VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



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

LENVIMA 4 mg hord hylki

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

LENVIMA 10 mg hord hylki

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

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki.

LENVIMA 4 mg hord hylki

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

LENVIMA 10 mg hord hylki

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

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (DTC)

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

Lifrarfrumukrabbamein (HCC)

LENVIMA sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
eda oskurdtaekt lifrarfrumukrabbamein (hepatocellular carcinoma, HCC) sem hafa ekki adur fengid
altaeka meoferd (sja kafla 5.1).

Legslimukrabbamein (EC)

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



4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Hefja skal hagsteedustu laeknismedferd (p.e. medhondlun eda medferd) vid 6gledi, uppkostum og
nidurgangi adur en hlé er gert 4 medferd meo lenvatinibi eda skammtur minnkadur, veita skal virka
medferd vid eiturverkunum & meltingarfeeri til pess ad draga Ur hattunni 4 skerdingu a nyrnastarfsemi
eda nyrnabilun (sja kafla 4.4).

Skammtar

Ef sjuklingur gleymir skammti, og ekki er hagt ad taka hann innan 12 klst., skal sleppa peim skammti
og taka nasta skammt & venjulegum tima.

Medferd skal haldid afram svo lengi sem kliniskur avinningur er greinilegur eda par til 6asettanlegar
eiturverkanir koma fram.

Serheeft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (DTC)

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

Skammtaadlogun og stoovun medferdar vio DTC

Vid medhondlun aukaverkana getur purft ad gera medferdarhlé, adlaga skammta eda hatta medferd
med lenvatinibi (sja kafla 4.4). Vegna vagra eda midlungsmikilla aukaverkana (t.d. 1. eda 2. stigs)
parf yfirleitt ekki ad gera hlé 4 medferd med lenvatinibi, nema sjuklingurinn poli paer ekki pratt fyrir
hagstedustu medferd. begar um er ad raeda alvarlega (t.d. 3. stigs) aukaverkanir eda aukaverkanir sem
sjuklingurinn polir ekki parf ad gera hlé¢ & medferd med lenvatinibi par til peer ganga til baka ad 0. til
1. stigi eda upphafsgildi.

Efum er ad reeda eiturverkanir sem tengjast lenvatinibi (sja toflu 4) skal hefja medferd aftur med
minni skammti af lenvatinibi eftir ad aukaverkanirnar batna/ganga til baka ad O til 1. stigi eda
upphafsgildi eins og lagt er til i t6flu 1.

Tafla1l Breytingar 4 skammti fra raologoum sélarhringsskammti af lenvatinibi hja
sjuklingum med DTC*

Skammtastig Skammtur 4 sélarhring | Fjoldi hylkja

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

solarhringsskammtur a solarhring

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

skammtaminnkun a solarhring

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

skammtaminnkun a solarhring

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

skammtaminnkun a solarhring®

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




Hetta skal medferd ef um lifsheettulegar aukaverkanir er ad rada (t.d. 4. stigs) med peirri
undantekningu ad ef rannsdknanidurstddur syna oedlileg gildi sem ekki eru talin lifshattuleg skal
medhondla per eins og verulegar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).

Lifrarfrumukrabbamein

Réolagdur solarhringsskammtur af lenvatinibi er 8 mg (tvo 4 mg hylki) einu sinni & s6larhring fyrir
sjuklinga med likamspyngd sem er <60 kg og 12 mg (prju 4 mg hylki) einu sinni & s6larhring fyrir
sjuklinga med likamspyngd sem er >60 kg. Skammtaadldgun er eingéngu byggd 4 eiturverkunum sem
koma fram og ekki 4 breytingum a likamspyngd medan & medferd stendur. Solarhringsskammtinn skal
allaga eftir porfum 1 samraemi vid medferdarazetlun vardandi skammta/eiturverkanir.

Skammtaadlogun og stédvun medferdar vio HCC

Vid medhondlun aukaverkana getur purft ad gera medferdarhlé, adlaga skammta eda hatta medferd
med lenvatinibi. Vegna veegra eda midlungsmikilla aukaverkana (t.d. 1. eda 2. stigs) parf yfirleitt ekki
a0 gera hlé 4 medferd med lenvatinibi, nema sjuklingurinn poli peer ekki pratt fyrir hagsteedustu
medferd. Sja t6flu 4 um eiturverkanir i tengslum vid lenvatinib. Upplysingar um eftirlit,
skammtaadlogun og stédvun medferdar er ad finna 1 toflu 2.

Tafla 2 Breytingar 4 skammti fra raologdoum sélarhringsskammti af lenvatinibi hja

sjuklingum med HCC
, <60 kg
>
Tg (:nkgg(i;lr(; id li’ﬁ;’ i(;lki likamspyngd
Upphafsskammtur e e . L L 8 mg (tvo 4 hylki
til inntoku einu sinni a e .
, . til inntéku einu
solarhring) AP .
sinni 4 sélarhring)
Vidvarandi og obzerilegar 2. og 3. stigs eiturverkanir®
Adlagadur
skammtur”
Adlagadur skammtur” | (<60 kg
Aukaverkun Breyting (=60 kg likamspyngd) likamspyngd)
X 11g . 8 mg 4 mg
Gerid hlé par til paer ganga N . . .
Fyrsta tilvik © til baka ad 0.-1. stigi eda (.tvf) 4 me h}.llkl) L (§1Ft 4 me hylkl) o
o ad til inntdku einu sinni 4 til inntdku einu sinni
upphafsgildi , . . .
solarhring a solarhring
Annad tilvik < 112 . 4 mg 4 mg
(somu vidbrogs | OCriO hlé bartilber ganga 1 0o by il (eitt 4 mg hylki)
L xp til baka ad 0.-1. stigi eda N L N
eda ny vidbrogo) o ed inntoku einu sinni 4 til inntoku annan
upphafsgildi \ .
solarhring hvern dag
br}éja tﬂ.VIk i Gerid hlé par til peer ganga 4 mg Hettid medferd
(sdmu vidbrogd . . . o L
eda ny vidbrogd) til baka ad 0.-1. stigi eda (eitt 4 mg hylki) til
Y & upphafsgildi inntdku annan hvern dag

Lifshzettulegar eiturverkanir (4. stig): Heettid medfero’

a: Hefjio lyfjamedferd vid 6gledi, uppkostum eda nidurgangi adur en hlé er gert eda skammtaadlogun.

b: Dragid smém saman Ur skammti midad vio fyrri skammtasterd (12 mg, 8 mg, 4 mg eda 4 mg annan hvern
dag).

c: Eiturverkanir 4 blodmynd eda proteinmiga-ekki er krafist skammtaadldgunar i fyrsta skipti.

d: Hefja ma skdmmtun 4 ny pegar eiturverkanir 4 blodmynd hafa gengid til baka ad 2. stigi; halda ma meodferd
afram pegar proteinmiga hefur gengid til baka ad minna en 2 g/24 Kklst.

e: Ad undanskildum 6edlilegum rannsoknarnidurstéoum sem ekki eru metnar sem lifshattulegar, sem
meohondla skal sem 3. stigs.

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



Legslimukrabbamein

Réolagdur skammtur af LENVIMA er 20 mg til inntdku einu sinni 4 solarhring med pembrolizumab,
annadhvort 200 mg & 3 vikna fresti eda 400 mg 4 6 vikna fresti, gefid sem innrennsli 1 blaed &
30 minatum par til daszttanleg eiturverkun eda versnun sjukdoms kemur fram (sja kafla 5.1).

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

Skammtaadlogun og medferd a legslimukrabbameini st6dvud

Upplysingar um eiturverkanir sem tengjast lenvatinib ma finna i t6flu 4. begar LENVIMA er gefio
med pembrolizumab skal gera hlé 4 skommtun, minnka skammt eda hetta medferd med LENVIMA
eftir pvi sem vi0 & (sja toflu 3). Gera skal hlé 4 skommtun eda hatta medferd med pembrolizumab
samkvemt leidbeiningunum i samantekt 4 eiginleikum fyrir pembrolizumab. Skammtaminnkun er
ekki radlogo fyrir pembrolizumab.

Tafla 3 Breytingar 4 skammti fra ra0logoum sélarhringsskammti af lenvantinibi hja
sjuklingum meo legslimukrabbamein®

Upphafsskammtur 20 mg til inntdku einu sinni 4 dag
med pembrolizumab (tvo 10-mg hylki)
Vidvarandi og 6bzerilegar 2. og 3. stigs eiturverkanir
Aukaverkun Breyting Adlagadur skammtur
Gerid hlé par til aukaverkun

14 mg til inntdku einu sinni & solarhring

Fyrsta tilvik gengur til baka ad 0.-1. stigi eda (citt 10-mg hylki + eitt 4-mg hylki)

upphafsgildi

Annay tilvik Gerid hlé par til aukaverkun

(somu' V1§br(ig6 gengur til baka ad 0.-1. stigi ¢da lQ mg til 1nnt0k1} einu sinni 4 solarhring
eda ny vidbrogo) upphafsgildi (eitt 10-mg hylki)

br}éja tﬂ.Vlk " Gerid hlé par til aukaverkun e S, .
(sému vidbrogo nour til baka a6 0.-1. stii eda 8 mg til inntdku einu sinni 4 sdlarhring
eda ny vidbrogd) | SNEY - stgte (tvd 4-mg hylki)

upphafsgildi

Lifshzettulegar eiturverkanir (4. stig): Hzettio medfero”

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

b: Heetta skal medferd ef um lifshattulegar aukaverkanir er ad reeda (t.d. 4. stigs) med peirri undantekningu
a0 ef rannsoknanidurstodur syna dedlileg gildi sem ekki eru talin lifshaettuleg skal medhdndla per eins og
svasnar aukaverkanir (t.d. 3. stigs).

Tafla 4 Aukaverkanir sem krefjast skammtaaologunar lenvatinibs
Aukaverkun Alvarleiki Adgero Skammtaminnkun og
medferd meo lenvatinibi
hafin 4 ny
Haprystingur 3. stig Medferdarhlé | Gengur til baka ad 0., 1.
(pratt fyrir hagstaedustu eda 2. stigi.
blooprystingslekkandi Sja itarlegar leidbeiningar
medferd) i toflu 5 1 kafla 4.4.
4. stig Heatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.
Préteinmiga >2 g/24 Klst. Medferdarhlé | Gengur til baka og fer
undir 2 g/24 klst.




Tafla 4

Aukaverkanir sem krefjast skammtaaologunar lenvatinibs

Aukaverkun Alvarleiki Adgero Skammtaminnkun og
medferd meo lenvatinibi
hafin 4 ny

Nyrungaheilkenni (nephrotic | ------- Hetta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.

syndrome)

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

nyrnabilun 1. stigi eda upphafsgildi.

4. stig* Hatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.

Truflun 4 hjartastarfsemi 3. stig Medferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-

1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig Hatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.

Afturkreeft aftara Oll stig Medferdarhlé | fhuga skal ad hefja

heilakvillaheilkenni medferd aftur med minni

(PRES)/Afturkreeft baklegt skammiti ef aukaverkunin

innlyksuheilabolguheilkenni gengur til baka ad 0.-

(RPLYS) 1. stigi.

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

1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig* Hatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.
Segarek i slageedum Oll stig Hatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.
Bledingar 3. stig Medferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-
1. stigi.
4. stig Hatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.
Rof i meltingarvegi eda 3. stig Medferdarhlé | Gengur til baka ad 0.-
fistill 1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig Hatta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.

Fistill utan meltingarvegar 4. stig Hatta medferd | Skal ekki hefja & ny.

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

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

1. stigi eda upphafsgildi.
4. stig (pratt fyrir Hetta medferd | Skal ekki hefja 4 ny.

laeknismedferd)

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

Sérstakir hopar

DTC

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

eftir) skulu byrja medferd 4 radlogdum 24 mg skammti, og eftir pad skal adlaga skammtinn frekar med
tilliti til einstaklingsbundins pols.

HCC

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

lenvatinibi.

Sjuklingar med HCC nema peir sem hafa verulega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi skulu byrja
medferd 4 radlogoum 8 mg skammti (tvo 4 mg hylki) fyrir likamspyngd <60 kg og 12 mg (prju 4 mg




hylki) fyrir likamspyngd >60 kg, og eftir pad skal adlaga skammtinn frekar me0 tilliti til
einstaklingsbundins pols.

Sjuklingar med haan blodprysting

Blooprystingur parf ad vera vel medhondladur 40ur en medferd med lenvatinibi er hafin og hafa skal
reglulegt eftirlit med honum medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

DTC

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

HCC

Hja sjuklingahopunum sem toku patt i HCC rannsokninni var ekki porf & skammtaadlogun med tilliti
til lifrarstarfsemi hja sjiklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh A). ber afar
takmorkudu upplysingar sem liggja fyrir neegja ekki til ad haegt sé¢ ad gefa radleggingar um skammta
fyrir sjiklinga med HCC og midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Melt er meo
nanu eftirliti med heildardryggi hjé pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Lenvatinib hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og er ekki
radlagt til notkunar hjé pessum sjiklingum.

EC

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um samsetta medferd meo lenvatinibi og pembrolizumab hja
sjuklingum me0d skerta lifrarstarfsemi. Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts med tilliti til
lifrarstarfsemi hja sjiklingum med vaega (Child-Pugh A) eda midlungsmikla (Child-Pugh B)
skerdingu & lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med verulega (Child-Pugh C) skerdingu 4 lifrarstarfsemi er
radlagdur upphafsskammtur af lenvatinibi 10 mg til inntdku einu sinni a solarhring. Lesa skal
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab til ad fa upplysingar um skdmmtun hjé sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Frekari skammtaadlogun getur verid naudsynleg m.t.t. einstaklingsbundins
pols.

Spuklingar med skerta nyrnastarfsemi

DTC

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

HCC

Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts med tilliti til nyrnastarfsemi hja sjiklingum med vaga eda
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Fyrirliggjandi upplysingar negja ekki til ad hagt sé¢ ad
gefa radleggingar um skammta fyrir sjiklinga med HCC og verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi.



EC

Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts med tilliti til nyrnastarfsemi hja sjiklingum med vaga eda
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
er radlagdur upphafsskammtur 10 mg af lenvatinibi einu sinni 4 s6larhring. Lesa skal samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir pembrolizumab til ad fa upplysingar um skdmmtun hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi og
pvi er medferd med lenvatinibi ekki radlogd fyrir pessa sjuklinga.

Aldradir

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

Born

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun hja bérnum a aldrinum 2 til <18 éra. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna skammta a
grundvelli peirra. Lenvatinib er ekki @tlad bornum yngri en 2 ara vegna pess ad ekki hefur verid synt
fram 4 Oryggi 1 dyrarannsoknum (sjé kafla 5.3).

Kynpattur
Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts med tilliti til kynpattar (sja kafla 5.2). Takmarkadar

upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjuklingum af 6drum kynpattum en hvitum og asiskum
(sja kafla 4.8).

Lyfjagjof

Lenvatinib er til innt6ku. Hylkin skal taka inn 4 um pad bil sama tima & hverjum degi, med eda an
matar (sja kafla 5.2). Til pess ad fordast endurtekna utsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skulu
umonnunaradilar ekki opna hylkin.

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

Ef lenvatinib-dreifan er ekki notud vid blondun ma geyma hana i lokudu ilati 1 keeli vid 2 °C til 8 °C 1
allt ad 24 klukkustundir. Eftir ad dreifan hefur verid tekin ur keeli skal hrista hana 1 um 30 sektiindur

fyrir notkun. Ef hun er ekki notud innan 24 klukkustunda fra blondun, skal farga dreifunni.

Upplysingar um medferd dsamt pembrolizumab ma finna i1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
pembrolizumab.

4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Har bl6dprystingur

Greint hefur verid fra hdum blodprystingi hja sjuklingum & medferd med lenvatinibi, venjulega
snemma & medferdartimabilinu (sja kafla 4.8). Blodprystingur parf ad vera vel medhondladur 4dur en
medferd med lenvatinibi er hafin og ef sjuklingar eru med pekktan hdan blodprysting purfa peir ad
hafa veri0 & stodugum skammti af blodprystingsleekkandi lyfi 1 ad minnsta kosti 1 viku adur en peir fa



medferd med lenvatinibi. Greint hefur verid fra alvarlegum fylgikvillum héprystings sem er ekki vel
medhondladur, par & medal rof & sed. Mikilvaegt er ad greina hdan blodprysting snemma og
medhondla hann 4 arangursrikan hatt til pess ad lagmarka porf & pvi ad gera hlé a lenvatinibmedferd
og minnka skammta. Hefja skal medferd med blooprystingsleekkandi lyfjum strax og har
blodprystingur hefur verid stadfestur. Blodprysting skal mela eftir einnar viku medferd med
lenvatinibi, pvi nest 4 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina og svo méanadarlega eftir pad. Val &
blooprystingsleekkandi lyfi skal vera einstaklingsbundid og fara eftir kliniskum adsteedum sjuklings og
fylgja hefobundinni leeknisfreedilegri medferd. Hja einstaklingum sem hafa fram ad pessu haft
edlilegan blooprysting skal hefja medferd med einu lyfi ar einum flokki blodprystingsleekkandi lyfja
pegar har blooprystingur greinist. Hja sjuklingum sem pegar eru a blooprystingsleekkandi lyfi ma auka
skammtinn af pvi blodprystingslaekkandi lyfi sem peir eru 4, ef pad 4 vid, eda bata vid einu eda fleiri
lyfjum ur 68rum flokki bl6dprystingsleekkandi lyfja. Pegar naudsynlegt er skal veita pa medferd vid
héaprystingi sem radlogo er 1 toflu 5.

Tafla5S R40l6go medferd vio haprystingi

Blodprystingur mork R4016gd medfero

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

<100 mmHg Haldid afram medferd med lenvatinibi og aukid

skammtinn af ntiverandi haprystingsmedferd eda hefjio
vidbotarmedferd vid haprystingi

Slagbilsprystingur >160 mmHg eda I. Gerid hlé 4 medferd med lenvatinibi
Lagbilsprystingur >100 mmHg 2. begar slagbilsprystingur er <150 mmHg,
pratt fyrir hagsteedustu haprystingsmedferd lagbilsprystingur <95 mmHg, og sjuklingurinn

hefur verid 4 stodugum skammti af
héaprystingslyfi 1 ad minnsta kosti 48 klst.,
haldid afram medferd med lenvatinibi med
minni skammti (sja kafla 4.2)

Lifshattulegar afleidingar Bradra adgerda er porf. Hetta skal medferd med
(illkynja haprystingur, skerding a lenvatinibi og veita videigandi leeknisfredilega
taugastarfsemi eda haprystingskreppa) medferd.

Slagaeodargulpar og flysjun slagadar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagzdargiilpa og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun 4 lenvatinibi er hafin
skal hafa pessa heaettu sérstaklega 1 huga hja sjuklingum med dhattupztti eins og haprysting eda sogu
um slagedargulpa.

Proteinmiga

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

Eiturverkanir & lifur

Algengustu aukaverkanirnar sem tengjast lifur sem komid hafa fram hja sjiklingum med DTC sem
fengu medferd med lenvatinibi voru m.a. haeekkun alaninaminétransferasa (ALT), heekkun
aspartataminotransferasa (AST) og haekkun 4 bilirtibini 1 blodi. Tilkynnt hefur verid um lifrarbilun og
brada lifrarbolgu (<1% sja kafla 4.8) hja sjuklingum med DTC 4 medferd meo lenvatinibi. Tilvik
lifrarbilunar voru yfirleitt hja sjuklingum sem voru med agengan sjikdém med meinvorpum.
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Aukaverkanir sem tengjast lifur, p.m.t. lifrarheilakvilli og lifrarbilun (p.m.t. lifsheettulegar
aukaverkanir), komu oftar fram hja HCC sjuklingum sem fengu medferd med lenvatinibi i REFLECT
rannsOkninni (sjé kafla 4.8), samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med sorafenibi. Sjuklingar
med meiri skerdingu 4 lifrarstarfsemi og/eda meiri @xlisbyrdi 1 lifur vid upphafsgildi voru i aukinni
heettu 4 ad fa lifrarheilakvilla og lifrarbilun. Lifrarheilakvilli kom einnig oftar fram hja sjiklingum

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

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

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

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

Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi

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

Ef sjuklingar eru med verulega skerta nyrnastarfsemi skal adlaga upphafsskammtinn af lenvatinibi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Nidurgangur

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

Truflun 4 hjartastarfsemi

Greint hefur verid fra hjartabilun (<1%) og minnkudu utfallsbroti vinstri slegils hja sjuklingum &
medferd med lenvatinibi (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med sjuklingum m.t.t. kliniskra einkenna um
hjartabilun, par sem naudsynlegt getur verid ad gera hlé 4 medferd, adlaga skammta eda hatta medferd
(sja kafla 4.2).
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Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)) /
Afturkraeft baklaegt innlyksuheilabolguheilkenni (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome

(RPLS))

Greint hefur verid fra tilvikum um PRES, einnig pekkt sem RPLS, hja sjuklingum 4 medferd med
lenvatinibi (<1%; sja kafla 4.8). PRES er taugasjikdomur sem getur komid fram med einkennum eins
og hofudverk, krdmpum, sinnuleysi, ringlun, breytingum 4 andlegu astandi, blindu og 66rum
sjontruflunum eda truflunum & taugastarfsemi. Vaeg til veruleg blodprystingshaekkun getur verid til
stadar. Segulomun er naudsynleg til ad stadfesta greiningu PRES. Gera skal videigandi radstafanir til
a0 hafa stjorn 4 haum blodprystingi (sja kafla 4.4). Hja sjuklingum med einkenni PRES getur verid
naudsynlegt ad gera hlé & medferd, adlaga skammta eda haetta medferd (sja kafla 4.2).

Segarek i slageedum

Tilkynnt hefur verid um segarek i slagedum (heilaslag, timabundid blodpurrdarslag 1 heila, og
hjartadrep) hja sjuklingum & medferd med lenvatinibi (sja kafla 4.8). Lenvatinib hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum sem hafa haft segarek i slagaed 4 sidastlionum 6 manudum og pvi skal nota

......

fyrir hvern sjukling fyrir sig. Heetta skal medferd med lenvatinibi ef segarek 1 slagad 4 sér stad.

Konur a barneignaraldri

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

Bladingar

Alvarlegar bledingar sem tengjast e&xlum, par med talid banvaen bledingartilvik, hafa komid fyrir i
kliniskum rannsoknum og hefur verid tilkynnt um eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Vi
eftirlit eftir markadssetningu komu alvarlegar og banvenar bledingar fra halsslaged oftar fram hja
sjuklingum med villivaxtarkrabbamein 1 skjaldkirtli (anaplastic thyroid carcinoma (ATC)) en hja
sjuklingum med sérhaeft (differentiated) skjaldkirtilskrabbamein (DTC) eda adrar tegundir xla. fhuga
skal umfang iflettingar/iferdar sexlisfruma i vef storra blod=da (t.d. halsslaged) vegna hugsanlegrar
heettu 4 alvarlegum blaedingum i tengslum vid ryrnun/drep 1 @xlinu 1 kjélfar medferdar med
lenvatinibi. Sum bledingatilvik hafa komid fyrir 1 kj6lfar ryrunar exlis og fistlamyndunar, t.d. barka-
velinda fistils. Tilvik banvaenna innankipublaedinga hafa verid tilkynnt hja sjuklingum med eda an
meinvarpa 1 heila. Einnig hafa tilvik bleedinga 4 60rum st6dum en 1 heila (t.d. barka, kvid, lungum)
verid tilkynnt. Tilkynnt hefur verid um eitt banvent tilvik bleedingar i exli i lifur hja sjuklingi med
HCC.

Framkvama skal skimun og eftirmedferd hvad vardar adahnutablaedingar fra vélinda hja sjuklingum
med skorpulifur { samraemi vid hefobundna umoénnun a0ur en medferd med lenvatinibi er hafin.

Efum blaedingar er ad raeda getur verid naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd, adlaga skammta eda haetta
medferd (sja toflu 3 1 kafla 4.2).

Rof i meltingarvegi og myndun fistils

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

Sjuklingar sem eru 4 medferd med lenvatinibi geta verid 1 aukinni heaettu 4 fistlamyndun. Tilvik
fistlamyndunar eda staekkun fistla & 60rum svedum likamans en i maga eda pormum komu fyrir i
kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu lyfsins (t.d. fistlar i barka, barka-vélinda, vélinda,
hud, kynferum kvenna). A9 auki hefur verid tilkynnt um loftbrjost med eda an greinilegra visbendinga
um fistil milli berkju og fleidru. Sumar tilkynningar um fistla og loftbrjost komu fram 1 tengslum vid
minnkun @xla eda drep. Fyrri skurdadgerd og geislamedferd geta verid ahaettupeettir. Meinvorp 1
lungum kunna einnig ad auka hattuna a loftbrjosti. Ekki skal hefja medferd med lenvatinibi hja
sjuklingum med fistil til ad fordast versnun og haetta skal medferd med lenvatinibi til frambdar hja
sjuklingum par sem vélinda eda barki og berkjur eiga 1 hlut og 1 tilfellum allra 4. stigs fistla

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

Lenging QT-bils

Tilkynnt hefur verid um haerri tioni lengds QT/QTc-bils hja sjuklingum sem eru & medferd med
lenvatinibi en hja sjuklingum sem fé lyfleysu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med hjartalinuriti hjé 6llum
sjuklingum 1 upphafi og reglulega medan 4 medferd stendur og veita peim sérstaka athygli sem eru
med medfaett heilkenni lengds QT-bils, hjartabilun, 6reglulegan haegan hjartslatt og peim sem taka lyf
sem pekkt er ad lengja QT-bilid, p.m.t. lyf vid hjartslattaréreglu 1 flokki la og I1I. Gera skal hl¢ &
medferd med lenvatinibi ef fram kemur lenging QT-bils >500 ms. Medferd med lenvatinibi skal haldid
afram med minni skammti pegar lenging QTc-bils hefur minnkad nidur i <480 msek eda upphafsgildi.

Truflanir & jafnvaegi blodsalta svo sem blodkaliumlakkun, blodkalsiumlekkun eda
blodmagnesiumlekkun auka heettuna 4 QT-lengingu og pvi skal hafa eftirlit med jafnvaegi blodsalta og
leiorétta 6jafnvaegi hja 6llum sjuklingum adur en medferd er hafin. Hafa skal reglulegt eftirlit med
blodsoltum (magnesium, kalium og kalsium) medan 4 medferd stendur. Hafa skal eftirlit med
kalsiummagni 1 blodi ad minnsta kosti manadarlega og gefa skal kalsium ef porf krefur medan 4
medferd med lenvatinibi stendur. Gera skal hlé 4 medferd med lenvatinibi eda breyta skammtinum ef
porf krefur me0 tilliti til alvarleika, breytinga 4 hjartalinuriti og varanleika bléokalsiumlaekkunar.

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

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

Lenvatinib skerdir utanadkomandi balingu skjaldkirtils (sja kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit med
bloopéttni skjaldvakahormons og adlaga skal gjof skjaldkirtilshormona ad videigandi blodpéttni

skjaldvakahormons med tilliti til medferdarmarkmids fyrir vidkomandi sjukling.

Vandamal tengd saragradslu

Formlegar rannsoknir 4 ahrifum lenvatinibs a saragraedslu hafa ekki verid gerdar. Greint hefur verid
fra seinkun saragraedslu hja sjuklingum sem f4 lenvatinib. fhuga atti ad stodva gjof lenvatinibs
timabundid hja sjuklingum sem gangast undir storar skurdadgerdir. Takmorkud klinisk reynsla er til
stadar vardandi hvenaer rétt sé¢ ad hefja aftur medferd med lenvatinibi i kjolfar storrar skurdadgerdar.
bvi etti akvordun um ad hefja aftur medferd med lenvatinibi i kjolfar storrar skurdadgerdar ad
byggjast a klinisku mati a saragredslu.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra tilvikum beindreps 1 kjalka hja sjiklingum sem fa medferd med lenvatinibi.
Greint var fra sumum pessara tilvika hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd, adur eda samhlida, til
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ad hindra nidurbrot beina (antiresorptive bone therapy) og/eda énnur lyf sem hindra &damyndun, t.d.
bevasizumab, tyrosinkinasahemla, mTOR-hemla. Pvi skal geeta varadar pegar lenvatinib er notad
annadhvort samhlida eda 1 kjolfar medferdar til ad hindra nidurbrot beina og/eda annarra lyfja sem
hindra &damyndun.

[farandi tannadgerdir eru pekktur ahattupattur. fhuga skal tannskodun og videigandi fyrirbyggjandi

tannmedferd adur en medferd med lenvatinibi er hafin. Fordast skal ifarandi tannadgerdir hja
sjuklingum sem hafa 40ur fengid eda fa bisfosfonot 1 &d ef pess er kostur (sja kafla 4.8).

Axlislysuheilkenni

Lenvatinib getur valdid zxlislysuheilkenni sem kann ad vera banvant. Ahzttupzettir fyrir
axlislysuheilkenni eru medal annars, en ekki bundnir vid, mikid exlisdlag, skert
nyrnastarfsemi sem fyrir er og vokvaskortur. Fylgjast skal vandlega med pessum sjuklingum
og peir medhondladir eins og vid & og ihuga skal fyrirbyggjandi vokvagjof.

Sérstakir hopar

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

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lenvatinibs strax i kjolfar sorafenibs eda annarra
krabbameinslyfja og haetta 4 vidbotareiturverkunum geeti mégulega verid fyrir hendi nema videigandi
utskolunartimi (washout period) sé hafour 4 milli meodferda. Lagmarksutskolunartimi i kliniskum

rannsOknum var 4 vikur.

Sjuklingar med ECOG PS >2 voru ttilokadir fra kliniskum rannséknum (fyrir utan
skjaldkirtilskrabbamein).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 lenvatinib

Krabbameinslyf

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

Abhrif lenvatinibs 4 énnur lyf

Kliniskar rannsoknir 4 lyfjamilliverkunum hja krabbameinssjuklingum leiddu 1 1j0s ad plasmapéttni
midazolams (sem er neemt hvarfefni CYP3A og P-gp) breyttist ekki 1 navist lenvatinibs. bvi er ekki
buist vid markteekum lyfjamilliverkunum milli lenvatinibs og annarra hvarfefna CYP3A4/Pgp.

Getnadarvarnartoflur til inntoku

Ekki er vitad hvort lenvatinib getur dregid Ur virkni getnadarvarnarhormoéna og pvi eiga konur sem
nota hormoénagetnadarvarnir til inntoku einnig ad nota sedishindrandi getnadavorn (sja kafla 4.6).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri skulu fordast ad verda pungadar og verda ad nota mjog orugga getnadarvorn a
medan par eru & medferd med lenvatinibi og 1 ad minnsta kosti einn manud eftir ad medferod er heett.
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Ekki er vitad hvort lenvatinib getur dregid Ur virkni getnadarvarnarhormoéna og pvi eiga konur sem
nota hormonagetnadarvarnir til inntoku einnig ad nota sedishindrandi getnadavorn.

Medganga

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

Lenvatinib mé ekki nota & medgongu nema medferd sé naudsynleg og pa eftir vandlegt mat 4 porfum
modurinnar og hattunni fyrir fostrid.

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

moourmjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Ekki er hagt ad utiloka heettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti, og
pvi mé ekki nota lenvatinib medan & brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

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

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Lenvatinib hefur veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla vegna aukaverkana svo sem preytu og
sundls. Sjuklingar sem f4 pessi einkenni skulu gaeta varadar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

DTC

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

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

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

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

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

Hja 496 sjuklingum med HCC var skammtur adlagadur (hlé eda minnkun) hja 62,3% sjuklinga og
medferd heett hja 20,2% sjuklinga, vegna aukaverkunar. Paer aukaverkanir sem algengast var ad leiddu
til skammtaadlogunar (hja >5% sjuklinga) voru minnkud matarlyst, nidurgangur, proteinmiga,
héaprystingur, preyta, PPE og faekkun blodflagna. baer aukaverkanir sem algengast var ad leiddu til
pess ad medferd med lenvatinibi vaeri heett voru lifrarheilakvilli, preyta, aukid bilirtibin 1 bl6di,
proteinmiga og lifrarbilun.

EC

Rannsokn a 6ryggi lenvatinibi 4samt pembromizulabi for fram hja 530 sjuklingum med langt gengid
EC sem fengu 20 mg einu sinni a s6larhring og 200 mg af pembrolizumabi & 3 vikna fresti.
Algengustu aukaverkanirnar (komu fram hja >20% sjuklinga) voru haprystingur (63%), nidurgangur
(57%), vanstarfsemi skjaldkirtils (56%), 6gledi (51%), minnkud matarlyst (47%), uppkdst (39%),
preyta (38%), pyngdartap (35%), lioverkir (33%), proteinmiga (29%), hardlifi (27%), hofudverkur
(27%), pvagferasyking (27%), raddtruflun (25%), kvidverkir (23%), prottleysi (23%), handa-fota
heilkenni (23%), bolga i munni (23%), blodleysi (22%) og of lagt magnesium i bl6di (20%).

Algengustu alvarlegu (>3. Stigs) aukaverkanirnar (komu fram hja >5% sjuklinga) voru haprystingur
37,2%), pyngdartap (9,1%), nidurgangur (8,1%), hakkun lipasa (7,7%), minnkud matarlyst (6,4%),
préttleysi (6%), preyta (6%), of lagt kalium 1 bl6di (5,7%), bl6dleysi (5,3%) og proteinmiga (5,1%).

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

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

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

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingar um Oryggi lenvatinibs sem einlyfjamedferd eru byggdar 4 gognum fra 452 sjuklingum
med DTC og 496 sjuklingum med HCC og fela eingdngu 1 sér lysingu 4 algengum aukaverkunum hja
sjuklingum med DTC og HCC. Aukaverkanirnar sem fram koma i pessum kafla eru byggdar 4
upplysingum um 6ryggi, baedi fra DTC og HCC sjuklingum (sja kafla 5.1).
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Upplysingar um Oryggi lenvatinibs sem samsett medferd eru byggdar 4 gognum fra 530 sjuklingum
med EC sem fengu medferd meo lenvatinibi d&samt pembrolizumab (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir sem komu fyrir 1 kliniskum rannsoknum 4 DTC, HCC og EC og voru tilkynntar eftir
markadssetningu lenvatinibs eru taldar upp i tflu 6. { tidniflokkum fyrir aukaverkanir kemur fram
hoflegasta matid 4 tioni fra sjuklingahopunum. Aukaverkanir sem vitad er ad geta komid fram med
lenvatinibi eda lyfjum i samsettri medferd sem gefin eru ein og sér geta komid fram pegar lyfin eru

gefin 1 samsettri medferd, jafnvel pott slikar aukaverkanir hefi ekki verid tilkynntar i kliniskum
rannsoknum & samsettri medferd.

Nénari upplysingar um oryggi vid gjof lenvatinibs 1 samsettri medferd er ad finna i samantekt 4
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi lyf i samsettri medferd (pembrolizumab).

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:

. Mjog algengar (=1/10)

. Algengar (=1/100 til <1/10)

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

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

. Koma orsjaldan fyrir (<10.000)

. Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

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

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjamedfero Samsett meoferd med

liffeerum pembrolizumab

(MedDRA

freedioro)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | Pvagfaerasyking bvagfarasyking

Sjaldgaefar igerd i spong igerd i spong

BI160 og eitlar

Mjog algengar | Blodflagnafed™* Blodflagnafed™t
Eitilfrumnafad™* Eitilfrumnafad™*
Hvitfrumnafed™* Hvitfrumnafed™*
Daufkyrningafad™* Daufkyrningafad™*

Blooleysi

Sjaldgeefar Fleygdrep 1 milta

Innkirtlar

Mjog algengar | Vanstarfsemi skjaldkirtils Vanstarfsemi skjaldkirtils
Haekkud péttni skjaldvakahormons 1 Haekkud péttni skjaldvakahormons 1
blodi*+ blodi*

Ofvirkni skjaldkirtils
Algengar Nyrnahettubarkarskerding
Sjaldgeefar Nyrnahettubarkarskerding

16




Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjiklingum i medferd meo lenvatinibi

§

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjamedfero Samsett meoferd med
liffeerum pembrolizumab
(MedDRA
freedioro)
Efnaskipti og neering
Mjog algengar | Of lagt kalsium 1 blodi** Of lagt kalsium i bl6di**
Of lagt kalium i bl6di*
Of lagt kalium i bl6di* Of hatt kolesterol 1 blodi™*
Of hatt kolesterdl i bl6di**
Of lagt magnesium 1 bl6di™*
byngdartap Of lagt magnesium 1 bl6di™*
Minnkud matarlyst byngdartap
Minnkud matarlyst
Algengar Vokvaskortur Vokvaskortur
Mjog Zxlislysuheilkenni’ Zxlislysuheilkenni’
sjaldgeefar
Gedrzen vandamal
Mjog algengar | Svefnleysi
Algengar Svefnleysi
Taugakerfi
Mjog algengar | Sundl Sundl
Hofudverkur Hofuoverkur
Bragdskynstruflun Bragdskynstruflun
Algengar Heilaslag '
Sjaldgeefar Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni | Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni
Lomun 1 einum utlim Heilaslag®
Skammvinn heilabl6opurrd Lomun 1 einum utlim
Skammvinn heilablodpurrd
Hjarta
Algengar Hjartadrep®' Lenging QT-bils 1 hjartalinuriti
Hjartabilun
Lenging QT-bils 1 hjartalinuriti
Minnkad utfallsbrot
Sjaldgeefar Hjartadrep®"'
Hjartabilun
Minnkad utfallsbrot
Adar
M;jog algengar | Blading® ™' Blaeding® '
Haprystingur®’ Haprystingur®’
Lagur bl6oprystingur
Algengar Lagur bl6oprystingur
Tioni ekki Slageedargulpar og flysjun slagaedar
pekkt
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Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjiiklingum i medferd med lenvatinibi®

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjamedfero Samsett meoferd med
liffeerum pembrolizumab
(MedDRA
freedioro)
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Mjog algengar | Raddtruflun Raddtruflun
Algengar Lungnasegarek ' Lungnasegarek '
Sjaldgaefar Loftbrjost Loftbrjost
Meltingarfeeri
Mjog algengar | Nidurgangur Nidurgangur
Verkir frd meltingarfeerum og Verkir frd meltingarfeerum og
kvidverkir kvidverkir
Uppkost Uppkost
Ogledi Ogledi
Bolga i munni® Bolga i munni®
Verkur i munni® Verkur i munni®
Harolifi Harolifi
Meltingartruflanir Munnpurrkur
Munnpurrkur Hakkun lipasa
Hakkun lipasa* Hakkun amylasa*
Hakkun amylasa*
Algengar Endaparmsfistill Brisbolga'’
Vindgangur Vindgangur
Rof i meltingarvegi Meltingartruflanir
Ristilbolga
Rof i meltingarvegi
Sjaldgaefar Brisbolga' Endaparmsfistill
Ristilbolga
Lifur og gall
Mjog algengar | Hakkun bilirabins 1 blodi™ "+ Haekkun bilirabins i bl6di"
Of lagt albtimin i bl6di™"* Of lagt albimin i bl6di™"*
Hzakkun alanin-aminétransferasa Hzakkun alanin-aminétransferasa”*
Hzakkun aspartat-aminétransferasa Hzakkun aspartat-aminétransferasa - *
Hzakkun alkalisks fosfatasa i blodi* Hzakkun alkalisks fosfatasa i blodi*
Haekkun gamma-glitamyltransferasa*
Algengar Lifrarbilun*"' Gallblodrubolga
Lifrarheilakvilli*™' Oedlileg lifrarstarfsemi
Oedlileg lifrarstarfsemi
Gallblodrubolga Hakkun gamma-glutamyltransferasa
Sjaldgaefar Skemmdir 4 lifrarfrumum/lifrarbolga™ | Lifrarbilun®"f
Lifrarheilakvilli*®

Skemmdir & lifrarfrumum/lifrarbolga™
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Tafla 6 Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjiiklingum i medferd med lenvatinibi®

Flokkun eftir | Lenvatinib einlyfjamedfero Samsett meoferd med
liffeerum pembrolizumab
(MedDRA
freedioro)
Hud og undirhud
Mjog algengar | Handa-fota heilkenni Handa-fota heilkenni
Utbrot Utbrot
Harmissir
Algengar Ofvoxtur 1 hornlagi hiidpekju Harmissir
Sjaldgeefar Ofvoxtur 1 hornlagi hidpekju
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar | Bakverkir Bakverkur
Lidverkir Lidverkir
Voovaverkir Voovaverkir
Verkur 1 utlim Verkur 1 utlim
Stookerfisverkir
Algengar Stookerfisverkir
Sjaldgeefar Beindrep 1 kjalka
Nyru og pvagfeeri
Mjég algengar | Proteinmiga” Proteinmiga”
Kreatininhaekkun i blodi* Kreatininhaekkun i blodi*
Algengar Nyrnabilun™ ™' Nyrnabilun™ ™'
Skert nyrnastarfsemi*
Hakkun pvagefnis 1 blodi
Sjaldgaefar Nyrungaheilkenni Skert nyrnastarfsemi’
Hakkun pvagefnis 1 blodi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mjog algengar | breyta breyta
brottleysi brottleysi
Bjugur a utlimum Bjugur a utlimum
Algengar Lasleiki Lasleiki
Sjaldgaefar Seinkud saragradsla Seinkud saragradsla
Tioni ekki Fistill utan meltingarvegar®
pekkt

Ekki er heegt ad rekja tioni aukaverkana i t6flu 6 ad 6llu leyti til lenvatinibs eingdngu. Undirliggjandi

sjukdomar eda dnnur lyf notud dsamt lenvatinibi gaetu verid ahrifavaldar.
: Sja ,,Lysing a voldum aukaverkunum* i kafla 4.8, til nanari skilgreiningar
: b.m.t. tilvik par sem um daudsfoll var ad reda.
: Tioni byggist 4 upplysingum fra rannsoknarstofu.

Eftirfarandi freediordum hefur verio slegio saman:

a:

Blodflagnafad felur i sér blooflagnafed og fekkun bléoflagna. Daufkyrningafaed felur i sér daufkyrningafaed

og fekkun daufkyrninga. Hvitfrumnafed felur i sér hvitfrumnafaed og faekkun hvitra blodkorna.
Eitilfrumnafaed felur i sér eitilfrumnafed og feekkun eitilfrumna.

Of lagt magnesium 1 blodi felur 1 sér of 1agt magnesium i bl6di og leekkun magnesiums i blodi. Of hatt

kolesterol 1 blooi felur 1 sér of hatt kolesterdl 1 blodi og haeekkun kdlesterols 1 blooi.

Hjartadrep felur i sér hjartadrep og bratt hjartadrep.




d: Felur i sér 61l bleedingahugtok.
Bledingahugtok sem komu fyrir hja 5 eda fleiri einstaklingum med DTC voru: blodnasir, blodhosti,
blédmiga, mar, rautt blod 1 haegdum, bleding i tannholdi, depilbledingar, bleding 1 lungum, bleding fra
endaparmi, blod i pvagi, margull og blaeding fra leggéngum.
Bladingahugtok sem komu fyrir hja 5 eda fleiri einstaklingum med HCC voru: blédnasir, blodmiga, blaeding
i tannholdi, blodhosti, adahnutablaedingar fra vélinda, bleeding fra gyllined, bleeding fra munni, bleding fra
endaparmi og bleding i efri hluta meltingarvegar.
e: Haprystingur felur i sér: haprysting, haprystingskreppu, haeckkadan hlébilsprysting, réttstoduhaprysting og
hakkadan blodprysting.
f: Verkir fra meltingarfeerum og kvidverkir fela i sér: 6pagindi 1 kvidarholi, kvidverki, verki 1 nedri hluta
kvidar, verki 1 efri hluta kvidar, eymsli i kvid, 6pagindi & magasvedi og verki frd meltingarfeerum.
g: Bolga i munni felur i sér: sarmyndandi munnbdlgu, munnangur, fleidur i tannholdi, sar i tannholdi, bl6drur &
munnslimhtd, munnbdlgu, tungubdlgu, sar i munni og slimhudarbolgu.
h: Verkur i munni felur i sér: verk i munni, tungusvida, verk i tannholdi, 6pagindi i munnkoki, verk i munnkoki
og 0pegindi i tungu.
Brisbolga felur i sér: brisbolgu og brada brisbolgu.
Bilirabindreyri felur 1 sér: bilirabindreyra, haekkun 4 bilirabini i blodi, gulu og heekkun 4 tengdu bilirabini.
Blodalbuiminlaekkun felur 1 sér blodalbliminlaekkun og leekkun albumins i bl6oi.
Lifrarbilun felur i sér: lifrarbilun, brada lifrarbilun og langvarandi lifrarbilun.
Lifrarheilakvilli felur i sér: lifrarheilakvilla, lifrardd, efnaskiptaheilakvilla og heilakvilla.
: Skemmdir & lifrarfrumum/lifrarbolga felur i sér: lifrarskemmdir af véldum lyfja, fitulifur og lifrarskemmdir
af voldum ofullnaegjandi gallrennslis.
n: Nyrnabilunartilvik fela i sér: brdda nyrnabilun vegna bl6dprystingsfalls, nyrnabilun, brada nyrnabilun, bradan
nyrnaskada og drep i nyrnapiplum.
o: Fistill utan meltingarvegar felur 1 sér tilvik fistils sem kemur fram utan maga og parma, eins og fistill i barka,
barka-vélinda, vélinda, kynfeerum kvenna og huo.

(S,

B

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Haprystingur (sja kafla 4.4)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj kafla 5.1) var greint fra haprystingi (p.m.t. haprystingi,
haprystingskreppu, haekkudum hlébilsprystingi og haekkudum blodprystingi) hjé 72,8% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi og 16% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Midgildi timans fram
ad hekkun blodprystings var 16 dagar hja sjiklingum sem fengu medferd med lenvatinibi.
Aukaverkanir 3. stigs eda meira (p.m.t. ein 4. stigs aukaverkun) komu fyrir hja 44,4% sjiklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi samanborid vid 3,8% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu.
flestum tilvikum l6gudust aukaverkanirnar eda hurfu eftir ad gert var hlé 4 medferd, en pad var gert
hja 13% sjuklinga, eda eftir ad skammtar voru minnkadir, sem var gert hja 13,4% sjuklinga. Hja 1,1%
sjuklinga leiddi haprystingur til pess ad medferd var heett til frambudar.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra haprystingi (b.m.t. haprystingi,
hakkudum blodprystingi, heekkudum hlébilsprystingi og réttstoduhaprystingi) hja 44,5% sjuklinga
sem sem fengu medferd meo lenvatinibi og og 3. stigs haprystingur kom fram hja 23,5%. Miodgildi
timans fram ad hackkun blodprystings var 26 dagar. { flestum tilvikum 16gudust aukaverkanirnar eda
hurfu eftir ad gert var hlé¢ 4 medferd, en pad var gert hja 3,6% sjuklinga, eda eftir ad skammtar voru
minnkadir, sem var gert hja 3,4% sjuklinga. Hja einum einstaklingi (0,2%) purfti ad hatta notkun
lenvatinibs vegna haprystings.

EC
[ 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fra haprystingi hja 65% sjuklinga i lenvatinib asamt

pembrolizumab hopnum. Aukaverkanir 3. stigs eda meira komu fram hja 38,4% sjiklinga i lenvatinib
asamt pembrolizumab hopnum. Midgildi timans fram ad heekkun blodprystings i lenvatinib d4samt
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pembrolizumab hopnum var 15 dagar. Hlé var gert & medferd hja 11,6% sjuklinga, skammtar voru
minnkadir hja 17,7% sjuklinga og medferd med lenvatinibi var haett hja 2,0% sjiklinga.

Proteinmiga (sja kafla 4.4)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra proteinmigu hja 33,7% sjiklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi og 3,1% sjuklinga { hopnum sem fékk lyfleysu. Midgildi timans fram
ad pvi ad protein var i pvagi var 6,7 vikur. Aukaverkanir af 3. stigi komu fyrir hja 10,7% sjiklinga
sem fengu medferd med lenvatinibi en komu ekki fyrir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. { flestum
tilvikum 16gudust aukaverkanirnar eda hurfu eftir ad gert var hl¢ &4 medferd, en pad var gert hja 16,9%
sjuklinga, eda eftir ad skammtar voru minnkadir, sem var gert hja 10,7% sjuklinga. Proteinmiga leiddi
til pess a0 medferd var heett til frambudar hja 0,8% sjuklinga.

HCC

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

EC

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

Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sj kafla 5.1) kom nyrnabilun fyrir hja 5,0% sjuklinga og skert
nyrnastarfsemi hja 1,9% (3,1% sjuklinga var med >3. stigs tilvik nyrnabilunar eda skertrar
nyrnastarfsemi). I lyfleysuh6pnum kom nyrnabilun eda skert nyrnastarfsemi fram hja 0,8% sjuklinga
(0,8% var af >3. stigi).

HCC

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

EC

i 3. stigs rannokn 309 (sj4 kafla 5.1) kom nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi fyrir hja 18,2% sjuklinga
sem fengu medferd med lenvatinibi 4samt pembrolizumab. Aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
4,2% sjuklinga. Midgildi tima par til nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi kom fram var 86,0 dagar. Hl¢
var gert 4 medferd hja 3,0% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hjéa 1,7% sjuklinga og medferd med
lenvatinibi var heett hja 1,2% sjuklinga.
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Truflun a hjartastarfsemi (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fr4 minnkudu ttfallsbroti/hjartabilun hja
6,5% sjuklinga (1,5% var af >3. stigi) 1 hopnum sem fékk medferd med lenvatinibi og 2,3% 1
lyfleysuhopnum (ekkert var af >3. stigi).

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra truflun 4 hjartastarfsemi (p.m.t.
hjartabilun, hjartalosti og hjarta- og lungnabilun) hja 0,6% sjuklinga (0,4% var af >3. stigi) { hoépnum
sem fékk medferd med lenvatinibi.

EC

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

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

DTC

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

HCC

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

A medal 1.823 sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi i kliniskum rannséknum voru
5 tilvik (0,2%) af PRES (0,3% voru af 3. eda 4. stigi), sem 6ll gengu til baka eftir medferd og/eda
pegar hlé var gert 4 medferdinni eda henni heett til frambudar.

EC

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

Eiturverkanir a lifur (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra
og tengdust lifur, leekkun albimins 1 bl6di (9,6% fyrir lenvatinib samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu)
og hakkun & lifrarensimum, p.m.t. heekkun 4 alaninaminotransferasa (7,7% fyrir lenvatinib
samanborid vid 0 fyrir lyfleysu), aspartataminotransferasa (6,9% fyrir lenvatinib samanborid vid 1,5%
fyrir lyfleysu) og bilirubini 1 blodi (1,9% fyrir lenvatinib samanborid vid 0% fyrir lyfleysu). Midgildi
timans fram ad aukaverkunum 4 lifur hja sjuklingum sem fengu medferd med lenvatinibi var

12,1 vika. Aukaverkanir a lifrarstarfsemi 3. stigs eda meira (p.m.t. 1 tilvik af 5. stigi sem var
lifrarbilun) komu fyrir hja 5,4% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi samanborid vid 0,8%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir 4 lifur leiddu til pess ad gert var hlé 4 medferd hja 4,6%
sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 2,7% sjuklinga og medferd var heett til frambudar hja 0,4%.
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A medal 1.166 sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi voru 3 tilvik (0,3%) lifrarbilunar sem 611
leiddu til dauda. Eitt peirra var hja sjuklingi sem ekki var med nein meinvorp i lifur. Einnig var um ad
reeda eitt tilfelli bradrar lifrarbolgu hja sjuklingi sem hafdi ekki meinvorp 1 lifur.

HCC

I 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra
og tengdust eiturverkunum & lifur, haekkun a bilirtibini i bl6di (14,9%), heekkun &
aspartataminotransferasa (13,7%), haekkun a alaninaminétransferasa (11,1%), lakkun albimins i blodi
(9,2%) lifrarheilakvilli (8,0%), haekkun gamma-glutamyltransferasa (7,8%) og hekkun a alkaliskum
fosfatasa 1 blodi (6,7%). Miogildi timans fram ad pvi ad aukaverkanir sem tengdust eiturverkunum &
lifur komu fram var 6,4 vikur. Eiturverkanir 4 lifur af >3. stigi komu fram hja 26,1% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi. Lifrarbilun (p.m.t. banvaenar aukaverkanir hja 12 sjuklingum) kom
fyrir hja 3,6% sjuklinga (allar voru af >3. stigi). Lifrarheilakvilli (p.m.t. banven tilvik hja

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

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

EC

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

Segarek i slageedum (sja kafla 4.4)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra tilvikum segareks i slagaedum hja
5,4% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi og 2,3% sjuklinga 1 lyfleysuhopnum.

HCC

i 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra tilvikum segareks i slagzedum hja 2,3%
sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi.

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

EC

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

2,0% sjuklinga.
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Bleedingar (sja kafla 4.4)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra bledingum hja 34,9% (1,9% voru af
>3, stigi) sjuklinga sem fengu medferd meo lenvatinibi samanborid vid 18,3% (3,1% voru af >3. stigi)
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanir sem voru af >0,75% heerri tioni en af lyfleysu voru:
blodnasir (11,9%), blod i pvagi (6,5%), mar (4,6%), bleding fra tannholdi (2,3%), rautt bloo i
haegdum (2,3%), bleeding fra endaparmi (1,5%), margull (1,1%), blaeding fra gyllinaed (1,1%), blaeding
i barkakyli (1,1%), depilblaedingar (1,1%), og blading i xli innan hfudktpu (0,8%). I rannsokninni
var 1 tilvik banveennar bleedingar innan héfudkupu & medal 16 sjuklinga sem fengu lenvatinib og
h6fou meinvorp 1 midtaugakerfi vid upphafsgildi.

Midgildi timans fram ad upphafi fyrstu blaedinga hja sjuklingum a medferd med lenvatinibi var

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

HCC

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

[ kliniskum rannsoknum par sem 1.327 sjiklingar fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi vid
abendingum 60rum en HCC, var greint fra bledingum af >3. stigi eda haerra hja 2% sjuklinga,

3 sjuklingar (0,2%) fengu blaedingar af 4. stigi og 8 sjuklingar (0,6%) fengu aukaverkun af 5. stigi
p.m.t. slageedabledingu, heilablaedingu, bleedingu innan hofudkipu, bledingu i &xli innan héfudkapu,
bloduppkost, sortusaur, bléohosta og blaedingu 1 aexli.

EC

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

3,0% sjuklinga. Midgildi timans fram ad upphafi fyrstu blaedinga var 65,0 dagar. Hlé var gert &
medferd hja 1,7% sjuklinga, skammtar voru minnkadir hja 1,2% sjiklinga og medferd med lenvatinibi
var heatt hja 1,7% sjuklinga.

Blodkalstumlekkun (sja kafla 4.4)

DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) var greint fra blédkalsiumlakkun hja 12,6%
sjuklinga sem fengu lenvatinib, en engin tilvik komu fyrir 1 lyfleysuarminum. Midgildi timans fram ad
pvi ad kalsium var ordid of lagt hja sjuklingum 4 medferd med lenvatinibi var 11,1 vika. Aukaverkanir
me0d alvarleika af 3. eda 4. stigi komu fyrir hja 5,0% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi
samanborid vid 0 sjuklinga sem fengu lyfleysu. Flestar aukaverkanir gengu til baka eftir
studningsmedferd an pess ad hlé veeri gert & medferd eda skammtar minnkadir, en pad gerdist hja 1,5%
og 1,1% sjuklinga, 1 hvoru tilviki fyrir sig; 1 sjiklingur med blédokalsiumlaekkun af 4. stigi haetti a
medferd til frambudar.
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HCC

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

EC

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

1,0% sjuklinga. Midgildi timans fram ad blodkalsiumlekkun var 148,0 dagar. Ekki var greint fra

skammtaadlogun lenvatinibs.

Rof i meltingarvegi og myndun fistils (sja kafla 4.4)

DTC

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

HCC

I 3. stigs rannsokninni REFLECT (sj4 kafla 5.1) var greint fra rofi i meltingarvegi eda fistlamyndun
hja 1,9% sjuklinga sem fengu medferd med lenvatinibi.

EC

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

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

Fistill utan meltingarvegar (sja kafla 4.4)

Notkun lenvatinibs hefur verid tengd tilvikum fistlamyndunar, p.m.t. tilvikum sem leiddu til dauda.
Tilkynningar um fistla 4 60rum svaedum en i maga eda pormum komu fram vid mismunandi
abendingar. Greint var frd aukaverkuninni & mismunandi timapunktum medan a medferd stod, allt fra
tveimur vikum til meira en 1 ari frd upphafi medferdar med lenvatinibi, par sem midgildi bidtimans
var u.p.b. 3 manudir.

Lenging QT bils (sja kafla 4.4)
DTC

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

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

EC

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

0,5% sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad lenging QT bils kom fyrst fram var 115,5 dagar. Hlé
var gert & medferd hja 0,2% sjuklinga og skammtar lenvatinibs voru minnkadir hja 0,5% sjiklinga.

Heekkun skjaldvakahormons i blodi (sja kafla 4.4.)
DTC

i 3. stigs lykilrannsokninni SELECT (sja kafla 5.1) voru 88% allra sjuklinga med upphafsgildi
skjaldvakahormons minna en eda jafnt og 0,5 millieiningar/l. Hja peim sjuklingum sem voru med
edlilegt gildi skjaldvakahormons 1 upphafi kom haekkun skjaldvakahormons fra upphafsgildi yfir
0,5 millieiningar/l fram hja 57% sjuklinga sem voru 4 lenvatinib medferd samanborid vio 14%
sjuklinga sem fengu lyfleysu.

HCC

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

EC

i 3. stigs rannsokn 309 (sja kafla 5.1) var greint fr vanstarfsemi skjaldkirtils hja 68,2% sjuklinga sem
fengu medferd med lenvatinibi 4samt pembrolizumab og aukaverkanir af > 3. stigi komu fram hja
1,2% sjuklinga. Midgildi timans fram ad pvi ad vanstarfsemi skjaldkirtils greindist fyrst var

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

Greint var fra haeekkun skjaldvakahormons 1 bl6di hja 12,8% sjuklinga sem fengu medferd med
lenvatinibi asamt pembrolizumab og engar aukaverkanir af > 3. stigi greindust hja sjuklingum. HI¢ var
gert 4 medferd hja 0,2% sjuklinga.

Nidurgangur (sja kafla 4.4)

DTC

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

HCC

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

26



EC

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

Born

[ rannséknum 207, 216, 230 og 231 hja bornum (sja kafla 5.1) var heildaroryggi einlyfjamedferdar
med lenvatinibi eda samsettrar medferdar med annad hvort ifosfamidi og etoposidi eda everolimus i
samrami vid pad sem sast hjé fullordnum sem fengu medferd med lenvatinibi.

Hja sjuklingum med beinsarkmein, sem er endurkomid eda svarar ekki medferd, var oftar tilkynnt um
loftbrjost en hja fullordnum med DTC, HCC, RCC og EC. { rannsokn 207, kom loftbrjost fram hja

6 sjuklingum (10,9%) sem fengu einlyfjamedferd med lenvatinibi og 7 sjuklingum (16,7%) sem fengu
medferd med lenvatinibi samhlida ifosfamidi og etoposidi. I heild hattu 2 sjiklingar i
rannséknarmedferdinni vegna loftbrjosts. [ rannsokn 230 var greint fra loftbrjosti hja alls

14 sjuklingum (11 sjuklingar [28,2%] fengu medferd med lenvatinibi 4samt ifosfamidi og etoposidi og
3 sjiklingar [7,7%)] fengu medferd med ifosfamidi og etoposidi). I rannsokn 216 var tilkynnt um
loftbrjost hja 3 sjuklingum (4,7%) med Ewing-sarkmein, rakavodvasarkmein og nyrakimsexli; allir

3 sjuklingar hfou meinvérp i lungum vid upphaf medferdar. { rannsékn 231 var tilkynnt um loftbrjost
hja 7 sjuklingum (5,5%) med snaldufrumusarkmein, 6sérhefd sarkmein (undifferentiated sarcoma),
rakavodvasarkmein, illkynja taugaslidursaxli 1 Gttaug, lidslimusarkmein, sneldufrumukrabbamein og
illkynja beinmyndandi slimtrefjazexli; allir 7 sjuklingar h6fou meinvorp 1 lungum eda grunnsjukdom i
brjostvegg eda fleidruholi vid upphaf medferdar. I rannsoknum 216, 230 og 231 hztti enginn
sjuklingur medferd vegna loftbrjosts. Tilvik loftbrjosts virtust adallega tengjast meinvérpum i lungum
og undirliggjandi sjukdomi.

[ skammtaakvordunarhopi sem fékk einlyfjamedferd i rannsokn 207 voru algengustu (> 40%)
tilkynntu aukaverkanirnar minnkud matarlyst, nidurgangur, vanstarfsemi skjaldkirtils, uppkdst,
kvidverkir, hiti, haprystingur og pyngdartap; og 1 ttvikkudum hopi sjuklinga med beinsarkmein, sem
er endurkomid eda svarar ekki medferd, sem fékk einlyfjamedferd voru algengustu (= 40%) tilkynntu
aukaverkanirnar minnkud matarlyst, hofudverkur, uppkdst, vanstarfsemi skjaldkirtils og proteinmiga.

[ skammtadkvordunarhdpi sem fékk samsetta medferd i rannsokn 207 voru algengustu (> 50%)
tilkynntu aukaverkanirnar uppkost, blodleysi, 6gledi, nidurgangur, vanstarfsemi skjaldkirtils,
kvidverkir, lioverkir, bl6onasir, daufkyrningafad, haegdatregda, hofudverkur og verkur i utlim; og i
utvikkudum hopi sjuklinga sem fékk samsetta medferd voru algengustu (= 50%) tilkynntu
aukaverkanirnar bl6dleysi, 6gledi, faekkun hvitra blédkorna, nidurgangur, uppkdst og faekkun
blooflagna.

[ fasa 1 (hopur til ad dkvarda skammt i samsettri medferd) i rannsokn 216 voru algengustu (> 40%)
tilkynntu aukaverkanirnar haprystingur, vanvirkni skjaldkirtils, priglyseridhekkun, kvidverkir og
nidurgangur; i fasa 2 (atvikkadur hopur i samsettri medferd) voru algengustu (> 35%) tilkynntu
aukaverkanirnar priglyseridohaekkun, proteinmiga, nidurgangur, feekkun eitilfrumna, feekkun hvitra
blookorna, aukid kolestrol 1 blodi, preyta og blodflagnafaed.

[ OLIE rannsokninni (rannsokn 230) voru algengustu (> 35%) tilkynntu aukaverkanirnar vanstarfsemi
skjaldkirtils, blodleysi, 6gledi, feekkun blodflagna, proteinmiga, uppkost, bakverkur, daufkyrningafaed
asamt hita, haprystingur, haegdatregda, nidurgangur, fekkun daufkyrninga og sotthiti.

{ rannsokn 231 voru algengustu (> 15%) tilkynntu aukaverkanirnar vanvirkni skjaldkirtils,
haprystingur, proteinmiga, minnkud matarlyst og blodflagnafad.
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Ad0rir sérstakir hopar

Aldradir
DTC

Sjuklingar >75 ara voru liklegri til ad f4 haprysting af 3. eda 4. stigi, proteinmigu, minnkada matarlyst
og vokvaskort.

HCC

Sjuklingar >75 ara voru liklegri til ad f4 haprysting, proteinmigu, minnkada matarlyst, prottleysi,
purrk, sundl, lasleika, utlegan bjug, klada og lifrarheilakvilla. Lifrarheilakvilli kom fyrir med meira en
tvofaldri tioni hjé sjiklingum & aldrinum >75 éara (17,2%) samanborid vid sjuklinga <75 éra (7,1%).
Lifrarheilakvilli haf@i tilhneigingu til ad tengjast sjukdomseiginleikum i upphafi rannsoknar eda med
samhlida notkun lyfja. Tilvik segareks 1 slageedum komu einnig fyrir med aukinni tidni i pessum
aldurshopi.

EC

Sjuklingar >75 ara voru liklegri til ad f4 pvagferasykingar og haprysting af >3. stigi (=10% aukning
samanborid vid sjuklinga <65 ara).

Kyn
DTC

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

HCC

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

Kynpattur
DTC

Hja asiskum sjuklingum var tioni bjigs a utlimum, haprystings, preytu, handa-fota heilkennis,
proteinmigu, munnbolgu, blodflagnafedar og vodvaverkja haerri (> 10% munur) en hja hvitum
sjuklingum, en tidni nidurgangs, pyngdartaps, 6gledi, uppkasta, heegdatregdu, prottleysis, kvidverkja,
verkja 1 utlimum og munnpurrks var heerri hja hvitum sjuklingum. Minnka purfti skammta lenvatinibs
hj4 heerra hlutfalli asiskra sjuklinga samanborid vid hvita sjuklinga. Midgildi timans fram ad fyrstu
skammtaminnkun og medaldagsskammturinn var minni hja asiskum sjuklingum samanborid vid hvita
sjuklinga.

HCC

Hja asiskum sjuklingum var tioni proteinmigu, feekkunar dautkyrninga, feekkunar blooflagna,
feekkunar hvitra blodkorna og handa-fota heilkennis heerri en hja hvitum sjuklingum, en tioni preytu,
lifrarheilakvilla, brads nyrnaskada, kvida, prottleysis, 6gledi, blodflagnafeedar og uppkasta var heerri
hja hvitum sjuklingum.
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EC

Hja asiskum sjuklingum var tioni blodleysis, lasleika, feekkunar daufkyrninga, munnbolgu, fekkunar
blooflagna, proteinmigu og handa-fota heilkennis heerri (> 10% munur) en hja hvitum sjuklingum, en
tidni slimhudarbolgu, kvidverkja, nidurgangs, pvagferasykingar, pyngdartaps, of ldgs magnesiums i
blooi, sundls, prottleysis og preytu haerri hja hvitum sjuklingum.

Haprystingur vid upphaf medferdar

DTC

Sjuklingar sem voru med haprysting vid upphaf medferdar hofou heerri tidni eftirfarandi aukaverkana
af 3. til 4. stigi: haprystings, proteinmigu nidurgangs og vokvaskorts. Peir fengu einnig alvarlegri tilvik
af vokvaskorti, lagum blodprystingi, lungnasegareki, illkynja fleidruvokvamyndun, gattatifi og
einkennum fra meltingarfeerum (kvidverkjum, nidurgangi og uppkostum).

Skert lifrarstarfsemi

DTC

Sjuklingar sem voru med skerta lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar h6fou haerri tioni haprystings og
handa-fota heilkennis og heerri tioni haprystings af 3. eda 4. stigi, prottleysis, preytu og
blookalsiumlekkunar samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

HCC

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

Skert nyrnastarfsemi

DTC

Sjuklingar sem voru med skerta nyrnastarfsemi vid upphaf medferdar hofou heerri tidni haprystings af
3. til 4. stigi, proteinmigu preytu, munnboélgu, bjugs & utlimum, blodflagnafedar, vokvaskorts,
QT-lengingar, vanstarfssemi skjaldkirtils, blodnatriumleekkunar, heekkunar 4 bl6opétni
skjaldvakahormons og lungnabdlgu samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. bessir
sjuklingar h6fou einnig heerri tidni aukaverkana & nyru og tilhneigingu til heerri tidni aukaverkana 4
lifur.

HCC

Sjuklingar sem voru med skerta nyrnastarfsemi vid upphaf medferdar h6fou haerri tioni preytu,
vanstarfssemi skjaldkirtils, purrks, nidurgangs, minnkadrar matarlystar, proteinmigu og
lifrarheilakvilla. bessir sjuklingar h6fou einnig heerri tidni aukaverkana 4 nyru og segareks i
slageedum.

Sjuklingar sem eru <60 kg ad pyngd

DTC

Léttir (<60 kg) sjuklingar h6fou heerri tidoni handa-fota heilkennis, proteinmigu 3. eda 4. gradu
blookalsiumlekkunar og blodnatriumlaekkunar, og tilhneigingu til haerri tidni minnkadrar matarlystar
af 3. eda 4. gradu.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

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

Einkenni og medferd

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun lenvatinibs. Ef grunur leikur & ofskdommtun, skal heetta
gjof lenvatinibs og veita videigandi studningsmedferd eftir porfum.

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

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

Verkunarhattur

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

A9 auki haf0i lenvatinib sértaeka, beina virkni gegn frumufjélgun i lifrarfrumulinum sem eru hadar
virkjudum FGFR-merkjum (signalling), sem rekja ma til homlunar & FGFR-merkjum af véldum
lenvatinibs.

Lenvatinib feekkadi exlistengdum atfrumum, fjolgadi virkjudum frumudrepandi T-frumum og syndi
aukna virkni gegn @&xlum i eingena musaraexlislikonum dsamt and PD-1 einklona motefni, samanborid
vid hvora medferdina fyrir sig.

b6 ad pad hafi ekki verid rannsakad beinlinis med lenvatinibi, er gengid ut fra pvi ad verkunarhattur
m.t.t. has blodprystings sé tilkominn vegna homlunar 4 VEGFR2 i @dapelsfrumum. A svipadan hatt,
an pess ad hafa verid rannsakad beint, er gengid ut fra pvi ad verkunarhattur m.t.t. proteinmigu sé
tilkominn vegna feekkunar (downregulation) VEGFR1- og VEGFR2-vidtaka 1 feetlufrumum 1
gauklum.
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Verkunarhattur m.t.t. vanstarfsemi skjaldkirtils er ekki ad fullu 1jos.

Verkun og oryggi

Serheeft skjaldkirtilskrabbamein sem svarar ekki medferd med geislavirku jodi

SELECT rannsoknin var fjolsetra, slembir6oud, tviblind, samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd
var hja 392 sjuklingum med sérhaeft skjaldkirtilskrabbamein sem syndi ekki svorun vid geislavirku
jodi. Sjuklingarnir h6fou haft versnandi sjukdom sidastlidna 12 manudi (+1 méanadar gluggi)
samkvemt 6hadu, midleegu mati 4 geislagreiningu, adur en peir voru teknir inn i rannsoknina.
Skilgreiningin & pvi ad ekki veri svorun vid geislavirku jodi var eitt eda fleiri meelanlegt svaedi par
sem jod var annadhvort ekki tekid upp 1 vef eda par sem um versnun var ad reeda pratt fyrir medferd
med geislavirku jodi, eda ad samanldgo virkni geislavirks jods veri >600 mCi eda 22 GBq eftir
sidasta skammtinn ad minnsta kosti 6 manudum fyrir patttoku i rannsoékninni. Slembirddun var
lagskipt eftir landsvaedum (Evropa, Nordur-Amerika, og 6nnur svadi), fyrri VEGF/VEGFR-midadri
medferd (sjuklingar geetu hafa fengid 0 eda 1 fyrri VEGF/VEGFR-midada medferd) og aldri (<65 ara
eda >65 ara). Adalmeelingin 4 verkun var lifun 4n versnunar (progression-free survival (PFS))
samkvemt 6hadu, blindu, mati & geislagreiningu par sem notast var vid RECIST 1.1 vidmid
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Adrar malingar &4 verkun voru heildarsvorunartioni
og heildarlifun. Sjuklingar i lyfleysuarminum gatu valid ad fa medferd meo lenvatinibi & peim
timapunkti pegar versnun sjukddmsins var stadfest.

Sjuklingum sem voru heefir til inntéku 1 rannsoknina og voru med maelanlegan sjukdom samkvemt
RECIST 1.1 var slembiradad 2:1 til ad fa lenvatinib 24 mg einu sinni & s6larhring (n=261) eda lyfleysu
(n=131). Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar voru 1 jafnveegi i badum medferdar-
hopunum vid upphaf rannsoknar. Af peim 392 sjuklingum sem var slembiradad, h6fou 76,3% ekki
fengid fyrri VEGF/VEGFR-midada meodferd, 49,0% voru konur, 49,7% voru evropskir og midgildi
aldurs var 63 ar. Vefjafreedilega hofou 66,1% stadfesta greiningu a totukrabbameini 1 skjaldkirtli og
33,9% hofou skjaldbuskrabbamein p. 4 m. 14,8% af Hiirthle-frumugerd og 3,8% af teerfrumugero.
Meinvorp voru til stadar hja 99% sjiaklinga: 1 lungum hja 89,3%, eitlum hja 51,5%, beinum hja 38,8%,
lifur hja 18,1%, fleidru hja 16,3%, og heila hja 4,1%. Meirihluti sjuklinganna var med gildid 0 &
frammistéoumati ECOG; 42,1% voru med gildid 1; 3,9% voru med herra gildi en 1. Midgildi
samanlagOrar virkni geislavirks jods sem gefid var fyrir patttoku 1 rannsdkninni var 350 mCi

(12,95 GBq).

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

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

1 fyrri VEGF/VEGFR-midadar meodferdir. Eftir stadfestingu & sjikdomsversnun med 6hadu mati hafoi
109 sjuklingum (83,2%), sem hafdi verid slembiradad a lyfleysu, verid vixlad yfir & opna medferd med
lenvatinibi pegar adalgreiningin 4 verkun for fram.

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

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

Greiningin 4 heildarlifun var truflud vegna peirrar stadreyndar ad sjuklingar sem voru a lyfleysu og

fengu stadfesta sjikdomsversnun hofou val um ad vixla yfir & opna medferd med lenvatinibi. Enginn
tolfraeedilega marktekur munur var a heildarlifun milli medferdarhopanna pegar adalgreiningin a

31



verkun for fram (HR=0,73; 95%CI: 0,50; 1,07, p=0,1032). Midgildi heildarlifunar hafdi ekki verid
nad, hvorki fyrir hopinn sem fékk lenvatinib né hopinn sem vixlad var af lyfleysu.

Tafla 7 Nidurstodur varoandi verkun hja DTC sjuklingum

Lenvatinib Lyfleysa
N=261 N=131
Lifun an versnunar®
Fjo6ldi versnana eda daudsfoll (%) 107 (41,0) 113 (86,3)

Midgildi lifunar &n versnunar i manudum (95% CI)

18,3 (15,1; NE)

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

HR (99% CI)**

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

P-gildi® <0,0001

Sjuklingar sem hofou ekki fengio fyrri

VEGF/VEGFR-midada medferd (%) 195 (74,7) 104(79.4)
Fjo6ldi versnana eda daudsfoll 76 88

Midgildi lifunar &n versnunar i manudum (95% CI)

18,7 (16,4; NE)

3,6 (2,1;5.3)

HR (95% CI)"*

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

Sjuklingar sem hofou fengid 1 fyrri
VEGF/VEGFR-midada meofero (%)

66 (25.3)

27 (20,6)

Fjo6ldi versnana eda daudsfoll
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Midgildi lifunar &n versnunar i manudum (95% CI)

15,1 (8,8; NE)

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

HR (95% CI)**

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

Tidni hlutleegrar svérunar®

Fjoldi einstaklinga med hlutlega svorun (%) 169 (64,8) 2 (1,5)
(95% CI) (59,05 70,5) (0,0; 3,6)
P-gildi® <0,0001

Fjoldi tilvika fullkominnar svérunar 4 0
Fjoldi tilvika hlutasvorunar 165 2

Midgildi tima fram ad hlutlaegri svérun,® ménudir
(95% CI)

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

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

Timalengd svorunar,’ manudir, midgildi (95% CI) NE (16,8; NE) NE (NE; NE)
Heildarlifun

Fjo6ldi daudsfalla (%) 71 (27,2) 47 (35,9)

Midgildi heildarlifunar i ménudum (95% CI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)

HR (95% CI)"* 0,73 (0,50; 1,07)

P-gildi®* 0,1032

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

a: Oh4d mat 4 geislagreiningu.

b: Lagskipt eftir landsvaedum (Evropa samanborid vid Nordur-Ameriku samanborid vid énnur svaedi),
aldurshopur (<65 4ra samanborid vid >65 ara), og fyrri VEGF/VEGFR-midud medferd (0 samanborid

vid 1).
c: Mat samkvaemt Cox-likani fyrir hlutfallslega ahaettu.

d: Metid med Kaplan-Meier-adferd; 95% oryggisbilid var gert med almennri Brookmeyer og Crowley-adferd
hja sjiklingum med bestu heildarsvorun fullkominnar svérunar eda hlutasvorunar.

e: Ekki adlagad fyrir dhrifum vixlunar.
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Mynd 1 Kaplan-Meier ferill fyrir lifun dan versnunar - DTC

1.0 Midgildi (ménudir) (95% CI)
= Lenvatinib 18,3 (15,1; ekki hagt ad meta)
0.9 === Lyfleysa 3,6 (2,2; 3,7)
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Fjoldi einstaklinga i ahaettu: Timi (manudir)
Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 a2 66 44 24 1 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 1 5 4 2 2 2 0 0

ClI, oryggisbil; NE, ekki hegt a0 meta.

Lifrarfrumukrabbamein

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

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

Sjuklingar voru heefir til patttoku ef lifrarstarfsemi peirra var 1 Child-Pugh flokki A og ef peir h6fou
ECOG (eastern cooperative oncology group performance score, ECOG PS) gildi fyrir frammistodu
sem var 0 eda 1. Sjuklingar sem h6fou adur fengio altaeka medferd gegn langt gengnu/oskurdteku
HCC eda fyrri medferd gegn VEGF voru utilokadir. Myndgreining af markskemmdum, sem &dur voru
medhondladir med geislamedferd eda svedisbundinni medferd vard ad syna visbendingar um
framvindu sjukdoms. Sjuklingar voru einnig tilokadir ef myndgreining syndi sjukdomsiferd i >50%
lifrar, skyra iflettingu 1 vef gallrasar eda adalgrein portedarinnar (Vp4).

. Lyofraedileg sjukdomseinkenni og einkenni sem voru til stadar 1 upphafi voru svipud i
lenvatinib og sorafenib hopunum og eru synd hér ad nedan fyrir alla 954 slembir6dudu
sjuklingana:

Midgildi aldurs: 62 ar

Karlar: 84%

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

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

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

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

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

Fjarvera storserrar iflettingar i porteedavef (macroscopic portal vein invasion, MPVI): 79%
Fjarvera MPVI, aukin ttbreidsla &xlis 1 lifur (extra-hepatic tumour spread, EHS) eda badi: 30%
Undirliggjandi skorpulifur (med 6hadu mati 4 myndgreiningu): 75%

Barcelona Clinic lifrarkrabbamein (BCLC) a stigi B: 20%; BCLC a stigi C: 80%
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. Fyrri medferdir: lifrarnam (28%), geislamedferd (11%), svaedisbundnar medferdir, par med talid
®0astiflun med lyfjamedferd (transarterial (chemo) embolisation) (52%), rafbrennsla
(radiofrequency ablation) (21%) og inndzling etandls um hud (4%)

Adalendapunktur verkunar var heildarlifun (OS). Lenvatinib var jafngilt (non-inferior) sorafenibi hvad
vardar heildarlifun med HR = 0,92 [95% CI af (0,79; 1,06)] og midgildi heildarlifunar 13,6 manudir
samanborid vid 12,3 manudi (sja toflu 8 og mynd 2). Nidurstddurnar fyrir stadgengils (surrogate)
endapunkta (PFS og ORR) eru syndar 1 t6flu 8 hér fyrir nedan.

Tafla 8: Verkunarniourstoour ar REFLECT rannsokninni 4a HCC

Ahzttuhlutfall™® o d Miégilc.li .(95% Ik :
Verkunarbreyta (95% CI) P-gildi Lenvatinib Sorafenib
(N=478) (N=476)
Heildarlifun (OS) 0,92 (0,79;1,06) NA 13,6 (12,1;14,9) | 12,3(10,4;13,9)
PFS® (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) <0,00001 | 7,3(5,6;7.,5) 3,6 (3.6; 3,7)
Hlutfoll (95% CI)
ORR®"¢ (mRECIST) | NA <0,00001 | 41% (36%, 45%) | 12% (9%, 15%)

Lokadagsetning gagnasdfnunar: 13. névember 2016.

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

b: Lagskipt eftir svaedum (svaedi 1: Asia-Kyrrahaf. Svaedi 2: Vesturlond), storse ifletting i portaedarvef eda
utbreidsla utan lifrar eda baedi (ja, nei), ECOG PS (0, 1) og likamspyngd (<60 kg, >60 kg).

c: Nidurstodur eru byggdar a stadfestri og ostadfestri svorun.

d: P-gildi er fyrir yfirburdarprofun lenvatinibs samanborid vid sorafenib.

e: Fjordungsmork eru dztlud med Kaplan-Meier adferdinni og 95% CI eru metin med alhaefdri Brookmeyer
og Crowley adferd

f:  Svorunarhlutfall (heildar- eda hlutasvorun)

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

Likur

Mynd 2 Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun - HCC

Miodgildi (manudir) (95% CI)
Lenvatinib: 13,6 (12,1; 14,9)
Sorafenib: 12,3 (10,4; 13,9)

HR (95% CI): 0,92 (0,79; 1,06)
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g . ., Timi (manudir)
Fjoldi einstaklinga i ahaettu:
Lenvatinib 478 436 374 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 116 3 57 1€ 8 4 0

1. Lokadagsetning gagnasdfnunar = 13. névember 2016.

2. Mork fyrir sambarilega virkni (non-inferiority margin) fyrir ahattuhlutfall (HR: lenvatinib samanborid
vid sorafenib = 1,08).

3. Midgildi var detlad med Kaplan-Meier adferdinni og 95% oryggisbilid var byggt med alhafori
Brookmeyer og Crowley adferd.

4. HR var a=tlad ut fra hlutfallslegu dhattulikani Cox med medferd sem sjalfsteda breytu og lagskipt eftir

IxRS lagskiptingarpattum. Efron-adferdin var notud vid jofn atvik (ties).

34



5. + = gagnryndar athuganir.

[ greiningum & undirhdpum med lagskiptingarpattum (tilvist eda fjarveru MPVI eda EHS eda baedi,
ECOG PS 0 eda 1, likamspyngd<60 kg eda >60 kg og svaedum) var ahettuhlutfallio (HR) stodugt
lenvatinibi i vil fram yfir sorafenib, ad undanskildum vestreenum svaedum [HR 1,08 (95% CI 0,82;
1,42), sjuklingum an EHS [HR 1,01 (95% CI 0,78; 1,30)] og sjuklingum an MPVI, EHS eda baodi [HR
1,05 (0,79; 1,40)]. Tulka skal nidurstodur greininga 4 undirhopum med varaod.

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

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

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

2,5 manudum lengra i lenvatinib arminum samanborid vid sorafenib arminn i bAdum undirhépum
einstaklinga (med eda an krabbameinsmedferdar eftir medferd).

Legslimukrabbamein

Verkun lenvatinibs pegar pad er gefid asamt pembrolizumab var ranns6kud i rannsokn 309, sem er
slembirddud, fjolsetra, opin, rannsokn med virkri stjornun, 4 sjuklingum med langt gengid
legslimukrabbamein sem h6fou adur fengid ad minnsta kosti eina platinulyfjamedferd, 6had
kringumstedum, par 4 medal med formedferoum. Patttakendur hofdu mogulega fengio allt ad 2
medferdir med platinulyfjum alls, svo lengi sem 6nnur var gefin sem formedferd eda vidbotarmedferd.
Sjuklingar med legslimusarkmein (p.m.t. pekjuvefssarkmein (carcinosarcoma)), og sjuklingar med
virkan sjalfsofnemissjukdom eda kvilla sem parfnadist medferdar med onemisbelandi lyfjum voru
utilokadir fra rannsokninni. Slembirddun var lagskipt eftir st6du misporunarvidgerdar (MMR; dMMr
eda pMMR [ekki dMMR]) med pvi ad nota stadfest IHC prof. pMMR laginu var lagskipt frekar eftir
ECOG frammistodumati, landsveedi og fyrri sogu um geislun & mjadmagrind. Sjuklingum var
slembiradao (1:1) i eftirfarandi meodferdarhopa:

. lenvatinib 20 mg til inntdku einu sinni & s6larhring dsamt pembrolizumab 200 mg med
innrennsli 1 blaed 4 3 vikna fresti.
. val rannsoknarlaknis um annadhvort doxorubicin 60 mg/m? 4 3 vikna fresti eda paklitaxel

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

Medferd med lenvatinibi og pembrolizumabi hélt afram par til sjikdomur agerdist samkvaemt
skilgreiningu RECIST 1.1 vidmids, stadfest med blindudu, 6hadu, midleegu mati (Blinded Independent
Central Review (BICR)), par til 6asettanleg eiturverkun kom fram eda ad hamarki i 24 manudi fyrir
pembrolizumab. Framhald ranns6knarmedferdarinnar var heimilad eftir versnun sjukdoms samkvemt
skilgreiningu RECIST vidmids, ef rannsoknarlaeknir taldi ad sjuklingurinn hefdi kliniskan avinning af
medferdinni og poldi medferdina. Alls fengu 121/411 (29%) sjuklinga 1 lenvatinib og pembrolizumab
hopnum aframhaldandi ranns6knarmedferd umfram skilgreiningu RECIST & versnun sjukdoms.
Midgildi timalengdar medferdar eftir ad sjukdoémur dgerdist var 2,8 manudir. Lagt var mat 4 exli 4

8 vikna fresti.

Alls voru 827 sjuklingar skradir i rannsoknina og peim slembiradad til ad fa lenvatinib asamt
pembrolizumab (n = 411) eda doxorubicin (n=306) eda paklitaxel (n=110) samkvaemt vali
rannsOknarleknis. Upphafsgildi pessara sjuklinga voru: midgildi aldurs var 65 ér (4 bilinu 30 til

86 ara), 50% voru 65 ara eda eldri; 61% sjuklinganna voru hvitir, 21% voru asiskir og 4% voru svartir;
ECOG frammistddugildi 0 (59%) eda 1 (41%) og 84% sjuiklinga voru med pMMR st6ou &xlis og 16%
med dMMR stodu. Vefjafraedilegar undirgerdir voru legslimukrabbamein (60%), vessazxli (26%),
terfrumukrabbamein (6%), blandad (5%) og annad (3%). Allir 827 sjuklingarnir h6fou 4dur fengid
alteeka medferd vid legslimukrabbameini: 69% sjuklinga hofou fengio eina medferd, 28% hofou
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fengid tveer og 3% hofou fengid prjar eda fleiri fyrri alteekar medferdir. brjatiu og sjo prosent sjuklinga
fengu einungis formedferd eda vidbotarmedferd.

Midgildi lengdar 4 rannsoknarmedferdinni var 7,6 manudir (4 bilinu 1 dagur til 26,8 manudir).
Midgildi utsetningar fyrir lenvatinibi var 6,9 manudir (a bilinu 1 dagur til 26,8 manudir).

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

Nidurstodur verkunar eftir MMR undirhopum voru i samraemi vid heildarnidurstodur rannsoknarinnar.

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

Tafla9 Verkunarnidurstodur fyrir legslimukrabbamein i rannsékn 309
Endapunktur LENVIMA 4samt | Doxorubicin eda
pembrolizumab paklitaxel
N=411 N=416

Heildarlifun

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

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

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

P-gildi® <0,0001

Lifun 4n versnunar®

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

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

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

P-gildi® <0,0001

Hlutfall hlutlzegrar svorunar®

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

Fullkomin svorun 7% 3%

Hlutasvérun 25% 12%

P-gildi’ <0.0001

Lengd svorunar*

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

a: Byggt a lagskiptu Cox adhvarfslikani

b: Einhlida P-nafngildi byggt 4 lagskiptu log-rank profi (lokagreining). Vid fyrirfram skilgreinda
milligreiningu 4 heildarlifun med midgildi tima eftirfylgni 11,4 manudir (4 bilinu:0,3 til
26,9 manudir), nadist tolfreedilega marktekur yfirburdur fyrir heildarlifun pegar samsetningin
lenvatinib og pembrolizumab var borin saman vid doxorubicin eda paklitaxel (HR: 0,62 [95%CI: 0,51;
0,75] P-gildi <0,0001).

c: Einhlida P-gildi byggt 4 lagskiptu log-rank profi

d: Vid fyrirfram skilgreinda milligreiningu

e: Svorun: Besta hlutlega svorun sem stadfest fullkomin svérun eda hlutasvorun

f: Byggt a Miettinen og Nurminen adferd lagskipt eftir ECOG frammistodugildi, landsvadi og sdgu um
geislun 4 mjadmagrind.

g: Byggt 4 Kaplan-Meier aztlun
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Mynd 3 Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun i rannsékn 309*
1.07
0.9 Midgildi (manudir) (96% CI)
— LENVIMA + pembrolizumab 18,7 (15,6; 21,3)
0.871 — == Doxorubicin eda paklitaxel 11,9 (10.7; 13,3)
0.7 HR (95% CI: 0,65 (0,55; 0,77)
- ’ P-gildi <0,0001
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Timi (manudir)
Fjoldi einstaklinga i ahaettu:
LENVIMA + 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
pembrolizumab
Doxorubicineda 445 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1

paklitaxel

*Byggt a lokagreiningu samkvamt skilgreindri adferdarlysingu

Mynd 4 Kaplan-Meier ferill fyrir lifun an versnunar i rannsékn 309
1.0 7
0.9 1 Midgildi (manudir) (96% CI)
LENVIMA + pembrolizumab 7,2 (5,7; 7,6)
0.8 1 === Doxorubicin eda paklitaxel 3,8 (3,6; 4,2)
= 07 \ HR (95% CI: 0,56 (0,47; 0,66)
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Timi (manudir)
Fjoldi einstaklinga i ahaettu:
LENVIMA + 411 316 202 144 86 56 43 17 6 0
pembrolizumab
Doxorubicin eda 41 214 95 42 18 10 4 1 1 0
paklitaxel
Lenging a OT-bili

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

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

Rannsoknir hja bornum

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

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

2 til < 18 4ra; 2 til <254ra fyrir beinsarkmein) med fost &xli sem voru endurkomin eda svérudu ekki
medferd. Samtals toku 97 sjuklingar patt i rannsokninni. Hja hopnum sem fékk einlyfjamedferd med
lenvatinibi til ad dkvarda skammtasterd voru skradir 23 sjuklingar sem fengu lenvatinib til inntdku
einu sinni 4 sélarhring, i 3 skammtastaerdum (11, 14 eda 17 mg/m?). Hja hépnum sem fékk lenvatinib 1
samsettri medferd med ifosfamidi og etoposidi til ad akvarda skammtasterd voru samtals skradir

22 sjuiklingar sem fengu lenvatinib i 2 skammtastaerdum (11 eda 14 mg/m?). Radlagdur skammtur
lenvatinibs i einlyfjamedferd og i samsettri medferd med ifosfamidi og etoposidi var dkvardadur

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

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

Rannsokn 216 var fj6lsetra, opin, einarma rannsokn 1 fasa 1/2 til ad meta 6ryggi, pol og virkni gegn
&xlum hja lenvatinibi pegar pad dsamt everolimus er gefid bornum (og ungum fullordnum < 21 ars)
med endurkomin eda pralat fost meinvorp, par med talid &xli i midtaugakerfi. Alls voru 64 sjiklingar
skradir og hlutu medferd. [ fasa 1 (samsett skammtaakvordun) voru 23 sjiklingar skradir og hlutu
medferd: 5 hlutu medferd med skammtastzerd -1 (lenvatinib 8 mg/m?* og everolimus 3 mg/m?) og 18
med skammtasterd 1 (lenvatinib 11 mg/m* og everolimus 3 mg/m?). Radlagdur skammtur samsettu
lyfjanna var lenvatinib 11 mg/m’ og everolimus 3 mg/m? einu sinni 4 dag. { fasa 2 (samsett utvikkun)
var 41 sjuklingur skradur og hlaut medferd meo radlogdum skammti i eftirfarandi medferdarhopum:
Ewing-sarkmein (n = 10), rakavodvasarkmein (n = 20) og langt gengid trédexli (n = 11).
Adalnidurstada verkunar var hlutleeg svorunartioni vio viku 16 hja matshefum sjiklingum byggt 4
mati rannsoknaradila samkvaemt RECIST v1.1 eda RANO (hj4 sjuklingum med langt gengid
trodzexli). Hja medferdarhopunum med Ewing-sarkmein og langt gengid trodaxli kom engin hlutleg
svorun fram; tveer hlutsvaranir komu fram 1 medferdarhopnum med rakavodvasarkmein og var hlutleg
svorunartioni 10% (95% CI: 1,2, 31,7) vid viku 16.

OLIE rannsoknin (rannsokn 230) var 2. stigs opin, fj6lsetra, slembirddud samanburdarrannsokn hja
sjuklingum (& aldrinum 2 til <25 ara) med beinsarkmein sem er endurkomid eda svarar ekki meodferd.
Samtals var 81 sjuklingi slembiradad i hlutfallinu 1:1 (78 fengu medferd; 39 i hvorum medferdarhdpi)
til ad fa lenvatinib 14 mg/m? i samsettri medferd med ifosfamid 3.000 mg/m? og etoposid 100 mg/m?
(hopur A) eda med ifosfamid 3.000 mg/m?* og etoposid 100 mg/m?* (hépur B). Ifosfamid og etoposid
var gefid 1 blazed 4 dogum 1 til 3 1 hverri 21-daga lotu i ad hamarki 5 lotum. Medferd med lenvatinibi
var heimilud par til sjukdomur agerdist samkvaemt skilgreiningu RECIST 1.1 vidmids, stadfest med
blindudu, 6hadu, midlegu mati (Blinded Independent Central Review (BICR)) eda oasattanlegar
eiturverkanir komu fram. Apalutkomumeling verkunar var lifun an versnunar med blindudu, 6hadu,
midlaeegu mati samkvaemt RECIST 1.1 vidmidi. Rannsoknin syndi ekki fram 4 tolfraedilega marktekan
mun 4 midgildi lifunar an versnunar: 6,5 manudir (95%CI: 5,7; 8,2) fyrir lenvatinib i samsettri
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medferd med ifosfamidi og etoposidi samanborid vid 5,5 manudir (95%CI: 2,9; 6,5) fyrir ifosfamid og
etoposio (HR = 0,54 [95%CI: 0,27; 1,08]). Rannsokn 230 hafdi ekki styrk til ad greina tolfredilega
marktackan mun 4 heildarlifun. Ahzttuhlutfall fyrir lenvatinib i samsettri medferd med ifosfamidi og
etoposidi samanborid vid isfosfamid og etoposid var 0,93 (95% CI: 0,53; 1,62) i lok
rannsoknargreiningar en midgildi heildarlifunar var 1 sému r60 12,4 manudir (95% CI: 10,4; 19,8)
samanborid vid 17,2 manudi (95% CI: 11,1; 22,3) og midgildi heildartima eftirfylgni var i sému r60
24,1 ménudur og 29,5 manudir.

Rannsokn 231 er fjolsetra, opin rannsokn i fasa 2 par sem mismunandi krabbamein med sému
stokkbreytingu eru rannsokud (basket study) til ad meta virkni gegn @xlum og oryggi lenvatinibs hja
bornum, unglingum og ungu f6lki 4 aldursbilinu 2 til <21 &rs med endurkomin eda pralat fost
meinvOrp, par med talid Ewing-sarkmein, rakavodvasarkmein og langt gengio trodzexli. Alls voru
127 sjuklingar skradir og hlutu medferd med radlogdum skammti af lenvatinibi (14 mg/m?) i
eftirfarandi medferdarhopum: Ewing-sarkmein (n = 9), rakavodvasarkmein (n = 17), langt gengid
trodzexli (n = 8) og onnur fost &xli (n = 9 1 hdpunum dreift midtrédarexli, menukimfrumuaxli og
heila- og maenupelsaxli; 61l onnur fost &xli n = 66) Adalnidurstada verkunar var hlutleeg svérunartioni
vid viku 16 hja matshaefum sjuklingum byggt 4 mati rannsoknaradila samkvaemt RECIST v1.1 eda
RANO (hja sjuklingum me0 langt gengid trodeexli). Hja medferdarhopunum med langt gengid
trodzexli, dreift midtrodarexli, menukimfrumuaexli eda heila- og maenupelsexli kom engin hlutleg
svorun fram. Tveer hlutsvaranir komu fram i baedi medferdarhopnum med Ewing-sarkmein og
rakavodvasarkmein og var hlutleeg svorunartioni i sému r60 22,2% (95% CI: 2,8, 60,0) og 11,8%
(95% CI: 1,5, 36,4) vid viku 16. Fimm hlutsvaranir (hja sjuklingum med lidslimusarkmein [n = 2],
sérstaka gerd af blodedazxli (kaposiform hemangioendothelioma) [n = 1], nyrakimaxli [n = 1] og
nyrafrumukrabbamein [n = 1]) komu fram medal allra annarra fastra &xla og pvi var hlutleg
svorunartioni 7,7% (95% CI: 2,5, 17,0) vid viku 16.

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvarfafreedilegar breytur lenvatinibs hafa verid rannsakadar hja heilbrigdum fulloronum
einstaklingum, fullordnum einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, skerta nyrnastarfsemi og fost
axli.

Fréasog

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

Dreifing

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

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

Lenvatinib er hvarfefni fyrir P-gp og BCRP. Lenvatinib er ekki hvarfefni fyrir OAT1, OAT3,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATEI1, MATE2-K eda utfledisdeelu fyrir gallsolt (BSEP).

Midgildi dreifingarrimmals (Vz/F) fyrsta skammts hja sjoklingum var & bilinu 50,5 1til 92 1 og var

almennt samreemi milli skammtahopa 4 bilinu 3,2 mg til 32 mg. Hlidsteeda midgildiod, fyrir
dreifingarrammal vid jafnvaegi (Vz/Fss), var lika almennt i samrami og var a bilinu 43,2 1 til 121 litri.
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Umbrot

Synt var fram 4 ad sytokrom P450 3A4 var radandi (>80%) isoformid sem tok patt i P450-midludu
umbroti lenvatinibs in vitro. Hins vegar syna nidurstodur in vivo ad ferli sem ekki er midlad af P450
attu patt i marktaekum hluta af heildarumbroti lenvatinibs. Af pessu leidir ad 6rvar og hemlar &
CYP3A4 in vivo hafa lagmarksahrif 4 utsetningu fyrir lenvatinibi (sja kafla 4.5).

[ lifrarmikrosémum Gr ménnum var demetylerad form lenvatinibs (M2) greint sem adalumbrotsefnid.
M2 og M3¢, adalumbrotsefnin 1 heegdum hja ménnum, voru myndud tr M2 og lenvatinibi, hvort um
sig, fyrir tilstilli aldehydoxidasa.

[ plasmasynum sem tekin voru allt ad 24 klst. eftir lyfjagjof voru 97% geislavirkni i plasma samkvaemt
geislalitriti (radiochromatograms) fra lenvatinibi en 2,5% til vidbotar fra M2 umbrotsefninu.
Samkvaemt AUCo..) voru 60% heildargeislavirkninnar 1 plasma og 64% heildargeislavirkninnar
blodi fra lenvatinibi.

Nidurstodur rannsoknar hjad moénnum 4 frasogi, dreifingu, umbrotum og utskilnadi (mass
balance/excretion study) syna ad umfang umbrots lenvatinibs er mikid hja ménnum.
Meginumbrotsleidirnar sem greindar voru hja ménnum voru oxun fyrir tilstilli aldehydoxidasa,
demetylering fyrir tilstilli CYP3 A4, glutapionsamtenging med brotthvarfi O-arylhopsins
(klérfenylhlutans) og samsetningar pessara umbrotsleida asamt frekari umbrotum (t.d.
glukuronsamtengingu, vatnsrofi gliitapionhlutans, nidurbroti systeinhlutans og endurrdun sameinda
innan systeinylglysins og systeinvidhengja, asamt medfylgjandi tviskiptingu (dimerisation). bessar
in vivo umbrotsleidir eru i samrami vid nidurstdédur ur in vitro rannsdknunum sem gerdar voru a
lifefnum Gr ménnum.

Rannsoknir a flutningsproteinum in vitro

Kliniskt mikilveeg homlun & eftirfarandi flutningsproteinum, OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2,
og BSEP, var ttilokud 4 grundvelli vidmidunarmarka ICso> 50 X Crax, sbundio

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

Lenvatinib syndi hverfandi eda enga hamlandi virkni 8 OATP1B3 og MATE2-K. Lenvatinib hamlar
MATE] 4 veikan hatt. [ umfrymi 1 lifrarfrumum manna hamladi lenvatinib ekki virkni
aldehydoxidasa.

Brotthvarf

Plasmapéttni minnkar samkvaemt veldisfalli 1 tveimur prepum eftir ad Cpax hefur verid nag.
Lokahelmingunartimi lenvatinibs samkveemt veldisfalli var ad medaltali u.p.b. 28 klst.

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

Linulegt/6linulegt samband

Skammtasamrceemi og uppsofnun

Hja sjuklingum med fost xli sem fengu staka og endurtekna skammta af lenvatinibi einu sinni &
solarhring jokst utsetning fyrir lenvatinibi (Cmax 0g AUC) 1 réttu hlutfalli vid skammtinn sem gefinn
var a bilinu 3,2 til 32 mg einu sinni & solarhring.
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Vid jafnvagi er uppsofnun lenvatinibs i lagmarki. A pessu bili var midgildi uppsofnunarstuduls (Rac)
a bilinu 0,96 (20 mg) til 1,54 (6,4 mg). Rac hja einstaklingum med HCC og vaega og midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi var sambaerilegur vid pad sem greint var fra fyrir onnur fost axli.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf lenvatinibs eftir stakan 10 mg skammt voru metin hja 6 einstaklingum sem allir voru med
vaega (Child-Pugh A) eda midlungsmikla (Child-Pugh B) skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Metinn var 5 mg
skammtur hja 6 einstaklingum sem voru med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh C). Atta
heilbrigdir, lydfreedilega paradir einstaklingar voru til samanburdar og fengu peir 10 mg skammt.
Utsetning fyrir lenvatinibi, samkvamt skammtaadlogudu AUCo. og AUCy.. var 119%, 107%, og
180% af edlilegri utsetningu hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla og verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi, talid upp 1 somu 160. Synt hefur verid fram 4 ad binding vid plasmaprotein i plasma hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er svipud og hja heilbrigdu einstaklingunum sem voru paradir
vid pa og engin péttnihad binding kom fram. Sja radleggingar um skammta i kafla 4.2.

Ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um sjuklinga med HCC og Child-Pugh B (midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi, 3 sjuklingar sem fengu lenvatinib 1 lykilrannsokninni) og engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med HCC og Child-Pugh C (alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi). Brotthvarf lenvatinibs er ad mestu leyti um lifur og utsetning gaeti aukist hja pessum
sjuklingah6pum.

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

Skert nyrnastarfsemi

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

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

Aldur, kyn, pyngd, kynpattur

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum hja sjuklingum sem fengu allt ad 24 mg af lenvatinibi einu
sinni 4 solarhring h6fou aldur, kyn, pyngd og kynpéttur (Japanir samanborid vid adra, hvitir
samanborid vid adra) engin kliniskt markteek ahrif 4 Githreinsun (sja kafla 4.2).

Born

Byggt & pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja bérnum 2 til 12 ara, p.m.t. gégn fra 3 bérnum 4 aldrinum
2 til < 3 ara, 28 bornum & aldrinum > 3 til < 6 ara og 89 bornum 4 aldrinum 6 til < 12 ara i 6llu
rannsOknarferlinu med lenvatinib hjé bérnum, hafdi likamspyngd ahrif & athreinsun eftir inntéku
(CL/F) en ekki aldur. Utsetning sem var spad me9 tilliti til flatarméls undir ferli vid jafnvagi (AUSss)
hj4 bornum sem fengu 14 mg/m? var svipud og hja fullordnum sem fengu fastan 24 mg skammt. i
pessum rannsoknum sast enginn augljos munur 4 lyfjahvoérfum virka innihaldsefnisins lenvatinibs
medal barna (2 — 12 ara), unglinga og ungra fullordinna sjuklinga med axlistegundir sem voru
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rannsakadar, en gogn hja bornum eru of takmorkud til ad haegt sé ad draga afgerandi alyktanir (sja
kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannsoknunum 4 endurteknum skémmtum (i allt ad 39 vikur) olli lenvatinib eiturefnafraeedilegum
breytingum i ymsum liffeerum og vefjum 1 tengslum vid pau lyfjafraedilegu ahrif lenvatinibs sem gert
er 140 fyrir, p.m.t. nyrahnodrabolgu (glomerulopathy), frumufad 1 eistum (testicular hypocellularity),
stodvun proska eggbua 1 eggjastokkum (ovarian follicular atresia), breytingum i meltingarvegi,
breytingum i beinum, breytingum i nyrnahettum (hja rottum og hundum), og skemmdum (fibrinliku
drepi i slageedum, hrérnun i midhjupi, eda bledingu) 4 slageedum hja rottum, hundum og cynomolgus
Oopum. Haekkud gildi transaminasa asamt einkennum um eiturverkanir a lifur saust einnig hja rottum,
hundum og 6pum. I lok 4 vikna afturbatatimabils sast ad eiturefnafraedilegu breytingarnar voru
afturkreefar 1 6llum dyrategundunum sem rannsakadar voru.

Eiturverkanir 4 erfdaefni

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

Eiturverkanir 4 a&xlun og proska

Engar sérteekar dyrarannsoknir hafa verid gerdar 4 lenvatinibi til pess ad meta ahrif & frjésemi. Hins
vegar hafa breytingar 1 eistum (frumufad 1 pekjuvef sadpipla) og eggjastokkum (stodvun proska
eggbtia) komid fram i rannséknum & endurteknum skommtum hjé dyrum vid ttsetningu sem er 11 til
15-f6ld (rottur) eda 0,6 til 7-f6ld (apar) aeetlud klinisk utsetning (samkvemt AUC) vid
hamarksskammt sem polist hja ménnum. Pessar breytingar voru afturkreefar 1 lok 4-vikna
afturbatatimabils.

Gjof lenvatinibs medan 4 lifferamyndun st6d leiddi til dauda fosturvisa og vanskapana hja rottum (ytri
einkenna hja fostrum og missmidar beinagrindar) vid Utsetningu sem var minni en klinisk tsetning
(samkvemt AUC) vid hamarksskammt sem polist hja monnum, og kaninum (ytri einkenna hja féstrum
og missmidar innyfla eda beinagrindar) vid utsetningu sem er minni en klinisk tsetning (midad vid
likamsyfirbord; mg/m?) vid hamarksskammt sem polist hja ménnum. Pessar nidurstddur syna ad
lenvatinib getur valdid vanskdpunum, liklega tengdum lyfjafraedilegri virkni lenvatinibs sem lyfs gegn
e0amyndun.

Lenvatinib og umbrotsefni pess utskiljast i mjolk hja rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum hja ungum dyrum

Daudsfoll voru skammtatakmarkandi eiturverkunin hja ungum rottum sem fengu fyrsta skammtinn 4
7. degi eftir got eda 21. degi eftir got, en pau attu sér stad vid Utsetningu sem var, talid upp 1 sému ro0,
125-falt eda 12-falt laegri en st Utsetning sem olli daudsfollum hja fullordnum rottum, sem bendir til
aukins nemis fyrir eiturverkunum eftir pvi sem peer eru yngri. bvi ma rekja daudsfoll til fylgikvilla
frumkominna skemmda 1 skeifugdrn dsamt 60rum hugsanlegum eiturverkunum & éproskud
markliffeeri.

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

Innihald hylkis
Kalsiumkarbonat

Mannitol

Orkristalladur selluldsi
Hydroxypropylsellulosi

Litio utskiptur hydroxypropylselluldsi
Talkim

Hylkisskel

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Prentblek

Gljalakk

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxio

Propylenglykol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vi.

6.3 Geymslupol

4 ar.

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

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

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

Til pess ad fordast endurtekna utsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skulu umdénnunaradilar ekki opna
hylkin.

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

hana med vatni.

. Setjid avisadan skammt af hylkjum (allt ad 5 hylki) 1 1itid ilat (sem ramar um 20 ml (4 tsk.)) eda
munngjafarsprautu (20 ml); ekki brjota eda mylja hylkin.
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. Betid 3 ml af vokva 1 ilatid eda munngjafarsprautuna. Bidid i 10 minttur par til hylkisskelin
(ytra lagio) leysist upp, hreerid svo eda hristid blonduna i 3 minuatur par til hylkin eru ad fullu

uppleyst.

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

. Gefi0 allt innihald ilatsins eda munngjafarsprautunnar. Gefa ma dreifuna beint ur ilatinu inn 1
munn eda Ur munngjafarsprautu beint i munn eda med magaslongu.

. Neest skal baeta 60rum 2 ml af vokva 1 il4tid eda munngjafarsprautuna med annarri sprautu eda
dropateljara, hraera eda hrista og gefa. Endurtakid petta skref minnst tvisvar eda par til engar
sjdanlegar leifar sjast, til ad tryggja ad allt 1yfid sé tekid inn.

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

og allt ad 16 Fr 1 pvermal fyrir polyvinylklorid-, polyuretan- eda silikonslongur.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Lenvima 4 mg horo hylki

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

Lenvima 10 mg hord hylki

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

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

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢ (7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aetlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda adeetlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla a detlun um dheettustjornun er aztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

LENVIMA 4 mg hord hylki
lenvatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hord hylki
90 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C. Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

LENVIMA 4 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNUR

1. HEITI LYFS

LENVIMA 4 mg hord hylki
lenvatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Eisai

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

LENVIMA 10 mg hord hylki
lenvatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hord hylki
90 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C. Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

LENVIMA 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNUR

1. HEITI LYFS

LENVIMA 10 mg hord hylki
lenvatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Eisai

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

LENVIMA 4 mg hord hylki
LENVIMA 10 mg horo hylki
lenvatinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.
. Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

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

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

3. Hvernig nota 4 LENVIMA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 LENVIMA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um LENVIMA og vio hverju pad er notad

Upplysingar um LENVIMA

LENVIMA er lyf sem inniheldur virka efnid lenvatinib. bad er notad eitt og sér til medferdar vid
agengu eda langt gengnu krabbameini i skjaldkirtli hja fullordnum pegar medferd med geislavirku jodi
hefur ekki reynst arangursrik vid ad stodva sjikdominn.

LENVIMA ma einnig nota eitt sér til ad medhdndla lifrarkrabbamein (/ifrarfrumukrabbamein) hja
fullordnum sem ekki hafa adur fengid medferd med 60ru krabbameinslyfi sem berst med blodrasinni.
Folk faer LENVIMA pegar lifrarkrabbameinio hefur breidst ut eda ef ekki haegt ad fjarleegja pad med
skurdadgero.

LENVIMA ma einnig nota med 60ru krabbameinslyfi sem kallast pembrolizumab sem medferd vid
langt gengnu krabbameini 1 legi (legslimukrabbamein) hja fullordnum par sem krabbameinid hefur
dreifst eftir fyrri medferd med 60ru krabbameinslyfi sem berst med bl6di og ekki er haegt a0 fjarlegja
krabbameinid med skurdadgerd eda geislamedferd.

Verkun LENVIMA

LENVIMA hamlar virkni préteina sem kallast vidtakar tyrosinkinasa, en pau hafa med myndun nyrra
blodxda ad gera sem veita surefni og naringu til frumna og hjalpa peim ad vaxa. Pessi protein geta
verid til stadar 1 miklu magni 1 krabbameinsfrumum og med pvi ad hamla virkni peirra getur
LENVIMA dregid tr fj6lgunarhrada krabbameinsfrumnanna og vaxtarhrada exlisins og hjalpad til vid
a0 stoova blodfledid sem er krabbameininu naudsynlegt.
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2. Adur en byrjad er ad nota LENVIMA

Ekki ma nota LENVIMA:

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

. ef um brjostagjof er ad reda (sja kaflann hér 4 eftir um getnadarvarnir, medgoéngu og
brjostagjof).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en LENVIMA er notad ef pi:

. ert med haan blooprysting

. ert kona og getur ordid pungud (sja kaflann hér 4 eftir um getnadarvarnir, medgoéngu og

brjostagjof)

ert med sdgu um hjartasjukdom eda heilaslag

ert me0 lifrar- eda nyrnasjukdém

hefur nylega farid 1 skurdadgerd eda geislamedferd

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

LENVIMA ef pu parft ad gangast undir stora skurdadgerd par sem LENVIMA getur haft ahrif &

saragredslu. Hefja ma notkun LENVIMA 4 ny pegar fullnegjandi saragraedsla hefur verid

stadfest.

ert eldri en 75 ara

tilheyrir 60rum kynpeetti en hvitum eda asiskum

ert léttari en 60 kg

ert med sdgu um 6edlilegar tengingar (sem kallast fistill) & milli mismunandi liffeera i

likamanum eda fra liffeeri ad hudinni

ert med eda hefur verid med slagadargulpa (itvikkun og veikingu adaveggs) eda rof i &davegg

. ert med eda hefur verid med verk i munni, tonnum og/eda kjalka, bolgu eda sar i munnholi,
doda eda tilfinningu um pyngsli 1 kjalka, eda lausa tonn. Hugsanlega verdur pér radlagt ad fara i
skodun hja tannleekni adur en pu byrjar ad nota LENVIMA, par sem greint hefur verid fra
beinskemmdum i kjalka (beindrepi) hja sjuklingum sem fa medferd med LENVIMA. Ef bt
parft & ifarandi tannadgerd eda tannskurdadgerd ad halda skaltu lata tannleekninn vita ad pu ert
a0 fa medferd med LENVIMA, sérstaklega ef pu ert einnig ad fa eda hefur fengio bisfosfonot i
&0 (notud til ad medhondla eda koma 1 veg fyrir beinsjukdoma)

. feerd eda hefur fengid akvedin lyf sem notud eru til medferdar vio beinpynningu (lyf til ad
hindra nidurbrot beina) eda krabbameinslyf sem hafa ahrif 4 myndun @da (lyf sem hindra
@0amyndun), par sem aukin hatta kann ad vera a beinskemmdum i kjalka.

Adur en pu tekur LENVIMA gzeti laeknirinn framkvaemt rannsoknir, til demis til ad athuga

blooprystinginn og starfsemi lifrar og nyrna og til ad kanna hvort pu sért med litid saltmagn og mikid

magn skjaldkirtilsérvandi hormons 1 bl6dinu. Laeknirinn mun raeda vid pig um nidurstddur pessara
rannsokna og akveda hvort pit megir f4 LENVIMA. bu getir purft ad fa vidbotarmedferd med 60rum

lyfjum, ad f4 minni skammt af LENVIMA eda a0 geeta sérstakrar varudar vegna aukinnar heettu a

aukaverkunum.

Ef pu ert ekki viss skaltu leita rdda hja lekninum adur en pti tekur LENVIMA.

Astand sem pu parft ad vera 4 vardbergi fyrir

Medan 4 medferd vid krabbameini stendur getur nidurbrot exlisfrunma valdid losun efna Ut 1 bl6did
sem getur leitt til ymissa fylgikvilla sem kallast sameiginlega axlislysuheilkenni. betta getur valdid
breytingum i nyrum og verid lifshattulegt. Laeknirinn mun fylgjast med pessu og kann ad setja pig a
medferd til ad minnka haettuna. Segdu leekningum strax fra pvi ef pu finnur fyrir einkennum
a&xlislysuheilkennis (sja kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

Born og unglingar
Sem stendur er ekki malt med notkun LENVIMA hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
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Notkun annarra lyfja samhlioa LENVIMA
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta 4 einnig vi0 um nattirulyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Getnadarvarnir, medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum

eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

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

. Taktu ekki LENVIMA ef pu @tlar ad verda barnshafandi medan 4 medferd stendur. bad er
vegna pess ad pad geti valdid barninu pinu alvarlegum skada.

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

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

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

3. Hvernig nota 4 LENVIMA

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 a0 taka?

Skjaldkirtilskrabbamein

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

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

. Laeknirinn geeti minnkad skammtinn ef aukaverkanir valda pér vandkvaedum.

Lifrarkrabbamein

. Réolagdur skammtur af LENVIMA fer eftir likamspyngd pinni pegar pt byrjar & medferdinni.
Skammturinn er venjulega 12 mg einu sinni & s6larhring (3 hylki med 4 mg) ef pu vegur 60 kg
eda meira og 8 mg einu sinni 4 s6larhring (2 hylki med 4 mg) ef pu vegur minna en 60 kg.

. Laeknirinn geeti minnkad skammtinn ef aukaverkanir valda pér vandkvaedum.

Legslimukrabbamein

. Réodlagdur skammtur af LENVIMA er 20 mg einu sinni & s6larhring (tv6 10 mg hylki) dsamt
pembrolizumab. Leeknirinn gefur pér pembrolizumab med innrennsli 1 blazed, annadhvort
200 mg a 3 vikna fresti eda 400 mg 4 6 vikna fresti.

. Leaeknirinn geeti minnkad skammtinn ef aukaverkanir valda pér vandkvaedum.
Notkun lyfsins
. Hylkin méa taka med eda 4n matar.

. Til a0 fordast Gtsetningu fyrir innihaldi hylkjanna skal ekki opna hylkin.

. Gleypa skal hylkin 1 heilu lagi med vatni. Ef pu getur ekki gleypt hylkin heil ma utbta
vokvablondu med vatni, eplasafa eda mjolk. Gefa ma vokvablonduna inn um munn eda med
magaslongu. Ef vokvablandan er gefin med magaslongu skal utbua hana med vatni. Ef
vokvablandan er ekki notud pegar hun er blondud mé geyma hana 1 lokudu ilati 1 keeli vio 2 °C
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til 8 °C 1 allt ad 24 klukkustundir. Hristid vokvablonduna i 30 sekindur eftir ad hun er tekin ur
keeli. Ef vokvablandan er ekki notud innan 24 klukkustunda fra blondun skal farga henni.
Blondun og gjof vokvablondu:

o Setjid avisadan skammt af heilum hylkjum (allt ad 5 hylki) 1 litid ilat (sem rumar um
20 ml (4 tsk.)) eda munngjafarsprautu (20 ml); ekki brjota eda mylja hylkin.
o Betid 3 ml af vokva 1 ilatid eda munngjafarsprautuna. Bidid i 10 minttur par til

hylkisskelin (ytra lagio) leysist upp, hraerid svo eda hristid blonduna i 3 minuatur par til

hylkin eru ad fullu uppleyst.

= Ef vokvablandan er blondud i munngjafarsprautu skal setja lok & sprautuna,
fjarlegja stimpilinn og nota adra sprautu eda dropateljara til ad baeta vokvanum i
fyrstu sprautuna og setja svo stimpilinn aftur & fyrir blondun.

o Drekkid vokvablonduna ur ilatinu eda notid munngjafarsprautu til ad taka hana inn um
munn eda i gegnum magaslongu.
o Neest skal baeta 60rum 2 ml af vokva 1 14tid eda munngjafarsprautuna med annarri

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

. Taka skal hylkin 4 um pad bil sama tima 4 hverjum degi.

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

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

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

Hvad gera skal ef gleymist a0 taka skammt fer eftir pvi hversu langt er 1 nasta skammt.

. Ef 12 klst. eda meira eru fram ad nasta skammti: Taktu skammtinn sem gleymdist eins fljott og
b manst eftir pvi. Taktu sidan nasta skammt a venjulegum tima.
. Ef minna en 12 klst. eru fram ad nasta skammti: Slepptu skammtinum sem gleymdist. Taktu

sidan naesta skammt 4 venjulegum tima.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu lzekninn strax vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirtoldum aukaverkunum - pu geetir

purft 4 bradri leeknishjalp ad halda:

. dofi eda mattleysi i annarri hlio likamans, svasinn hofudverkur, krampi, rugl, talorougleikar,
sjontruflanir eda svimi - petta geta verid merki um heilaslag, heilableedingu eda ahrif & heilann
af voldum verulegrar heekkunar a bl6oprystingi.

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

. svaesnir magaverkir (kvidverkir) - geta orsakast af gati & parmavegg eda fistli (gat 4 pormum
sem tengist 60rum hluta likamans eda hudarinnar med gongum).

. svartar, tjorukenndar eda blodugar haegdir eda blodugur hosti - petta geta verid merki um
blaedingar inni 1 likamanum.

. gulnun hudar eda gulnun augnhvitunnar (gula) eda syfja, ringlun, 1¢éleg einbeiting - petta geta

verid einkenni um lifrarsjukdoma.
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. nidurgangur, 6gledi og uppkost - petta eru mjog algengar aukaverkanir sem geta ordid
alvarlegar ef peer valda vokvatapi, sem getur leitt til nyrnabilunar. Laeknirinn getur gefid pér lyf
til ad draga ar pessum aukaverkunum.

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

. Ogledi, madi, dreglulegur hjartslattur, sinadrattur, flog, skyjad pvag og preyta. bessi einkenni
geta verid einkenni fylgikvilla sem stafa af nidurbrotsefnum deyjandi krabbameinsfrumna og
kallast exlislysuheilkenni.

Lattu leekninn strax vita ef pt finnur fyrir einhverjum af ofangreindum aukaverkunum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram af pessu lyfi pegar pad er notad eitt sér:

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

. hér eda lagur blodprystingur

. lystarleysi eda pyngdartap

. 6gledi og uppkdst, heegdatregda, nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir

. mikil preyta eda mattleysi

o hasi

. bjugur 4 fotleggjum

o utbrot

. purrkur, serindi eda bolga i munni, breyting a bragdskyni

. verkir 1 lidum eda vodvum

. sundl

. harlos

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

. svefntruflanir

. breytingar 4 magni proteins i pvagprufum (heekkad) og pvagfaerasykingar (aukin tioni pvaglata
og sarsauki vid pvaglat)

o hofudverkur

. bakverkur

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

. vanstarfsemi skjaldkirtils (preyta, pyngdaraukning, haegdatregda, kuldatilfinning, purr hud)

. breytingar 4 magni kaliums (lagt) og kalsiums (1agt) i blodprufum

. feekkun hvitra blodkorna

. breytingar 4 nidurstdoum blodrannsokna & lifrarstarfsemi

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

. breytingar 4 nidurstdoum blédrannsokna 4 magnesium i blooi (lagt), kolesteroli (hatt) og
skjaldkirtilsérvandi hormoni (hatt)

. breytingar 4 nidurstddum bloédrannsokna & nyrnastarfsemi og nyrnabilun

. haekkun lipasa og amylasa (meltingarensim).

Algengar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

tap a likamsvokvum (ofpornun)

hjartslattaronot

purr hud, pykknun og kl&di 1 hud

upppemba eda aukinn vindgangur

ahrif 4 hjarta eda blodtappar 1 lungum (6ndunarerfidleikar, brjostverkur) eda 60rum lifferum
lifrarbilun

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

boélga i gallbl6drunni

heilaslag

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

60



gat (rof) 4 maga eda gérnum

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

sarsaukafull syking eda erting naleegt endaparmsopi

1itid heilaslag

lifrarskemmdir

verulegir verkir 1 efti hluta kvidar vinstra megin sem geta komid asamt hita, hrolli, 6gledi og
uppkostum (fleygdrep 1 milta)

boélga i brisinu

vandamal meo saragradslu

beinskemmdir 1 kjalka (beindrep)

bolga 1 ristli (ristilbolga)

minnkud seyting hormoéna sem myndast 1 nyrnahettum

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Axlislysuheilkenni

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

adrar tegundir fistla (6edlileg tenging milli mismunandi liffeera 1 likamanum eda & milli hudar
og undirliggjandi vefs eins og i halsi og barka). Einkenni fara eftir pvi hvar fistill er stadsettur.
Reddu vid lekninn ef pt finnur fyrir nyjum eda évenjulegum einkennum eins og hosta pegar pu
kyngir.

utvikkun og veiking &daveggs eda rof i &davegg (slageedargulpar og flysjun slagaedar).

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram pegar petta lyf er gefio med pembrolizumab:

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

breytingar 1 pvagprufum 4 magni proteins (hekkad) og pvagfaerasykingar (aukin tioni pvaglata
og sarsauki vid pvaglat)

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

feekkun hvitra blodkorna

feekkun raudra blookorna

vanstarfsemi skjaldkirtils (preyta, pyngdaraukning, haegdatregda, kuldatilfinning, purr hud) og
breytingar 4 nidurstdoum blodrannsoknar a styrihormoni skjaldkirtils (hatt)

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

breytingar 4 magni kalsiums 1 bl6dprufum (lagt)

breytingar 4 magni kaliums 1 blodprufum (lagt)

breytingar 4 magni kolesterols 1 blodprufum (hatt)

breytingar 4 magni magnesiums i blodprufum (lagt)

lystarleysi eda pyngdartap

sundl

hofudverkur

bakverkur

purrkur, serindi eda bolga i munni, breyting a bragdskyni

blaedingar (lang algengastar eru blédnasir, en einnig adrar tegundir bleedinga svo sem blod i
pvagi, marblettir, bleedingar fra tannholdi eda i meltingarvegi)

har bl6oprystingur

hasi

ogledi og uppkost, haegdatregda, nidurgangur, kvidverkir

haekkun amylasa (ensim sem tekur patt i meltingunni)

haekkun lipasa (meltingarensim)

breytingar 4 nidurstdoum blodrannsokna & lifrarstarfsemi

breytingar 4 nidurstdoum blédrannsodkna & nyrnastarfsemi
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rodi, eymsli og proti i hid 4 hondum og fotum (handa- og fotaheilkenni)
utbrot

verkir i lioum eda vodvum

mikil preyta eda mattleysi

boélga i fotum

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

tap a likamsvokvum (ofpornun)

svefntruflanir

hjartslattaronot

lagur bl6dprystingur

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

upppemba eda aukinn vindgangur

meltingartruflanir

gallbloorubolga

harlos

nyrnabilun

lasleiki

bolga 1 ristli (ristilbolga)

minnkud seyting hormoéna sem myndast 1 nyrnahettum
gat (rof) 4 maga eda gérnum

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

hofudverkur, ringlun, krampi og sjonbreytingar

merki um heilabl6ofall, par 4 medal dofatilfinning eda mattleysi 1 annarri hlid likamans, svaesinn
hofudverkur, krampi, ringlun, talérougleikar, sjonbreytingar eda sundl

skammvinnt blodpurrdarkast

merki um hjartavandamal, par 4 medal brjostverkur eda prystingur i brjosti, verkir i
handleggjum, baki, halsi eda kjalka, maedi, hradur eda oreglulegur hjartslattur, hosti, blami &
vOorum eda fingrum og mikil preyta

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

sarsaukafull syking eda erting nalaegt endaparmi

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

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

purr hud, pykknun og kl&di 1 hud

vandamal meo saragradslu

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Zxlislysuheilkenni

Tilkynning aukaverkana

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

S.

Hvernig geyma 4 LENVIMA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hverri
pynnupakkningu a eftir ,,EXP*“. Fyringardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur

fram.

. Geymi0 vid laegri hita en 25°C. Geymid 1 upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

. Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

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

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

Lysing 4 utliti LENVIMA og pakkningasteerdir

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

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

. Hylkin eru faanleg i pynnupakkningum tr p6lyamidi/ali/PVC med alpynnulokun sem haegt er
a0 prysta hylkjunum i gegnum, 1 pakkningum med 30, 60 eda 90 hérdum hylkjum. Ekki er vist
ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Ten: +3592 962 12 00 Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58
(Belgique/Belgien)

63



Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

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
Tel: +385 (0) 1 6646 563

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

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

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

Malta
Cherubino LTD
Tel: +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
Tel.: +48 (22) 620 11 71

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

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenia/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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Latvija
Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: +371 67450497

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

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