I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LENVIMA 4 mg kdvakapslid

LENVIMA 10 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

LENVIMA 4 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg lenvatiniibi (mesilaadina).

LENVIMA 10 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg lenvatiniibi (mesilaadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel.

LENVIMA 4 mg kovakapslid

Kollakaspunase keha ja kollakaspunase kaanega, ligikaudu 14,3 mm pikkune, kaanel musta tindiga
mairgistus ,,€ ja kehal ,,LENV 4 mg*.

LENVIMA 10 mg kovakapslid

Kollase keha ja kollakaspunase kaanega, ligikaudu 14,3 mm pikkune, kaanel musta tindiga mérgistus
,»E“ ja kehal ,,LENV 10 mg*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Diferentseerunud kilpnddarmeviahk (differentiated thyroid cancer, DTC)

LENVIMA on monoteraapiana ndidustatud radioaktiivse joodiga ravi suhtes refraktoorse
progresseeruva, lokaalselt levinud v3i metastaatilise, diferentseerunud
(papillaarne/follikulaarne/Hiirthle-rakuline) kilpndérmevéhiga téiskasvanud patsientide raviks.

Maksarakuline vahk (hepatocellular carcinoma, HCC)

LENVIMA on monoteraapiana ndidustatud kaugelearenenud voi opereerimatu hepatotsellulaarse
kartsinoomiga (hepatocellular carcinoma, HCC) ravimiseks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole
saanud eelnevat silisteemset ravi (vt 10ik 5.1).

Endomeetriumivihk (endometrial carcinoma, EC)

LENVIMA kombinatsioonis pembrolizumabiga on ndidustatud kaugelearenenud voi korduva
endomeetriumivéhiga tiiskasvanud patsientide raviks, kelle haigus progresseerub, voi pérast eelnevat
plaatinapohist ravi mis tahes seisundis ja kes ei ole kuratiivse kirurgilise ravi ega kiiritusravi
kandidaadid.



4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi LENVIMAga tuleb alustada ja see peab toimuma véhiravi kasutamises kogenud tervishoiutodtaja

jérelevalve all.

Enne lenvatiniibiga ravi katkestamist vdi annuse véihendamist tuleb alustada iivelduse, oksendamise ja
kohulahtisuse optimaalset ravi (ravimitega voi muu raviga); seedetraktis avalduvat toksilisust tuleb
aktiivselt ravida, et vihendada neerukahjustuse voi -puudulikkuse tekkimise riski (vt 161k 4.4

Annustamine

Kui patsient jitab annuse vahele ja seda ei saa 12 tunni jooksul votta, tuleb annus vahele jétta ja votta
jérgmine annus tavalisel manustamisajal.

Ravi tuleb jétkata kuni sellest on kliinilist kasu v4i kuni vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Diferentseerunud kilpnddrmevdhk (differentiated thyroid cancer, DTC)

Lenvatiniibi soovitatav 60pdevane annus on 24 mg (kaks 10 mg kapslit ja ks 4 mg kapsel) tiks kord
O0péevas. O0pdevast annust tuleb vajaduse korral muuta vastavalt annuse/toksilisuse kohandamise

kavale.

Annuse kohandamine ja annustamise katkestamine DTC korral

Korvaltoimete tekkimisel voib osutuda vajalikuks lenvatiniibi annustamise katkestamine, annuse
kohandamine voi ravi I6petamine (vt 10ik 4.4). Kergete kuni mdddukate kdrvaltoimete (nt 1. voi

2. aste) korral ei ole lenvatiniibi kasutamise katkestamine {ildjuhul vajalik, vélja arvatud, kui patsient
seda optimaalsest ravist hoolimata ei talu. Raskete (nt 3. aste) voi talumatute korvaltoimete korral
tuleb lenvatiniibi kasutamine katkestada kuni ndhu leevendumiseni 0 kuni -1 astmeni vdi algtasemeni.

Lenvatiniibiga seotud toksilisuste korral (vt tabel 4) tuleb parast kdrvaltoime lahenemist/vihenemist
0 kuni -1 astmeni vdi algtasemeni ravi jétkata lenvatiniibi vihendatud annusega, nagu tabelis 1

soovitatud.

Tabel 1 Lenvatiniibi soovitatava 66pdevase annuse muutmine DTC-ga patsientidel®

Annuse tase

Annus dopéevas

Kapslite arv

Soovitatav 66péevane
annus

24 mg suu kaudu tiks
kord 66pdevas

Kaks 10 mg kapslit ja tiks 4 mg kapsel

Annuse esmakordne

20 mg suu kaudu tiks

Kaks 10 mg kapslit

vihendamine kord 66pdevas
Annuse teistkordne 14 mg suu kaudu iiks - -
vihendamine kord 60pdevas Uks 10 mg kapsel ja tiks 4 mg kapsel

Annuse kolmandat
korda vihendamine

10 mg suu kaudu iiks
kord 66pdevas®

Uks 10 mg kapsel

10 mg on piiratud.

a: Annuse edasised vihendamised tuleb teha patsientidel individuaalselt, sest andmed annuste kohta alla

Eluohtlike reaktsioonide (nt 4. aste) korral tuleb ravi 16petada, vélja arvatud mitteeluohtlikuks
tunnistatava laboratoorse kdrvalekallete korral, mille puhul v3ib ravi kohandada sarnaselt raskete (nt

3. astme) reaktsioonidega.

Hepatotsellulaarne kartsinoom

Lenvatiniibi soovitatav 60pédevane annus on 8 mg (kaks 4 mg kapslit) tiks kord 66pédevas patsientidel
kehakaaluga < 60 kg ja 12 mg (kolm 4 mg kapslit) iiks kord 66péevas patsientidel kehakaaluga
> 60 kg. Annuse kohandamised l1&htuvad ainult tdheldatud toksilisustest ning mitte kehakaalu



muutustest ravi ajal. Odpdevast annust tuleb vajaduse korral muuta vastavalt annuse/toksilisuse

kohandamise kavale.

Annuse kohandamine ja annustamise katkestamine HCC korral

Korvaltoimete tekkimisel voib osutuda vajalikuks lenvatiniib annustamise katkestamine, annuse
kohandamine vdi ravi ldpetamine. Kergete kuni mdddukate korvaltoimete (nt 1. voi 2. aste) korral ei
ole lenvatiniibi kasutamise katkestamine {ildjuhul vajalik, vélja arvatud, kui patsient seda optimaalsest
ravist hoolimata ei talu. Lenvatiniibiga seotud toksilisuste kohta vt tabel 4. Uksikasjad jélgimise,
annuse kohandamise ja annustamise katkestamise kohta on toodud tabelis 2.

Tabel 2 Lenvatiniibi soovitatava 6o6pievase annuse muutmine HCC-ga patsientidel

Algannus

> 60 kg kehakaal
12 mg (kolm 4 mg
kapslit suu kaudu
iiks kord 60pievas)

< 60 kg kehakaal

8 mg (kaks 4 mg
kapslit suu kaudu
iiks kord 60pievas)

Piisivad ja talumatud 2. astme voi 3. astme toksilisused”

Kohandatud annus”

Kohandatud annus”

vOi uus
reaktsioon)

algtasemeni®

kaudu iile pdeva

Kérvaltoime Muudatus (= 60 kg kehakaal) (< 60 kg kehakaal)
i 8 mg 4 mg
Esmane I:e::l;elsltiag & llﬂilélivahenenud (kaks 4 mg kapslit) (iiks 4 mg kapsel) suu
ilmnemine ° sthent ©. "l suu kaudu tiks kord kaudu iiks kord
algtasemeni - v
O0péevas O0péevas
Teine ilmnemine 4m
(sama reaktsioon | Katkestada, kuni vihenenud e 4 mg
~: . . (ks 4 mg kapsel) suu | ..
vOi uus astmeni 0...1 voi N (iiks 4 mg kapsel) suu
. d kaudu iiks kord o
reaktsioon) algtasemeni v kaudu tile paeva
O0péevas
Kolmas Katkestada
?sr:rlrllznrlégli tsioon Katkestada, kuni vihenenud | 4 mg
astmeni 0...1 voi (iiks 4 mg kapsel) suu

Eluohtlikud toksilisused (4. aste): katkestada®

pieva).

a: Alustada iivelduse, oksendamise vOi kohulahtisuse meditsiinilist haldamist enne annustamise katkestamist
vOi annuse vihendamist.
b: Viéhendada annust jark-jérgult, 1dhtudes eelmisest annuse tasemest (12 mg, 8 mg, 4 mg voi 4 mg iile

c: Hematoloogiline toksilisus vdi proteinuuria — annuse kohandamine ei ole esmasel ilmnemisel vajalik.

d: Hematoloogilise toksilisuse korral voib annustamist taasalustada, kui see on vihenenud 2. astmeni;
proteinuuria —jétkata, kui vdheneb tasemeni alla 2 g / 24 tundi.

e: Vilja arvatud laboratoorsed korvalekalded, mida ei hinnata eluohtlikuks, mida tuleb késitleda kui 3. astet.

Astmed pohinevad USA Riikliku Vahiinstituudi (National Cancer Institute, NCI) korvaltoimete
terminoloogia iildistel kriteeriumitel (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

Endomeetriumivdhk (endometrial carcinoma, EC)

LENVIMA soovitavav annus on 20 mg suukaudselt kord 66péevas, koos pembrolizumabiga kas 200
mg iga 3 nddala jérel voi 400 mg iga 6 nédala jarel, manustatuna intravenoosse infustioonina 30
minuti jooksul, kuni aktsepteerimatu toksilisuseni vai haiguse progresseerumiseni (vt jaotist 5.1).




Vt pembrolizumabi ravimi omaduste kokkuvdtet lisainfo saamiseks annustamise kohta.
EC annuse kohandamine ja ravi katkestamine

Lenvatiniibiga seotud toksilisuste kohta vt tabel 4. LENVIMA manustamisel koos pembrolizumabiga,
katkestuste, annuse vihendamise voi LENVIMA’ga ravi 16petamisel nagu ette néhtud (vt tabel 3).
Peatage voi katkestage pembrolizumabi manustamine vastavalt pembrolizumabi ravimi omaduste
kokkuvdttele. Pembrolizumabi annuse véhendamine ei ole soovitatav.

Tabel 3 Soovitatud lenvatiniibi 66pievase annuse muudatused EC patsientidel

Algannus 20 mg suu kaudu kord 66pdevas

koos pembrolizumabiga (kaks 10 mg kapslit)

Piisivad ja talumatud 2. astme voi 3. astme toksilisused

Korvaltoime Muudatus Kohandatud annus

Esmane ilmnemine Katkestada, kuni vihenenud 14 mg suu kaudu kord 66paevas
astmeni 0...1 voi algtasemeni (iiks 10 mg kapsel + iiks 4 mg kapsel)

Teine ilmnemine

(sama reaktsioon Katkestada, kuni vihenenud 10 mg suu kaudu kord 66paevas

vOi uus reaktsioon) | astmeni 0...1 vOi algtasemeni (iiks 10 mg kapsel)

Kolmas ilmnemine

(sama reaktsioon Katkestada, kuni vihenenud 8 mg suu kaudu kord 66pdevas

vOi uus reaktsioon) | astmeni O...1 v3i algtasemeni (kaks 4 mg kapslit)

Eluohtlikud toksilisused (4. aste): I6petada”

a: Annuste kohta alla 8 mg on andmed piiratud.
b: Ravi tuleb Iopetada eluohtlike (4. astme) reaktsioonide korral, v.a 4. astme laboratoorsed kdrvalekalded,
mida ei loeta eluohtlikeks, v3ib ravida raskete (nt 3. astme) korvaltoimetena.

Tabel 4 Lenvatiniibi annuse muutmist vajavad korvaltoimed

Kérvaltoime Raskusaste Tegevus Annuse vihendamine ja
lenvatiniibi kasutamise
uuesti alustamine

Hiipertensioon 3. aste Katkestada Viheneb 0, 1. voi 2.

(hoolimata optimaalsest astmeni.
antihiipertensiivsest ravist) Vt iiksikasjalikke juhiseid
tabelist 5 1oigus 4.4.
4. aste Lopetada Mitte uuesti alustada.
Proteinuuria >2 g /24 tundi Katkestada Viheneb alla 2 g/
24 tundi.

Nefrootiline | ---—--- Lopetada Mitte uuesti alustada.

stindroom

Neerukahjustus voi - | 3. aste Katkestada Viheneb astmeni 0...1 v&i

puudulikkus algtasemeni.

4. aste* Lopetada Mitte uuesti alustada.

Stidame 3. aste Katkestada Viheneb astmeni 0...1 voi

funktsioonihiire algtasemeni.

4. aste Lopetada Mitte uuesti alustada.

PRES/RPLS Ukskdik milline aste Katkestada Vihenemisel
astmeni 0...1 tuleb
kaaluda uuesti alustamist
vihendatud annusega.




Tabel 4 Lenvatiniibi annuse muutmist vajavad korvaltoimed

Korvaltoime Raskusaste Tegevus Annuse vihendamine ja
lenvatiniibi kasutamise
uuesti alustamine

Hepatoksilisus 3. aste Katkestada Viheneb astmeni 0...1 v&i
algtasemeni.

4. aste* Lopetada Mitte uuesti alustada.

Arteriaalsed Ukskdik milline aste Lopetada Mitte uuesti alustada.

tromboembooliad

Verejooks 3. aste Katkestada Viheneb astmeni 0...1.

4. aste Lopetada Mitte uuesti alustada.

Seedetrakti Ukskdik milline aste Lopetada Mitte uuesti alustada.

perforatsioon vai

fistul

Seedetrakti 3. aste Katkestada Viheneb astmeni 0...1 voi

perforatsioon voi algtasemeni.

fistul 4. aste Lopetada Mitte uuesti alustada

Seedetraktivéline 4. aste Lopetada Mitte uuesti alustada.

fistul

QT-intervalli >500 ms Katkestada Viheneb <480 ms voi

pikenemine algtasemeni.

Kohulahtisus 3. aste Katkestada Viheneb astmeni 0...1 voi
algtasemeni.

4. aste (hoolimata ravist) Lopetada Mitte uuesti alustada.

korvaltoimetena).

* 4. astme laboratoorseid kdrvalekaldeid, mida ei loeta eluohtlikeks, voib ravida raskete (nt 3. astme)

Eririthmad

DTC

Patsientidel vanuses > 75 aastat, asiaatidest patsientidel, kaasnevate haigustega (nagu hiipertensioon ja
maksa- v3i neerukahjustus) voi alla 60 kg kaaluvatel patsientidel nédib olevat lenvatiniibi talutavus
viiksem (vt 16ik 4.8). Kdikidel patsientidel, vélja arvatud raske maksa- voi neerukahjustusega
patsiendid (vt allpool), tuleb alustada ravi soovitatava 24 mg annusega ja seejirel annust tdiendavalt
kohandada olenevalt individuaalsest talutavusest.

HCC

Patsientidel vanuses > 75 aastat, europiidsetel vi naissoost patsientidel voi neil, kelle ravieelne
maksafunktsiooni kahjustus on suurem (Child-Pugh A skoor 6 vorreldes skooriga 5), néib olevat
lenvatiniibi talutavus viiksem.

HCC-ga patsiendid peale nende, kellel on mdddukas voi raske maksafunktsiooni kahjustus voi raske
neerufunktsiooni kahjustus, tuleb alustada ravi soovitusliku algannusega 8 mg (kaks 4 mg kapslit)
kehakaalu < 60 kg korral ja 12 mg (kolm 4 mg kapslit) kehakaalu > 60 kg korral, pédrast mida tuleb
annust tdiendavalt kohandada, 1dhtudes individuaalsest taluvusest.

Hiipertensiooniga patsiendid

Enne ravi alustamist lenvatiniibiga tuleb vererdhk histi ravile allutada ja seda tuleb ravi ajal
regulaarselt jalgida (vt 16igud 4.4 ja 4.8).




Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

DTC

Algannuse kohandamine maksafunktsiooni pohjal ei ole kerge (Child-Pugh A) vdi mddduka (Child-
Pugh B) maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vajalik. Raske maksakahjustusega (Child-

Pugh C) patsientidel on soovitatav algannus 14 mg iiks kord 66pdevas. Olenevalt individuaalsest
talutavusest voib osutuda vajalikuks annust tdiendavalt kohandada. Vt ka 161k 4.8 ,,Muud eririthmad®.

HCC

HCC uuringus osalevates patsiendipopulatsioonides ei olnud annuse kohandamine maksafunktsiooni
alusel vajalik neil patsientidel, kellel oli kerge maksafunktsiooni vdhenemine (Child-Pugh A).
Olemasolevad viga piiratud andmed ei ole piisavad, et vdimaldada annustamissoovitusi HCC-ga
patsientidele, kellel on mdddukas maksafunktsiooni kahjustus (Child-Pugh B). Nende patsientide
korral on soovitatav hoolikas iildise ohutuse jélgimine (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Lenvatiniibi ei ole uuritud
raske maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh C) patsientidel ning kasutamine nendel patsientidel
ei ole soovitatav.

EC

Lenvatiniibi kombinatsiooni kohta pembrolizumabiga maksafunktsiooni kahjustustega patsientidel on
andmed piiratud. Kombinatsiooni algannuse kohandamine ei ole vajalik maksafunktsiooni kahjustuste
tottu keskmise (Child-Pugh A) v6i modduka (Child-Pugh C) maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel. Raske (Child-Pugh C) maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav
algusannus 10 mg lenvatiniibi iiks kord 66pdevas. Vaadake pembrolizumabiravimi omaduste
kokkuvdtet info saamiseks annustamise kohta kahjustatud maksafunktsiooniga patsientidel. Tdiendav
annuste kohandamine voib olla vajalik, olenevalt individuaalsest taluvusest.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

DTC

Algannuse kohandamine neerufunktsiooni pohjal ei ole kerge voi modduka neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel vajalik. Raske neerukahjustusega patsientidel on soovitatav algannus 14 mg
iiks kord 6opédevas. Olenevalt individuaalsest talutavusest voib osutuda vajalikuks annust tédiendavalt
kohandada. Loppstaadiumis neeruhaigusega patsiente ei ole uuritud, mistottu lenvatiniibi kasutamine
nendel patsientidel ei ole soovitatav (vt 15ik 4.8).

HCC

Annuse kohandamine neerufunktsiooni pohjal ei ole kerge voi modduka neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel vajalik. Olemasolevad andmed ei voimalda annustamissoovitusi HCC ja
raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele.

EC

Algannuse kohandamine ei ole vajalik neerufunktsiooni kahjustuse tttu keskmise kuni modduka
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Tdsise neerufunktsiooni kahjustusega patsientide puhul on
soovitatav algannus 10 mg lenvatiniibi kord 66péevas. Téiendav annuste kohandamine v3ib olla
vajalik, olenevalt individuaalsest taluvusest. Loppstaadiumis neeruhaigusega patsiente ei ole uuritud,
seetdttu ei ole lenvatiniibi kasutamine nendel patsientidel soovitatav.

Eakad

Algannuse kohandamine vanuse pdhjal ei ole vajalik. Kéttesaadavad andmed patsientide kohta
vanuses > 75 aastat on piiratud (vt 101k 4.8).



Lapsed

Lenvatiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 2 kuni < 18 aastat ei ole tdestatud. Praegu teadaolevad
andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.
Lenvatiniibi ei tohi kasutada alla 2-aastastel lastel loomkatsetega kindlaksméératud
ohutusprobleemide tottu (vt 16ik 5.3).

Rass

Algannuse kohandamine rassi pohjal ei ole vajalik (vt 101k 5.2). Kéttesaadavad andmed muust rassist
patsientide kohta peale europiidsest rassist vOi asiaatidest patsientide on piiratud (vt 15ik 4.8).

Manustamisviis

Lenvatiniib on suukaudseks kasutamiseks. Kapsleid tuleb votta iga pdev ligikaudu samal ajal, koos
toiduga voi ilma (vt 15ik 5.2). Hooldajad ei tohi kapslit avada, et viltida korduvat kokkupuudet kapsli
sisuga.

Lenvatiniibi kapslid voib alla neelata tervelt koos veega vo6i manustada suspensioonina, mis
valmistatakse terve(te) kapsli(te) vees, Sunamahlas voi piimas lahustamise teel. Suspensiooni vdib
manustada suukaudselt voi toitmisvoolikuga. Kui manustatakse toitmisvoolikuga, siis tuleb
suspensioon valmistada veega (suspensiooni ettevalmistamine ja manustamine vt 16ik 6.6).

Kui lenvatiniibi suspensiooni ei kasutata dra kohe pérast valmistamist, vdib seda hoida kaetud anumas
kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C maksimaalselt 24 tundi. Pérast kiilmkapist véljavotmist tuleb
suspensiooni enne kasutamist umbes 30 sekundit loksutada. Kui suspensiooni ei manustata 24 tunni
jooksul, tuleb see dra visata.

Kasutamisel koos pembrolizumabiga vaadake pembrolizumabi ravimi omaduste kokkuvdtet.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hiipertensioon

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud tavaliselt varakult ravi algul tekkinud
hiipertensiooni (vt 18ik 4.8). Enne ravi alustamist lenvatiniibiga peab vererdhk olema hésti ravile
allutatud ja teadaolevalt hiipertensiivsed patsiendid peavad vahemalt 1 nédala jooksul enne ravi
alustamist lenvatiniibiga saama stabiilses annuses hiipertensiivset ravi. On esinenud halvasti ravile
alluva hiipertensiooniga seotud tdsiseid tiisistusi, sealhulgas aordi dissektsiooni. Lenvatiniibi
annustamise katkestamise ja annuse vihendamise vajaduse vihendamiseks on tahtis hiipertensiooni
varakult avastada ja efektiivselt ravida. Antihiipertensiivsete ainete kasutamist tuleb alustada kohe, kui
vererohu tous on kinnitust leidnud. Vererdhku tuleb jilgida pérast 1-nédalast ravi lenvatiniibiga ja
seejarel 2 esimese kuu jooksul iga 2 nidala jarel ja edaspidi kord kuus. Hiipertensiooniravi tuleb valida
individuaalselt olenevalt patsiendi kliinilisest seisundist ja vastavalt ravitavale. Varem normaalse
vererohuga patsientidel tuleb vererdhu tdusu korral alustada monoravi iihe antihiipertensiivsete ainete
klassiga. Kui patsient juba kasutab antihiipertensiivset ravimit, voib kasutatava ravimi annust vajaduse
korral suurendada voi lisada iihe voi mitu ravimit monest teisest antihiipertensiivsete ainete klassist.
Vajadusel hiipertensiooni ravi vastavalt tabelis 5 esitatud soovitustele.



Tabel 5 Soovitused hiipertensiooni raviks

Vererdhu tase Soovitatavad tegevused

Stistoolne vererdhk > 140 mmHg kuni Jatkata ravi lenvatiniibiga ja alustada

< 160 mmHg voi diastoolne vererdhk hiipertensiooniravi, kui patsient seda veel ei saa,
> 90 mmHg kuni < 100 mmHg VOI

jétkata ravi lenvatiniibiga ja suurendada kasutatava
hiipertensiooniravi annust voi alustada tdiendavat

hiipertensiooniravi
Stistoolne vererdhk > 160 mmHg voi 1. Katkestada ravi lenvatiniibiga
diastoolne vererdhk > 100 mmHg olenemata 2. Kui siistoolne vererdhk on < 150 mmHg,
optimaalsest hiipertensiooniravist diastoolne vererohk on < 95 mmHg ja patsient

on saanud stabiilses annuses hiipertensiooniravi
véhemalt 48 tundi, jétkata ravi lenvatiniibi
vihendatud annusega (vt 16ik 4.2)

Eluohtlikud tagajirjed Niéidustatud on kiireloomuline sekkumine. Katkestage
(pahaloomuline hiipertensioon, neuroloogiline | ravi lenvatiniibiga ja alustage sobivat ravi.
defitsiit voi hiipertensiivne kriis)

Aneuriismid ja arteri dissektsioonid

VEGF-raja inhibiitorite kasutamine hiipertensiooniga voi hiipertensioonita patsientidel voib
soodustada aneuriismide ja arteri dissektsioonide teket. Enne lenvatiniibi kasutamist tuleb
riskiteguritega patsientidel (nt hiipertensioon vdi anamneesis aneuriism) seda riski hoolikalt hinnata.

Proteinuuria

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud tavaliselt varakult ravi algul tekkinud proteinuuriat
(vt 161k 4.8 ). Uriini valgusisaldust tuleb regulaarselt jdlgida. Kui uriinianaliiiisi mdoteriba néditab
proteinuuriat > 2+, voib osutuda vajalikuks annustamine katkestada, annust kohandada voi ravi
10petada (vt 10ik 4.2). Lenvatiniibi kasutavatel patsientidel esines nefrootilise stindroomi juhtumeid.
Nefrootilise stindroomi tekkimisel tuleb ravi lenvatiniibiga 16petada.

Hepatotoksilisus

DTC korral olid envatiniibiga ravitud patsientidel kdige sagedamini esinenud maksaga seotud
korvaltoimed alaniini aminotransferaasi (ALAT) taseme tdus, aspartaadi aminotransferaasi (ASAT)
taseme tous ja vere bilirubiinitaseme tous. Lenvatiniibiga ravitud DTC-ga patsientidel esines
maksapuudulikkust ja dgedat hepatiiti (< 1%; vt 15ik 4.8). Maksapuudulikkuse juhtumeid esines
iildjuhul progresseeruva metastaatilise maksahaigusega patsientidel.

Lenvatiniibiga ravitud HCC-ga patsientidel uuringus REFLECT teatati maksaga seotud
korvaltoimetest, sealhulgas hepaatilisest entsefalopaatiast ja maksapuudulikkusest (sealhulgas
fataalsetest reaktsioonidest) suurema sagedusega (vt 16ik 4.8) kui sorafeniibiga ravitud patsientidel.
Patsientidel, kellel oli ravieelselt ulatuslikum maksafunktsiooni kahjustus ja/vdi suurem maksa
kasvajakoormus, oli suurem risk hepaatilise entsefalopaatia ja maksapuudulikkuse tekkeks.
Hepaatiline entsefalopaatia ilmnes sagedamini ka patsientidel vanuses 75 aastat ja vanemad.
Ligikaudu pooltest maksapuudulikkuse juhtudest ja kolmandikust hepaatilise entsefalopaatia juhtudest
teatati patsientidel, kelle haigus progresseerus.

Andmed mddduka maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh B) HCC-ga patsientidel on véga
piiratud ja hetkel puuduvad andmed raske maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh C) HCC-ga
patsientidel. Kuna lenvatiniibi eritatakse peamiselt hepaatilise metabolismi teel, on mddduka kuni
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel eeldatav suurem ekspositsioon.

EC-ga patsientide puhul, keda raviti lenvatiniibi ja pembrolizumabiga, esinesid kdige sagedamini
sellised maksaga seotud kdrvaltoimed nagu alaniinaminotransferaasi (ALT) ja aspartaat



aminotransferaasi (AST) aktiivsuse suurenemine. Maksapuudulikkus ja hepatiit (<1%; vt 16iku 4.8) on
esinenud EC-ga patsientidel, keda raviti lenvatiniibi ja pembrolizumabiga.

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav hoolikas iildise ohutuse
jélgimine (vt 15igud 4.2 ja 5.2). Maksafunktsiooni analiilise tuleb jélgida enne ravi alustamist ja
seejérel ravi ajal 2 esimese kuu jooksul iga 2 nddala jérel ja parast seda kord kuus. HCC-ga patsiente
tuleks jilgida maksafunktsiooni halvenemise, sealhulgas hepaatilise entsefalopaatia suhtes.
Hepatotoksilisuse korral vdib osutuda vajalikuks annustamine katkestada, annust kohandada voi ravi
10petada (vt 101k 4.2).

Neerupuudulikkus ja neerukahjustus

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud neerukahjustust ja neerupuudulikkust (vt 16ik 4.8).
Esmane tidheldatud riskifaktor oli seedetraktis avalduvast toksilisusest pohjustatud dehiidratsioon
ja/vai hiipovoleemia. Seedetraktis avalduvat toksilisust tuleb aktiivselt ravida, et vihendada
neerukahjustuse voi -puudulikkuse tekkimise riski. Voib osutuda vajalikuks annustamine katkestada,
annust kohandada vai ravi 16petada (vt 16ik 4.2).

Raske neerukahjustusega patsientidel tuleb lenvatiniibi algannust kohandada (vt 1digud 4.2 ja 5.2).
Kohulahtisus

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on sageli esinenud kohulahtisust, mis tekib tavaliselt varakult
ravi algul (vt 16ik 4.8). Dehiidratsiooni viltimiseks tuleb alustada kohe kdhulahtisuse ravi. 4. astme

kohulahtisuse piisimisel, hoolimata ravist, tuleb ravi lenvatiniibiga 16petada.

Siidame funktsioonihéire

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud siidamepuudulikkust (< 1%) ja vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni vihenemist (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb jélgida siidame dekompensatsiooni
kliiniliste slimptomite voi tunnuste suhtes, sest sel juhul voib osutuda vajalikuks annustamine
katkestada, annust kohandada voi ravi lopetada (vt 161k 4.2).

Posterioorse reversiibelse entsefalopaatia siindroom (PRES) / reversiibelse posterioorse
leukoentsefalopaatia siindroom (RPLS)

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud PRES-i ehk RPLS-i (< 1%; vt 101k 4.8). PRES on
neuroloogiline hiire, mis voib avalduda peavalu, krambihoogude, letargia, segasuse, vaimse
funktsiooni muutuste, pimeduse ja muude nigemis- vdi neuroloogiliste hdiretena. Voib esineda kerget
kuni rasket hiipertensiooni. PRES-i diagnoos peab olema kinnitatud magnetresonantsuuringu
tulemustega. Tuleb kasutada sobivaid meetmeid vererdhu kontrolli all hoidmiseks (vt 16ik 4.4). PRES-
1 tunnuste vai slimptomitega patsientidel v3ib osutuda vajalikuks annustamine katkestada, annust
kohandada voi ravi l1opetada (vt 10ik 4.2).

Arterite trombembooliad

Lenvatiniibiga ravitud patsientidel esines arterite trombemboolia néhte (insult, transitoorne
isheemiline atakk ja miiokardiinfarkt) (vt 16ik 4.8). Lenvatiniibi kasutamist ei ole uuritud patsientidel,
kellel oli esinenud viimase 6 kuu jooksul arterite trombemboolia, ning seetdttu tuleb selle kasutamisel
neil patsientidel olla ettevaatlik. Raviotsus tuleb teha patsiendi individuaalse kasu/riski suhte
hindamise pdhjal. Arteri tromboosi tekkimisel tuleb ravi lenvatiniibiga 15petada.

Fertiilses eas naised

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
lenvatiniibiga ja iihe kuu jooksul pérast ravi 1oppu (vt 10ik 4.6). Praegu ei ole teada, kas lenvatiniib
suurendab trombembooliandhtude riski kasutamisel koos suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega.
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Verejooksud

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsete teadete kohaselt on esinenud kasvajaga seotud tosiste,
sealhulgas surmaga 16ppenud verejooksude juhtumeid (vt 16ik 4.8). Turuletulekujargse jarelevalve
kéigus esines tOsiseid ja surmaga 10ppenud unearteri verejookse anaplastilise kilpnddrmevihiga
patsientidel sagedamini kui diferentseerunud kilpnddrmevéahi voi muu kasvajavormiga patsientidel.
Kasvaja suurematesse veresoontesse (nt unearterisse) tungimise/infiltreerumise astet tuleb arvestada
lenvatiniibiga ravi jérgse kasvaja kahanemise/nekroosiga seotud raske verejooksu tekkimise
potentsiaalse riski tottu. Mdned verejooksud tekkisid sekundaarselt kasvaja kahanemisele ja fistuli, nt
trahhea-sdogitoru fistuli moodustumisele. Mdnel aju metastaasidega voi ilma nendeta patsiendil esines
surmaga loppenud intrakraniaalse verejooksu juhtumeid. Verejookse on esinenud ka muudes
piirkondades peale aju (nt trahhea, kohudos, kopsud). On teatatud iihest fataalsest maksakasvaja
verejooksust HCC-ga patsiendil.

Enne ravi alustamist lenvatiniibiga peaks maksatsirroosiga patsientidel 1ébi viima sd6gitoru
veenilaiendite uuringu ja jargneva ravi osana standardravist.

Verejooksu korral voib osutuda vajalikuks annustamise katkestamine, annuse kohandamine vai ravi
1opetamine (vt 16ik 4.2, tabel 3).

Seedetrakti perforatsioon ja fistulite moodustumine

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud seedetrakti perforatsiooni voi fistuleid (vt 16ik 4.8).
Enamikul juhtudel tekkisid seedetrakti perforatsioon ja fistulid riskifaktoritega patsientidel, nt kellel
oli olnud operatsioon voi kes olid saanud kiiritusravi. Seedetrakti perforatsiooni vai fistuli korral vdib
osutuda vajalikuks annustamine katkestada, annust kohandada voi ravi 16petada (vt 151k 4.2).

Seedetraktivilised fistulid

Patsientidel v3ib olla lenvatiniibiga ravi ajal suurenenud fistulite tekkimise risk. Kliinilistes uuringutes
ja turuletulekujirgse kogemuse kéigus esines fistulite moodustumist v3i suurenemist teistes
kehapiirkondades peale mao ja soolestiku (nt trahhea, trahhea-s66gitoru, sdogitoru, naha,
naissuguorganite fistulid). Lisaks esines pneumotooraksit koos selgete tdenditega bronhopleuraalsest
fistulist ja ilma. Mdnel juhul tekkisid fistul ja pneumotooraks seoses kasvaja regressiooni voi
nekroosiga. Soodustavateks riskiteguriteks voivad olla varasem operatsioon ja kiiritusravi.
Kopsumetastaasid voivad samuti pneumotooraksi riski suurendada. Fistuliga patsientidel ei tohi
halvenemise véltimiseks ravi lenvatiniibiga alustada ning sddgitoru ja trahhea-bronhiteede haaratuse ja
mis tahes 4. astme fistuli korral tuleb ravi lenvatiniibiga alatiseks 1opetada (vt 16ik 4.2); annustamise
katkestamise v0i vihendamise kohta teiste juhtude raviks on véhe teavet, kuid monel juhul tdheldati
halvenemist ning tuleb olla ettevaatlik. Lenvatiniib voib kahjustada haavade paranemist, nagu teisedki
sama rithma kuuluvad ained.

QT-intervalli pikenemine

QT/QTc-intervalli pikenemist esines sagedamini lenvatiniibiga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega (vt 10ik 4.8). Elektrokardiogramme tuleb ravieelselt ja perioodiliselt
ravi jooksul jélgida koikidel patsientidel, pdorates erilist tdhelepanu kaasasiindinud pikenenud QT-
intervalli stindroomiga, stidame paispuudulikkusega, bradiiariitmiatega patsientidele ja patsientidele,
kes kasutavad teadaolevalt QT-intervalli pikendavaid ravimeid, sealhulgas Ia ja III klassi
antiariitmikume. QT-intervalli pikenemise korral >500 ms tuleb ravi lenvatiniibiga katkestada. Kui
QT-intervalli pikenemine on véihenenud < 480 ms voi algtasemeni, tuleb lenvatiniibi kasutamist
jétkata vihendatud annusega.

Elektroliiiitide korvalekalded, nt hiipokaleemia, hiipokaltseemia vdi hiipomagneseemia, suurendavad

QT-intervalli pikenemise riski, ning seetdttu tuleb kdiki patsiente enne ravi alustamist elektroliiiitide
korvalekallete suhtes jdlgida ja need korrigeerida. Ravi ajal tuleb kaaluda EKG ja elektroliiiitide
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(magneesiumi, kaaliumi ja kaltsiumi) tasemete perioodilist jalgimist. Vere kaltsiumisisaldust tuleb
jélgida viahemalt kord kuus ja ajal kasutada vajaduse korral kaltsiumilisandeid. Olenevalt EKG
muutuste raskusest ja olemasolust ja hiipokaltseemia piisimisest tuleb lenvatiniibi annustamine
vajaduse korral katkestada v3i annust kohandada.

Kilpnéiret stimuleeriva hormooni supressiooni halvenemine / kilpndirme funktsioonihéire

Lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel on esinenud hiipotiireoosi (vt 15ik 4.8). Enne ravi alustamist
lenvatiniibiga ja perioodiliselt ravi ajal tuleb jdlgida kilpndarme funktsiooni. Hiipotiireoosi tuleb ravida
standardsete ravijuhendite kohaselt eutiireoidse seisundi sdilitamiseks.

Lenvatiniib halvendab eksogeenset kilpnddrme supressiooni (vt 15ik 4.8). Kilpnééret stimuleeriva
hormooni (TSH) tasemeid tuleb ravi suhtes radioaktiivse joodiga refraktoorse diferentseerunud
kilpnéddrmevéhiga patsientidel regulaarselt kontrollida ja kilpnddrmehormooni manustamist kohandada
sobivate TSH-tasemete saavutamiseks olenevalt patsiendi ravi eesmérgist.

Haavade paranemise tiisistused

Lenvatiniibi toimet haavade paranemisele ei ole vormikohaselt uuritud. Lenvatiniibi kasutavatel
patsientidel on esinenud haavade halvemat paranemist. Suuremate kirurgiliste protseduuride korral
tuleb kaaluda lenvatiniibiga ravi ajutist katkestamist. Pirast suuremat kirurgilist protseduuri
lenvatiniibiga ravi uuesti alustamise ajastamise kohta on véhe kliinilisi kogemusi. Seetdttu tuleb pérast
suuremat kirurgilist protseduuri otsustada lenvatiniibiga ravi jétkamise iile haava piisava paranemise
kliinilisest hindamisest l&htuvalt.

Ldualuu osteonekroos (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

Lenvatiniibiga ravitud patsientidel on teatatud 1dualuu osteonekroosi juhtudest. Monedest juhtudest
teatati patsientidel, kes said enne voi samal ajal ravi antiresorptiivse luuteraapiaga ja/voi teiste
angiogeneesi inhibiitoritega, nt bevatsisumaabi, tiirosiinkinaasi inhibiitorite (TKI) voi mTOR-i
inhibiitoritega. Seega tuleb olla ettevaatlik, kui lenvatiniibi kasutatakse koos antiresorptiivse ravi
ja/vai teiste angiogeneesi inhibiitoritega voi péarast neid.

Invasiivsed stomatoloogilised protseduurid on tuvastatud riskitegurid. Enne ravi lenvatiniibiga tuleb
kaaluda hammaste kontrollimist ja sobivat ennetavat hambaravi. Patsientidel, kes on varem saanud voi
saavad intravenoosseid bisfosfonaate, tuleb voimaluse korral viltida invasiivseid stomatoloogilisi
protseduure (vt 15ik 4.8).

Tuumori liisi siindroom (TLS)

Lenvatiniib voib pdhjustada tuumori liiisi siindroomi, mis voib 16ppeda surmaga. Tuumori liitisi
stindroomi riskitegurid on nditeks suur kasvajakoormus, olemasolev neerukahjustus ja dehiidratsioon.
Neid patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja ravida vastavalt kliinilisele ndidustusele ning kaalutleda tuleb
profiilaktilist hiidratatsiooni.

Eririthmad

Kittesaadavad andmed muust rassist patsientide kohta peale europiidsest rassist v3i asiaatidest
patsientide ning > 75 aasta vanuste patsientide kohta on piiratud. Lenvatiniibi kasutamisel neil
patsientidel tuleb olla ettevaatlik, v3ttes arvesse lenvatiniibi viiksemat talutavust asiaatidest ja eakatel
patsientidel (vt 161k 4.8).

Lenvatiniibi kasutamise kohta kohe pérast sorafeniibi voi muud vahiravi andmed puuduvad ja voib
tekkida aditiivse toksilisuse risk, kui ravimite vahele ei jaa piisavat véljauhteperioodi. Kliinilistes

uuringutes oli minimaalne véljauhteperiood 4 niddalat.

Patsiendid, kellel oli ECOG Ps > 2, ei kaasatud kliinilistesse uuringutesse (v.a diferentseerunud
kilpnédrmevéhiga patsiendid).
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite toime lenvatiniibile

Keemiaravi ravimid

Lenvatiniibi, karboplatiini ja paklitakseeli samaaegne manustamine ei mdjutanud oluliselt
farmakokineetikat tihelgi neist kolmest ravimist.

Lenvatiniibi toime muudele ravimitele

Kliiniline ravimi-ravimi interaktsiooniuuring (DDI) véhipatsientidel néitas, et midasolaami (mis on
tundlik CYP3A ja Pgp substraat) plasmakontsentratsioonid lenvatiniibi manulusel ei muutunud. Seega
ei ole olulist ravimi-ravimi interaktsiooni lenvatiniibi ja teiste CYP3A4/Pgp substraatide vahel oodata.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Praegu ei ole teada, kas lenvatiniib v3ib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
efektiivsust, ning seetdttu peavad suukaudseid hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid
kasutavad naised kasutama lisaks barjddrimeetodit (vt 101k 4.6).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad viltima rasestumist ja kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid ravi ajal lenvatiniibiga ja vdhemalt iihe kuu jooksul pérast ravi I0ppu. Praegu ei ole teada,
kas lenvatiniib v0ib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, ning seetdttu
peavad suukaudseid hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised kasutama lisaks
barjadrimeetodit.

Rasedus

Lenvatiniibi kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad. Lenvatiniib oli selle manustamisel
rottidele ja kiiiilikutele embriiotoksiline ja teratogeenne (vt 15ik 5.3).

Lenvatiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud, kui see on selgelt vajalik, ning parast ema
vajaduste ja lootel tekkiva riski hoolikat kaalumist.

Imetamine

Ei ole teada, kas lenvatiniib imendub rinnapiima. Lenvatiniib ja selle metaboliidid imenduvad rottide
piima (vt 16ik 5.3). Riski imikutele/vastsiindinutele ei saa vilistada, seetottu on lenvatiniib
vastunéidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 10ik 4.3).

Fertiilsus

Toimed inimesele ei ole teada. Kuid rottidel, koertel ja ahvidel on tdheldatud toksilisust munanditele ja
munasarjadele (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Lenvatiniib mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet, nt viisimus ja pearinglus

korvaltoimete tottu. Nende siimptomite tekkimisel peavad patsiendid olema autojuhtimisel voi
masinate kasutamisel ettevaatlikud.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

DTC

Koige sagedamini esinenud kdrvaltoimed (mida esines > 30% patsientidest) olid hiipertensioon
(68,6%), kdhulahtisus (62,8%), isu halvenemine (51,5%), kehakaalu vihenemine (49,1%), vasimus
(45,8%), iiveldus (44,5%), proteinuuria (36,9%), stomatiit (35,8%), oksendamine (34,5%), diisfoonia
(34,1%), peavalu (34,1%) ja palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia stindroom (32,7%). Hiipertensioon
ja proteinuuria kalduvad tekkima varakult ravi algul lenvatiniibiga (vt 15igud 4.4 ja 4.8). Enamik 3. vdi
4. astme korvaltoimetest tekkis ravi esimese 6 kuu jooksul, védlja arvatud kdhulahtisus, mida esines
kogu ravi ajal, ja kehakaalu vihenemine, mis kaldus aja jooksul kumuleeruma.

Koige tdhtsamad tosised korvaltoimed on neerupuudulikkus ja neerukahjustus (2,4%), arterite
trombembooliad (3,9%), siidamepuudulikkus (0,7%), intrakraniaalne tuumori verejooks (0,7%),
PRES/RPLS (0,2%), maksapuudulikkus (0,2%) ja kopsuarterite trombemboolia (insult (1,1%),
transitoorne isheemiline atakk (0,7%) ja miiokardiinfarkt (0,9%)).

452 radioaktiivse joodiga ravi suhtes refraktoorse diferentseerunud kilpniérmevéhiga patsiendil
kasutati korvaltoimete tekkimisel annuse vihendamist ja ravi 10petamist vastavalt 63,1%-1ja 19,5%-1
patsientidest. Kdige sagedamini annuse vihendamist pohjustanud kdrvaltoimed (> 5% patsientidest)
olid hiipertensioon, proteinuuria, kdhulahtisus, vasimus, palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia
stindroom, kehakaalu vihenemine ja isu halvenemine. Kdige sagedamini lenvatiibiga ravi 1opetamist
pohjustanud kdrvaltoimed olid proteinuuria, asteenia, hiipertensioon, insult, kdhulahtisus ja
kopsuarteri trombemboolia.

HCC

Koige sagedamini esinenud kdrvaltoimed (mida esines > 30% patsientidest) olid hiipertensioon
(44,0%), kdhulahtisus (38,1%), isu halvenemine (34,9%), vasimus (30,6%) ja kehakaalu vihenemine
(30,4%).

Koige tihtsamad tdsised kdrvaltoimed olid maksapuudulikkus (2,8%), hepaatiline entsefalopaatia
(4,6%), sodgitoru veenilaiendite verejooks (1,4%), peaaju verejooks (0,6%), arterite trombembooliad
(2,0%), sealhulgas miiokardi infarkt (0,8%), ajuinfarkt (0,4%), insult (0,4%) ja neerupuudulikkus /
neerufunktsiooni kahjustumine (1,4%). HCC-ga patsientidel esines rohkem neutrofiilide arvu
suurenemist (8,7% lenvatiniibil vOrreldes teiste kasvajatiiiipidega peale HCC (1,4%)), mis ei olnud
seotud infektsiooni, sepsise vdi bakteriaalse peritoniidiga.

496 HCC-ga patsiendil kasutati korvaltoimete tekkimisel annuse muutmist (peatamist voi
vihendamist) ja annustamise katkestamist vastavalt 62,3% ja 20,2% patsientidest. Kdige sagedamini
annuse muutmist pdhjustanud korvaltoimed (> 5% patsientidest) olid isu halvenemine, kdhulahtisus,
proteinuuria, hiipertensioon, visimus, palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia siindroom ja
trombotsiiiitide arvu vihenemine. Kdige sagedamini lenvatiniibi annustamise katkestamist
pohjustanud korvaltoimed olid hepaatiline entsefalopaatia, vdsimus, vere bilirubiinitaseme tous,
proteinuuria ja maksapuudulikkus.

EC

Lenvatiniib ohutust kombinatsioonis pembrolizumabiga on hinnatud 530 kaugelearenenud
endomeetriumivéhiga patsiendil, kellele manustati 20 mg lenvatiniibi iiks kord 66péevas ja 200 mg
pembrolizumabi iga 3 nédala jarel. Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed (mida esines > 20%
patsientidest) olid hiipertensioon (63%), kohulahtisus (57%), hiipotiireoos (56%), iiveldus (51%), isu
halvenemine (47%), oksendamine (39%), viasimus (38%), kehakaalu vihenemine (35%), artralgia
(33%), proteinuuria (29%), kohukinnisus (27%), peavalu (27%), kuseteede infektsioon (27%),
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diisfoonia (25%), kohuvalu (23%), asteenia (23%), palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia siindroom
(23%), stomatiit (23%), aneemia (22%) ja hiilpomagneseemia (20%).

Koige sagedamini esinenud rasked (> 3. aste) kdrvaltoimed (mida esines > 5% patsientidest) olid
hiipertensioon (37,2%), kehakaalu vihenemine (9,1%), kohulahtisus (8,1%), lipaasi aktiivsuse
suurenemine (7,7%), isu halvenemine (6,4%), asteenia (6%), vasimus (6%), hiipokaleemia (5,7%),
aneemia (5.3%) ja proteinuuria (5,1%).

Korvaltoimete tottu 15petati ravi lenvatiibiga 30,6% patsientidest ning ravi nii lenvatiibi kui ka
pembrolizumabiga 15,3% patsientidest. Kdige sagedamini lenvatiibiga ravi 1opetamist pohjustanud
korvaltoimed (mis esinesid > 1% patsientidest) olid hiipertensioon (1,9%), kohulahtisus (1,3%),
asteenia (1,3%), isu halvenemine (1,3%), proteinuuria (1,3%) ja kehakaalu vihenemine (1,1%).

Lenvatiniibi annustamine katkestati korvaltoimete tttu 63,2% patsientidest. Lenvatiniibi ja
pembrolizumabi annustamine katkestati kdrvaltoimete tottu 34,3% patsientidest. Kdiges sagedamini
lenvatiniibi annustamise katkestanud korvaltoimed (esines > 5% patsientidest) olid hiipertensioon
(12,6%), kohulahtisus (11,5%), proteinuuria (7,2%), oksendamine (7%), vasimus (5.7%) ja isu
halvenemine (5,7%).

Korvaltoimete tottu vahendati annust 67,0% patsientidest. Kdige sagedamini lenvatiniibi annuse
viahendamist pohjustanud kdrvaltoimed (mis esinesid > 5% patsientidest) olid hiipertensioon (16,2%),
kohulahtisus (12,5%), palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia siindroom (9,1%), vasimus (8,7%),
proteinuuria (7,7%), isu halvenemine (6,6%), iiveldus (5,5%), asteenia (5,1%) ja kehakaalu
viahenemine (5,1%).

Korvaltoimete tabel

Lenvatiniibi ohutusprofiil ainuravimina pohineb andmetel 452 DTC-ga patsiendilt ja 496 HCC-ga
patsiendilt, vdimaldades vaid levinud ravimi korvaltoimete iseloomustamist DTC-ga ja HCC-ga
patsientidel. Selles osas esitatud korvaltoimed pohinevad nii DTC-ga kui ka HCC-ga patsientide
ohutusandmetel (vt 15ik 5.1).

Lenvatiniibi ohutusprofiil kombineeritud ravimina pohineb 530 EC patsiendi andmetel, keda raviti
lenvatiniibiga, kombinatsioonis pembrolizumabiga (vt 16ik 5.1).

Kliinilistes uuringutes DTC, HCC ja EC korral tiheldatud ning lenvatiniibi turuletulekujargse
kasutamise pdhjal selgunud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 5. Kdrvaltoimete esinemissageduse
kategooria néitab kodige konservatiivsemat esinemissageduse hinnangut erinevates populatsioonides.
Korvaltoimed, mis esinevad teadaolevalt lenvatiniibi voi kombineeritud ravi komponentidega eraldi
manustamise korral, vdivad esineda ka kombineeritud ravi ajal nende ravimpreparaatidega, isegi kui
nendest korvaltoimetest ei ole teatatud kombineeritud ravi kliiniliste uuringute kdigus.

Tdiendava ohutusalase info saamiseks lenvatiniibi manustamisel kombinatsioonis teiste ravimitega vt
vastava kombineeritud ravi komponendi (pembrolizumabi) ravimi omaduste kokkuvotet.

Esinemissagedused on méiiratletud jargmiselt:

. viga sage (=1/10)

. sage (= 1/100 kuni < 1/10)

. aeg-ajalt (= 171000 kuni < 1/100)

. harv (=1/10 000 kuni <1/1000)

. véga harv (< 1/10 000)

. teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 6 Lenvatiniibiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimed®

Organsiisteemi klass

Lenvatiniibi monoteraapia

(MedDRA terminoloogia)

Kombinatsioonis pembrolizumabiga

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage

kuseteede infektsioon

kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt

perineumi abstsess

perineumi abstsess

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage trombotsiitopeenia® ¢ trombotsiitopeenia™*
liimfopeenia™* liimfopeenia®*
leukopeenia® ¢ leukopeenia®*
neutropeenia® * neutropeenia™*
aneemia
Aeg-ajalt porna infarkt
Endokriinsiisteemi hiired
Viga sage hiipotiireoos hiipotiireoos
kilpnéédret stimuleeriva kilpnéédret stimuleeriva hormooni
hormooni sisalduse sisalduse suurenemine veres*
suurenemine veres** hiipertiiroidism
Sage neerupealiste puudulikkus
Aeg-ajalt neerupealiste puudulikkus

Ainevahetus- ja toitumish

dired

Viga sage

hiipokaltseemia*,*

hiipokaltseemia*
hiipokaleemia *

hiipokaleemia®
hiiperkolesteroleemia ™
hiipomagneseemia ™

hiiperkolesteroleemia®*

kehakaalu langus

hiipomagneseemia®™*

isu vidhenemine

kehakaalu langus
isu vihenemine

Sage dehiidratsioon dehiidratsioon
Harv Tuumori liiiisi siindroom’ Tuumori liiiisi siindroom’
Psiihhiaatrilised hiired
Viga sage unetus
Sage unetus
Nérvisiisteemi hiired
Viga sage pearinglus pearinglus
peavalu peavalu
diisgeusia diisgeusia
Sage insult’
Aeg-ajalt posterioorse reversiibelse posterioorse reversiibelse

entsefalopaatia siindroom

entsefalopaatia siindroom

monoparees

insult'

transitoorne isheemiline
atakk

monoparees

transitoorne isheemiline atakk

Siidame hiired

Aeg-ajalt miiokardiinfarkt®* elektrokardiogrammi QT-intervalli
pikenemine
siidamepuudulikkus
elektrokardiogrammi QT-
intervalli pikenemine
véljutusfraktsiooni langus
Aeg-ajalt miiokardiinfarkt®'
siidamepuudulikkus
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Tabel 6 Lenvatiniibiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimed®

Organsiisteemi klass

(MedDRA terminoloogia)

Lenvatiniibi monoteraapia

Kombinatsioonis pembrolizumabiga

véljutusfraktsiooni langus

Vaskulaarsed hiired

Viga sage

verejooks® *

verejooks® *

hiipertensioon®* hiipertensioon®*
hiipotensioon
Sage hiipotensioon
Teadmata aneurlismid ja
arteridissektsioonid
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Viga sage diisfoonia diisfoonia
Sage Kopsuarteri tromboemboolia’ | kopsuarteri tromboemboolia '
Aeg-ajalt pneumotooraks pneumotooraks
Seedetrakti hiired
Viga sage kShulahtisus kShulahtisus
seedetrakti- ja kdhuvalud® seedetrakti- ja kdhuvalud®
oksendamine oksendamine
iiveldus iiveldus
suupoletik® suupoletik®
suuvalu” suuvalu”
kS&hukinnisus kS&hukinnisus
diispepsia suukuivus
suukuivus lipaasi aktiivsuse suurenemine
lipaasi aktiivsuse amiilaasi aktiivsuse suurenemine?
suurenemine?
amiilaasi aktiivsuse
suurenemine’
Sage anaalnfistul pankreatiit’
kShupubhitus kShupubhitus
seedetrakti perforatsioon diispepsia
koliit
seedetrakti perforatsioon
Aeg-ajalt pankreatiit’ anaalfistul
koliit
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Tabel 6 Lenvatiniibiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimed®

Organsiisteemi klass

(MedDRA terminoloogia)

Lenvatiniibi monoteraapia

Kombinatsioonis pembrolizumabiga

Maksa ja sapiteede hiired

Viga sage bilirubiinisisalduse bilirubiinisisalduse suurenemine
suurenemine veres"*-+ veres*
hiipoalbumineemia’** hiipoalbumineemia’**
alaniini aminotransferaasi alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine** suurenemine* ¥
aspartaadi aminotransferaasi | aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine*-* suurenemine* *
vere leeliselise fosfataasi vere leeliselise fosfataasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine* suurenemine?
gamma-
glutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine*
Sage maksapuudulikkus®*' koletsiistiit
hepaatiline maksafunktsiooni korvalekalded
entsefalopaatia*!
maksafunktsiooni
korvalekalded
koletsiistiit gamma-glutamiililtransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Aecag-ajalt maksarakkude kahjustus / maksapuudulikkus®*
hepatiit™ hepaatiline entsefalopaatia™’

maksarakkude kahjustus / hepatiit™

Naha ja nahaaluskoe kahj

ustused

Viga sage

palmaar-plantaarse
eriitrodiisesteesia siindroom

palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia
stindroom

166ve 160ve
alopeetsia
Sage hiiperkeratoos alopeetsia
Aeg-ajalt hiiperkeratoos
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Viga sage seljavalu seljavalu
artralgia artralgia
miialgia miialgia
jésemevalu jésemevalu
luu- ja lihasevalu
Sage luu- ja lihasevalu
Aeg-ajalt 16ualuu osteonekroos
Neerude ja kuseteede hiired
Viga sage proteinuuria* proteinuuria*®
vere kreatiniinisisalduse vere kreatiniinisisalduse suurenemine?
suurenemine’
Sage neerupuudulikkus ™ *f neerupuudulikkus™ *
neerufunktsiooni kahjustus*®
Uureasisalduse suurenemine
veres
Aeg-ajalt nefrootiline stindroom neerupuudulikkus*

uureasisalduse suurenemine veres
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Tabel 6 Lenvatiniibiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimed®
Organsiisteemi klass Lenvatiniibi monoteraapia | Kombinatsioonis pembrolizumabiga
(MedDRA terminoloogia)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage vésimus vésimus
asteenia asteenia
perifeerne turse perifeerne turse
Sage halb enesetunne halb enesetunne
Aeg-ajalt paranemise halvenemine paranemise halvenemine
Teadmata seedetraktivéline fistul®

§: Tabelis 6 toodud korvaltoimete sagedus ei pruugi olla seotud tiksnes lenvatiniibiga, vaid voib olla seotud
kaasnevate haigustega voi meditsiinitoodetega, mida kasutatakse kombineeritult.

*: Teatud korvaltoimete tdiendavat iseloomustust vt 101k 4.8.

t: Sealhulgas surmaga 16ppenud juhtumid.

i Sagedus pohineb labori andmetel.

Jérgmised terminid on {ihendatud:

a: Trombotsiitopeenia hdlmab trombotsiitopeeniat ja trombotsiiiitide arvu vihenemist. Neutropeenia holmab
neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vihenemist. Leukopeenia hdlmab leukopeeniat ja vere valgeliblede arvu
vihenemist. Liimfopeenia hdlmab liimfopeeniat ja liimfotsiiiitide arvu vahenemist.

b: Hiipomagneseemia hdlmab hiipomagneseemiat ja vere magneesiumitaseme langust. Hiiperkolesteroleemia
hdlmab hiiperkolesteroleemiat ja vere kolesteroolitaseme tdusu.

c: Miiokardiinfarkt hdlmab miiokardiinfarkti ja dgedat miiokardiinfarkti.

d: Verejooks hdlmab kdiki verejooksu tahistavaid termineid. Verejooksuga seotud terminid, mis ilmnesid 5 voi
enamal DTC-ga subjektil, olid: ninaverejooks, verikoha, hematuuria, pdrutus, veri véljaheites,
igemeverejooks, petehhiad, kopsuverejooks, rektaalne verejooks, vere sisaldumine uriinis, hematoom ja
tupeverejooks. Verejooksuga seotud terminid, mis ilmnesid 5 voi enamal HCC-ga subjektil, olid:
ninaverejooks hematuuria, igemeverejooks, verikoha, soogitoru veenilaiendite verejooks, hemorroidide
veritsemine, verejooks suust, rektaalne verejooks ja seedetrakti iilaosa verejookse:

e: Hiipertensioon hdlmab: hiipertensiooni, hiipertensiivset kriisi, diastoolse vererdhu tdusu, ortostaatilist
hiipertensiooni ja vererdhu tousu.

f:  Seedetrakti- ja kohuvalud hdlmavad: ebamugavustunnet kdhupiirkonnas, kohuvalu, valu alakdhus, valu
iilakohus, kdhu valulikkust, epigastrilist ebamugavustunnet ja seedetrakti valu.

g: Suupdletik holmab: aftoosset stomatiiti, aftoosset haavandit, igemete taandumist, igemehaavandeid, suu
limaskesta haavandumist, stomatiiti, glossiiti, suuhaavandeid ja limaskestapoletikku.

h: Suuvalu hdlmab: suuvalu, keelevalu, igemevalu, ebamugavustunnet suuneelus, orofariingeaalset valu ja
ebamugavustunnet keeles.

i: Pankreatiit holmab: pankreatiiti ja 4gedat pankreatiiti.

j: Hiuperbilirubineemia hdlmab: hiiperbilirubineemiat, vere bilirubiinisisalduse suurenemist, kollatdbe ja
konjugeeritud bilirubiini sisalduse suurenemist. Hiipoalbumineemia hdlmab hiipoalbumineemiat ja vere
albumiinisisalduse vihenemist.

k: Maksapuudulikkus hdlmab: maksapuudulikkust, dgedat maksapuudulikkust ja kroonilist maksapuudulikkust.

I:  Hepaatiline entsefalopaatia hGlmab: hepaatilist entsefalopaatiat, maksakoomat, metaboolset entsefalopaatiat
ja entsefalopaatiat.

m: Maksarakkude kahjustus ja hepatiit hdlmab: ravimist pdhjustatud maksakahjustust, maksa steatoosi ja
kolestaatilist maksakahjustust.

n: Neerupuudulikkuse juhtumid hdlmavad: dgedat neerupuudulikkuse eelset seisundit, neerupuudulikkust,
dgedat neerupuudulikkust, dgedat neerukahjustust ja neerutuubulite nekroosi.

o: Seedetraktivéline fistul hdlmab véljaspool magu ja soolestikku tekkivaid fistuleid, nditeks trahhea, trahhea-
sO0gitoru, sdogitoru, naissuguorganite fistuleid ja naha fistuleid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiipertensioon (vt l6ik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines hiipertensiooni (sealhulgas hiipertensiooni,
hiipertensiivset kriisi, diastoolse vererdhu tdusu ja vererohu tousu) 72,8% lenvatiniibiga ravitud
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patsientidest ja 16,0% platseeboga ravitavatest patsientidest. Mediaanne aeg selle tekkimiseni
lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel oli 16 pdeva. 3. vdi kdrgema astme ndhte (sealhulgas iiks

4. astme néht) esines 44,4% lenvatiniibiga ravitud patsientidest vOrreldes 3,8%-ga platseeboga ravitud
patsientidest. Enamikul juhtudel see kadus voi leevenes pérast annustamise katkestamist vai annuse
vihendamist, mida esines vastavalt 13,0% ja 13,4% patsientidest. 1,1% patsientidest 15petas
hiipertensiooni tottu alatiseks ravi.

HCC

I faasi uuringus REFLECT (vt 161k 5.1) esines hiipertensiooni (sealhulgas hiipertensiooni, vererdhu
tousu, diastoolse vererohu tousu ja ortostaatilist hiipertensiooni) 44,5% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest ning 3. astme hiipertensioon ilmnes 23,5% patisentidest. Mediaanne aeg selle tekkimiseni
oli 26 paeva. Enamikul juhtudel see kadus pérast annustamise katkestamist vdi annuse vdhendamist,
mida esines vastavalt 3,6% ja 3,4% patsientidest. 1 patsient (0,2%) I0petas hiipertensiooni tottu
lenvatiniibi votmise.

EC

IIT faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1), teatati hiipertensioonist 65% patsientidest lenvatiniibi ja
pembrolizumabi kombinatsiooni puhul. 3. vdi kdrgema astme reaktsioonid ilmnesid 38,4%
patsientidest lenvatiniibi ja pembrolizumabi kombinatsiooni rithmas. Keskmine lenvatingiibi ja
pembrolizumabi kombineeritud ravi kdrvaltoimete ilmnemise aeg oli 15 péevaLenvatiniibi
annustamise katkestamine, vihendamine ja 10petamine esines vastavalt 11,6%, 17,7% ja 2,0%
patsientidest.

Proteinuuria (vt loik 4.4)
DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 161k 5.1) esines proteinuuriat 33,7% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest ja 3,1% patsientidest platseeboga ravitud riihmas. Mediaanne aeg selle tekkimiseni oli

6,7 nidalat. 3. astme nihte esines 10,7% lenvatiniibiga ravitud patsientidest ning neid ei esinenud
platseeboga ravitud patsientidel. Enamikul juhtudel see kadus voi leevenes pérast annustamise
katkestamist vOi annuse vihendamist, mida esines vastavalt 16,9% ja 10,7% patsientidest. Proteinuuria
tottu 1opetas alatiseks ravi 0,8% patsientidest.

HCC

I faasi uuringus REFLECT (vt 161k 5.1) esines proteinuuriat 26,3% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest ja 3. astme reaktsioone ilmnes 5,9% patsientidest . Mediaanne aeg selle tekkimiseni oli
6,1 nidalat. Enamikul juhtudel see kadus pérast annustamise katkestamist voi annuse véhendamist,
mida esines vastavalt 6,9% ja 2,5% patsientidest. Proteinuuria tttu lopetas alatiseks ravi 0,6%
patsientidest.

EC

III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1), teatai proteinuuriast 29,6% lenvatiniibi ja pembrolizumabiga
ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioonid esinesid 5,4% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg
oli 34,5 pdeva. Lenvatiniibi annustamise katkestamine, vihendamine ja 1dpetamine esines vastavalt
6,2%, 7,9% ja 1,2% patsientidest.

Neerupuudulikkus ja neerukahjustus (vt loik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) tekkis neerupuudulikkus 5,0%-1 patsientidest ja
neerukahjustus 1,9%-1 patsientidest (3,1%-1 patsientidest oli > 3. astme neerupuudulikkus voi —
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kahjustus). Platseeboriihmas tekkis neerupuudulikkus véi -kahjustus 0,8%-1 patsientidest (0,8%-1 oli
> 3. aste).

HCC

IITI faasi uuringus REFLECT (vt 161k 5.1) tekkis neerupuudulikkus/neerukahjustus 7,1%-1
lenvatiniibiga ravitud patsientidest. 3. vOi korgema astme reaktsioonid ilmnesid 1,9%-1 lenvatiniibiga
ravitud patsientidest. Siidame funktsioonihdire (vt l6ik 4.4)

EC

III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1), tekkis 18,2% lenvatiniibi ja pembrolizumabiga ravitud patsientidest
neerupuudulikkuse/neerukahjustuse siindmus. > 3. astme reaktsioonid ilmnesid 4,2% patsientidest.
Keskmine vallandumise aeg oli 86,0 pideva. Lenvatiniibi annustamise katkestamine, vihendamine ja
10petamine esines vastavalt 3,0%, 1,7% ja 1,2% patsientidest.

Siidame hdired (vt jaotis 4.4)
DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 161k 5.1) esines lenvatiniibiga ravitud rithmas 6,5%-1
patsientidest siidame véljutusfaasi vihenemist / siidamepuudulikkust (1,5%-1 juhtudest oli > 3. aste) ja
platseeboriihmas 2,3%-1 (mitte iihelgi ei olnud > 3. astet).

HCC

III faasi uuringus REFLECT (vt 16ik 5.1) esines siidame funktsioonihiireid (sealhulgas kongestiivset
siidamepuudulikkust, kardiogeenset Sokki ja kardiopulmonaarset puudulikkust) 0,6%-1 patsientidest
(0,4%-1 juhtudest oli > 3. aste) lenvatiniibiga ravitud riihmast.

EC

IIT faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati siidame héiretest 1,0% lenvatiniibi ja pembrolizumabiga
ravitud patsientidel ja >3. astme reaktsioone esineb 0,5% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg oli
112,0 péeva. Annuse vihendamist ja lenvatiniibi ravi Idpetamist esines 0,2% patsientidest.

Posterioorse reversiibelse entsefalopaatia siindroom (PRES) / reversiibelse posterioorse
leukoentsefalopaatia siindroom (RPLS) (vt [6ik 4.4)

DTC

Keskses 11 faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines lenvatiniibiga ravitud rithmas iiks PRES-i
juhtum (2. aste) ja platseeboriihmas seda ei esinenud.

HCC

III faasi uuringus REFLECT (vt 18ik 5.1) esines lenvatiniibiga ravitud riihmas 1 PRES-i juht (2. aste).
1823 patsiendi seas, keda raviti kliinilistes uuringutes lenvatiniibiga monoteraapiana, oli 5 PRES-i
juhtu (0,3%) (0,2% olid 3. vai 4. aste), mis kdik leevenesid parast ravi ja/voi annuste katkestamist voi
pérast alatist Idpetamist.

EC

IIT faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) esines liks PRES juhtum (1. aste) lenvatiniibi ja pembrolizumabiga
ravitud rithmal, mille puhul lenvatiniibi manustamine katkestati.
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Hepatotoksilisus (vt l6ik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 161k 5.1) olid koige sagedamini esinenud maksaga seotud
korvaltoimed hiipoalbumineemia (9,6% lenvatiniibi riihmas vs 1,5% platseebo riihmas) ja
maksaensiiiimide taseme tdus, sealhulgas alaniini aminotransferaasi taseme tous (7,7% lenvatiniib vs
0 platseebo), aspartaadi aminotransferaasi taseme tous (6,9% lenvatiniib vs 1,5% platseebo) ja vere
bilirubiinitaseme tous (1,9% lenvatiniib vs 0 platseebo). Mediaanne aeg maksandhtude tekkimiseni
lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel oli 12,1 nidalat. Maksaga seotud 3. vdi korgema astme néhte
(sealhulgas tiks 5. astme maksapuudulikkuse juhtum) esines 5,4% lenvatiniibiga ravitud patsientidest
vorreldes 0,8%-ga platseeboga ravitud patsientidest. Maksaga seotud nédhtude tottu katkestas
annustamise ja vihendas annust vastavalt 4,6% ja 2,7% patsientidest ning 1dpetas ravi alatiseks 0,4%.

Lenvatiniibiga ravitud 1166 patsiendist tekkis kolmel juhul (0,3%) maksapuudulikkus, mis kdik
16ppesid surmaga. Uks tekkis patsiendil, kellel maksametastaase ei olnud. Uhel ilma
maksametastaasideta patsiendil esines ka dgeda hepatiidi juhtum.

HCC

I faasi uuringus REFLECT (vt 131k 5.1) olid kdige sagedamini esinenud maksatoksilisusega seotud
korvaltoimed vere bilirubiinitaseme tdus (14,9%), aspartaadi aminotransferaasi taseme tous (13,7%),
alaniini aminotransferaasi taseme tous (11,1%), hiipoalbumineemia (9,2%), hepaatiline entsefalopaatia
(8,0%), gamma-glutamiiiiltransferaasi taseme tous (7,8%) ja vere leeliselise fosfataasi taseme tous
(6,7%). Mediaanne aeg hepatotoksilisuse oli 6,4 nddalat. Maksaga seotud > 3. astme nihte esines
26,1% lenvatiniibiga ravitud patsientidest. Maksapuudulikkus (sealhulgas fataalsed juhud 12
patsiendil) ilmnes 3,6%-1 patsientidest (koik olid > 3. aste). Hepaatiline entsefalopaatia (sealhulgas
fataalsed juhud 4 patsiendil) ilmnes 8,4%-1 patsientidest (5,5% olid > 3. aste). Lenvatiniibiga ravitud
rithmas ilmnes hepatotoksilisuse tottu 17 (3,6%) surmajuhtu vorreldes 4 surmajuhuga (0,8%)
sorafeniibiga ravitavas rithmas. Maksaga seotud kdrvaltoimete tottu katkestas annustamise ja vihendas
annust vastavalt 12,2% ja 7,4% patsientidest ning 1dpetas ravi alatiseks 5,5%.

Erinevates kliinilistes uuringutes, milles 1327 patsienti said lenvatiniibi monoteraapiana HCC-st
erinevatel ndidustustel, esines maksapuudulikkus (sealhulgas surmaga 16ppenud juhud) 4 patsiendil
(0,3%), maksavigastus 2 patsiendil (0,2%), &ge hepatiit 2 patsiendil (0,2%) ja maksarakkude vigastus
1 patsiendil (0,1%).

EC

III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati hepatoksilisuset 33,7% lenvatiniibi ja pembrolizumabiga
ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioon esines 12,1% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg oli
56,0 pideva. Annuse vihendamist ja lenvatiniibi ravi Idpetamist esines vastavalt 5,2%, 3,0% ja 1,2%

patsientidest.

Arterite trombembooliad (vt [6ik 4.4)

DTC

Keskses 111 faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines arterite trombembooliat 5,4%-1 lenvatiniibiga
ravitavatest patsientidest ja 2,3%-1 platseeboriihma patsientidest.

HCC

IITI faasi uuringus REFLECT (vt 18ik 5.1) esines arterite trombembooliat 2,3%-1 lenvatiniibiga
ravitavatest patsientidest. Kliinilistes uuringutes ilmnes 1823 lenvatiniibiga monoteraapiana

ravitud patsiendi hulgas 10 arterite trombemboolia juhtu (0,5%) (5 miiokardiinfarkti ja 5 insulti), mis
16ppesid surmaga.
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EC

M1 faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati arterite tromboembooliatest 3,7% lenvatiniibi ja
pembrolizumabiga ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines 2,2% patsientidest.
Keskmine ilmnemise aeg oli 59,0 pdeva. Annuse vihendamist ja lenvatiniibi ravi lopetamist esines
0,2% ja 2,0% patsientidest.

Verejooks (vt l6ik 4.4)
DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 161k 5.1), esines verejooksundhte 34,9% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest (1,9% -1 oli > 3. aste) vorreldes 18,3%-ga (3,1% -1 oli > 3. aste) platseeboga ravitud
patsientidest. Esinemissagedus oli > 0,75% vorreldes platseeboga jargmistel ndhtudel: ninaverejooks
(11,9%), hematuuria (6,5%), porutus (4,6%), igemete veritsemine (2,3%), veri véljaheites (2,3%),
rektaalne verejooks (1,5%), hematoom (1,1%), hemorroidide veritsemine (1,1%), koriverejooks
(1,1%), petehhiad (1,1%) ja intrakraniaalne kasvaja verejooks (0,8%). Selles uuringus esines

16 patsiendi seas, kes said ravi lenvatiniibiga ja kellel olid uuringu algul kesknérvisiisteemi
metastaasid, iks surmaga 16ppenud intrakraniaalse verejooksu juhtum.

Mediaanne aeg selle esmakordse tekkimiseni lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel oli 10,1 nédalat.
Tosiste korvaltoimete (3,4% vs 3,8%), ravi l0petamist pohjustanud néhtude (1,1% vs 1,5%) voi
annustamise katkestamist (3,4% vs 3,8%) v0i annuse vihendamist pohjustanud nihtude (0,4% vs 0)
esinemissageduses lenvatiniibi ja platseeboga ravitud patsientidel erinevusi ei tdheldatud.

HCC

I faasi uuringus REFLECT (vt 16ik 5.1), esines verejooksunéhte 24,6% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest ja 5,0%-1 oli > 3. aste. 3. astme reaktsioonid ilmnesid 3,4%-1, 4. astme reaktsioonid 0,2%-
| patsientidest ning 7 patsiendil (1,5%-1) esines 5. astme reaktsioon, sealhulgas peaaju verejooks,
iilemise seedetrakti verejooks, soolestiku verejooks ja kasvaja verejooks. Mediaanne aeg selle
esmakordse tekkimiseni oli 11,9 nédalat. Verejooks pohjustas annustamise katkestamise vdi annuse
vihendamise vastavalt 3,2%-1 ja 0,8%-1 patsientidest ja ravi lopetamise 1,7%-1 patsientidest.
Erinevates kliinilistes uuringutes, milles 1327 patsienti said lenvatiniibi monoteraapiana HCC-st
erinevatel niidustustel, tekkis 2%-1 patsientidest > 3. astme verejooks, kolmel (0,2%) tekkis 4. astme
verejooks ja 8 patsiendil (0,6%) tekkis 5. astme korvaltoime, sealhulgas arteriaalne verejooks,
hemorraagiline insult, intrakraniaalne verejooks, intrakraniaalne kasvaja verejooks, veriokse, veriroe,
verirdga ja kasvaja verejooks.

EC

III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati verejooksust 24,4% lenvatiniibi pluss pembrolizumabiga
ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines 3,0% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg oli
65,0 pdeva. Annuse vihendamist ja lenvatiniibi ravi Iopetamist esines vastavaltl,7%, 1,2% ja 1,7%
patsientidest.

Hiipokaltseemia (vt l6ik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines hiipokaltseemiat 12,6% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest ja mitte ithtegi juhtumit platseeboga ravitud rilhmas. Mediaanne aeg selle esmakordse
tekkimiseni lenvatiniibiga ravitavatel patsientidel oli 11,1 nédalat. 3. v3i 4. raskusastmega
korvaltoimeid tekkis 5,0% lenvatiniibiga ravitud patsientidest vs 0 platseeboga ravitud patsientidest.
Enamik korvaltoimetest kadus pérast toetavat ravi ilma annustamist katkestamata voi annust
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vihendamata, mida esines vastavalt 1,5% ja 1,1% of patsientidest; {ihel 4. astme hiipokaltseemiaga
patsiendil 10petati ravi alatiseks.

HCC

III faasi uuringus REFLECT (vt 16ik 5.1) esines hiipokaltseemiat 1,1% lenvatiniibiga ravitud
patsientidest ning 3. astme reaktsioonid ilmnesid 0,4%-1. Lenvatiniibi annustamise katkestamist
hiipokaltseemia tdttu esines iihes subjektil (0,2%-1) ning annust vihendamist voi ravi 10petamist ei
ilmnenud.

EC
III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati hiipokaltseemiast 3,9% lenvatiniibi pluss pembrolizumabiga
ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines 1,0% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg oli

148,0 péeva. Lenvatiniibi annuse muutmisest ei teatatud.

Seedetrakti perforatsioon ja fistuli moodustumine (vt [0ik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines seedetrakti perforatsiooni vai fistulit 1,9%-1
lenvatiniibiga ravitavatest patsientidest ja 0,8%-1 platseeborithma patsientidest.

HCC

I faasi uuringus REFLECT (vt 16ik 5.1) esines seedetrakti perforatsiooni voi fistulit 1,9%-1
lenvatiniibiga ravitavatest patsientidest.

EC

III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati fistuli moodustumise siindmustest 2,5% lenvatiniibi pluss
pembrolizumabiga ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines 2,5% patsientidest.
Keskmine ilmnemise aeg oli 117,0 péeva. Lenvatiniibi ravi 1dpetamist esines 1,0% patsientidest.
Seedetrakti perforatsiooni siindmustest teatati 3,9% lenvatiniibi pluss pembrolizumabiga ravitud
patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines3,0% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg oli 42
pieva. Manustamise katkestamist ja lenvatiniibi ravi 10petamist esines vastavalt 0,5% ja 3,0%
patsientidest.

Seedetraktivilised fistulid (vt [0ik 4.4)

Lenvatiniibi kasutamist on seostatud fistulite tekkimisega, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudel.
Fistuleid muudes kehapiirkondades peale mao voi soolestiku tédheldati mitmesuguste nédidustuste
korral. Neid kdrvaltoimeid tekkis ravi jooksul erinevatel ajahetkedel alates kahest néddalast kuni
rohkem kui 1 aasta méddumiseni lenvatiniibiga ravi alustamisest, mediaanselt ligikaudu 3 kuu jooksul
alustamisest.

QOT-intervalli pikenemine (vt 16ik 4.4)

DTC

Keskses I11I faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines QT/QTc-intervalli pikenemist 8,8%-1
lenvatiniibiga ravitavatest patsientidest ja 1,5%-1 platseeboriihma patsientidest. QT-intervallide
pikenemisi iile 500 ms esines 2%-1 lenvatiniibiga ravitavatest patsientidest vorreldes nende
puudumisega platseeboriihmas.
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HCC

I faasi uuringus REFLECT (vt 16ik 5.1) esines QT/QTc-intervalli pikenemist 6,9%-1 lenvatiniibiga
ravitavatest patsientidest. QTcF-intervallide pikenemisi iile 500 ms esines 2,4%-1.

EC

IIT faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati QT-intervalli pikenemisest 3,9% lenvatiniibi pluss
pembrolizumabiga ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines 0,5% patsientidest.
Keskmine ilmnemise aeg oli 115,5 péeva. Manustamise katkestamist ja lenvatiniibi véhendamist
esines vastavalt 0,2% ja 0,5% patsientidest.

Kilpnddret stimuleeriva hormooni taseme tous veres (vt loik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) oli 88% kdigist patsientidest ravieelne TSH-taseme
tdus 0,5 mU/I voi viihem. Normaalse ravieelse TSH-tasemega patsientidel tiheldati ravi ajal TSH-
taseme tdusu iile 0,5 mU/1 57%-1 patsientidest lenvatiniibi raviriihmas vorreldes 14%-ga platseeboga
ravitud patsientidest.

HCC

III faasi uuringus REFLECT (vt 161k 5.1) iiletas 89,6%-1 koigist patsientidest ravieelne TSH-tase
normi llempiiri. TSH-taseme tdusu iile normi tilempiiri tdheldati pérast algtaset 69,6%-1 lenvatiniibiga
ravitud patsientidest.

EC

IIT faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati hiipotiireoosist 68,2% lenvatiniibi pluss pembrolizumabiga
ravitud patsientidel ning >3. astme reaktsioone esines 1,2% patsientidest. Keskmine ilmnemise aeg oli
62.0 péeva. Manustamise katkestamist ja lenvatiniibi vihendamist esines vastavalt 2,2% ja 0,7%
patsientidest.

Vere TSH suurenemisest teatati 12,8% lenvatiniibi pluss pembrolizumabiga ravitud patsientidel ning
>3. astme reaktsioonidest ei teatatud iihegi patsiendi puhul. Manustamise katkestamist esines 0,2%
patsientidest.

Kohulahtisus (vt l0ik 4.4)

DTC

Keskses III faasi uuringus SELECT (vt 16ik 5.1) esines kohulahtisust 67,4%-1 lenvatiniibiga
ravitavatest patsientidest (9,2% oli > 3. aste) ja 16,8%-1 platseeboriihma patsientidest (mitte iikski ei
olnud > 3. aste).

HCC

IITI faasi uuringus REFLECT (vt 161k 5.1) esines kohulahtisust 38,7%-1 lenvatiniibiga ravitavatest
patsientidest (4,2%-1 oli > 3. aste).

EC
III faasi uuringus 309 (vt 16ik 5.1) teatati kdhulahtisusest54,2% lenvatiniibi pluss pembrolizumabiga

ravitud patsientidel (7,6% oli > 3. astme juhtumid). Annuse katkestamist, vihendamist ja lenvatiniibi
ravi Idpetamist esines vastavalt 10,6%, 11,1% ja 1,2% patsientidest.
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Lapsed

Lastel l&bi viidud uuringutes 207, 216, 230 ja 213 (vt 15ik 5.1) oli lenvatiniibi ohutusprofiil
kasutamisel nii ainuravimina kui kas koos ifosfamiidi ja etoposiidiga vdi everoliimusega sarnane
lenvatiniibiga ravitud tdiskasvanutel tdheldatuga. Retsidiveerunud voi refraktoorse osteosarkoomiga
patsientidel teatati pneumotooraksi tekkest sagedamini kui DTC, HCC, neerurakulise kartsinoomi
(renal cell carcinoma, RCC) ja EC-ga tiiskasvanutel. Uuringus 207 tekkis pneumotooraks 6-1 (10,9%)
lenvatiniibi ainuravimina ja 7-1 (16,7%) lenvatiniibi kombinatsioonis ifosfamiidi ja etoposiidiga
saanud patsiendil. Kokku katkestas pneumotooraksi tdttu uuringuravi 2 patsienti. Uuringus 230 teatati
pneumotooraksi tekkest kokku 14 patsiendil (11 (28,2%) neist said ravi lenvatiniibiga kombinatsioonis
ifosfamiidi ja etoposiidiga ning 3 (7,7%) said ravi ifosfamiidi ja etoposiidiga). Uuringus 216 teatati
pneumotooraksist 3 patsiendil (4,7%), kellel oli Ewingi sarkoom, rabdomiiosarkoom (RMS) voi
Wilmsi kasvaja; koigil 3 patsiendil olid ravi alguses kopsumetastaasid. Uuringus 231 teatati
pneumotooraksist 7 patsiendil (5,5%), kellel oli kddvrakuline sarkoom, diferentseerumata sarkoom,
RMS, pahaloomuline perifeerse nérvitupe kasvaja, stinoviaalsarkoom, kadévrakuline kartsinoom voi
pahaloomuline ossifitseeriv fibromiiksoom; kdigil 7 patsiendil olid ravi alguses kopsumetastaasid voi
esmane haigus rindkereseinas voi pleuraddnes. Uuringutes 216, 230 ja 231 ei katkestanud tikski
patsient uuringuravi pneumotooraksi tottu. Pneumotooraksi teke paistis peamiselt olevat seotud
kopsumetastaaside ja kaasneva haigusega.

Uuringu 207 ainuravi annuse leidmise kohordis teatati kdige sagedamini (= 40%) jargmistest
korvaltoimetest: isutus, kohulahtisus, hiipotiireoidism, oksendamine, kdhuvalu, palavik, hiipertensioon
ja kehakaalu langus, ning laiendatud ainuravi kohordis, kuhu kuulusid retsidiveerunud voi refraktoorse
osteosarkoomiga patsiendid, olid kdige sagedamini teatatud (> 40%) korvaltoimed isutus, peavalu,
oksendamine, hiipotiireoidism ja proteinuuria.

Uuringu 207 kombinatsioonravi annuse leidmise kohordis teatati koige sagedamini (> 50%)
jargmistest korvaltoimetest: oksendamine, aneemia, iiveldus, kohulahtisus, hiipotiireoidism, kdhuvalu,
artralgia, ninaverejooks, neutropeenia, kohukinnisus, peavalu ja kée-/jalavalu, ning laiendatud
kombinatsioonravi kohordis olid kdige sagedamini teatatud (> 50%) korvaltoimed aneemia, iiveldus,
vere valgeliblede arvu vihenemine, kdhulahtisus, oksendamine ja trombotsiiiitide arvu vihenemine.

Uuringu 216 I faasis (kombineeritud annuse leidmise kohort) olid kdige sagedamini (> 40%) teatatud
korvaltoimed hiipertensioon, hiipotiireoidism, hiipertrigliitserideemia, kGhuvalu ja kdhulahtisus ning
II faasis (kombinatsioonravi laiendatud kohort) olid kodige sagedamini (> 35%) teatatud korvaltoimed
hiipertrigliitserideemia, proteinuuria, kdhulahtisus, vihenenud liimfotsiititide arv, vdhenenud
valgeliblede arv, vere suurenenud kolesteroolisisaldus, vdsimus ja vihenenud trombotsiiiitide arv.

Uuringus OLIE (uuring 230) olid koige sagedamini teatatud (> 35%) korvaltoimed hiipotiireoidism,
aneemia, iiveldus, trombotsiilitide arvu vihenemine, proteinuuria, oksendamine, seljavalu, febriilne

neutropeenia, hiipertensioon, kdhukinnisus, kdhulahtisus, neutrofiilide arvu vihenemine ja palavik.

Uuringus 231 olid kdige sagedamini teatatud (> 15%) kdrvaltoimed hiipotiireoidism, hiipertensioon,
proteinuuria, vihenenud s6dgiisu, kdhulahtisus ja vihenenud trombotsiiiitide arv.

Muud eririthmad

Eakad
DTC

Patsientidel vanuses > 75 aastat oli 3. v0i 4. astme hiipertensiooni, proteinuuria, isu vihenemise ja
dehiidratsiooni tekkimine tdenéolisem.
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HCC

Patsientidel vanuses > 75 aastat esines toendolisemalt hiipertensiooni, proteinuuriat, isu vihenemist,
asteeniat, dehiidratatsiooni, pearinglust, halba enesetunnet, perifeerset turset, pruriiti ja hepaatilist
entsefalopaatiat. Hepaatilist entsefalopaatiat esines patsientidel vanuses > 75 aastat enam kui kaks
korda sagedamini (17,2%) vorreldes patsientidega vanuses < 75 aastat (7,1%). Hepaatiline
entsefalopaatia oli iildiselt seotud ebasoodsate haigustunnuste esinemisega ravieelselt voi kaasnevate
ravimite tarvitamisega. Selles vanuserithmas ilmnesid suurema sagedusega ka arterite trombemboolia
juhud.

EC

Patsientidel vanuses >75 esines tdendolisemalt seedetrakti infektsioone ja >3. Astme hiipertensiooni (>
10% rohkem vorreldes patsientidega vanuses <65).

Sugu

Naistel tekkis sagedamini hiipertensiooni (sealhulgas 3. v0i 4. astme hiipertensiooni), proteinuuriat ja
palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia siindroomi, kuid meestel tekkis sagedamini véljutusfraktsiooni
langust ja seedetrakti perforatsiooni ja fistuleid.

HCC

Naistel tekkis sagedamini hiipertensiooni, vasimust, EKG QT pikenemist ja alopeetsiat. Meestel esines
sagedamini (26,5%-1) diisfooniat kui naistel (12,3%-1), kehakaalu vihenemist ja trombotsiiiitide arvu
véhenemist. Maksapuudulikkuse juhte téheldati vaid meessoost patsientidel.

Rahvus
DTC

Asiaatidest patsientidel esines sagedamini (> 10% erinevus) kui europiidsest rassist patsientidel
perifeerset turset, hiipertensiooni, visimust, palmaar-plantaarset eriitrodiisesteesiat, proteinuuriat,
stomatiiti, trombotsiitopeeniat ja miialgiat; samas kui europiidsest rassist patsientidel esines
sagedamini kdhulahtisust, kehakaalu langust, iiveldust, oksendamist, kdhukinnisust, asteeniat,
kohuvalu, jisemevalu ja suukuivust. Vorreldes europiidsest rassist patsientidega véhendati lenvatiniibi
annust suuremal osal asiaatidest patsientidel. Mediaanne aeg annuse esmakordse vihendamiseni ja
keskmine 66péevane annus oli asiaatidest patsientidel vdiksem kui europiidsest rassist patsientidel.

HCC

Asiaatidest patsientidel esines sagedamini kui europiidsest rassist patsientidel proteinuuriat,
neutrofiilide arvu vihenemist, trombotsiiiitide arvu viahenemist, vere valgeliblede arvu viahenemist ja
palmaar-plantaarset eriitrodiisesteesiat, samas kui europiidsest rassist patsientidel oli suurem vésimuse,
hepaatilise entsefalopaatia, dgeda neerukahjustuse, drevuse, asteenia, iivelduse, trombotsiitopeenia ja
oksendamise esinemus.

EC

Aasia paritolu patsientidel esines rohkem kui europiidsetel patsientidel (=10% erinevus)
aneemiatkehva enesetunnet, neutrofiilide arvu vdhenemist, stomatiiti, trombotsiiiitide arvu vihenemist,
proteinuuriat ja PPE-d, sellal kui europiidsetel patsientidel esines sagedamini limaskesta pdletikku,
kohuvalu, kohulahtisust, kuseteede infektsioone, kaalulangust, hiipomagneseemiat, pearinglust,
asteeniat ja vésimust.
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Ravieelne hiipertensioon

DTC

Ravieelse hiipertensiooniga patsientidel esines sagedamini 3. voi 4. astme kdrvaltoimetena
hiipertensiooni, proteinuuriat, kohulahtisust ja dehiidratsiooni ning tdsisemaid dehiidratsiooni,
hiipotensiooni, kopsuarteri trombemboolia juhtumeid, pahaloomulist pleuraefusiooni, kodade
virvendust ja seedetrakti siimptomeid (kShuvalu, kohulahtisus, oksendamine).

Maksafunktsiooni kahjustus

DTC

Ravieelse maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel esines sagedamini hiipertensiooni ja palmaar-
plantaarse eriitrodiisesteesia siindroomi ning sagedamini 3. v3i 4. astme hiipertensiooni, asteeniat,
vasimust ja hiipokaltseemiat vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega.

HCC

Patsientidel ravieelse Child-Pugh (CP) skooriga 6 (ligikaudu 20% patsientidest uuringus REFLECT)
ilmnes sagedamini isu véhenemist, visimust, proteinuuriat, hepaatilist entsefalopaatiat ja
maksapuudulikkust vorreldes patsientidega, kelle ravieelne CP skoor oli 5. Ka hepatotoksilisuse
juhtusid ja verejooksusid esines patsientidel CP skooriga 6 sagedamini kui patsientidel CP skooriga 5.

Neerufunktsiooni kahjustus

DTC

Ravieelse neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel esines sagedamini 3. vd3i 4. astme
hiipertensiooni, proteinuuriat, visimust, stomatiiti, perifeerset turset, trombotsiitopeeniat,
dehiidratsiooni, QT-intervalli pikenemist, hiipotiireoosi, hiiponatreemiat, kilpnééret stimuleeriva
hormooni taseme tdusu veres ja kopsupdletikku vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus
osalejatega. Neil patsientidel oli ka neerudega seotud korvaltoimete esinemissagedus suurem ja kaldus
esinema sagedamini maksaga seotud kdrvaltoimeid.

HCC

Ravieelse neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel esines sagedamini visimust, hiipotiireoosi,
dehiidratatsiooni, kohulahtisust, isu vihenemist, proteinuuriat ja hepaatilist entsefalopaatiat. Neil
patsientidel esines rohkem ka neerudega seotud reaktsioone ja arteriaalse trombemboolia juhte.

Patsiendid kehakaaluga < 60 kg

DTC
Viiksema kehakaaluga patsientidel (< 60 kg) esines sagedamini palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia
stindroomi, proteinuuriat, 3. voi 4. astme hiipokaltseemiat ja hliponatreemiat ja suundumust 3. voi

4. astme anoreksia tekkimisele.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Suurimad kliiniliselt uuritud lenvatiniibi annused olid 32 mg ja 40 mg 66péevas. Kliinilistes
uuringutes esines ravimi manustamisel juhuslikke vigu tihekordsetes annustes 40 kuni 48 mg. Nende
annuste puhul kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid hiipertensioon, iiveldus, kohulahtisus,
vésimus, stomatiit, proteinuuria, peavalu ja palmaar-plantaarse eriitrodiisesteesia stindroomi
stivenemine. On esinenud ka lenvatiniibi lileannustamise juhtumeid, sealhulgas iihekordse annuse
manustamisi, mis liletasid 6- kuni 10-kordselt soovitatavat 60pédevast annust. Nende juhtudega
kaasnesid kdrvaltoimed, mis olid kooskdlas lenvatiniibi teadaoleva ohutusprofiiliga (s.t neeru- ja
stidamepuudulikkus), voi korvaltoimeid ei tekkinud.

Siimptomid ja ravi

Spetsiaalne antidoot lenvatiniini iileannustamise puhuks puudub. Uleannustamise kahtluse korral tuleb
lenvatiniibi kasutamine katkestada ja anda sobivat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EXO08

Lenvatiniib on multikinaasi inhibiitor, millel on olnud in vitro ja in vivo pohiliselt antiangiogeensed
omadused, ning in vitro mudelites tdheldati ka tuumori kasvu otsest inhibeerimist.

Toimemehhanism

Lenvatiniib on retseptor-tiirosiinkinaasi (RTK) inhibiitor, mis inhibeerib selektiivselt vaskulaarse
endoteeli kasvufaktori (VEGF) retseptorite VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ja VEGFR3 (FLT4)
kinaaside aktiivsust lisaks muudele proangiogeense ja onkogeense teega seotud retseptor-
tiirosiinkinaasidele, kaasa arvatud fibroblastide kasvufaktori (FGF) retseptorid FGFR1, 2, 3 ja 4,
trombotsiiiitidest tuleneva kasvufaktori (PDGF) retseptor PDGFRa, KIT ja RET.

Lisaks on lenvatiniibil ilmnenud selektiivne otsene antiproliferatiivne toime maksarakkude liinides,
mis sOltub aktiveeritud FGFR-i signaalimisest, mida omistatakse FGFR-signaalimise inhibitsioonile
lenvatiniibi poolt.

Stingeensete hiire kasvaja mudelite puhul vdhendas levatiniib kasvajaga seotud makrofaage, suurendas
aktiveeritud tsiitotoksiliste T-rakkude hulka ja niitas iiles suuremat kasvaja vastast aktiivsust
kombinatsioonis anti-PD-1 monoklonaalse antikehaga, vorreldes kummagi raviga eraldi.

Kuigi seda ei ole lenvatiniibi puhul otseselt uuritud, vahendab selle toimemehhanismi hiipertensiooni
suhtes arvatavalt VEGFR2 inhibeerimine veresoonte endoteeli rakkudes. Samuti, kuigi seda ei ole
otseselt uuritud, vahendab proteinuuria toimemehhanismi arvatavalt VEGFR1 ja VEGFR2
allareguleerimine glomeerulite podotsiiiitides.

Toimemehhanismi hiipotiireoosi suhtes ei ole tdielikult vilja selgitatud.

Kliiniline efektiivsus

Radioaktiivse joodiga ravi suhtes refraktoorne diferentseerunud kilpnddrmevdahk

Uuring SELECT oli mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebo-kontrolliga uuring,
milles osales 392 radioaktiivse joodiga ravi suhtes refraktoorse diferentseerunud kilpnidérmevéhiga
patsienti, kellel oli soltumatu, keskselt 1abivaadatud radiograafiline tdend haiguse progresseerumisest
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12 kuu jooksul (+1 kuu aken) enne uuringusse kaasamist. Refraktoorsust radioaktiivse joodi suhtes
méidratleti {ihe vOoi mitme moddetava kahjustusena, mis kas ei omastanud joodi voi progresseerusid
hoolimata ravist radioaktiivse joodiga, voi mille puhul oli radioaktiivse joodiga ravi kumulatiivne
aktiivsus > 600 mCi vdi 22 GBq ja viimane annus vidhemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist.
Randomiseerimine stratifitseeriti geograafiliste piirkondade (Euroopa, Pohja-Ameerika ja muud),
varasema VEGF/VEGFR-ile suunatud ravi (patsiendid vdisid olla saanud 0 kuni 1 varasemat
VEGF/VEGFR-ile suunatud ravi) ja vanuse (< 65 aastat voi > 65 aastat) jérgi. Pohiline efektiivsuse
tulemusnditaja oli progresseerumisvaba elulemus, mis méérati pimendatud soltumatu radioloogilise
labivaatusega, kasutades soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriume (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1. Teisesteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid ravivastuse
iildine esinemissagedus ja iildine elulemus. Haiguse kinnitust leidnud progresseerumise korral voisid
platseeboriihma patsiendid saada soovi korral ravi lenvatiniibiga.

Tingimustele vastavad patsiendid, kellel oli RECIST 1.1 kohaselt mdddetav haigus, randomiseeriti
suhtega 2:1 ravile lenvatiniibiga 24 mg iiks kord 66péevas (n =261) vai platseeboga (n = 131).
Ravieelsed demograafilised andmed ja haiguse iseédrasused olid raviriihmade vahel hésti tasakaalus.
392 randomiseeritud patsiendist ei olnud 76,3% varem VEGF/VEGFR-ile suunatud ravi saanud,
49,0% olid naised, 49,7% olid eurooplased ja mediaanne vanus oli 63 aastat. Histoloogiliselt oli
66,1%-1 kinnitust leidnud papillaarse kilpndarmeviahi diagnoos ja 33,9%-1 oli follikulaarne
kilpnddrmevéhk, sealhulgas 14,8% Hiirthle-rakuline ja 3,8% heledarakuline. Metastaase esines 99%
patsientidest: 89,3% kopsudes, 51,5% liimfisdlmedes, 38,8% luudes, 18,1% maksas, 16,3% pleuras ja
4,1% ajus. Enamikul patsientidest oli ECOG-staatus 0; 42,1%-1 oli staatus 1; 3,9%-1 oli staatus iile 1.
Enne uuringusse kaasamist tehtud radioaktiivse joodiga ravi mediaanne kumulatiivne aktiivsus oli
350 mCi (12,95 GBq).

Lenvatiniibiga ravitud patsientidel tdestati progresseerumisvaba elulemuse statistiliselt olulist
pikenemist vorreldes platseeboriihmaga (p < 0,0001) (vt joonis 1). Positiivset toimet
progresseerumisvabale elulemusele tidheldati kdikides vanuse (iile voi alla 65 aasta), soo, rassi,
histoloogilise alatiiiibi ja geograafiliste piirkondade alariihmades ja neil, kes olid saanud varem 0 voi
1 VEGF/VEGFR-ile suunatud raviviise. Pérast soltumatu ldbivaatusega haiguse progresseerumise
kinnitust viidi esmase efektiivsuse analiiiisi ajal 109 (83,2%) platseeboriihma randomiseeritud
patsienti iile avatud ravile lenvatiniibiga.

Soltumatu radioloogilise ldbivaatuse tulemusena oli objektiivse ravivastuse esinemissagedus (tdielik
ravivastus pluss osaline ravivastus) lenvatiniibi rithmas oluliselt suurem (p < 0,0001) (64,8%) kui
platseeboga ravitud rithmas (1,5%). Neljal (1,5%) lenvatiniibiga ravitud uuringus osalejal saavutati
téielik ravivastus ja 165 uuringus osalejal (63,2%) osaline ravivastus, ning platseeboga ravitud
uuringus osalejatest ei tekkinud téielikku ravivastust mitte iihelgi ja 2 (1,5%) uuringus osalejal tekkis
osaline ravivastus.

Mediaanne aeg annuse esmakordse vihendamiseni oli 2,8 kuud. Mediaanne aeg objektiivse
ravivastuse tekkimiseni oli 2,0 (95% usaldusvahemik: 1,9, 3,5) kuud; kuid 70,4% patsientidest, kellel
tekkis tdielik voi osaline ravivastus lenvatiniibile, tekkis see 24 mg annuse kasutamisel kuni 30 pdeva
jooksul.

Uldise elulemuse analiiiisi tipsust ei vdimaldanud saavutada asjaolu, et platseeboriihma haiguse
kinnitust leidnud progresseerumisega patsientidel oli voimalus minna iile avatud lenvatiniibi
kasutamisele. Esmase efektiivsuse analiiiisi ajal ei olnud ravirithmade vahel iildises elulemuses
statistiliselt olulisi erinevusi (riskitiheduste suhe = 0,73; 95% usaldusvahemik: 0,50, 1,07, p = 0,1032).
Lenvatiniibi rithmas ega platseebolt {ile viidud riihmas ei olnud mediaanset iildist elulemust
saavutatud.
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Tabel 7 Efektiivsusega seotud tulemused DTC-ga patsientidel

Lenvatiniib Platseebo
N =261 N =131
Progresseerumiseta elulemus*
Progresseerumiste voi surmajuhtumite arv (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Mediaanne progresseerumiseta elulemus kuudes 18,3 (15,1, 3,6 (2,2,3,7)
(95% usaldusvahemik) mittehinnatav)

Riskitiheduste suhe (99% usaldusvahemik)™

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

P-viirtus® < 0,0001

Varem 0 VEGF/VEGFR-ile suunatud ravi saanud

patsiendid (%) 195 (74,7) 104 (79,4)
Progresseerumiste voi surmajuhtumite arv 76 88
Mediaanne progresseerumiseta elulemus kuudes 18,7 (16,4, 36(2.1,53)
(95% usaldusvahemik) mittehinnatav) e

Riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik)™®

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

Varem 1 VEGF/VEGFR-ile suunatud ravi saanud

patsiendid (%) 66(25,3) 27(20,6)
Progresseerumiste voi surmajuhtumite arv 31 25
Mediaanne progresseerumiseta elulemus kuudes 15,1 (8,8, 3.6 (1,9, 3,7)
(95% usaldusvahemik) mittehinnatav)

Riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik)™

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

Objektiivse ravivastuse esinemissagedus”

Objektiivse ravivastusega patsientide arv (%) 169 (64,8) 2 (1,5)
(95% usaldusvahemik) (59,0, 70,5) (0,0, 3,6)
P-viirtus® < 0,0001

Téielike ravivastuste arv 4 0
Osaliste ravivastuste arv 165 2

Mediaanne aeg objektiivse ravivastuse
saavutamiseni,® kuudes (95% usaldusvahemik)

2,0 (1,9, 3.5)

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

Ravivastuse kestus,* kuudes, mediaanne (95% Mittehinnatav Mittehinnatav

usaldusvahemik) (16,8, (mittehinnatav,
mittehinnatav) mittehinnatav)

Uldine elulemus

Surmajuhtumite arv (%) 71 (27,2) 47 (35,9)

Mediaanne {ildine elulemus kuudes (95% Mittehinnatav Mittehinnatav

usaldusvahemik) (22,0, (20,3,
mittehinnatav) mittehinnatav)

Riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik)b’ € 0,73 (0,50, 1,07)

P-viirtus > 0,1032

CI, usaldusvahemik; NE, mittehinnatav; OS, iildine elulemus; PFS, progresseerumiseta elulemus; RPSFT,
astaku sdilimisega struktuurilise ebadnnestumisaja mudel; VEGF/VEGFR, vaskulaarne endoteeli kasvufaktor

/ vaskulaarne endoteeli kasvufaktori retseptor.
a: Soltumatu radioloogiline ldbivaatus.

b: Stratifitseeritud piirkondade (Euroopa vs Pdhja-Ameerika vs muud), vanuseriihma (< 65 aastat
vs > 65 aastat) ja varasema VEGF/VEGFR-ile suunatud ravi (0 vs 1) jérgi.

¢: Hinnatud Coxi vordeliste riskide mudeli abil.

d: Hinnatud Kaplani-Meieri meetodil; 95% usaldusvahemik arvutati tildistatud Brookmeyeri ja Crowley
meetodiga patsientide pdhjal, kellel oli tdielike voi osaliste ravivastuste seast parim iildine ravivastus.

e: Uleviimise mdju suhtes kohandamata.
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Joonis 1

Kaplani-Meieri progresseerumiseta elulemuse kover, DTC

1.0 Mediaan (kuudes) (95% usaldusvahemik)
Lenvatiniib 18,3 (15,1, mittehinnatav)
0.9 - == Platseebo 3,6 (2,2, 3,7)
1
§ 0.8] 1 Riskitiheduste suhe (99% usaldusvahemik):
3 + 0,21 (0,14, 0,31)
g 07] ! Logaritmiline astaktest: P < 0,0001
i
g 061 .
5 -
3 05] ¥
© L]
@ +
-g 0.44 LI
=1 -——
S 03] Y
] L.
Q L]
g 0.2 ., -
a "
0.1 == +
oo " emmemmmm——- ————
0.01
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Riskiga uuringus osalejate arv: Aeg (kuudes)
Lenvatiniib 261 225 198 176 159 148 136 a2 66 44 24 i 3 0
Platseebo 13 71 43 29 19 13 " 5 4 2 2 2 0 0

CI, usaldusvahemik; NE, mittehinnatav.

Hepatotsellulaarne kartsinoom

Lenvatiniibi kliinilist efektiivsust ja ohutust on hinnatud rahvusvahelises mitmekeskuselises avatud ja
randomiseeritud 111 faasi uuringus (REFLECT) opereerimatu hepatotsellulaarse kartsinoomiga (HCC-
ga) patsientidel.

954 patsienti randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama kas lenvatiniibi (12 mg [ravieelne kehakaal > 60 kg]
vOi 8 mg [ravieelne kehakaal < 60 kg]) manustatuna suukaudselt {iks kord 66péevas voi 400 mg
sorafeniibi manustatuna suukaudselt kaks korda 66pdevas.

Patsiendid olid uuringus osalimiseks sobilikud, kui neil oli maksafunktsiooni staatus Child-Pugh A ja
ECOG-staatus (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) 0 voi 1.
Patsiendid, kes olid saanud eelnevat siisteemset véihivastast ravi kaugelearenenud/opereerimatu HCC
jaoks voi mistahes VEGF-vastast ravi, vilistati uuringust. Sihtkahjustustes, mida oli eelnevalt ravitud
kiiritusravi voi lokaalregionaalse raviga, pidi ilmnema radiograafilised tdendid haiguse
progresseerumisest. Patsiendid, kellel ilmnes kuvamisel maksa kaasatus > 50%, selge invasioon
sapijuhasse v0i portaalveeni peaharusse (Vp4), vilistati samuti uuringust.

. Demograafilised ja ravieelsed haigustunnused olid lenvatiniibi ja sorafeniibi riihmade vahel
sarnased ning need on esitatud allpool kdigi 954 randomiseeritud patsientide kohta:
Mediaanvanus: 62 aastat

Meessoost: 84%

Europiidsed: 29%, asiaadid: 69%, mustanahalised v4i afroameeriklased: 1,4%

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

ECOG PS 0: 63%, ECOG PS 1: 37%

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

Etioloogia: hepatiit B (50%), hepatiit C (23%), alkohol (6%)

Makroskoopilise portaalveeni invasiooni (MPVI) puudumine: 79%

MPVI, maksaviélise kasvajaleviku (extra-hepatic tumour spread, EHS) v6i mélema puudumine:
30%

. Kaasuv tsirroos (sdltumatul radioloogilisel labivaatusel): 75%
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. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staadium B: 20%; BCLC staatium C: 80%

. Eelnev ravi: hepatektoomia (28%), kiiritusravi (11%), lokaalregionaalsed teraapiad, sealhulgas
transarteriaalne (kemo)embolisatsioon (52%), raadiosageduslik ablatsioon (21%) ja perkutaanne
etanooli siistimine (4%)

Esmane tohususe tulemusnéditaja oli iildine elulemus (Overall Survival, OS). Lenvatiniib oli OS osas
sorafeniibiga vorreldes mitte-inferioorne, HR = 0,92 [95% CI (0,79, 1,06)] ja mediaanne OS 13,6 kuud
vs 12,3 kuud (vt tabel 8 ja joonis 2). Asendustulemusnéitajate (PFS-i ja ORR-1) tulemused on esitatud

tabelis 8 allpool.

Tabel 8: Efektiivsusega seotud tulemused uuringust REFLECT HCC korral

e Mediaan (95% CI) ¢
i Riskitiheduste - d T -
Efektiivsusparameeter suhe®" (95% CI) P-vaiirtus Lenvatiniib Sorafeniib
’ (N = 478) (N = 476)
Uldine elulemus 0,92 (0,79, 1,06) NA 13,6 (12,1, 14,9) }?3)(10,4,
PFS& (mRECIST) 0,64 (0,55, 0,75) <0,00001 7,3 (5,6,7,5) 3,6 (3,6,3,7)
Protsendid (95% CI
ORR® "¢ (mRECIST) NA <0,00001 41% (36%, 45%) | 12% (9%,
15%)

Andmete kaasamise viimane kuupédev: 13. nov 2016.
a Riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) on lenvatiniib vs. sorafenib kohta, pShineb Coxi mudelil, sealhulgas

ravirithmal kui teguril.

b Stratifitseeritud piirkondade (1. piirkond: Aasia ja Vaikne ookean; 2. piirkond: lddnemaailm),
makroskoopiline portaalveeni invasion vdi maksavéline levik voi mdlemad (jah, ei), ECOG PS (0, 1) ja

kehakaal (< 60 kg, > 60 kg).
¢ Tulemused pdhinevad kinnitatud ja kinnitamata vastustel.
P-viirtus on lenvatiniibi superioorsuse kohta sorafeniibi suhtes.

e Kovartiile on hinnatud Kaplani-Meieri meetodil ja 95% CI véartusi hinnati iildistatud Brookmeyeri ja

Crowley meetodiga.

f Ravivastuse méér (téielik voi osaline ravivastus)

Soltumatul radioloogilisel ldbivaatusel pohineva retrospektiivse analiiiisi alusel. Objektiivse vastuse
mediaankestus oli 7,3 (95%CI 5,6, 7,4) kuud lenvatiniibi riihmas ja 6,2 (95%CI 3,7, 11,2) kuud sorafeniibi

rithmas.
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Joonis 2 Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver, HCC

=2 Mediaan (kuudes) (95% Cl)
Lenvatiniib 13,6 (12,1, 14,9)
e Ry e Sorefeniib 12,3 (10,4, 13,9)

08 Riskisuhe (95% CI): 0,92 (0,79, 1,06)
0.7 ’

0.6+

(72}
2
8 0.5+
H o
oy
8 04
—
0.3+
0.2+
0.1+
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 38 30 42
. - Aeg (kuudes
Riskiga subjektide arv: 9( )
Lenvatinib ~ 478 43 374 297 283 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafeniib 476 440 348 282 230 192 156 116 83 57 33 16 4 0
1. Andmete kaasamise viimane kuupédev: 13. nov 2016.
2. Riskisuhte mitte-inferioorsuse piir (HR: lenvatiniib vs sorafeniib = 1,08).

3. Mediaani on hinnatud Kaplani-Meieri meetodil ja 95% CI véértusi hinnati iildistatud Brookmeyeri ja
Crowley meetodiga.

4. Riskitiheduste suhet hinnati Coxi vdrdelise riski mudeliga ja ravi kui sdltumatu muutujaga ning
stratifitseeriti IXRS-i stratifitseerimistegurite alusel. Vordsete véartuste korral kasutati Efroni meetodit.

5. + = tsenseeritud tdhelepanekud.

Alariihmade analiitisides stratifitseerimistegurite (MPVI voi EHS v6i molema esinemine voi
puudumine, ECOG PS 0 vdi 1, kehakaal <60 kg vdi > 60 kg ja piirkond) eelistas riskisuhe
jarjepidevalt lenvatiniibi sorafeniibi ees, vilja arvatud l4énepiirkonnas [HR 1,08 (95% CI 0,82, 1,42],
patsiendid EHS-ita [HR 1,01 (95% CI1 0,78, 1,30)] ja patsiendid MPVI-ta, EHS-ita v6i mdlemata [HR
1,05 (0,79, 1,40)]. Alariihmade analiiiiside tulemusi tuleks kisitleda ettevaatlikult.

Ravi mediaankestus oli 5,7 kuud (Q1: 2,9, Q3: 11,1) lenvatiniibi riihmas ja 3,7 kuud (Q1: 1,8, Q3: 7,4)
sorafeniibi rithmas.

Uuringu REFLECT mdlemas ravirithmas oli mediaanne iildine elulemus ligikaudu 9 kuud pikem
subjektide, kes said ravijargset vihivastast ravi vorreldes nendega, kes seda ei saanud. Lenvatiniibi
riihmas oli mediaanne OS 19,5 kuud (95% CI: 15,7, 23,0) subjektidel, kes said ravijargset vahivastast
ravi (43%) ja 10,5 kuud (95% CI: 8,6, 12,2) neil, kes seda ei saanud. Sorafeniibi riihmas oli mediaanne
OS 17,0 kuud (95% CI: 14,2, 18,8) subjektide, kes said ravijargset vahivastast ravi (51%) ja 7,9 kuud
(95% CI: 6,6, 9,7) neil, kes seda ei saanud. Mediaanne OS oli lenvatiniibi riihmas ligikaudu 2,5 kuu
vorra pikem kui sorafeniibi rithmas mdlemas subjektide alariihmas (ravijargse vihiraviga ja ilma
selleta).

Endomeetriumivdhk

Lenvatiniibi efektiivsust kombinatsioonis pembrolizumabiga uuriti mitmekeskuselise,
randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrolliga uuringus kaugelearenenud endomeetriumivahiga
patsientidel, keda on eelnevalt ravitud vihemalt iihe plaatinapdhise kemoteraapia raviskeemi jérgi, mis
tahes raviviisi abil, sh neodjuvant- ja adjuvantravi. Osalejad voisid saada kokku kuni 2 plaatinat
sisaldavat ravimit, kui iihte neist manustati neoadjuvant- voi adjuvantravi kéigus. Uuringust jéeti vilja
endomeetriumisarkoomiga (sh kartsinosarkoomiga) patsiendid voi patsiendid, kellel oli aktiivne
autoimmuunne haigus vai haigus, mis ndudis immuunsupressiooni. Randomiseerimisel toimus
stratifitseerimine valepaardumisreparatsiooni (mismatch repair, MMR) alusel (kas defektne
valepaardumisreparatsioon (mismatch repair deficient, AIMMR) v4i mittedefektne
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valepaardumisreparatsioon (mismatch repair proficient, pMMR) [mitte-pMMR]), kasutades
valideeritud IHC testi. pMMR-i kihi edasiseks stratifitseerimiseks kasutati jirgmisi kriteeriume:
sooritusvdime skoor ECOG-i jérgi, geograafiline piirkond ja anamneesis olev vaaganapiirkonna
kiiritus.. Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jirgmistest raviriithmadest:

. lenvatiniib 20 mg suu kaudu kord 66péevas, kombineerituna 200 mg pembrolizumabiga
veenisiseselt iga 3 nidala jérel.
. uuringu ldbiviija valik, mis koosnes kas 60 mg/m* doksorubitsiinist iga 3 niidala jirel vi

80 mg/m?” paklitakseelist, mida manustati kord néidalas, 3 nidalat jérjest / 1 nidal ilma.
g/m- p

Ravi lenvatiniibi ja pembrolizumabiga jétkus, kuni pimemenetlust kasutanud soltumatu
hindamiskomitee (blinded independent central review, BICR) kinnitas RECIST v1.1-defineeritud
haiguse progresseerumise, vastuvoetamatu toksilisuse voi pembrolizumabi korral maksimaalselt 24
kuud. Uuringu ravi manustamine oli lubatud iile RECIST-defineeritud ravi progresseerumise, kui
raviv uurija leidis, et patsient saab sellest kliinilist kasu ja ravi on talutav. Kokku sai 121/411 (29%)
lenvatiniibi ja pembrolizumabiga ravitud patsientidest pidevat uuringu ravi iile RECIST-defineeritud
ravi progresseerumise. Progresseerumisejirgse ravi mediaanne kestus oli 2,8 kuud. Kasvaja oleku
hindamist viidi 14bi iga 8 nddala jérel.

Kokku osales 827 patsienti, kes randomiseeriti lenvatiniibi ja pembrolizumabi (n=411) kombineeritud
ravi rithma voi uuringu ldbiviija valikul doksorubitsiini (n=306) vdi paklitakseeli (n=110) raviriithma.
Nende patsientide peamised néitajad olid: mediaanne vanus 65 aastat (vahemikus 30 kuni 86), 50%
vanuses 65 voi iile selle; 61% valged, 21% asiaadid ja 4% mustad; ECOG PS (59%) voi 1 (41%) ja
84% pMMR kasvaja olekuga ning 16% dMMR kasvaja olekuga. Histoloogilised alamtiiiibid olid
endometrioidne kartsinoom (60%), sersoosne (26%), heledarakuline kartsinoom (6%), segatiiiipi (5%)
ja muu (3%) kartsinoom. Koik 827 patsienti said eelnevat siisteemset ravi EC vastu: 69% said iiht,
28% said kahte ja 3% kolme eelnevat siisteemset ravi. Kolmkiimmend seitse protsenti patsientidest
said eelnevalt ainult neoadjuvant- vdi adjuvantravi.

Uuringu ravi mediaanne kestus oli 7,6 kuud (vahemikus 1 pdev kuni 26,8 kuud). Lenvatiniibi
mediaanne manustamise kestus oli 6,9 kuud (vahemikus 1 paev kuni 26,8 kuud).

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid OS ja PFS (hinnatud BICR poolt RECIST 1.1 abil).
Teisesed efektiivsuse hindamise néitajad olid ORR, hinnatuna BICR poolt RECIST 1.1 abil. Uuringu
eelméératletud vaheanaliilis (jdlgimisperioodi kestuse mediaan 11,4 kuud [vahemik: 0,3...26,9 kuud])
nditas OS-i ja PFS-i statistiliselt olulist paranemist a//-comer-populatsioonis.

MMR-i alamriihmades olid efektiivsuse tulemused kooskolas uuringu iildtulemustega.

OS-i eelmaéiratletud 16ppanaliiiis, mis hdlmas ligikaudu 16-kuulist tdiendavat jalgimisperioodi pérast
vaheanaliiiisi (jalgimisperioodi kogukestuse mediaan 14,7 kuud [vahemik: 0,3...43,0 kuud]), tehti ilma
korrigeerimiseta hargnevuse suhtes. Efektiivsuse tulemused all-comer-populatsioonis on kokku vdetud
Tabelis 9 ja Kaplan-Meieri kdverad OS-i 10pp- ja PFS-i vaheanaliilisi kohta on ndidatud vastavalt
joonistel 3 ja 4.

Tabel 9 Efektiivsuse tulemused endomeetriumivihi uuringus 309

Lopptulemus LENVIMA koos Doksorubitsiin voi
pembrolizumabiga paklitakseel

N=411 N=416

oS

Siindmusega patsientide arv (%) 276 (67%) 329 (79%)

Mediaan (kuud) (95% CI) 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)

Riskitiheduste suhe® (95% CI) 0,65 (0,55; 0,77)

p-viirtus” <0,0001
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Tabel 9 Efektiivsuse tulemused endomeetriumivéhi uuringus 309

Lopptulemus LENVIMA koos Doksorubitsiin voi
pembrolizumabiga paklitakseel
N=411 N=416
PFS*
Stindmusega patsientide arv (%) 281 (68%) 286 (69%)

Mediaan (kuud) (95% CI)

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

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

Riskitiheduste suhe® (95% CI)

0,56 (0.47; 0,66)

p-véértus®

<0,0001

ORR*

ORR® (95% CI)

32% (27; 37)

15% (11;18)

Taielik ravivastus

7%

3%

Osaline ravivastus

25%

12%

p-viirtus’

<0,0001

Ravivastuse aeg”

Mediaan (kuud)® (vahemik)

14,4 (1,6+; 23,74)

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

a Hinnatud Coxi vordeliste riskide mudeli abil

Eelméératletud vaheanaliiiisi ajal

o oo

kiirituse ajaloo alusel.
g Pohineb Kaplan-Meieri hinnangul

b Uhepoolne nominaalne p-viirtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel (Idppanaliiiis). OS-i
eelmédratletud vaheanaliiiisi (jalgimisperioodi kestuse mediaan 11,4 kuud [vahemik: 0,3...26,9 kuud])
kohaselt saavutati lenvatiniibi ja pembrolizumabi vordlemisel doksorubitsiini v3i paklitakseeliga OS-i
puhul statistiliselt oluline paremus (HR: 0,62 [95%CI: 0,51; 0,75], p-vééartus < 0,0001).

Uhepoolne p-viirtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel

Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, nagu kinnitatud téielik voi osaline ravivastus
Miettineni ja Nurmineni meetodi alusel, stratifitseeritud ECOG oleku, geograafilise piirkonna, vaagna

Joonis 3

Kaplan-Meieri iildise elulemuse kdverad uuringus 309*

1,04
09- Mediaan (kuud) (96% Cl)
’ —— LENVIMA + pembrolizumab 18,7 (15,6; 21,3)
0,8 ——— Doksorubitsiin voi paklitakseel 11,9 (10,7; 13,3)
@ 0,74 HR (95% Cl: 0,65 (0,55; 0,77)
3 nominaalne p-vaartus < 0,0001
‘= 0,61 .
[ 2l
9
2 0,5
=
S 0,44
2 al
“ 039 * """"1-—||. :
s mas s ma =-m?
R
: : === ===t
0,14  LENVIMA + pembrolizumab 63% 41%
Doksorubitsiin voi paklitakseel 49% 23%
0,04

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Aeg (kuud)
Ohustatud uuringus osalejate arv
LENVIMA +

f 411 383 37 292 258 229 211 186 160
pembrolizumab
Doksorubitsiin
véi paklitakseel 416 378 305 246 196 158 129 104 84

* PGhineb uuringuplaanis méératletud 16ppanaliiiisil
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Joonis 4  Kaplan-Meieri progressioonivaba elulemuse koverad uuringus 309

1,0
09- Mediaan (kuud) (96% CI)
’ — LENVIMA + pembrolizumab 7,2(5,7;7,6)
w 0.8 — —— Doksorubitsiin voi paklitakseel 3,8(3,6;4,2)
e 0,
£ 0.7 HR (95% Cl: 0,56 (0,47; 0,66)
3 L. Log-rank test: P < 0,0001
8 0,61 "
2 05 1 PFS-imddr  PFS-i madr
s V7 1“ 6. kuul 12. kuul
-% M LENVIMA + pembrolizumab 54% 31%
g 041 '\-_‘F Doksorubitsiin vi paklitakseel ~ 34% 13%
g 031 s
o
0,2 I-||‘_|\|
— + — -
0.1- B
[ e ] ]
O’O- 1 1 ) 1 1 T 1 1 1 T 1 1 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Ohustatud uuringus osalejate arv Aeg (kuud)
LENVIMA +
pembrolizumab 411 316 202 144 86 56 43 17 6 0
Doksorubitsiin
voi paklitakseel 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

OT-intervalli pikenemine

Tervete vabatahtlikega lébiviidud pdhjaliku QT-intervalli uuringu pdhjal lenvatiniibi tihekordne 32 mg
annus QT/QTc-intervalli ei pikendanud; kuid lenvatiniibiga ravitud patsientidel esines
QT/QTec-intervalli pikenemist sagedamini kui platseeboga ravitud patsientidel (vt ldigud 4.4 ja 4.8).

Lapsed

Euroopa ravimiamet on peatanud kohustuse esitada lenvatiniibiga 14bi viidud uuringute tulemused
laste {ihe vOi mitme alariihma kohta maksarakulise viahi (HCC) ja endomeetriumivihi (EC) ravis
(teavet lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Lastel libi viidud uuringud

Lenvatiniibi efektiivsust on hinnatud neljas avatud uuringus, kuid see ei ole tdestatud.

Uuring 207 oli avatud mitmekeskuseline I/II faasi uuring lenvatiniibi annuse leidmiseks ja toime
hindamiseks ainuravimina ja kombinatsioonis ifosfamiidi ja etoposiidiga retsidiveerunud voi
refraktoorsete soliidtuumoritega lastel (vanuses 2 kuni < 18 aastat, osteosarkoomiga patsientidel

2 kuni < 25 aastat). Kokku kaasati uuringusse 97 patsienti. Lenvatiniibi ainuravi annuse leidmise
kohorti kaasati 23 patsienti, kes said suukaudselt tiks kord 66péevas iihte kolmest lenvatiniibi annusest
(11, 14 vdi 17 mg/m?). Lenvatiniibi ifosfamiidi ja etoposiidiga kombinatsioonravi annuse leidmise
kohorti kaasati kokku 22 patsienti, kes said iihte kahest lenvatiniibi annusest (11 vdi 14 mg/m?).
Lenvatiniibi soovitatavaks annuseks méérati nii ainuravi kui ka kombinatsioonravi korral ifosfamiidi
ja etoposiidiga 14 mg/m? suukaudselt iiks kord 66pievas.

Lenvatiniibi laiendatud ainuravi kohordis, kuhu kuulusid retsidiveerunud voi refraktoorse DTC-ga
patsiendid, oli esmane efektiivsuse tulemusnditaja iildine ravivastuse méaér (tdielik ravivastus + osaline
ravivastus). Kaasati {iks patsient, kellel tekkis osaline ravivastus. Nii lenvatiniibi ainuravi kui ka
ifosfamiidi ja etoposiidiga kombinatsioonravi laiendatud kohordis, kuhu kuulusid retsidiveerunud vai
refraktoorse osteosarkoomiga patsiendid, oli esmane efektiivsuse tulemusniitaja progresseerumiseta
elulemuse méér 4. kuul (PFS-4); PFS-4 binoomjaotuse véértus koigi 31 lenvatiniibi ainuravimina
saanud patsiendi kohta oli 29% (95% CI: 14,2; 48,0); PFS-4 binoomjaotuse vaartus 20 lenvatiniibi
kombinatsioonis ifosfamiidi ja etoposiidiga saanud laiendatud kohordi patsiendi jaoks oli 50%

(95% CI: 27,2; 72,8).
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Uuring 216 oli mitmekeskuseline avatud kontrollrithmata I/1I faasi uuring lenvatiniibi ohutuse,
taluvuse ja kasvajavastase toime kindlaks méiéramiseks kasutamisel kombinatsioonis everoliimusega
lastel (ja noortel tdiskasvanutel vanuses <21 aastat), kellel on retsidiveeruv voi refraktaarne
pahaloomuline soliidtuumor, sealhulgas kesknérvisiisteemi kasvajad. Uuringusse kaasati ja uuringus
said ravi kokku 64 patsienti. I faasi (kombinatsioonravi annuse leidmine) kaasati ja selle jooksul said
ravi 23 patsienti: 5 patsienti —1. annusetasemega (lenvatiniib 8 mg/m? ja everoliimus 3 mg/m?) ja

18 patsienti 1. annusetasemega (lenvatiniib 11 mg/m? ja everoliimus 3 mg/m?). Kombinatsioonravi
soovitatav annus (recommended dose, RD) oli 11 mg/m?” lenvatiniibi ja 3 mg/m? everoliimust vdetuna
iiks kord d6péevas. II faasi (kombinatsioonravi laiendatud kohordiga) kaasati 41 patsienti, keda raviti
RD-ga jérgmistes kohortides: Ewingi sarkoom (EWS, n = 10), rabdomiiosarkoom (RMS, n = 20) ja
korgmaliigne glioom (HGG, n = 11). Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli objektiivse ravivastuse
médr (objective response rate, ORR) 16. nddalal hindamiseks sobilikel patsientidel, mis pohines uurija
hinnangul RECIST v1.1 v6i RANO (HGG patsientide puhul) alusel. EWS-i ja HGG kohortides ei
téaheldatud objektiivset ravivastust; RMS-i kohordis tdheldati 2 osalist ravivastust (partial response,
PR), mille tulemusena oli ORR 16. nadalal 10% (95% CI: 1,2; 31,7).

Uuring OLIE (uuring 230) oli avatud randomiseeritud mitmekeskuseline kontrollrithmaga II faasi
uuring retsidiveerunud voi refraktoorse osteosarkoomiga patsientidel (vanuses 2 kuni <25 aastat).
Kokku randomiseeriti 81 patsienti vahekorras 1 : 1 (ravi said 78, kummaski rithmas 39) saama

14 mg/m? lenvatiniibi kombinatsioonis 3000 mg/m?* ifosfamiidi ja 100 mg/m? etoposiidiga (A-riihm)
vdi 3000 mg/m? ifosfamiidi ja 100 mg/m? etoposiidi (B-riihm). Ifosfamiidi ja etoposiidi manustati
intravenoosselt iga 21-pdevase tsiikli 1. kuni 3. pdeval maksimaalselt 5 tstikli viltel. Ravi
lenvatiniibiga oli lubatud, kuni pimemenetlust kasutanud séltumatu hindamiskomitee (blinded
independent central review, BICR) kinnitas RECIST v1.1 definitsiooni kohase haiguse
progresseerumise voi kuni vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli
progresseerumiseta elulemus (PFS) BICR-i hinnangul RECIST v1.1 alusel. Uuring ei ndidanud
statistiliselt olulist erinevust PFS-i mediaanis — lenvatiniibi kombinatsioonis ifosfamiidi ja etoposiidiga
saanud rithmas oli see 6,5 kuud (95% CI: 5,7; 8,2) ning ifosfamiidi ja etoposiidi riihmas 5,5 kuud
(95% CI: 2,9; 6,5) (HR = 0,54 (95% CI: 0,27; 1,08)). Uuringu 230 vSimsus ei olnud piisav, et
tuvastada statistiliselt olulist erinevust OS-is. Uuringu 16pu analiiiisis oli lenvatiniibi kombinatsiooni
ifosfamiidi ja etoposiidiga vordlemisel ifosfamiidi ja etoposiidiga HR 0,93 (95% CI: 0,53; 1,62),
elulemuse mediaan oli vastavalt 12,4 kuud (95% CI 10,4; 19,8) vs. 17,2 kuud (95% CI 11,1; 22,3) ja
jérelkontrolli mediaan vastavalt 24,1 kuud ja 29,5 kuud.

Uuring 231 on mitmekeskuseline avatud II faasi korvuuring, et hinnata lenvatiniibi kasvajavastast
toimet ja ohutust 2- kuni < 21-aastastel lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel, kellel on
relapseerunud voi refraktaarsed pahaloomulised soliidtuumorid, sealhulgas EWS, RMS ja HGG.
Uuringusse kaasati 127 patsienti, keda raviti lenvatiniibi RD-ga (14 mg/m?) jirgmistes kohortides:
EWS (n=9), RMS (n =17), HGG (n = 8) ja muud soliidtuumorid (nii difuusse keskjoone glioomi,
medulloblastoomi kui ka ependiimoomiga patsientide arv n = 9; kdikide muude soliidtuumoritega
patsientide arv n = 66). Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli ORR 16. nédalal hindamiseks sobilikel
patsientidel, mis pohines uurija hinnangul RECIST v1.1 vdi RANO (HGG patsientide puhul) alusel.
HGG, difuusse keskjoone glioomi, medulloblastoomi vdi ependiimoomiga patsientidel objektiivset
ravivastust ei tdheldatud. Nii EWS-i kui ka RMS-i kohortides tdheldati kaht PR-1, mille tulemusena oli
ORR 16. néddalal vastavalt 22,2% (95% CI: 2,8; 60,0) ja 11,8% (95% CI: 1,5; 36,4). Koikide muude
soliidtuumorite kohordis tdheldati viit PR-i (siinoviaalsarkoomi (n = 2), kaposiformse
hemangioendotelioomi (n = 1), Wilmsi nefroblastoomi (n = 1) ja heledarakulise kartsinoomiga

(n= 1)), mille tulemusena oli ORR 16. néadalal 7,7% (95% CI: 2,5; 17,0).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lenvatiniibi farmakokineetilisi parameetreid on uuritud tervetel tdiskasvanutel ning
maksakahjustusega, neerukahjustusega ja soliidtuumoritega uuringus osalejatel.
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Imendumine

Lenvatiniib imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti, tmax saavutatakse iildjuhul 1 kuni 4 tundi
pérast annustamist. Toit imendumise ulatust ei mojuta, kuid aeglustab imendumist. Tervetele
taiskasvanutele koos toiduga manustamisel saavutatakse maksimaalsed plasmakontsentratsioonid

2 tundi hiljem. Absoluutset biosaadavust inimestel ei ole kindlaks méairatud; kuid massitasakaalu
uuringu andmed néitavad, et see on ligikaudu 85%. Lenvatiniibi suukaudne biosaadavus oli hea
koertel (70,4%) ja ahvidel (78,4%).

Jaotumine

In vitro on lenvatiniibi seondumine inimese plasmavalkudega korge, 98% kuni 99% (0,3...30 pg/ml,
mesilaat). See seondumine tulenes pohiliselt albumiinist, vihem seondumist toimus o1-happe
gliikkoproteiini ja y-globuliiniga.

In vitro oli lenvatiniibi vere- ja plasmakontsentratsioonide suhe 0,589...0,608 (0,1...10 pg/ml,
mesilaat).

Lenvatiniib on P-gp ja rinnavéhi resistentsusvalgu substraat. Lenvatiniib ei ole OAT1, OAT3,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K ega sapisoolade ekspordipumba (bile salt
export pump, BSEP) substraat.

Patsientidel oli esimese annuse mediaanne néiv jaotusmaht (Vz/F) 50,5 1 kuni 92 1 ja {ildjuhul sarnane
annuserithmades 3,2 mg kuni 32 mg. Analoogne mediaanne néiv jaotusmaht piisikontsentratsioonil

(Vz/Fss) oli samuti iildjuhul sarnane, vahemikus 43,2 [ kuni 121 1.

Biotransformatsioon

In vitro oli tslitokroom P450 3A4 valdav (> 80%) tsiitokroomi isovorm, mis osales lenvatiniibi P450-
vahendatud metabolismis. Kuid in vivo andmed néitasid, et mitte-P450 vahendatud metabolismiteed
moodustasid olulise osa lenvatiniibi tildisest metabolismist. /n vivo avaldasid seega CYP 3A4
indutseerijad ja inhibiitorid minimaalset toimet lenvatiniibi kontsentratsioonile (vt 15ik 4.5).

Inimese maksa mikrosoomides leiti pShilise metaboliidina lenvatiniibi demetiiiilitud vorm (M2).
Pohilised inimese véljaheites leiduvad metaboliidid M2’ ja M3’ moodustusid vastavalt M2-st ja
lenvatiniibist aldehiiiidoksiidaasi toimel.

Kuni 24 tundi pérast manustamist kogutud plasmaproovides moodustas lenvatiniib plasma
radiokromatogrammides 97% radioaktiivsusest ning M2 metaboliit moodustas veel 2,5%. AUC(o- «)
pohjal moodustas lenvatiniib 60% ja 64% iildisest radioaktiivsusest vastavalt plasmas ja veres.

Massitasakaalu/eritumise uuring inimestel néitas, et lenvatiniib metaboliseerub inimestel ulatuslikult.
Pohiliste metabolismiteedena inimestel méadrati kindlaks oksiideerumine aldehiitidoksiidaasi kaudu,
demetiilatsioon CYP3A4 kaudu, glutatiooni konjugatsioon O-ariiiili riihma eliminatsiooniga
(klorofentiiilriihm) ja nende metabolismiteede kombinatsioonid, millele jirgnevad edasised
biotransformatsioonid (nt gliitkuronidatsioon, glutatioonirithma hiidroliiiis, tsiisteiiniriihma lagunemine
ning tsiisteintitilgliitsiini ja tsiisteiini konjugaatide molekulisisene timberkorraldus koos sellele
jérgnenud dimerisatsiooniga). Need in vivo metabolismiteed on kooskdlas in vitro uuringute
andmetega inimese biomaterjale kasutades.

In vitro transporterite uuringud

Jargmiste transporterite: OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 ja BSEP, puhul vilistati kliiniliselt
oluline inhibeerimine andmete kogumise 16petamisega ICso> 50 X Cpa scondumata-
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Lenvatiniibil oli minimaalne inhibeeriv toime voi see puudus P-gp-vahendatud ja rinnavéhi
resistensusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) vahendatud transpordi suhtes. Ei tdheldatud
ka P-gp mRNA ekspressiooni indutseerimist.

Lenvatiniibil oli minimaalne inhibeeriv toime OATP1B3-le ja MATE2-K-le voi see puudus.
Lenvatiniib inhibeerib ndrgalt MATE1. Inimese maksa tsiitosoolis lenvatiniib aldehiitidoksiidaasi
aktiivsust ei inhibeerinud.

Eritumine

Plasmakontsentratsioonid vdhenevad Cmax-1 jdrel bieksponentsiaalselt. Lenvatiniibi keskmine 16plik
eksponentsiaalne poolvairtusaeg on ligikaudu 28 tundi.

Pérast radiomérgistatud lenvatiniibi manustamist kuuele soliidtuumoriga patsiendile eritus vastavalt
véljaheite ja uriiniga ligikaudu kaks kolmandikku ja veerand radiomaérgistusest. Metaboliit M3 oli
eritistes valdav analiiiit (~17% annusest) ja tahtsuselt jérgmised olid M2’ (~11% annusest) ja M2
(~4,4% annusest).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusega proportsionaalsus ja akumuleerumine

Soliidtuumoritega patsientidel, kellele manustati lenvatiniibi ithekordseid ja korduvaid annuseid {iks
kord 66pidevas, suurenes lenvatiniibi kontsentratsioon (Cmax ja AUC) vordeliselt manustatud annusega
vahemikus 3,2 kuni 32 mg iiks kord 66péevas.

Lenvatiniib akumuleerub piisikontsentratsioonil minimaalselt. Selles vahemikus oli mediaanne
akumuleerumise indeks (Rac) 0,96 (20 mg) kuni 1,54 (6,4 mg). Rac indeks oli HCC-ga subjektidel,
kellel esines kerge voi mdddukas maksafunktsiooni kahjustus, sarnane teiste tahkete kasvajate vastava
vaartusega.

Eririthmad

Maksafunktsiooni kahjustus

Lenvatiniibi farmakokineetikat pérast iihekordset 10 mg annust hinnati 6 uuringus osalejal, kellel oli
kerge vd1 mdddukas maksafunktsiooni kahjustus (vastavalt Child-Pugh A ja Child-Pugh B). 5 mg
annuse kasutamist hinnati 6 raske maksafunktsiooni kahjustusega uuringus osalejal (Child-Pugh C).
Kontrollrithmas oli 8 tervet sarnaste demograafiliste andmetega uuringus osalejat, kellele manustati
10 mg annus. Lenvatiniibi kontsentratsioon oli kerge, mddduka ja raske maksakahjustusega
patsientidel annusega kohandatud AUC,.; ja AUCy_., andmete pohjal ligikaudu 119%, 107% ja 180%
normaalsest. Maksakahjustusega patsientidel oli plasmas seondumine plasmavalkudega sarnane
vastavalt tervetel vabatahtlikel saadud andmetega ning soltuvust kontsentratsioonist ei tdheldatud.
Annustamissoovitust vt 10ik 4.2.

Puuduvad piisavad andmed HCC-ga patsientide kohta, kellel on Child-Pugh skoor B (mdddukas
maksafunktsiooni kahjustus, 3 patsienti, keda raviti Lenvatiniibiga keskses uuringus) ning andmed ei
ole saadaval HCC-ga patsientide, kellel Child-Pugh skoor on C (raske maksafunktsiooni kahjustus),
kohta. Lenvatiniib eritub peamiselt maksa kaudu ja selle kontsentratsioon vdib nendes
patsiendipopulatsioonides olla tdusnud.

Mediaanne poolvédrtusaeg oli kerge, mddduka ja raske maksafunktsiooni kahjustusega ning
normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatel vorreldav ning oli 26 kuni 31 tundi. Uriiniga
eritunud osa lenvatiniibi annusest oli koikidel kohortidel vdike (kdigil ravikohortidel < 2,16%).

Neerufunktsiooni kahjustus

Lenvatiniibi farmakokineetikat pérast iihekordset 24 mg annust hinnati kerge, mddduka ja raske
neerufunktsiooni kahjustusega uuringus osalejatel (igas riihmas 6) ja vorreldi 8 terve, sarnaste
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demograafiliste andmetega uuringus osalejaga. Loppstaadiumis neeruhaigusega uuringus osalejaid ei
uuritud.

Lenvatiniibi kontsentratsioon AUCy.. andmete pdhjal oli kerge, mddduka ja raske neerukahjustusega
patsientidel vastavalt 101%, 90% ja 122% vdrreldes normaalsete uuringus osalejatega.
Neerukahjustusega patsientidel oli plasmas seondumine plasmavalkudega sarnane vastavalt tervetel
vabatahtlikel saadud andmetega ning soltuvust kontsentratsioonist ei tdheldatud. Annustamissoovitust
vt 161k 4.2.

Vanus, sugu, kehakaal, rass

Kuni 24 mg lenvatiniibi iiks kord 66péevas kasutanud patsientide populatsiooni farmakokineetilise
analiiiisi pohjal vanus, sugu, kehakaal ja rass (jaapanlased vs muud, europiidsest rassist vs muud)
kliirensit kliiniliselt olulisel mééral ei mdjutanud (vt 15ik 4.2).

Lapsed

Populatsioonifarmakokineetika analiiiisi pohjal 2...12-aastastel lastel (sealhulgas 3 last vanuses

2 kuni < 3 aastat, 28 last vanuses > 3 kuni < 6 aastat ja 89 last vanuses 6 kuni < 12 aastat koigist lastel
1abi viidud lenvatiniibiprogrammidest), mojutas suukaudse lenvatiniibi kliirensit kehakaal, kuid mitte
vanus. Eeldatav ekspositsioon (kontsentratsioonikdvera aluse pindala alusel tasakaalukontsentratsiooni
korral (AUCss)) annust 14 mg/m? saanud lastel oli vorreldav tdiskasvanud patsientide omaga, kes said
fikseeritud annust 24 mg. Nendes uuringutes ei leitud uuritud kasvajatiitipide puhul ilmseid erinevusi
toimeaine lenvatiniibi farmakokineetikas lastel (vanuses 2...12 aastat), noorukitel ja noortel
taiskasvanutel, kui laste kohta on andmete hulk suhteliselt piiratud, mistdttu ei saa teha 1oplikke
jareldusi (vt 1oik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes (kuni 39 nddalat) pdhjustas lenvatiniib toksikoloogilisi muutusi eri
elundites ja kudedes seoses lenvatiniibi eeldatavate farmakoloogiliste toimetega, sealhulgas
glomerulopaatiat, munandite hiipotsellulaarsust, munasarjade folliikulite atreesiat, seedetrakti muutusi,
muutusi luudes, muutusi neerupealistes (rottidel ja koertel) ja arteriaalseid (arteriaalne fibrinoidne
nekroos, mediaalne degeneratsioon vdi verejooks) kahjustusi rottidel, koertel ja makaakidel. Rottidel,
koertel ja makaakidel tdheldati ka transaminaaside tasemete tdusu, mis kaasnes hepatotoksilisuse
ndhtudega. Toksikoloogiliste muutuste pdorduvust tdheldati kdikidel uuritud loomaliikidel pérast
4-nédalast paranemisperioodi.

Genotoksilisus
Lenvatiniib ei olnud genotoksiline.
Kantserogeensuse uuringuid ei ole lenvatiniibiga 14bi viidud.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Toime hindamiseks loomade fertiilsusele ei ole lenvatiniibiga spetsiaalselt uuringuid 14bi viidud.
Korduvtoksilisuse uuringutes téheldati loomadel siiski muutusi munandites (seemnetorukeste epiteeli
hiipotsellulaarsus) ja munasarjades (folliikulite atreesia) kontsentratsioonidel, mis olid 11-15-kordsed
(rotil) voi 0,6—7-kordsed eeldatavad kliinilised kontsentratsioonid (AUC pohjal) inimese maksimaalse
talutava annuse korral. Need leiud olid 4-nédalase paranemisperioodi lopuks poorduvad.

Lenvatiniibi manustamine organogeneesi ajal pdhjustas embriio suremust ja teratogeensust (loote
véliseid ja luustiku anomaaliaid) rottidel kontsentratsioonidel, mis olid madalamad kliinilisest
kontsentratsioonist (AUC pohjal) inimese maksimaalse talutatava annuse korral, ning kiiiilikutel (loote
viiliseid, soolte ja luustiku anomaaliaid) keha pindala pdhjal; mg/m? inimese maksimaalse talutava
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annuse korral. Need tulemused niitavad, et lenvatiniibil on teratogeenne potentsiaal, mis vdib olla
seotud lenvatiniibi kui antiangiogeense aine farmakoloogilise aktiivsusega.
Lenvatiniib ja selle metaboliidid imenduvad rottide piima.

Toksikoloogilised uuringud noorte loomadega

Noortel rottidel, kellel annustamist alustati 7. v3i 21. siinnijérgsel paeval, oli annust piiravaks
toksilisuseks suremus, mida tdheldati vastavalt 125 voi 12 korda viiksemate annuste kasutamisel
vorreldes tdiskasvanud rottidel suremuse tdheldamisel kasutatud kontsentratsioonidega, mis néitas
vanuse vihenedes suurenevat tundlikkust toksilisuse suhtes. Seetdttu voib suremuse pdhjuseks pidada
primaarsete kaksteistsormiksoole kahjustustega seotud tiisistusi, millele v3isid kaasa aidata ka
tidiendavad toksilisused veel véljaarenemata sihtelundites.

Lenvatiniibi toksilisus avaldus rohkem noorematel rottidel (kellel alustati annustamist 7. siinnijéargsel
pdeval) vorreldes nendega, kellel alustati annustamist 21. siinnijérgsel péeval, ning suremust ja
teatavaid toksilisusi tdheldati noorematel rottidel annuse 10 mg/kg kasutamisel varem vorreldes sama
annusetasemega tiiskasvanud rottidega. Noortel rottidel tédheldati ka kasvu aeglustumist, kehalise
arengu teisest hilinemist ja farmakoloogilistest toimetest tulenevaid kahjustusi (16ikehammastel,
reieluul [epifiilisi kasvuplaadil], neerudel, neerupealistes ja kaksteistsdrmiksooles).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
kaltsiumkarbonaat

mannitool

mikrokristalliline tselluloos
hiidrokstipropiiiiltselluloos
viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos
talk

Kapsli kest
hiipromelloos

titaandioksiid (E171)
kollane raudoksiid (E172)
punane raudoksiid (E172)
Triikitint

Sellak

must raudoksiid (E172)
kaaliumhiidroksiid
propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4  Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalblistris, niiskuse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiamiid-/alumiinium-/PVC-/alumiiniumblistrid, milles on 10 kapslit. Karbis on 30, 60 véi
90 kovakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Hooldajad ei tohi kapslit avada, et viltida korduvat kokkupuudet kapsli sisuga.

Suspensiooni ettevalmistamine ja manustamine
. Suspensiooni voib valmistada veega, Gunamahlaga voi piimaga. Kui suspensiooni manustatakse
toitmisvoolikuga, siis tuleb see valmistada veega.

. Asetage kapsel (kapslid) ettendhtud annuse kohaselt (kuni 5 kapslit) véikesesse anumasse
(mahutavusega umbes 20 ml ehk 4 spl) voi suusiistlasse (20 ml). Arge avage ega purustage
kapsleid.

. Lisage anumasse voi suusiistlasse 3 ml vedelikku. Oodake 10 minutit, kuni kapsli kest
(vélispind) laguneb, seejérel segage voi loksutage segu 3 minutit, kuni kapslid on téiesti
lahustunud.

o Kui kasutate suusiistalt, siis pange siistlale kork peale, eemaldage kolb ja kasutage
esimesse siistlasse vedeliku lisamiseks teist siistalt voi kalibreeritud pipetti, seejérel pange
kolb enne segamist tagasi.

. Manustage kogu anuma vdi suusiistla sisu. Suspensiooni voib manustada anumast otse suhu voi
suusiistlaga otse suhu voi toitmisvoolikusse.
. Jargmisena lisage kogu ravimi manustamise tagamiseks anumasse voi suusiistlasse teist siistalt

vOi pipetti kasutades veel 2 ml vedelikku, keerutage voi loksutage ja manustage. Korrake seda
sammu vahemalt kaks korda ja seni, kuni mingeid néhtavaid jééke ei ole alles jadnud.

Mairkus. Kinnitatud on ravimi sobivus poliipropiileenstistalde ja poliiviniiiilkloriidist vdi poliiuretaanist
toitmisvoolikutega, mille 14bimodt on vihemalt 5 Fr, silikoonvoolikutega 1abimddduga vihemalt 6 Fr

ja poluviniiilkloriidist, poliiuretaanist voi silikoonist voolikutega 1&bimddduga kuni 16 Fr.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Lenvima 4 mg kdvakapslid

EU/1/15/1002/001
EU/1/15/1002/003
EU/1/15/1002/004
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Lenvima 10 mg kdvakapslid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 28. mai 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. mai 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

44



IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LENVIMA 4 mg kdvakapslid
Lenvatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg lenvatiniibi (mesilaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kovakapslit
60 kovakapslit
90 kovakapslit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalblistris, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUP RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1002/001 (30 kovakapsliga pakend)
EU/1/15/1002/003 (60 kovakapsliga pakend)
EU(1/15/1002/004 (90 kdvakapsliga pakend)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

LENVIMA 4 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LENVIMA 4 mg kdvakapslid
Lenvatiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Eisai

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LENVIMA 10 mg kovakapslid
Lenvatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg lenvatiniibi (mesilaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kovakapslit
60 kovakapslit
90 kovakapslit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalblistris, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1002/002 (30 kovakapsliga pakend)
EU/1/15/1002/005 (60 kovakapsliga pakend)
EU/1/15/1002/006 (90 kovakapsliga pakend)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

LENVIMA 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

53



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LENVIMA 10 mg kovakapslid
Lenvatiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Eisai

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LENVIMA 4 mg kdvakapslid
LENVIMA 10 mg kovakapslid
Lenvatiniib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib ilikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on LENVIMA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LENVIMA votmist

Kuidas LENVIMAt votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas LENVIMAt sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

NN kWD

1. Mis ravim on LENVIMA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on LENVIMA

LENVIMA on ravim, mis sisaldab toimeainena lenvatiniibi. Seda kasutatakse iseseisva ravimina
progresseeruva voi kaugelearenenud kilpnddrmevihi ravimiseks tiiskasvanutel, kelle haigus ei ole
allunud ravile radioaktiivse joodiga.

LENVIMALt saab kasutada ka iseseisva ravimina maksavihi (hepatotsellulaarse kartsinoomi)
ravimiseks tdiskasvanutel, keda ei ole varem ravitud teise véhivastase ravimiga, mis liigub kehas
vereringega. LENVIMA on méiératud patsientidele, kuna nende maksavéhk on organismis levinud voi
kui seda ei saa kirurgiliselt eemaldada.

LENVIMALt voib kasutada ka koos teise vihivastase ravimiga nimega pembrolizumab, et ravida
kaugelearenenud emaka limaskesta vahki (endomeetriumivihk) tdiskasvanutel, kelle vihk on levinud
pérast varasemat ravi muu vdhivastase ravimiga, mis liigub vereringe kaudu ja mida ei saa eemaldada
kirurgia vdi kiiritamise abil.

Kuidas LENVIMA toimib

LENVIMA blokeerib valkude toimet, mida nimetatakse retseptor-tiirosiinkinaasideks (RTK) ja mis
osalevad rakke hapniku ja toitainetega varustavate uute veresoonte arenemises ja aitavad neil kasvada.
Neid valke vaib sisalduda véhirakkudes suurel hulgal ning LENVIMA v4ib nende toime
blokeerimisega aeglustada vihirakkude paljunemist ja kasvaja kasvu ja aidata véhile vajalikku
verevarustust katkestada.

2. Mida on vaja teada enne LENVIMA vo6tmist

LENVIMAL ei tohi votta

. kui olete lenvatiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

. kui imetate last (vt allpool 16iku ,,Rasestumisvastased vahendid, rasedus ja imetamine®).
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne LENVIMA votmist pidage ndu oma arstiga:

. kui teil on kdrge vererdhk

. kui olete rasestumisvdimeline naine (vt allpool 1diku ,,Rasestumisvastased vahendid, rasedus ja

imetamine‘)

kui teil on esinenud stidamehéireid voi insulte

kui teil on maksa- v0i neeruhéireid

kui teil on hiljuti olnud operatsioon voi kiiritusravi

kui teile on vaja teha kirurgiline protseduur. Teie arst voib katkestada LENVIMA kasutamise,

kui teile tehakse suurem kirurgiline protseduur, sest LENVIMA v6ib mojutada haavade

paranemist. Pérast haavade piisavas paranemises veendumist v3ib ravi LENVIMAga uuesti
alustada

kui olete vanem kui 75-aastane

kui olete muust rassist peale europiidse voi aasia rassi

kui kaalute vahem kui 60 kg

kui teil on esinenud organismis elunditevahelisi voi naha ja elundi vahelisi ebanormaalseid

ithenduskanaleid (mida nimetatakse fistuliteks).

. kui teil on praegu voi on varem olnud aneuriism (veresooneseina laienemine ja ndrgenemine)
vOi veresooneseina rebend.

. kui teil on v6i on olnud suu, hammaste ja/voi loualuu valu, turse voi haavandid suus, tuimus voi
raskustunne 1ualuus voi hammaste lahtitulek. Teile voidakse soovitada hammaste kontrollimist
enne ravi lenvatiniibiga, sest lenvatiniibiga ravitud patsientidel on teatatud 1dualuukahjustusest
(osteonekroosist). Kui teile on vaja teha invasiivset hambaravi vdi hambaoperatsioon, radkige
oma hambaarstile, et teid ravitakse lenvatiniibiga. Eriti téhtis on see siis, kui te saate voi olete
saanud ka intravenoosseid bisfosfonaate (kasutatakse luukahjustuste ennetamiseks)

. kui te saate voi olete saanud ravimeid, mida kasutatakse osteoporoosi raviks (antiresorptiivsed
ravimid) voi véhi raviks, mis mojutavad veresoonte moodustumist (angiogeneesi inhibiitorid),
sest loualuu kahjustuse risk voib olla suurenenud.

Enne LENVIMA votmist voib teie arst teha teile analiiiise, néiteks kontrollida vererdhku ja maksa voi
neerude talitlust ja kontrollida verd madala soolasisalduse ja kilpnééret stimuleeriva hormooni korge
sisalduse suhtes. Arst arutab teiega nende analiiiiside tulemusi ja otsustab, kas teile voib LENVIMALt
médrata. VQite vajada lisaravi muude ravimitega voi teil voidakse vihendada LENVIMA annust vdi
tuleb olla eriti ettevaatlik kdrvaltoimete suurenenud riski tottu.

Kui te ei ole kindel, pidage enne LENVIMA kasutamist ndu arstiga.

Seisundid, millele on vaja tihelepanu poorata

Vihiravi ajal voib kasvajarakkude lagunemisel eralduda verre aineid, mis vdivad pdhjustada tiisistusi,
mida nimetatakse tuumori liiiisi siindroomiks (TLS). See voib pdhjustada muutusi neerudes ja olla
eluohtlik. Teie arst jilgib ja voib teile selle riski vihendamiseks méirata ravi. Teatage kohe arstile, kui
teil tekivad tuumori liiiisi siindroomi nédhud (vt 16ik 4: ,,V&imalikud korvaltoimed®).

Lapsed ja noorukid
LENVIMAL ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja LENVIMA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See holmab ka taimseid preparaate ja retseptita saadavaid ravimeid.

Rasestumisvastased vahendid, rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

. Kui vdite rasestuda, kasutage selle ravimi votmise ajal ja vihemalt iihe kuu jooksul pérast ravi
10ppu véga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kuna ei ole teada, kas LENVIMA voib
suukaudsete rasestumisvastaste tablettide toimet viahendada ja kui need on teie tavapérased
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rasestumisvastased vahendid, kasutage lisaks ka barjadrimeetodit, nditeks pessaari voi
kondoome, kui olete LENVIMA-ravi ajal seksuaalvahekorras.

. Arge votke LENVIMAL, kui soovite ravi ajal rasestuda. PShjuseks on, et see vdib teie imikut
tosiselt kahjustada.

. Kui rasestute ravi ajal LENVIMAGga, delge seda kohe arstile. Teie arst aitab teil otsustada, kas
ravi tuleks jétkata.

. Arge imetage last, kui votate LENVIMAL. PShjuseks on, et see ravim imendub rinnapiima ja
vOib teie imetatavat imikut tosiselt kahjustada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

LENVIMA vbib tekitada kdrvaltoimeid, mis vdivad mojutada teie autojuhtimise vdi masinate
kasutamise vdimet. Viltige autojuhtimist vdi masinate kasutamist, kui tunnete pearinglust voi
vésimust.

3. Kuidas LENVIMATt votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju votta

Kilpnddrmevéhk

. LENVIMA soovitatav annus on tavaliselt 24 mg {iks kord 60péevas (2 kapslit 10 mg ja 1 kapsel
4 mg).

. Kui teil on raskeid maksa- vOi neeruhdireid, on soovitatav annus 14 mg iiks kord 66pédevas
(1 kapsel 10 mg ja 1 kapsel 4 mg).

. Kui teil on probleeme kdrvaltoimetega, voib arst teie annust vihendada.

Maksavihk

. LENVIMA soovitatav annus soltub teie kehakaalust hetkel, kui alustate ravi. Tavaliselt on

annus 12 mg liks kord 66pédevas (3 kapslit 4 mg), kui kaalute 60 kg voi rohkem, ja 8 mg
(2 kapslit 4 mg), kui kaalute vihem kui 60 kg.
. Kui teil on probleeme kdrvaltoimetega, voib arst teie annust vihendada.

Emakavihk

. Soovitatav LENVIMA annus on 20 mg kord 66pdevas (2 10 mg kapslit), kombinatsioonis
pembrolizumabiga. Pembrolizumabi manustatakse arsti poolt siistina veeni, kas 200 mg iga 3
nédala jérel vai 400 mg iga 6 nédala jérel.

. Arst voib vidhendada teie annust, kui teil on probleeme korvaltoimetega.

Ravimi votmine

. Kapsleid vaib votta koos toiduga voi ilma.
. Kokkupuute viltimiseks kapsli sisuga édrge kapsleid avage.
. Neelake kapslid veega tervelt alla. Kui te ei suuda kapsleid tervelt alla neelata, vdite valmistada

vedelikusegu vee, dunamahla vai piimaga. Vedelikusegu vaib votta suukaudselt voi manustada

toitmisvoolikuga. Kui vedelikusegu manustatakse toitmisvoolikuga, siis tuleb see valmistada

veega. Kui vedelikusegu ei kasutata &ra kohe pérast valmistamist, siis vOib seda hoida kaetud

anumas kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 tundi. Pérast kiilmkapist vdljavotmist

loksutage vedelikusegu 30 sekundit. Kui vedelikusegu ei kasutata dra 24 tunni jooksul alates

valmistamisest, siis tuleb see dra visata.

Vedelikusegu ettevalmistamine ja manustamine:

o Asetage terve kapsel (terved kapslid) ettendhtud annuse kohaselt (kuni 5 kapslit)
viikesesse anumasse (mahutavusega umbes 20 ml ehk 4 spl) vai suusiistlasse (20 ml).
Arge avage ega purustage kapsleid.
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o Lisage anumasse voi suusiistlasse 3 ml vedelikku. Oodake 10 minutit, kuni kapsli kest
(vilispind) laguneb, seejérel segage voi loksutage segu 3 minutit, kuni kapslid on téiesti
lahustunud.
= Kui kasutate vedelikusegu valmistamiseks suusiistalt, siis pange stistlale kork

peale, eemaldage kolb ja kasutage esimesse siistlasse vedeliku lisamiseks teist
stistalt vOi ravimipipetti, seejérel pange kolb enne segamist tagasi.

o Otse suhu manustamiseks jooge vedelikusegu anumast voi kasutage suukaudset siistalt
vOi manustage toitmisvoolikusse.
o Jargmisena lisage kogu ravimi manustamise tagamiseks anumasse vOi suusiistlasse teist

stistalt v3i pipetti kasutades veel 2 ml vedelikku, keerutage vai loksutage ja manustage.
Korrake seda sammu vihemalt kaks korda ja seni, kuni mingeid néhtavaid jiéke ei ole
alles jaanud.

. Votke kapsleid iga pédev ligikaudu samal ajal.

Kui kaua LENVIMALt vétta
Tavaliselt tuleb jétkata selle ravimi kasutamist, kuni see on kasulik.

Kui te votate LENVIMALt rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate LENVIMATt rohkem kui ette ndhtud, raékige sellest kohe arstile vdi apteekrile. Votke
ravimi pakend kaasa.

Kui te unustate LENVIMACt votta
Arge votke kahekordset annust (korraga kaht annust), kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

See, mida teha, kui olete unustanud oma annuse votta, sdltub jirgmise annuseni jadnud ajast.

. Kui jargmise annuseni on 12 tundi vdi rohkem: votke vahele jéanud annus niipea, kui see
meelde tuleb. Seejérel votke jargmine annus tavalisel ajal.
. Kui jargmise annuseni on vihem kui 12 tundi: jitke unustatud annus vahele. Seejarel votke

jérgmine annus tavalisel ajal.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui mirkate monda jargmist tosist korvaltoimet, poorduge kohe arsti poole — voite vajada

Kkiiresti ravi:

. ithe kehapoole tuimus- voi ndrkustunne, tugev peavalu, krambihoog, segasus, kdnehéired,
ndgemisvoime muutused voi pearinglus — need vdivad olla insuldi voi ajuverejooksu ndhud voi
raske vererohu tdusu mdju ajule;

. valu vdi survetunne rindkeres, kie-, selja-, kaela- voi 1duavalu, Shupuudus, kiirenenud voi
ebaregulaarne siidametegevus, koha, huulte voi sdrmede siniseks muutumine, suur
vésimustunne — need voivad olla mérgid siidamehéirest, kopsuarteri trombist vdi dhu
lekkimisest kopsust rinnaddnde, mille tagajérjel ei ole kopsu dhuga tditumine vdimalik;

. tugev kdhuvalu — see voib olla pdhjustatud sooleseina mulgustumisest vdi fistulist
(soolemulgustus, mis ulatub uurisena teise kehaosasse vdi nahale);
. must, tdrvavérvi voi verine véljaheide voi verikdha — need vdivad olla keha sisemise verejooksu

ndhud; kollakas nahk voi kollakad silmavalged (kollatobi) voi unisus, segasus,
kontsentratsioonivoime halvenemine — need voivad viidata maksaprobleemidele;

. kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine — need vdivad olla sagedad korvaltoimed, mis voivad
muutuda tdsisteks, kui pohjustavad teil dehiidratsiooni, mis voib tekitada neerupuudulikkuse.
Arst vOib médrata teile ravimit nende korvaltoimete vihendamiseks;

. suu, hammaste ja/voi loualuu valu, turse voi haavandid suus, tuimus vai raskustunne [oualuus
vOi hammaste lahtitulek — need voivad olla 16ualuu kahjustuse (osteonekroosi) nihud,
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° iiveldus, raskendatud hingamine, siidame riitmihdired, lihasekrambid, epilepsiahood, uriini
hégusus ja visimus. Need siimptomid vdivad olla tiisistused, mis tulenevad surevate
véhirakkude lagusaadustest; seda nimetatakse tuumori liiiisi stindroomiks (TLS).

Oelge kohe oma arstile, kui teil tekib mdni eelnimetatud kdrvaltoime.

Jiargmised korvaltoimed voivad tekkida, kui seda ravimit voetakse ainukesena:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

. korge voi madal vererdhk

. isutus vdi kehakaalu langus

° halb enesetunne (iiveldus) ja oksendamine, kohukinnisus, kdhulahtisus, kdhuvalu, seedehéire

. suur visimus- voi norkustunne

. hédlekdhedus

. séddrte turse

. 166ve

. suukuivus, suu valulikkus voi suupdletik, imelik maitse suus

. liigese- voi lihasevalu

. pearinglus

. juuste véljalangemine

. verejooks (kodige sagedamini ninaverejooksud, aga ka muud tiilipi veritsemised, niiteks veri
uriinis, verevalumid, igeme vdi sooleseina veritsemine)

. unehiired

. uriinianaliilisides valgusisalduse muutused (tdus) ja kuseteede infektsioonid (urineerimise
sagenemine ja valu urineerimisel)

. peavalu

. seljavalu

. kée- ja jalanaha punetus, valulikkus ja turse (palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia)

. viheaktiivne kilpndire (vasimus, kaalutdus, kohukinnisus, kiilmatunne, kuiv nahk)

. vere kaaliumi- ja kaltsiumisisalduse muutused (langus)

. vere valgeliblede arvu vihenemine

. muutused vereproovi tulemustes, mis on seotud maksafunktsiooniga

. vere trombotsiiiitide arvu vdhenemine, mis v3ib pohjustada verevalumeid ja haavade halba
paranemist

. muutused vere magneesiumisisalduses (madal), kolesteroolisisalduses (korge) ja kilpnééret
stimuleeriva hormooni sisalduses (kdrge)

. muutused neerutalitluse ja neerupuudulikkuse vereanaliilisides

. lipaasi ja amiilaasi (seedimises osalevad ensiitimid) aktiivsuse suurenemine

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

kehavedelike kaotus (dehiidratsioon)

stidamepekslemine

nahakuivus, naha paksenemine ja kihelus

paisumistunne voi gaas sooltes

siidamehdired voi trombid kopsuarterites (hingamisraskus, valu rindkeres) voi muudes elundites
maksapuudulikkus

unisus, segasus, kontsentratsioonivoime vihenemine, teadvusekaotus, mis voivad olla
maksapuudulikkuse stimptomid

halb enesetunne

sapipoiepoletik

insult

anaalfistul (péraku ja imbritseva naha vahel moodustuv véike kanal)

mulgustus (perforatsioon) maos vai soolestikus
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Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)

valulik infektsioon v4i drritus paraku iimbruses

miniinsult

maksakahjustus

tugev valu vasakul pool iilakdhus, millega vdivad kaasneda palavik, killmavérinad, iiveldus ja
oksendamine (pdrna infarkt)

pankreasepdletik

haavade paranemise probleemid

luukahjustus Idualuus (osteonekroos)

kédrsoolepoletik (koliit)

neerupealistes toodetavate hormoonide sekretsiooni vihenemine

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000st)

tuumori liiisi siindroom (TLS)

Teadmata (jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud pérast LENVIMA turuletulekut, kuid nende
esinemissagedus ei ole teada)

muud tiitipi fistulid (ebanormaalne ithenduskanal organismi elundite vahel voi elundi ja naha
vahel ja all asuva struktuuri, nditeks kurgu ja hingetoru vahel). Stimptomid soltuvad fistuli
asukohast. Uute vai ebatavaliste slimptomite tekkimisel, néiteks neelamisel k6hima hakkamisel,
pidage ndu arstiga.

veresooneseina laienemine ja ndrgenemine voi rebend (aneuriismid ja arteridissektsioonid).

Jargmised korvaltoimed voivad tekkida, kui seda ravimit voetakse kombinatsioonis
pembrolizumabiga:

Viga sageli (v0ib esineda rohkem kui tihel inimesel kiimnest)

valgusisalduse muutused uriinianaliiiisides (korge) ja kuseteede poletikud (sagenenud
urineerimine ja valu urineerimisel)

madal trombotsiiiitide arv veres, mis v3ib pdhjustada haavandeid ja kehva haavade paranemist
vere valgeliblede arvu vihenemine

vere punaliblede arvu vihenemine

kilpnddrme alatalitlus (vdsimus, kaalutdus, kdhukinnisus, kiilmatunne, kuiv nahk) ja kilpniaret
stimuleeriva hormooni muutused vereanaliilisides (korge)

kilpndédrme iiletalitlus (simptomid vdivad olla suur siidame 166gisagedus, higistamine ja
kaalukaotus)

kaltsiumisisalduse muutused vereanaliilisides (madal)

kaaliumisisalduse muutused vereanaliiiisides (madal)

kolesteroolisisalduse muutused vereanaliiiisides (kdrge)

magneesiumisisalduse muutused vereanaliilisides (madal)

isukaotus voi kaalulangus

pearinglus

peavalu

seljavalu

kuiv, valulik vai poletikuline suu, imeliku maitse tundmine

veritsus (kdige sagedamini ninaverejooks, kuid ka muud tiiiipi veritsused nagu néiteks veri
uriinis, haavandid, igemete v0i sooleseina veritsemine)

korge vererdhk

kéhe haél

halb enesetunne (iiveldus) ja oksendamine, kdhukinnisus, kdhulahtisus, kdhuvalu

amiilaasi aktiivsuse suurenemine (seedeprotsessis osalev ensiilim)

lipaasi aktiivsuse suurenemine (seedeprotsessis osalev ensiilim)

maksafunktsiooni vereanaliiliside muutused

neerufunktsiooni vereanaliiiiside muutused

naha punetus, valulikkus ja higistamine kitel ja jalgadel (palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia)
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166ve

liigese- voi lihasevalu

suur vasimus- vOi ndrkustunne
jalgade tursed

Sageli (v0ib esineda kuni {ihel inimesel kiimnest)

kehavedelike kadu (dehiidratsioon)

unehiired

stidame puperdamine

madal vererdhk

vereklombid kopsudes (hingamisraskused, rinnavalu)
kohunéédrme poletik

pundunud voi puhituse tunne

seedehdired

sapipoie poletik

juuste kadu

neerupuudulikkus

halb enesetunne

kédrsoolepoletik (koliit)

neerupealistes toodetavate hormoonide sekretsiooni vihenemine
mulgustus (perforatsioon) maos vai soolestikus

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni iihel inimesel sajast)

peavalu, segasustunne, haigushood ja nigemise muutused

infarkti simptomid, sh tuimuse voi norkuse tunne iihes kehapooles, tugev peavalu, segasus,
koneraskused, nigemise muutused voi pearinglus

mini-infarkt

siidamehaiguse siimpotmid, sh rinnavalu voi -surve, valu kites, seljas, kaelas voi 1ouas,
ohupuudus, kiired voi ebaregulaarsed siidamel66gid, kohimine, sinakas huulte voi sdrmede varv
ja suur vésimustunne

tosised hingamisraskused ja rinnavalu, mis on tingitud Shu lekkimisest kopsust rindkeresse, nii
et kops ei saa dhuga tédituda

valulik infektsioon vdi &rritus paraku timbruses

anaalfistul (véike kanal, mis tekib paraku ja timbritseva naha vahel)

maksapuudulikkus voi maksakahjustuse stiimptomid, sh kollane nahk vdi silmavalgete kollaseks
tdombumine (kollatobi) voi unisus, segasus, kehv keskendumisvoime

kuiv nahk, naha siigelus

haava paranemise probleemid

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000st)

tuumori liitisi siindroom (TLS)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi, (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Kuidas LENVIMAt siiilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja igal blistril pérast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalblistris, niiskuse eest kaitstult.
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. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LENVIMA sisaldab
. Toimeaine on lenvatiniib.
- LENVIMA 4 mg kdvakapslid. Uks kdvakapsel sisaldab 4 mg lenvatiniibi (mesilaadina).
- LENVIMA 10 mg kdvakapslid. Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg lenvatiniibi
(mesilaadina).

. Teised koostisosad on kaltsiumkarbonaat, mannitool, mikrokristalliline tselluloos,
hiidroksiipropiiiiltselluloos, viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos, talk. Kapslikest sisaldab
hiipromelloosi, titaandioksiidi (E171), kollast raudoksiidi (E172), punast raudoksiidi (E172).
Triikitint sisaldab Sellakit, musta raudoksiidi (E172), kaaliumhiidroksiidi, propiileengliikooli.

Kuidas LENVIMA viilja niieb ja pakendi sisu

. 4 mg kapsel on kollakaspunase keha ja kollakaspunase kaanega, ligikaudu 14,3 mm pikkune,
kaanel musta tindiga mérgistus ,,€* ja kehal ,,LENV 4 mg*.

. 10 mg kapsel on kollase keha ja kollakaspunase kaanega, ligikaudu 14,3 mm pikkune, kaanel
musta tindiga mérgistus ,,€* ja kehal ,,LENV 10 mg".

. Poliiamiid-/alumiinium-/PVC-blistrid ldbisurutava alumiiniumfooliumist kattega pakendites,
milles on 30, 60 voi 90 kdvakapslit.

. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Saksamaa

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé

Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58 +370 5 2430444

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

+359 2962 12 00 Tél/Tel: +32 (0) 800 158 5
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizacni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: +420 242 485 839 +36 1200 46 50
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Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
+372 6015540

E\LGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipj6d)

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Th: + 30 210 668 3000
(EALGS )

Latvija

Ewopharma AG Parstavnieciba

+371 67450497

Malta
Cherubino LTD
+356 21343270

pharmacovigilance@cherubino.com.mt

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
+48 (22) 620 11 71

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

Romania
Ewopharma AG
+40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni 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
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Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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