua estdvé vaikutus oli
voimakkaampi kuin kummankaan aineen yksindédn kéytettynd, minka osoitti ihmisen endoteelisolujen
proliferaation, verisuonimuodostuksen ja endoteelikasvutekijoiden signaloinnin viheneminen in vitro
seké hiiriin siirretyn ihmisen munuaissyovan kasvaintilavuuden pieneneminen.

Vaikka lenvatinibin hypertensiota aiheuttavan vaikutuksen mekanismia ei ole tutkittu suoranaisesti,
sen oletetaan liittyvin VEGFR2:n estoon verisuonten endoteelisoluissa. Samalla tavalla ilman
suoranaisia tutkimuksia oletetaan myds proteinuriaa aiheuttavan vaikutusmekanismin liittyvéin
VEGFRI1:n ja VEGFR2:n suppressioon glomerulusten podosyyteissa.

Kilpirauhasen vajaatoiminnan aiheuttavaa mekanismia ei ole tiysin selvitetty.

Lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelméhoidon hyperkolesterolemiaa pahentavan vaikutuksen
mekanismia ei ole tutkittu suoranaisesti, eiké sitd ole tdysin selvitetty.

Vaikka lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmihoidon ripulia pahentavan vaikutuksen mekanismia ei
ole tutkittu suoranaisesti, sen uskotaan liittyvin yksittdisten lddkeaineiden vaikutusmekanismin —
lenvatinibin VEGF/VEGEF- ja c-KIT-eston ja everolimuusin mTOR/NHE3-eston — aiheuttamaan
suoliston toiminnan heikentymiseen.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Ensilinjan hoito munuaissyopdd sairastavilla potilailla (vhdistelmdnd pembrolitsumabin kanssa)

Lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméin tehoa ensilinjan hoitona selvitettiin tutkimuksessa 307
(CLEAR). Kyseessi oli avoin, satunnaistettu monikeskustutkimus, johon osallistuneilla

1 069 potilaalla oli pitkille edennyt munuaissyopa (RCC), jossa oli kirkassolukomponentti ja muita
histologisia piirteitd (kuten sarkomatoidisia ja papillaarisia piirteitd). Tutkimukseen otettiin potilaita
riippumatta siitd, ilmensivitko heiddn kasvaimensa PD-L1:t4 vai eivét. Tutkimukseen ei otettu
potilaita, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus tai jokin immunosuppressiohoitoa vaativa sairaus.
Satunnaistaminen ositettiin maantieteellisen alueen perusteella (Pohjois-Amerikka ja Lansi-Eurooppa
vs. “muu maailma”) ja Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) -ennustepisteiden (hyvé,
kohtalainen ja huono ennuste) perusteella.

Potilaat satunnaistettiin saamaan lenvatinibia 20 mg suun kautta kerran pdivéssé ja pembrolitsumabia
200 mg laskimoon 3 viikon vilein (n = 355) tai lenvatinibia 18 mg suun kautta kerran péivéssé ja
everolimuusia 5 mg suun kautta kerran paivassé (n = 357) tai sunitinibia 50 mg suun kautta kerran
pdivissa 4 viikon ajan, minké jélkeen pidettiin 2 viikon hoitotauko (n = 357). Kaikki lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelméai saaneet potilaat saivat aluksi lenvatinibia 20 mg suun kautta kerran
pdivéssd. Mediaaniaika lenvatinibiannoksen ensimmaiiseen pienentdmiseen oli 1,9 kuukautta.
Lenvatinibin keskiméairdisen vuorokausiannoksen mediaani oli 14 mg. Hoitoa jatkettiin
sietimittdmédn toksisuuteen tai tutkijan médrittdméén ja riippumattoman radiologisen
arviointilautakunnan (IRC) vahvistamaan, RECIST 1.1. -kriteerien (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours 1.1) mukaiseen taudin etenemiseen asti. Lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmén
anto sallittiin my6s RECIST-kriteerien mukaisen taudin etenemisen jalkeen, jos potilaan kliininen tila
oli vakaa ja jos hoidosta oli tutkijan arvion mukaan edelleen kliinistd hyotyd. Pembrolitsumabihoitoa
jatkettiin enintéén 24 kuukauden ajan, mutta lenvatinibihoitoa oli mahdollista jatkaa pidempéain kuin
24 kuukautta. Kasvaimen arviointi tehtiin ldhtdtilanteessa ja sen jélkeen 8 viikon vélein.

Tutkimuspopulaation (355 potilasta lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelmii saaneessa ryhméssi
ja 357 potilasta sunitinibia saaneessa ryhmaésséd) ominaisuudet olivat: mediaani-ikd 62 vuotta
(vaihteluvili: 29-88 vuotta); 41 % oli vihintddn 65-vuotiaita; 74 % oli miehid; 75 % oli valkoihoisia,
21 % aasialaisia, 1 % tummaihoisia ja 2 % muiden rotujen edustajia; 17 %:1la potilaista 1dht6tilanteen
KPS oli 70-80 ja 83 %:lla 90—100; International Metastatic RCC Database Consortium

(IMDC) -riskiluokituksen perusteella 33 %:n ennuste oli hyvi, 56 %:n kohtalainen ja 10 %:n huono, ja
MSKCC-ennustepisteiden perusteella 27 %:n ennuste oli hyvé, 64 %:n kohtalainen ja 9 %:n huono.

99 %:lla potilaista oli metastasoitunut tauti ja 1 %:lla paikallisesti edennyt tauti. Yleisid
etdpesikkeiden sijaintipaikkoja olivat keuhkot (69 %), imusolmukkeet (46 %) ja luusto (26 %).

Ensisijainen tehoa koskeva mittari oli RECIST 1.1 -kriteereihin perustuva, IRC:n arvioima
elossaoloaika ilman taudin etenemistéd (PFS). Toissijaisia tehoa koskevia mittareita olivat
kokonaiselossaoloaika (OS) ja objektiivisten vasteiden osuus (ORR). Lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistelm&hoidon mediaanikesto oli 17,0 kuukautta. Lenvatinibin ja
pembrolitsumabin yhdistema paransi PFS-, OS- ja ORR-tuloksia tilastollisesti merkitsevisti paremmin
kuin sunitinibi. Taulukossa 5 ja kuvassa 1 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista CLEAR-
tutkimuksessa, kun kokonaiselossaolon seuranta-ajan mediaani oli 26,5 kuukautta. PFS-tulokset olivat
yhdenmukaiset ennalta maaritellyissa alaryhmissd sekda MSKCC-ennustepisteiden ja kasvainten
PD-L1-ilmentymisen mukaan jaetuissa ryhmisséd. Taulukossa 6 on yhteenveto tehotuloksista MSKCC-
ennustepisteiden perusteella jaettujen ryhmien mukaan.
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Taulukko 5

munuaissyovén osalta CLEAR-tutkimuksessa

Riippumattoman arviointilautakunnan (IRC) vahvistamat tehotulokset

Lenvatinibi 20 mg ja
pembrolitsumabi 200 mg
N =355

Sunitinibi 50 mg
N =357

Elossaoloaika ilman taudin etenemisti (PFS)*

Tapahtumien lukumaéaré, n (%)

160 (45 %)

205 (57 %)

PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
luottamusvili)*

Riskisuhde (95 %:n luottamusvili)> ¢ 0,39 (0,32; 0,49)

p-arvo® <0,0001
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kuolemien lukuméiérd, n (%) 80 (23 %) 101 (28 %)
OS:n mediaani kuukausina (95 %:n luottamusviéli) ES (33,6; EA) ES (EA, EA)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili)® ¢ 0,66 (0,49; 0,88)

p-arvo® 0,0049

Objektiivisten vasteiden lukumiiri (vahvistettu)

Objektiivisten vasteiden lukumaéird, n (%) 252 (71 %) 129 (36 %)
(95 %:n luottamusvili) (66, 76) (31,41
Téydellisten vasteiden (CR) lukuméird, n (%) 57 (16 %) 15 (4 %)
Osittaisten vasteiden (PR) lukumaéird, n (%) 195 (55 %) 114 (32 %)
p-arvo? <0,0001

Vasteen kesto?®

Mediaani kuukausina (vaihteluvéli) |

26 (1,6+; 36,8+) |

15 (1,6+; 33,24)

Kasvaimet arvioitiin RECIST 1.1. -kriteerien mukaisesti; ORR-tuloksissa ovat mukana vain vahvistetut vasteet.

Tiedonkeruun katkaisupiste = 28.8.2020
EA = ei arvioitavissa; ES = ei saavutettu

*  Ensisijainen PFS-analyysi késitti uusien syopéhoitojen sensuroinnin. PFS-tulokset olivat johdonmukaiset riippumatta siité,

sensuroitiinko uudet syopéhoidot vai ei.
a  Kuvartiilit on arvioitu Kaplan-Meierin menetelmélld.

b Riskisuhde perustuu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin, jossa hoitoryhméé kéytetdan tekijéna; tasatulosten

kohdalla kdytetdan Efronin approksimaatiomallia.

¢ Ositus on tehty maantieteellisen alueen perusteella (alue 1: Lansi-Eurooppa ja Pohjois-Amerikka, alue 2: muu maailma) ja

MSKCC-ennustepisteiden (hyvé, kohtalainen ja huono ennuste) perusteella IxRS:ssd. Kaksipuolinen p-arvo perustuu

ositettuun log-rank-testiin.

d Nimellinen kaksipuolinen p-arvo perustuu ositettuun Cochran-Mantel-Haenszelin (CMH) testiin. Aiemmassa etukédteen
madritellyssé lopullisessa ORR-analyysissa (seuranta-ajan mediaani 17,3 kuukautta) lenvatinibin ja pembrolitsumabin
yhdistelmalld saavutettiin tilastollisesti merkitsevéasti parempi ORR kuin sunitinibilla, (kerroinsuhde: 3,84 (95 %:n

luottamusvili: 2,81; 5,26), p-arvo < 0,0001).

Ensisijaista OS:n analyysia ei mukautettu huomioimaan my6hempié hoitoja.
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Kuva 1 Kaplan-Meier-kuvaajat elossaoloajasta ilman taudin etenemisti CLEAR-tutkimuksessa
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Riskiryhman potilaiden lukumaara:
L+P 355 321 300 276 259 235 213 186 160 136 126 106 80 56 30 14 6 3 1 1 0
S 357 262 216 145 124 107 8 69 62 49 42 23 25 16 9 3 2 1 0

L+P = lenvatinibi + pembrolitsumabi; S = sunitinibi.
Tiedonkeruun katkaisupiste: 28.8.2020

Péivitetty OS:n analyysi suoritettiin, kun lenvatinibin ja pembrolitsumabin yhdistelméaa tai sunitinibia
saaneiden potilaiden seurannan mediaanikesto oli 33,4 kuukautta. Riskisuhde oli 0,72 (95 %:n
luottamusvili 0,55; 0,93), ja yhdistelm&hoitoa saaneessa ryhmaissé todettiin 105/355 (30 %) kuolemaa
ja sunitinibiryhmaéssé 122/357 (34 %) kuolemaa (ks. kuva 2). Tatéi péivitettyd OS:n analyysia ei

mukautettu huomioimaan myéhempid hoitoja.

Kuva 2 Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselossaoloajasta CLEAR-tutkimuksessa
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L+P = lenvatinibi + pembrolitsumabi; S = sunitinibi ; EA = ei arvioitavissa.
Tiedonkeruun katkaisupiste: 31.3.2021
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CLEAR-tutkimusta ei ollut suunniteltu tehon arviointiin yksittdisissd alaryhmissi. Taulukossa 6
esitetdéin yhteenveto etukdteen mééritellyn primaarianalyysin ja pdivitetyn kokonaiselinaikaa koskevan
analyysin tehon mittareista MSKCC:n kriteereilld mééritellyn ennusteryhmén mukaan.

Taulukko 6 CLEAR-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset MSKCC:n kriteereilli méaritellyn
ennusteryhmin mukaan

Lenvatinibi +

; . Sunitinibi Lenvatinibi +
pembrolitsumabi (N =357) pembrolitsumabi vs.
(N = 355) sunitinibi
Potilaiden Tapahtumien Potilaiden Tapahtumien
lukumairi lukumaéri lukumairi lukumairi

PFS-riskisuhde (95 %:n

Elossaoloaika ilman taudin etenemisti (PFS) IRC:n mukaan?® A
luottamusviili)

Hyvi 96 39 97 60 0,36 (0,23; 0,54)
Kohtalainen 227 101 228 126 0,44 (0,34; 0,58)
Huono 32 20 32 19 0,18 (0,08; 0,42)

OS-riskisuhde (95 %:n

Kokonaiselossaoloaika (OS)? luottamusvili)

Hyvib 96 11 97 13 0,86 (0,38; 1,92)
Kohtalainen 227 57 228 73 0,66 (0,47; 0,94)
Huono 32 12 32 15 0,50 (0,23; 1,08)
Piivitetty OS® 1(1)1 it:;sl:l“uss“vg‘lil‘; (OS5 Yo:n
Hyvib 96 17 97 17 1,00 (0,51; 1,96)
Kohtalainen 227 74 228 87 0,71 (0,52; 0,97)
Huono 32 14 32 18 0,50 (0,25; 1,02)

2 Seurannan mediaanikesto 26,5 kuukautta (Tiedonkeruun katkaisupiste — 28.8.2020)
b Riskisuhteen tulkintaa rajoittaa tapahtumien pieni maéré (24/193 ja 34/193)
¢ Seurannan mediaanikesto 33,4 kuukautta (Tiedonkeruun katkaisupiste — 31.3.2021)

Toisen linjan hoito munuaissyopdd sairastavilla potilailla (vhdistelmdnd everolimuusin kanssa)

Lenvatinibin turvallisuutta ja tehoa yksindédn tai yhdistelmédna everolimuusin kanssa annettuna
arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, eli tutkimuksessa 205, johon
osallistuneilla potilailla oli pitkélle edennyt tai metastaattinen munuaissydpé (RCC), joka ei ollut
poistettavissa. Tutkimus koostui vaiheesta 1b, joka oli annoshakuvaihe, ja vaiheesta 2. Vaiheeseen 1b
osallistui 11 potilasta, jotka saivat 18 mg lenvatinibia ja 5 mg everolimuusia yhdistelména.
Vaiheeseen 2 osallistui yhteensd 153 potilasta, joilla oli pitkélle edennyt tai metastaattinen
munuaissyopi, joka ei ollut poistettavissa. Nimé potilaat olivat saaneet yhtd aiempaa VEGF-
tdsmdhoitoa. Yhteensd 62 potilasta sai lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmaa suositeltuina
annoksina. Potilaiden oli tiytettdvd muun muassa seuraavat kriteerit: histologisesti varmistettu
pédasiallisesti kirkassoluinen munuaissydpéd, RECIST 1.1. -kriteerien mukainen radiologinen néyttd
taudin etenemisestd, yksi aiempi VEGF-tdsmédhoito sekd Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) -toimintakykyluokka 0 tai 1.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 johonkin kolmesta hoitoryhmaésti: 18 mg lenvatinibia + 5 mg
everolimuusia, 24 mg lenvatinibia tai 10 mg everolimuusia. Potilaat ositettiin hemoglobiinipitoisuuden
(miehilld < 130 g/l tai > 130 g/l ja naisilla < 115 g/l tai > 115 g/1) ja korjatun seerumin
kalsiumpitoisuuden (> 10 mg/dl tai < 10 mg/dl) perusteella. Keskiméérdisen pdivdannoksen mediaani
potilasta kohden yhdistelméhoitoryhmaéssi oli 13,5 mg lenvatinibia (75,0 % 18 mg:n aiotusta
annoksesta) ja 4,7 mg everolimuusia (93,6 % 5 mg:n aiotusta annoksesta). Lopullinen annostaso
yhdistelmdhoitoryhméssi oli 18 mg 29 %:lle potilaista, 14 mg 31 %:lle potilaista, 10 mg 23 %:lle
potilaista, 8 mg 16 %:lle potilaista ja 4 mg 2 %:lle potilaista.

Satunnaistetuista 153 potilaasta 73 % oli miehid. Potilaiden ifin mediaani oli 61 vuotta, ja 37 %
potilaista oli vahintdén 65-vuotiaita, 7 % vihintédn 75-vuotiaita ja 97 % oli valkoihoisia. Metastaaseja
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oli 95 %:lla potilaista, ja 5 %:lla potilaista sairaus oli pitkdlle edennyt eiké kasvain ollut poistettavissa.
Kaikkien potilaiden ldhtotilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli joko 0 (55 %) tai 1 (45 %), ja
toimintakykyluokkien osuudet olivat samankaltaiset kaikissa kolmessa hoitoryhméssid. Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) -ennustepisteiden perusteella huono ennuste todettiin

39 %:1la lenvatinibi + everolimuusi -ryhmén potilaista, 44 %:1la lenvatinibiryhmén potilaista ja

38 %:lla everolimuusiryhmén potilaista. International mRCC Database Consortium

(IMDC) -ennustepisteiden perusteella huono ennuste todettiin 20 %:lla lenvatinibi + everolimuusi -
ryhmén potilaista, 23 %:lla lenvatinibiryhmén potilaista ja 24 %:lla everolimuusiryhmén potilaista.
Diagnoosin ja ensimmadisen annoksen vélisen ajan mediaani oli lenvatinibi + everolimuusi -
potilasryhmaissé 32 kuukautta, lenvatinibiryhmaissé 33 kuukautta ja everolimuusiryhmésséa

26 kuukautta. Kaikki potilaat olivat aiemmin saaneet hoitoa yhdelld VEGF-estéjélla: 65 %
sunitinibilla, 23 % patsopanibilla, 4 % tivotsanibilla, 3 % bevasitsumabilla, 2 % sorafenibilla ja 2 %
aksitinibilla.

Ensisijainen tehoa koskevan lopputuloksen mittari oli tutkijoiden arvioimaan tuumorivasteeseen
perustuva elossaoloaika ilman taudin etenemisté lenvatinibin ja everolimuusin yhdistelmii saaneessa
ryhméssé verrattuna everolimuusiryhméén ja lenvatinibiryhméssa verrattuna everolimuusiryhmaén.
Muut tehoa koskevan lopputuloksen mittarit olivat kokonaiselossaolo ja tutkijoiden arvioima
objektiivisten vasteiden lukumaéird. Kasvaimet arvioitiin RECIST 1.1. -kriteerien mukaisesti.

Lenvatinibi + everolimuusi -potilasryhmaissé elossaoloaika ilman taudin etenemisté piteni tilastollisesti
merkitsevisti ja kliinisesti merkittdvisti suhteessa everolimuusiryhmaén (ks. taulukko 7 ja kuva 3).
Pienelld potilasméadrilla alaryhméd kohden tehdyn eksploratiivisen post-hoc-analyysin perusteella
myoOnteinen vaikutus elossaoloaikaan ilman taudin etenemisté oli riippumaton siité, oliko aiemmassa
VEGF-tdsméhoitona kéytetty sunitinibia (riskisuhde = 0,356 [95 %:n luottamusvili: 0,188, 0,674] vai
muuta hoitoa (riskisuhde = 0,350 [95 %:n luottamusvili: 0,148, 0,828]). Myds lenvatinibiryhméssi
elossaoloaika ilman taudin etenemisté parani everolimuusiryhmaéén verrattuna. Kokonaiselossaolo oli
pisin lenvatinibi + everolimuusi -potilasryhmissé (taulukko 7 ja kuva 4). Tutkimusta ei ollut
suunniteltu kokonaiselossaolon analysointia varten.

Yhdistelmdhoidon vaikutusta elossaoloaikaan ilman taudin etenemisti ja objektiivisten vasteiden
lukuméaréaén tuki myds retrospektiivinen, riippumaton, sokkoutettu kuvantamistutkimusten post-hoc-
arvio. Lenvatinibi + everolimuusi -potilasryhmaissé elossaoloaika ilman taudin etenemisti piteni
tilastollisesti merkitsevisti ja kliinisesti merkittdvésti verrattuna everolimuusiryhméén. Objektiivisten
vasteiden lukumaéirda koskevat tulokset olivat yhdenmukaisia tutkijoiden arvion kanssa: 35,3 %
lenvatinibi + everolimuusi -potilasryhméssé, miké kisitti yhden tdydellisen vasteen ja 17 osittaista
vastetta; yhdelldkdin everolimuusiryhmén potilaista ei todettu objektiivista vastetta (P < 0,0001), mika
osoitti lenvatinibi + everolimuusi -ryhmén edun.

Taulukko 7  Tehoa koskevat tulokset yhden aiemman VEGF-tisméhoidon jilkeen
munuaissyopéi koskeneessa tutkimuksessa 205

lenvatinibi 18 mg + | lenvatinibi 24 mg everolimuusi
everolimuusi 5 mg 10 mg
(N=51) (N=52)
(N=150)

Elossaoloaika ilman taudin etenemistii (PFS)?, tutkijoiden arvio
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n 14,6 (5,9, 20,1) 7,4 (5,6, 10,2) 55,5, 7,1)
luottamusvili)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,40 (0,24, 0,67) - -
lenvatinibi + everolimuusi vs.
everolimuusi
P-arvo 0,0005 - -
lenvatinibi + everolimuusi vs.
everolimuusi
Elossaoloaika ilman taudin etenemistii (PFS)?, retrospektiivinen, riippumaton post-hoc-arvio
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n 12,8 (7,4, 17,5) 9,0 (5,6, 10,2) 5,6 (3,6, 9,3)
luottamusvéli)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,45 (0,26, 0,79) - -
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lenvatinibi 18 mg + | lenvatinibi 24 mg everolimuusi
everolimuusi 5 mg 10 mg
(N=51) (N=52)
(N=50)
lenvatinibi + everolimuusi vs.
everolimuusi
P-arvo 0,003 - -
lenvatinibi + everolimuusi vs.
everolimuusi
Kokonaiselossaolo®
Kuolemien lukumiéird, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)
Kokonaiselossaolon mediaani 25,5(16,4,32,1) 19,1 (13,6, 26,2) 15,4 (11,8, 20,6)
kuukausina (95 %:n luottamusvéli)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,59 (0,36, 0,97) - -
lenvatinibi + everolimuusi vs.
everolimuusi
Objektiivisten vasteiden lukuméiiri, n (%), tutkijoiden arvio
Taydelliset vasteet 1(2) 0 0
Osittaiset vasteet 21 (41) 14 (27) 3(6)
Objektiivisten vasteiden lukumiira 22 (43) 14 (27) 3(6)
Vakaa sairaus 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Vasteen keston mediaani kuukausina 13,0 (3,7, EA) 7,5 (3,8, EA) 8,5(7,5,9,4)
(95 %:n luottamusvili)

Kasvaimet arvioitiin RECIST 1.1. -kriteerien mukaisesti. Tiedonkeruun katkaisupiste: 13.6.2014

Prosenttiosuudet perustuvat koko analyysijoukon potilaiden kokonaisméardén kyseisessd hoitoryhmaéssa.

EA = ei arvioitavissa

Piste-estimaatit perustuvat Kaplan-Meierin menetelméin ja 95 %:n luottamusvélit Greenwoodin kaavan mukaiseen

log-log-muunnokseen.

bOsitettu riskisuhde perustuu ositettuun Coxin regressiomalliin, jossa hoitoa kiytettiin kovariaattina ja hemoglobiinia
ja korjattua seerumin kalsiumpitoisuutta ositteina. Tasatulosten korjaukseen kéaytettiin Efronin menetelmaa.

‘Tiedonkeruun katkaisupiste = 31.7.2015

Kuva 3: Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ilman taudin etenemisti

(tutkijoiden arvio)
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Riskiryhman potilaiden lukumaara:
L (18mg) + E (5mg) 51 4 27 23 16 10 5 1 0
L (24 mg) 52 | 29 20 1 6 4 1 0
E (10 mg) 50 29 15 1 7 3 1 0

L (18 mg) + E (5 mg) = lenvatinibi 18 mg + everolimuusi 5 mg, L (24 mg) = lenvatinibi 24 mg, E (10 mg) = everolimuusi 10 mg
Tiedonkeruun katkaisupiste: 13.6.2014
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Kuva 4: Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselossaoloajasta

1.0 Mediaani (kuukautta) (95 %:n luottamusvili)
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Lenvatinibi (18 mg) + everolimuusi (5 mg) vs. everolimuusi (10 mg):
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali): 0,59 (0,36, 0,97)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Aika (kuukautta)
Riskiryhman potilaiden lukumaéra:
L (18 mg) + E (5mg) 51 48 46 44 37 35 32 30 26 17 11 7 2
L (24 mg) 52 50 45 42 37 3 28 23 19 12 7 3 2
E (10 mg) 50 46 42 38 30 27 20 17 13 10 9 5 1

L (18 mg) + E (5 mg) = lenvatinibi 18 mg + everolimuusi 5 mg, L (24 mg) = lenvatinibi 24 mg, E (10 mg) = everolimuusi 10 mg
Tiedonkeruun katkaisupiste: 31.7.2015

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset lenvatinibin
kaytostd munuaissydvan hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Lenvatinibin farmakokineettisid parametreja on tutkittu terveilld aikuisilla koehenkil6illa seka
aikuisilla koehenkildilld, joilla on maksan vajaatoimintaa, munuaisten vajaatoimintaa ja kiinteita
kasvaimia.

Imeytyminen

Lenvatinibi imeytyy nopeasti suun kautta tapahtuneen annon jélkeen; tmax havaittiin tyypillisesti 1—

4 tuntia annoksen jélkeen. Ruoka ei vaikuta imeytymisen mairdén, mutta hidastaa imeytymista.
Terveille koehenkil6ille ruoan kanssa annettaessa huippupitoisuus plasmassa viivastyy 2 tunnilla.
Absoluuttista biologista hyotyosuutta ihmiselld ei ole madritetty, mutta tiedot massatasetutkimuksesta
viittaavat noin 85 %:iin.

Jakautuminen

Lenvatinibin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on runsasta in vitro: 98-99 % (0,3-30 pg/ml,
mesilaatti). Lenvatinibi sitoutui pddasiassa albumiiniin sekd vahdisemméassid méérin happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin ja y-globuliiniin. Plasman proteiineihin sitoutumisen todettiin olevan samaa luokkaa
(97-99 %) maksan vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd, munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
henkil6illd ja vastaavilla terveilld henkil6illd, eikd sitoutuminen ollut riippuvaista lenvatinibin
pitoisuuksista (0,2—1,2 pg/ml).

Veren ja plasman lenvatinibipitoisuuksien suhde in vitro vaihteli vélilla 0,589-0,608 (0,1-10 pg/ml,
mesilaatti).
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In vitro -tutkimukset osoittavat lenvatinibin olevan P-gp:n ja BCRP:n substraatti. Lenvatinibin P-gp-
ja BCRP-vilitteista kuljettajaproteiinitoimintaa estdva vaikutus oli minimaalinen tai olematon.
Mydoskddn P-gp mRNA:n ekspressiota indusoivaa vaikutusta ei havaittu. Lenvatinibi ei ole OAT1:n,
OAT3:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n, OCT1:n, OCT2:n tai BSEP:n substraatti. Lenvatinibi ei estdnyt
aldehydioksidaasitoimintaa ihmisen maksasolujen sytosolissa.

Potilailla ensimmaéisen annoksen nidenndisen jakautumistilavuuden mediaani (Vz/F) vaihteli valilla
50,5-92 1, ja se oli yleisesti ottaen yhdenmukainen annosryhmien (3,2—32 mg) vélill4. Vastaava
vakaan tilan ndenndisen jakautumistilavuuden (Vz/Fss) mediaani vaihteli valilla 43,2—121 1, ja se oli
my0s yleisesti ottaen yhdenmukainen annosryhmien valilla.

Biotransformaatio

Sytokromi P450 3A4:n osoitettiin in vitro olevan pédasiallinen (> 80 %) lenvatinibin P450-vilitteiseen
metaboliaan osallistuva isoformi. /n vivo -tiedot kuitenkin osoittivat ei-P450-vilitteisten reittien
osallistuvan merkittdvassd méarin lenvatinibin kokonaismetaboliaan. Niin ollen CYP3A4:n
indusoijilla ja estdjilld oli minimaalinen vaikutus lenvatinibialtistukseen in vivo (ks. kohta 4.5).

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

Plasmaniytteissd, jotka keréttiin 24 tunnin kuluessa annon jilkeen, lenvatinibin osuus
radioaktiivisuudesta plasman radiokromatogrammeissa oli 97 %, kun taas M2-metaboliitin osuus oli
2,5 %. AUC o-inp-arvon perusteella lenvatinibin osuus kokonaisradioaktiivisuudesta plasmassa oli
60 % ja osuus kokonaisradioaktiivisuudesta veressd 64 %.

Ihmisilla tehdyn massatase-eritystutkimuksen tiedot osoittavat lenvatinibin metaboloituvan ithmisilla
voimakkaasti. Pddasiallisten metaboliareittien havaittiin ihmiselld olevan hapettuminen
aldehydioksidaasin avulla, demetylaatio CYP3A4:n avulla, glutationin konjugaatio, jossa O-
aryyliryhmai (kloorifenyyliosa) eliminoituu, sekd nédiden reittien yhdistelmaét ja niitd seuraavat
biotransformaatiot (esim. glukuronidaatio, glutationiosan hydrolyysi, kysteiiniosan pilkkoutuminen
sekd kysteinyyliglysiinin ja kysteiinin konjugaattien molekyylinsisdinen uudelleen ryhmittyminen ja
sitd seuraava dimerisaatio). Ndma metaboliset reitit in vivo ovat yhdenmukaisia ihmisen
biomateriaaleilla tehtyjen in vitro -kokeiden tulosten kanssa.

Kuljettajaproteiineilla tehdyt in vitro -kokeet

Ks. jakautumista koskeva kohta.
Eliminaatio

Pitoisuus plasmassa laskee bieksponentiaalisesti huippupitoisuuden (Crmax) jilkeen. Lenvatinibin
keskimédirdinen terminaalinen eksponentiaalinen puoliintumisaika on noin 28 tuntia.

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annosten suhteellisuus ja kumuloituminen

Potilailla, joilla oli kiinteitd kasvaimia ja joille annettiin yksittdisia tai useita lenvatinibiannoksia
kerran paivissd, lenvatinibille altistus (Cmax ja AUC) kasvoi suorassa suhteessa annettuun annokseen
annosvililld 3,2-32 mg kerran péivéssa.
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Lenvatinibin kumuloituminen vakaassa tilassa on minimaalista. Talld alueella kumuloitumisindeksi
(Rac) vaihteli vélilld 0,96 (20 mg) — 1,54 (6,4 mg).

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Lenvatinibin farmakokinetiikkaa 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen arvioitiin 6 koehenkil61l4, joilla oli
lievé (Child-Pugh A) tai keskivaikea (Child-Pugh B) maksan vajaatoiminta. Lisdksi arvioitiin 5 mg:n
annosta 6 koehenkil6ll4, joilla oli vaikea (Child-Pugh C) maksan vajaatoiminta. Verrokkeina kiytettiin
kahdeksaa tervettd, demografisesti kaltaistettua henkiloa, jotka saivat 10 mg:n annoksen.
Puoliintumisajan mediaani oli verrannollinen koehenkilGilla, joilla oli lieva, keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta, ja koehenkil6illd, joilla oli normaali maksan toiminta, ja se vaihteli vélilld 26—
31 tuntia. Lenvatinibiannoksen virtsaan erittyva prosenttiosuus oli pieni kaikissa kohorteissa (< 2,16 %
hoitokohortista riippumatta).

Lenvatinibille altistuminen oli annoskorjattujen AUC.y- ja AUC-inp-arvojen perusteella lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla koehenkildilld 119 %, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 107 % ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 180 % niiden koehenkildiden
arvosta, joiden maksan toiminta oli normaali. On todettu, ettd plasman proteiineihin sitoutuminen
maksan vajaatoimintaa sairastavien henkildiden plasmassa oli samanlaista kuin kaltaistetuilla terveilld
henkil6illé, eikd pitoisuudella havaittu olevan riippuvuussuhdetta. Annostussuositukset, ks. kohta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Lenvatinibille altistuminen oli AUCo-inf-tietojen perusteella lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla koehenkildilla 101 %, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
koehenkil6illd 90 % ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illd 122 % niiden
koehenkildiden arvosta, joiden munuaisten toiminta oli normaali. On todettu, ettid plasman
proteiineihin sitoutuminen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien henkildiden plasmassa oli
samanlaista kuin kaltaistetuilla terveilld henkil6illa, eikd pitoisuudella havaittu olevan
riippuvuussuhdetta. Annostussuositukset, ks. kohta 4.2.

Tkd, sukupuoli, paino, etninen alkuperd

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

Pediatriset potilaat

Pediatrisia potilaita ei ole tutkittu.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Geenitoksisuus
Lenvatinibi ei ollut geenitoksinen.
Lenvatinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

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

4 viikon pituisen palautumisjakson lopussa.

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

Lenvatinibi ja sen metaboliitit erittyvit rottaemojen maitoon.

Toksisuustutkimukset nuorilla eldimilld

Kuolleisuus oli annosta rajoittava toksisuus nuorilla rotilla, joille anto aloitettiin 7. tai

21. postnataalisena pdivéna, ja se havaittiin altistuksilla, jotka olivat 125 tai 12 kertaa pienempid

kuin altistustasot, joilla aikuisilla rotilla havaittiin kuolleisuutta, miké viittaa siihen, ettd herkkyys
toksisuudelle sitd suurempaa, mitd nuorempi eldin on. Kuolleisuus voidaan siten yhdistia
pohjukaissuolen primaarileesioihin liittyviin komplikaatioihin, ja kehittyméattomiin elimiin kohdistunut
toksisuus mahdollisesti lisdé kuolleisuutta.

Lenvatinibin toksisuus oli voimakkaampaa nuoremmilla rotilla, joille anto aloitettiin 7. postnataalisena
paivénd, kuin rotilla, joille anto aloitettiin 21. postnataalisena paivand. Kuolleisuutta ja tietyntyyppista
toksisuutta havaittiin liséksi aikaisemmin nuorilla rotilla, joiden annos oli 10 mg/kg, kuin aikuisilla
rotilla, jotka saivat samansuuruisen annoksen. Nuorilla rotilla havaittiin liséksi kasvun hidastumista,
fyysisen kehityksen sekundaarista viivdstymistd ja farmakologisiin vaikutuksiin yhdistettyja leesioita
(etuhampaissa, reisiluussa [kasvurustossa], munuaisissa, lisimunuaisissa ja pohjukaissuolessa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd

Kalsiumkarbonaatti

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa
Matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
Talkki
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Kapselin kuori

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172)
Kaliumhydroksidi
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdisessd lapipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyamidi/alumiini/PVC/alumiinildpipainopakkaukset, jotka sisiltavét 10 kapselia. Yksi pakkaus
siséltda 30, 60 tai 90 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Potilasta hoitava henkild ei saa avata kapselia, jotta véltetddn toistuva altistus kapselin sisillolle.

Suspension valmistus ja anto:

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

. Pane méérattyd annosta vastaava maard kapseleita (enintdén 5 kapselia) pieneen astiaan
(tilavuudeltaan noin 20 ml tai 4 teelusikallista) tai mittaruiskuun (20 ml). Ali riko tai murskaa
kapseleita.

. Lisdd astiaan tai mittaruiskuun 3 ml nestettd. Odota 10 minuuttia, jotta kapselin kuori

(ulkopinta) liukenee, ja sitten sekoita tai ravista seosta 3 minuutin ajan, kunnes kapselit ovat
tdysin liuenneet.

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

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

mittaruiskusta suoraan suuhun tai ravitsemusletkun kautta.

o Lisdi seuraavaksi astiaan tai mittaruiskuun vield 2 ml nestettd toisella ruiskulla tai tiputtimella.
Pydrité tai ravista nesteseosta ja anna potilaalle. Varmista, ettd koko annos on otettu, toistamalla

tdma vaihe vahintdén kahdesti, kunnes jidmia ei endi niy.
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Huomaa: Yhteensopivuus on vahvistettu seuraavien suhteen: polypropeeniruiskut ja lapimitaltaan
vahintdan 5 F:n ravitsemusletkut (polyvinyylikloridi- tai polyuretaaniletku), ldpimitaltaan vahintdin
6 F:n (silikoniletku) ja 1&pimitaltaan enintdén 16 F:n polyvinyylikloridi-, polyuretaani- ja
silikoniletkut.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

Saksa

Sahkopostiosoite: medinfo de@eisai.net

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Kisplyx 4 mg kovat kapselit

EU/1/16/1128/001
EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004

Kisplyx 10 mg kovat kapselit

EU/1/16/1128/002
EU/1/16/1128/005
EU/1/16/1128/006
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimééra: 25. elokuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 17. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

36



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisplyx 4 mg kovat kapselit
lenvatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 4 mg lenvatinibia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Siilytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1128/001 (Pakkauskoko 30 kovaa kapselia)
EU/1/16/1128/003 (Pakkauskoko 60 kovaa kapselia)
EU/1/16/1128/004 (Pakkauskoko 90 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kisplyx 4 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisplyx 4 mg kovat kapselit
lenvatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisplyx 10 mg kovat kapselit
lenvatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 10 mg lenvatinibia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Siilytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1128/002 (Pakkauskoko 30 kovaa kapselia)
EU/1/16/1128/005 (Pakkauskoko 60 kovaa kapselia)
EU/1/16/1128/006 (Pakkauskoko 90 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kisplyx 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisplyx 10 mg kovat kapselit
lenvatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Eisai

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Kisplyx 4 mg kovat kapselit
Kisplyx 10 mg kovat kapselit

lenvatinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silla se
sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Téama ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

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

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Kisplyx on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Kisplyx-valmistetta
Miten Kisplyx-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kisplyx-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A

1. Mité Kisplyx on ja mihin sitd kdytetiéin

Mita Kisplyx on

Kisplyx on lddke, jonka vaikuttava aine on lenvatinibi. Sitd kdytetédén yhdistelména pembrolitsumabin
kanssa pitkélle edennyttd munuaissyopéd (pitkille edennyttd munuaissolukarsinoomaa) sairastavien
potilaiden ensilinjan hoitoon. Sitad kdytetddn myos yhdistelminé everolimuusin kanssa pitkélle
edenneen munuaissydvén hoitoon aikuisilla silloin, kun muut hoidot (ns. VEGF-tdsméhoidot) eivit ole
auttaneet pysdyttdiméain sairautta.

Miten Kisplyx toimii

Kisplyx estdd reseptorityrosiinikinaaseiksi (RTK) kutsuttujen valkuaisaineiden (proteiinien) toimintaa.
Némaé proteiinit auttavat muodostamaan uusia verisuonia, jotka auttavat soluja kasvamaan
kuljettamalla niihin happea ja ravinteita. Niité proteiineja voi olla runsaasti sydpésoluissa, ja niiden
toimintaa estimélld Kisplyx saattaa hidastaa nopeutta, jolla syopésolut lisddntyvit ja kasvain kasvaa,
sekd auttaa katkaisemaan sy0vén tarvitseman verensaannin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Kisplyx-valmistetta

Al ota Kisplyx-valmistetta, jos
. olet allerginen lenvatinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
. imetit (ks. jaljempéana kohta Ehkiisy, raskaus ja imetys).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Kisplyx-valmistetta, jos

. sinulla on korkea verenpaine

olet nainen ja voit tulla raskaaksi (ks. kohta ”Ehkaisy, raskaus ja imetys” jéljempéni)
sinulla on aiemmin ollut syddnvaivoja tai aivohalvaus

sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja

sinulle on dskettdin tehty leikkaus tai olet saanut sddehoitoa
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o tarvitset suuren leikkauksen. Ladkari saattaa harkita Kisplyxin annon lopettamista, jos sinulle

tehddin suuri leikkaus, silld Kisplyx saattaa vaikuttaa haavojen paranemiseen. Kisplyxin

kayttod voidaan jatkaa, kun on varmistuttu siitd, ettd haavat ovat riittdvasti parantuneet

olet yli 75-vuotias

etninen alkuperisi on muu kuin valkoihoinen tai aasialainen

painat alle 60 kg

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

elimen ja ihon valilla

o sinulla on tai on ollut aneurysma (verisuonen seinimén laajentuma ja heikentyma4) tai
verisuonen seindmén repedma

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

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

Ennen kuin otat Kisplyxii, 14dkari saattaa tehdé verikokeita, esimerkiksi verenpaineen ja maksan tai
munuaisten toiminnan tarkistamiseksi sekd mahdollisen veren pienen suolapitoisuuden ja suuren
tyreotropiinipitoisuuden havaitsemiseksi. Ladkéri keskustelee kokeiden tuloksista kanssasi ja paéttaa,
voidaanko sinulle antaa Kisplyxid. Saatat tarvita hoitoa muilla ladkkeilld, Kisplyx-annostasi on ehké
pienennettdva tai joudut olemaan erityisen varovainen tavallista suuremman haittavaikutusriskin
vuoksi.

Jos olet epdvarma, keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Kisplyxia.

Lapset ja nuoret
Kisplyxié ei suositella kéytettdvéksi lapsille ja nuorille. Kisplyxin vaikutuksia alle 18-vuotiaisiin ei
tunneta.

Muut ladikevalmisteet ja Kisplyx
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettiin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Tami koskee myos rohdosvalmisteita ja reseptivapaita lddkkeita.

EhKiisy, raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

. Kayta erittdin tehokasta ehkdisya timén lddkkeen ottamisen aikana seki ainakin yhden
kuukauden ajan hoidon péittymisen jélkeen.

o Al4 ota Kisplyxii, jos suunnittelet raskaaksi tulemista hoidon aikana. Lizke voi aiheuttaa
vakavaa haittaa vauvallesi.

. Jos tulet raskaaksi Kisplyx-hoidon aikana, kerro asiasta vélittomaésti l1adkérille. Ladkéri auttaa
sinua paéttdmédn, onko hoitoa jatkettava.

o Al imet, jos otat Kisplyxia. Liske kulkeutuu rintamaitoon ja voi aiheuttaa vakavaa haittaa

imetettaville vauvallesi.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Kisplyx voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa kykyysi ajaa tai kdyttii koneita. Al aja
tai kéyta koneita, jos sinua huimaa tai tunnet olosi viasyneeksi.
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3. Miten Kisplyx-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ldiiketti otetaan

o Suositeltu Kisplyxin vuorokausiannos on 20 mg (kaksi 10 mg:n kapselia) kerran péivassi
yhdistelméana pembrolitsumabin kanssa, jota annetaan 30 minuuttia kestavana tiputuksena
laskimoon joko 200 mg kolmen viikon vilein tai 400 mg kuuden viikon vélein.

o Suositeltu Kisplyxin vuorokausiannos on 18 mg (yksi 10 mg:n kapseli ja kaksi 4 mg:n kapselia)
kerran paivdssd yhdistelména yhden, kerran péivissé otettavan 5 mg:n everolimuusitabletin
kanssa.

o Jos sinulla on vaikeita maksa- tai munuaisvaivoja, suositeltu Kisplyx-vuorokausiannos on

10 mg kerran vuorokaudessa (yksi 10 mg:n kapseli) yhdistelmand yhden, kerran paivéssa
otettavan 5 mg:n everolimuusitabletin kanssa. Jos saat lenvatinibia yhdistelména
pembrolitsumabin kanssa, ladkéri tai apteekkihenkilokunta tarkistaa, paljonko pembrolitsumabia
sinun pitdd saada.

. Ladkari voi pienentdé annostasi, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

Timin lddkkeen ottaminen

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

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

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

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

Nesteseoksen valmistaminen ja anto:

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

o Lisd4 astiaan tai mittaruiskuun 3 ml nestettd. Odota 10 minuuttia, jotta kapselin kuori
(ulkopinta) liukenee, ja sitten sekoita tai ravista seosta 3 minuutin ajan, kunnes kapselit
ovat liuenneet kokonaan.

. Jos nesteseos valmistetaan mittaruiskuun, sulje ruisku korkilla, irrota ménti ja lisdd
neste ruiskuun toisella ruiskulla tai tiputtimella. Kiinnitd méanté takaisin paikalleen
ennen sekoittamista.

o Juo nesteseos astiasta tai ota mittaruiskulla suoraan suuhun tai ravitsemusletkun kautta.

o Lisda seuraavaksi astiaan tai mittaruiskuun vield 2 ml nestetta toisella ruiskulla tai
tiputtimella. Py0rita tai ravista nesteseosta ja ota se. Varmista, ettd koko annos on otettu,
toistamalla timé vaihe vihintdén kahdesti, kunnes jddmié ei endé ndy.

. Ota kapselit suurin piirtein samaan aikaan joka paiva.

Kuinka kauan Kisplyxii otetaan
Tamaén ladkkeen ottamista jatketaan yleensa niin kauan kuin siitd on hyotya.

Jos otat enemmiin Kisplyx-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmaén Kisplyxid kuin sinun pitdisi, kerro siitd vélittomaésti l4dédkarille tai

apteekkihenkilokunnalle. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Kisplyx-valmistetta
Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samaan aikaan) korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos unohdat ottaa annoksen, toimenpiteet madraytyvét sen perusteella, kuinka pitkd aika on seuraavan
annoksen ottamiseen.

o Jos seuraavaan annokseesi on vihintddn 12 tuntia: Ota viliin jadnyt annos heti, kun muistat. Ota
sitten seuraava annos normaaliin aikaan.
o Jos seuraavaan annokseesi on alle 12 tuntia: Jitd véliin jd&nyt annos ottamatta. Ota sitten

seuraava annos normaaliin aikaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Tata ladkettd ottavilla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia.

Kerro viipymitti ldikirille, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia, silli saatat tarvita

kiireellista Lifkirinhoitoa:

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

. rintakipu tai paineen tunne rintakehilld, kipu kédsivarsissa, seldssd, kaulassa tai leuassa,
hengenahdistus, nopea tai epasddnndllinen syke, yskiminen, sinerrys huulissa tai sormissa,
voimakas visymys — ndma voivat olla merkkeja syddnvaivoista, verihyytymastd keuhkoissa tai
ilman vuotamisesta keuhkosta rintaonteloon, miki estdd keuhkon laajenemisen

o voimakas vatsakipu — tdma voi johtua suolen seindmin puhkeamasta tai fistelistd (reidsti
suolessa, joka on putkimaista kéytévid pitkin yhteydessé toiseen osaan elimistoési tai ihoasi)

. musta, tervamainen tai verinen uloste tai veren yskiminen — ndma voivat olla merkkeja
sisdisestd verenvuodosta

. ripuli, pahoinvointi ja oksentelu — nimé ovat hyvin yleisid haittavaikutuksia, jotka voivat

muuttua vakaviksi, jos ne aiheuttavat elimiston kuivumista, silld ne voivat silloin johtaa
munuaisten vajaatoimintaan. La&dkari voi antaa sinulle 1d4kettd ndiden haittavaikutusten
lieventdmiseksi.

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

Kerro heti ladkirille, jos havaitset jiljempédni mainittuja haittavaikutuksia.
Seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta silloin, kun tiiti ladiketti annetaan yksinéén:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6l14 10:sté)

o veren verihiutaleméirén vahyys, miké voi johtaa mustelmien syntymiseen ja haavojen huonoon
paranemiseen
. valkosoluméérin pieneneminen

kilpirauhasen vajaatoiminta (vdsymys, painon nousu, ummetus, palelu, kuiva iho) ja muutokset
verikokeiden tyreotropiinipitoisuuksissa (suuret)

muutokset verikokeiden kalium- ja kalsiumpitoisuuksissa (pienet)

muutokset verikokeiden magnesiumpitoisuuksissa (pienet) ja kolesterolipitoisuuksissa (suuret)
ruokahaluttomuus tai painon lasku

univaikeudet

huimaus

padnsérky

verenvuoto (yleisimmin nendverenvuoto, mutta myds muunlaista verenvuotoa saattaa
ilmaantua, esim. verta virtsassa, mustelmat, ienverenvuoto tai suolenseinimén verenvuoto)
korkea tai matala verenpaine

o kdheys

. pahoinvointi ja oksentelu, ummetus, ripuli, vatsakipu, ruoansulatusvaivat
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kuiva, kiped tai tulehtunut suu, outo makuaistimus

suuret lipaasi- ja amylaasipitoisuudet (ruoansulatukseen osallistuvia entsyymej)
muutokset maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tuloksissa.

késien ja jalkaterien ihon punaisuus, arkuus ja turvotus (palmoplantaarinen erytrodysestesia)
ihottuma

hiustenléhto

selkédkipu

nivel- tai lihaskipu

muutokset virtsakokeiden valkuaisainepitoisuudessa (suuri) ja virtsatieinfektiot (lisdéntynyt
virtsaamistarve ja kivulias virtsaaminen)

muutokset verikokeiden munuaisarvoissa ja munuaisten vajaatoiminta

voimakas vdsymys tai heikotus

sdarten turvotus.

Yleiset (saattavat esiintya korkeintaan yhdelld henkil6ll4 10:sté)

ruumiinnesteiden menetys (elimiston kuivuminen)

aivohalvauksen merkit, mukaan lukien puutuneisuus tai heikkous kehon toisella puolella,
voimakas padnsirky, kouristuskohtaus, sekavuus, puhumisvaikeudet, ndakomuutokset tai
huimaus

sydamentykytys

sydéanvaivat tai verihyytymét keuhkoissa (hengitysvaikeudet, rintakipu) tai muissa elimissa.
Néma saattavat aiheuttaa rintakipua tai paineen tunnetta rintakehilld, kipua kdsivarsissa, seléssé,
kaulassa tai leuassa, hengenahdistusta, nopeaa tai epasdannollistd sykettd, yskimisti, sinerrysta
huulissa tai sormissa, voimakasta vasymysta

perdaukon fisteli (pieni perdaukon ja ympérdivéan ihon vilille muodostuva kanava)

vatsan turvotus tai ilmavaivat

maksan vajaaatoiminta

uneliaisuus, sekavuus, huono keskittymiskyky, tajunnanmenetys, jotka voivat olla maksan
vajaatoiminnan merkkejé

sappirakkotulehdus

ihon kuivuminen, paksuuntuminen ja kutina

huonovointisuus.

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

kivulias infektio tai drsytys perdaukon ldheisyydessa

yldvatsan vasemmalla puolella tuntuva kova kipu, johon saattaa liittyd kuumetta, vilunvareita,
pahoinvointia ja oksentelua (pernainfarkti)

ohimenevé aivoverenkiertohdirid

vaikea hengitysvaikeus ja rintakipu, jotka johtuvat ilmavuodosta keuhkoista rintakehdén.
Talloin keuhkot eivit pysty tdyttymédin ilmalla.

haimatulehdus

paksusuolen tulehdus (koliitti)

maksavaurio

leukaluun vauriot (luukuolio)

haavojen paranemiseen liittyvét ongelmat.

Tuntemattomat (seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Kisplyxin markkinoille tulon jédlkeen,
mutta niiden esiintymistiheytti ei tunneta)

verisuonen seindmén laajentuma ja heikentyma tai verisuonen seinimén repedma (aneurysmat ja
valtimon dissekaatiot)

muuntyyppiset fistelit (epdnormaali yhteys kehon eri elinten vélilla tai ihosta ihonalaiseen
rakenteeseen, kuten nieluun ja henkitorveen). Oireet riippuvat fistelin sijainnista. Keskustele
ladkarin kanssa, jos sinulla ilmenee uusia tai epdtavallisia oireita, kuten yskimistéi niellessé.
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Seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta silloin, kun titi lifiketti annetaan yhdessa
everolimuusin kanssa:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6ll4 10:std)

veren verihiutalemiirin vihyys, mikd voi johtaa mustelmien syntymiseen ja haavojen huonoon
paranemiseen

valkosoluméérin pieneneminen

kilpirauhasen vajaatoiminta (vdsymys, painon nousu, ummetus, palelu, kuiva iho) ja muutokset
verikokeiden tyreotropiinipitoisuuksissa (suuret)

muutokset verikokeiden kalium- ja kalsiumpitoisuuksissa (pienet)

muutokset verikokeiden magnesiumpitoisuuksissa (pienet) ja kolesterolipitoisuuksissa (suuret)
ruokahaluttomuus tai painon lasku

univaikeudet

padnsirky

verenvuoto (yleisimmin nendverenvuoto, mutta myos muunlaista verenvuotoa saattaa
ilmaantua, esim. verta virtsassa, mustelmat, ienverenvuoto tai suolenseindmaén verenvuoto)
korkea verenpaine

kdheys

pahoinvointi ja oksentelu, ummetus, ripuli, vatsakipu, ruoansulatusvaivat

kipea tai tulehtunut suu, outo makuaistimus

suuret lipaasi- ja amylaasipitoisuudet (ruoansulatukseen osallistuvia entsyymeja)

muutokset maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tuloksissa

késien ja jalkaterien ihon punaisuus, arkuus ja turvotus (palmoplantaarinen erytrodysestesia)
ihottuma

selkdkipu

nivel- tai lihaskipu

muutokset virtsakokeiden valkuaisainepitoisuudessa (suuri)

muutokset verikokeiden munuaisarvoissa ja munuaisten vajaatoiminta

voimakas vdsymys tai heikotus

sddrten turvotus.

Yleiset (saattavat esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lld 10:std)

virtsatieinfektiot (lisdéintynyt virtsaamistarve ja kivulias virtsaaminen)

ruumiinnesteiden menetys (elimistdon kuivuminen)

huimaus

syddmentykytys

syddnvaivat tai verihyytymaét keuhkoissa (hengitysvaikeudet, rintakipu) tai muissa elimissa.
Néam4 saattavat aiheuttaa rintakipua tai paineen tunnetta rintakehéll4, kipua késivarsissa, seléssa,
kaulassa tai leuassa, hengenahdistusta, nopeaa tai epasdannollistd sykettd, yskimistd, sinerrysté
huulissa tai sormissa, voimakasta vasymysté

matala verenpaine

vaikea hengitysvaikeus ja rintakipu, jotka johtuvat ilmavuodosta keuhkoista rintakehdén.
Talloin keuhkot eivét pysty tdyttymédn ilmalla.

suun kuivuminen

vatsan turvotus tai ilmavaivat

sappirakkotulehdus

hiustenléhtd

huonovointisuus.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd korkeintaan yhdelld henkil511d 100:sta)

kivulias infektio tai drsytys perdaukon ldheisyydessd

aivohalvauksen merkit, mukaan lukien puutuneisuus tai heikkous kehon toisella puolella,
voimakas padnsarky, kouristuskohtaus, sekavuus, puhumisvaikeudet, nikomuutokset tai
huimaus

ohimenevé aivoverenkiertohdirio
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haimatulehdus

perdaukon fisteli (pieni perdaukon ja ympéardivan ihon vilille muodostuva kanava)
paksusuolen tulehdus (koliitti)

maksan vajaaatoiminta tai maksavaurion merkit, mukaan lukien ihon tai silménvalkuaisten
keltaisuus tai uneliaisuus, sekavuus ja huono keskittymiskyky

leukaluun vauriot (luukuolio)

ihon kuivuminen, paksuuntuminen ja kutina

haavojen paranemiseen liittyvét ongelmat.

muuntyyppiset fistelit (epdnormaali yhteys kehon eri elinten vélilld tai ihosta ihonalaiseen
rakenteeseen, kuten nieluun ja henkitorveen). Oireet riippuvat fistelin sijainnista. Keskustele
ladkérin kanssa, jos sinulla ilmenee uusia tai epétavallisia oireita, kuten yskimisti niellessa.

Tuntemattomat (seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Kisplyxin markkinoille tulon jélkeen,
mutta niiden esiintymistiheyttd ei tunneta)

verisuonen seindmén laajentuma ja heikentymaé tai verisuonen seindmén repedmai (aneurysmat ja
valtimon dissekaatiot)

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmeti silloin, kun titi laéikettd annetaan yhdessi
pembrolitsumabin kanssa:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std)

veren verihiutaleméirén viahyys, miké voi johtaa mustelmien syntymiseen ja haavojen huonoon
paranemiseen

valkosoluméérian pieneneminen

kilpirauhasen vajaatoiminta (visymys, painon nousu, ummetus, palelu, kuiva iho) ja muutokset
verikokeiden tyreotropiinipitoisuuksissa (suuret)

muutokset verikokeiden kalium- ja kalsiumpitoisuuksissa (pienet)

muutokset verikokeiden magnesiumpitoisuuksissa (pienet) ja kolesterolipitoisuuksissa (suuret)
ruokahaluttomuus tai painon lasku

univaikeudet

huimaus

padnsarky

verenvuoto (yleisimmin nendverenvuoto, mutta myds muunlaista verenvuotoa saattaa
ilmaantua, esim. verta virtsassa, mustelmat, ienverenvuoto tai suolenseindmén verenvuoto)
korkea verenpaine

kdheys

pahoinvointi ja oksentelu, ummetus, ripuli, vatsakipu, ruoansulatusvaivat

kuiva, kiped tai tulehtunut suu, outo makuaistimus

suuret lipaasi- ja amylaasipitoisuudet (ruoansulatukseen osallistuvia entsyymeja)

muutokset maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tuloksissa.

kasien ja jalkaterien ithon punaisuus, arkuus ja turvotus (palmoplantaarinen erytrodysestesia)
ihottuma

selkékipu

nivel- tai lihaskipu

suuri virtsan valkuaisainepitoisuus

muutokset verikokeiden munuaisarvoissa ja munuaisten vajaatoiminta

voimakas vdsymys tai heikotus

sddrten turvotus.

Yleiset (saattavat esiintyé korkeintaan yhdelld henkil6lla 10:sté)

virtsatieinfektiot (lisddntynyt virtsaamistarve ja kivulias virtsaaminen)

ruumiinnesteiden menetys (elimiston kuivuminen)

syddmentykytys

sydénvaivat tai verihyytymait keuhkoissa (hengitysvaikeudet, rintakipu) tai muissa elimissa.
Namdi saattavat aiheuttaa rintakipua tai paineen tunnetta rintakehalla, kipua késivarsissa, selédssa,
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kaulassa tai leuassa, hengenahdistusta, nopeaa tai epasdannollistd sykettd, yskimisti, sinerrysta
huulissa tai sormissa, voimakasta visymysta

matala verenpaine

haimatulehdus

paksusuolen tulehdus (koliitti)

vatsan turvotus tai ilmavaivat

sappirakkotulehdus

ihon kuivuminen, paksuuntuminen ja kutina

huonovointisuus.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lld 100:sta)

. kivulias infektio tai drsytys perdaukon ldheisyydessa

. aivohalvauksen merkit, mukaan lukien puutuneisuus tai heikkous kehon toisella puolella,
voimakas paansarky, kouristuskohtaus, sekavuus, puhumisvaikeudet, nakdmuutokset tai
huimaus

. ohimenevi aivoverenkiertohirid

o vaikea hengitysvaikeus ja rintakipu, jotka johtuvat ilmavuodosta keuhkoista rintakehdén.
Talloin keuhkot eivét pysty tdyttymédan ilmalla.

. perdaukon fisteli (pieni perdaukon ja ympardivan ihon vilille muodostuva kanava)

. maksan vajaaatoiminta tai maksavaurion merkit, mukaan lukien ihon tai silménvalkuaisten
keltaisuus tai uneliaisuus, sekavuus ja huono keskittymiskyky

o haavojen paranemiseen liittyvit ongelmat.

o muuntyyppiset fistelit (epdnormaali yhteys kehon eri elinten vélill tai ihosta ihonalaiseen

rakenteeseen, kuten nieluun ja henkitorveen). Oireet riippuvat fistelin sijainnista. Keskustele
ladkérin kanssa, jos sinulla ilmenee uusia tai epétavallisia oireita, kuten yskimisti niellessa.

Tuntemattomat (seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Kisplyxin markkinoille tulon jélkeen,

mutta niiden esiintymistiheyttd ei tunneta)

o verisuonen seindmén laajentuma ja heikentyma tai verisuonen seinimén repedma (aneurysmat ja
valtimon dissekaatiot)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kisplyx-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ali kiyti tita lddkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

o Séilytd alle 25 °C. Siilytd alkuperdisessa lédpipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

o Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eikd havittd talousjatteiden mukana. Kysy kayttimattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mité Kisplyx sisaltai
o Vaikuttava aine on lenvatinibi.
- Kisplyx 4 mg kovat kapselit. Yksi kova kapseli siséltdd 4 mg lenvatinibia (mesilaattina).
- Kisplyx 10 mg kovat kapselit. Yksi kova kapseli sisdltdd 10 mg lenvatinibia
(mesilaattina).

. Muut aineet ovat kalsiumkarbonaatti, mannitoli, mikrokiteinen selluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa, talkki.
Kapselin kuori siséltdd hypromelloosia, titaanidioksidia (E 171), keltaista rautaoksidia (E 172),
punaista rautaoksidia (E 172). Painomuste sisiltii shellakkaa, mustaa rautaoksidia (E 172),
kaliumhydroksidia, propyleeniglykolia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Kisplyx 4 mg kova kapseli: kellertavén punainen runko ja kellertdvén punainen kansi. Pituus on
noin 14,3 mm. Kanteen on merkitty mustalla musteella ”€” ja runkoon "LENV 4 mg”.

. Kisplyx 10 mg kova kapseli: keltainen runko ja kellertdvan punainen kansi. Pituus on noin
14,3 mm. Kanteen on merkitty mustalla musteella ”’€” ja runkoon "LENV 10 mg”.

o Kapselit ovat ldpipainopakkauksissa, joissa on alumiininen ldpipainofolio. Yhdessi
pakkauksessa on 30, 60 tai 90 kovaa kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimitté ole

myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

Saksa

Sahkopostiosoite: medinfo _de@eisai.net
Valmistaja

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

sbbarapus
Ewopharma AG

Ten.: +

Ten.: +3592962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

Lietuva
Ewopharma AG atstovybé
Tel: + 370 5 2430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270
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Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: + 372 6015540

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

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

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

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Fisai AB

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

Italia

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

Kvmpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Th: + 30 210 668 3000
(EAAGS0)

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

Tel: + 371 67450497

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

Norge

Eisai AB

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

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

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

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

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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