KISA URUN BILGIiSi

‘ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”’

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LENVAPEM 4 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir kapsiil 4 mg lenvatinibe esdeger 4,9 mg lenvatinib mesilat igerir.

Yardimci maddeler:
Dehidrate alkol 39 mcg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Acik beyaz ile soluk sar1 arasi renkte graniil toz iceren, siyah miirekkeple gdvdesine "18" ve
kapak tizerine SML basilmis, pembe opak govdeli ve pembe opak kapakli sert hipromelloz
kapstil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Diferansiye Tiroid Karsinomu (DTC)
LENVAPEM; radyoaktif iyota (RAI) refrakter olup, RAI sonrasi radyolojik progresyon
gosteren lokal ileri veya metastatik evre, diferensiye (papiller/folikiiler/Hiirthle hiicreli) tiroid
karsinomu (DTC) tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Progresyon sonrasi kombinasyon
veya monoterapi olarak kullanilamaz.

Hepatoselliiler Karsinom (HSK)

LENVAPEM, daha 6nce sistemik tedavi almamis, lokal tedavi yontemlerinin uygun olmadig1
ve fonksiyonel karaciger rezervinin Child Pugh A evresinde oldugu klinik ve laboratuvar
bulgulariyla belirtilen, lokal ileri veya metastatik hepatoselliiler kanserli olgularin tedavisinde
endikedir.

Endometriyal Karsinom (EC)
LENVAPEM; pembrolizumab ile kombinasyon halinde, adjuvan veya neoadjuvan platin bazl
tedaviden sonraki 12 ay i¢inde hastalif1 progresyon gostermis olan ve kiiratif cerrahi ya da
radyoterapiye uygun olmayan ileri evre, tekrarlayan veya metastatik mikrosatellit stabil
(MMR proficient) endometriyal karsinom (EC) tedavisinde endikedir. Karsinosarkom alt
tipinde kullanilamaz.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dofir AR ERNYSpaivie AN PRt KieNebAb Ay on h&adtkindjisshiRsdyarmibdadjaevateplatiekieyzli
tedaviden sonraki 12 aydan sonra hastalig1 progresyon gostermis olan ve kiiratif cerrahi ya «
radyoterapiye uygun olmayan ve ilave bir basamak kemoterapi almis ileri evre, tekrarlay:
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veya metastatik mikrosatellit stabil (MMR proficient) endometriyal karsinom (EC)
tedavisinde endikedir. Karsinosarkom alt tipinde kullanilamaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

LENVAPEM tedavisi anti-kanser tedavilerde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
denetlenmelidir.

LENVAPEM tedavisine ara verilmeden veya doz azaltilmadan 6nce bulanti, kusma ve diyare
icin optimal tibbi miidahale (tedavi ya da terapi) baglatilmalidir; bobrek disfonksiyon veya
bobrek yetmezligi riskinin azaltilmasi amaciyla gastrointestinal toksisite etkili bir sekilde
tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Hastanin bir dozu unutmasi ve ilacin 12 saat i¢inde alinamamasi halinde, ilgili doz atlanmali
ve bir sonraki doz normal zamaninda alinmalidir.

Klinik yarar saglandigi ve kabul edilemez bir toksisite meydana gelmedigi siirece tedaviye
devam edilmelidir.

Diferansiye tiroid kanseri (DTC)

DTC i¢in onerilen LENVAPEM dozu giinde 1 defa 24 mg'dir (iki adet 10 mg kapsiil ve bir 4
mg kapsiil). Gilnliik doz, doz/toksisite yonetim planina gore gerektigi sekilde
degistirilmelidir.

Advers reaksiyonlarin yonetimi, LENVAPEM dozuna ara verilmesini, dozun ayarlanmasini
ya da tedavinin durdurulmasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.4). Hafif ila orta siddetli advers
reaksiyonlar (6r. Derece 1 veya 2) optimum yoOnetime ragmen hastada intolerans olmadigi
siirece genellikle LENVAPEM’e ara verilmesini gerektirmez. Siddetli (6r. Derece 3) veya
tolere edilemeyen advers reaksiyonlar, s6z konusu reaksiyon Derece 0-1 ya da baslangic
derecesine gerileyene kadar LENVAPEM’e ara verilmesini gerektirir.

Advers reaksiyonun Derece 0-1 ya da baglangi¢c derecesine gerilemesiyle LENVAPEM’e
iliskin toksisitelerde (Tablo 3) tedaviye, Tablo 1'de belirtildigi gibi azaltilmis LENVAPEM
dozu ile devam edilmelidir.

Tablo 1: DTC Hastalarinda Onerilen Giinliik LENVAPEM Dozlarina Gore Doz

Ayarlamalar®
Doz diizeyi Giinliik doz Kapsiil sayisi
wo - Giinde bir kez oral yoldan | Iki adet 10 mg'lik kapsiil art1 bir
Onerilen giinliik doz 24 mg adet 4 mg'lik kapsiil
[k doz azaltimi g(;l Irfge bir kez oral yoldan Iki adet 10 mg'lik kapsiil
L Giinde bir kez oral yoldan | Bir adet 10 mg'lik kapsiil art1 bir
Ikinci doz azaltim1 ..
14 mg adet 4 mg'lik kapsiil

Giinde bir kez oral yoldan

Uglincii doz azaltimi 10 mg?*

Bir adet 10 mg'lik kapsiil

Belge O

*Ek doz azaltimi, 10 mg'in Qégﬁélaéﬁbgi%l]e%%n}ﬁ%?alhlé M;ﬂ]ﬁqsmmrh oldugundan hastalar
cbmmys&b@lamkdegm&nﬂm@mkzgm;eklesw 1lme131>1§e Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Yasamu tehdit edici olmadig1 yoniinde degerlendirilen laboratuvar anormallikleri haricind
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yasamt tehdit edici reaksiyonlarin goriilmesi durumunda tedavi durdurulmali ve bu durumda,
meydana gelen reaksiyonlar siddetli reaksiyonlar gibi yonetilmelidir (Derece 3).

Hepatoselliiler Karsinom (HSK)

HSK i¢in 6nerilen LENVAPEM dozu viicut agirligi < 60 kg olan hastalar i¢in glinde 1 defa 8
mg (iki adet 4 mg'lik kapstil), > 60 kg olan hastalar i¢in ise giinde 1 defa 12 mg'dir (ii¢ adet 4
mg'lik kapsiil). Doz ayarlamalart tedavi silirecinde meydana gelen viicut agirlig
degisikliklerine degil, yalnizca go6zlemlenen toksisitelere dayanmaktadir. Giinliik doz,
doz/toksisite yonetim planina gore gerektigi sekilde degistirilmelidir.

Bazi advers reaksiyonlarin yonetimi LENVAPEM dozuna ara verilmesini, dozun
ayarlanmasini ya da tedavinin durdurulmasimi gerektirebilir. Hafif ila orta siddetli advers
reaksiyonlar (6r. Derece 1 veya 2) optimum yoOnetime ragmen hastada intolerans olmadigi
siirece genellikle LENVAPEM’e ara verilmesini gerektirmez. Izlem, doz ayarlamasi ya da
tedavinin durdurulmasi ile ilgili ayrintilar Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2: HSK Hastalarinda Onerilen Giinliik LENVAPEM Dozlaria Gore Doz

Ayarlamalari

Baslangic Dozu >60 kg VA <60 kg VA
12 mg (giinde bir 8 mg (giinde bir kez
kez oral yoldan ii¢c | oral yoldan iki adet 4
adet 4 mg'hk mg'hik kapsiil)
kapsiil)

Persistan ve Tolere Edilemeyen Derece 2 ya da 3 Toksisiteler®

Advers Modifikasyon Ayarlanan Doz” Ayarlanan Doz?

Reaksiyon (=60 kg VA) (<60 kg VA)

Reaksiyonun ilk Derece 0-1 Giinde bir kez oral Giinde bir kez oral

ortaya cikist © ya da baslangi¢ yoldan 8 mg yoldan 4 mg

derecesine gerileyene | (iki adet 4 mg'lik (bir adet 4 mg'lik
kadar ara verilir® kapsiil) kapsiil)

Reaksiyonun Derece 0-1 ya da Giinde bir kez oral Iki giinde bir kez oral

ikinci ortaya ¢ikist | baslangic derecesine | yoldan 4 mg yoldan 4 mg

(ayn1 reaksiyon ya | gerileyene kadar ara (bir adet 4 mg'lik (bir adet 4 mg'lik

da yeni bir verilir® kapsiil) kapsiil)

reaksiyon)

Reaksiyonun Derece 0-1 ya da Iki giinde bir kez oral | Tedavi durdurulur

tclincl ortaya baslangi¢ derecesine | yoldan 4 mg

cikist gerileyene kadar ara (bir adet 4 mg'lik

(ayn1 reaksiyon ya | verilir® kapsiil)

da yeni bir

reaksiyon)

Yasam tehdit edici toksisiteler (Derece 4): tedavi durdurulur®

Belge O

a. Bulanti, kusma veya diyare i¢in doza ara verilmeden ya da doz azaltilmadan 6nce tibbi

tedaviye baslanir

b. Bir 6nceki doz diizeyine bagli olarak, kademeli bir sekilde doz azaltilir (12 mg, 8 mg, 4
mg ya da iki giinde bir 4 mg).
c. Hematolojik toksisite ya da proteiniiri ilk ortaya ¢iktiginda doz ayarlamasi gerektirmez.

d. Doz uygulamasina, hematolojik toksisitede Derece 2'ye gerileme halinde, proteiniiride ise
2g/24 saatin altina diisiis saglandiginda devam edilebilir.
e. Derece 3 olarak yonetilm@sieeraken cigagarninteliditetdivivimadigl yoniinde

08858?1eﬁ%lﬁﬁ%’ﬁ%ﬁé@%@ﬁ%ﬁ%?ﬁ%ﬁ‘i%ﬁ’l‘éﬁ”ﬂ%ng

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dereceler, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri'ne
(CTCAE) dayanmaktadir.

Endometriyal Karsinom (EC)

EC i¢in onerilen LENVAPEM dozu, kabul edilemez toksisite veya hastalik progresyonu
goriiliinceye kadar, 30 dakika boyunca intravendz inflizyon olarak uygulanan {i¢ haftada bir
200 mg ya da 6 haftada bir 400 mg pembrolizumab ile kombinasyon halinde olmak {izere,
giinde 1 kez oral yoldan alinan 20 mg'dir (bkz. B6liim 5.1).

Ek doz uygulama bilgileri i¢in Pembrolizumab Kisa Uriin Bilgisi'ne (KUB) bakiniz.

LENVAPEM ile iliskili toksisiteler i¢cin Tablo 4'e bakiniz. LENVAPEM’in pembrolizumab
ile kombinasyon halinde uygulanmasi1 durumunda, uygun sekilde LENVAPEM e ara verilir,
doz azaltilir ya da tedavi durdurulur (bkz. Tablo 3). Pembrolizumab KUB'"iindeki talimatlara
gbre pembrolizumaba ara verilir ya da tedavi durdurulur. Pembrolizumab i¢in herhangi bir
doz azaltim1 6nerilmemektedir.

Tablo 3: EC Hastalarinda Onerilen Giinlik LENVAPEM Dozlarina Gore Doz

Ayarlamalar®

Pembrolizumab ile Kombinasyon Halinde Baslangi¢ Giinde bir kez oral yoldan 20 mg

Dozu (iki adet 10 mg'lik kapsiil)

Persistan ve Tolere Edilemeyen Derece 2 ya da 3 Toksisiteler

Advers Reaksiyon [Modifikasyon Ayarlanan Doz

Reaksiyonun ilk Derece 0-1 ya da baslangi¢ derecesine ngde bir kez (')ral yOId?n 14 me

ortaya ¢ikis1 erileyene kadar ara verilir (bir adet 10 mg'lik kapsiil + bir
ya Gy gertiey adet 4 mg'lik kapsiil)

Reaksiyonun ikinci

ortaya ¢ikis1 Derece 0-1 ya da baslangi¢ derecesine|Gtlinde bir kez oral yoldan 10 mg

(ayn1 reaksiyon ya da |gerileyene kadar ara verilir (bir adet 10 mg'lik kapsiil)

yeni bir reaksiyon)

Reaksiyonun ti¢iincii

ortaya ¢ikis1 Derece 0-1 ya da baslangi¢ derecesine|Giinde bir kez oral yoldan 8 mg

(ayn1 reaksiyon ya da |gerileyene kadar ara verilir (iki adet 4 mg'lik kapsiil)

yeni bir reaksiyon)

Yasamu tehdit edici toksisiteler (Derece 4): tedavi durdurulur®

a. 8 mg'm altindaki dozlara yonelik veriler sinirlidir.

b. Yasam tehdit edici olmadig1 yoniinde degerlendirilen laboratuvar anormallikleri haricinde,
yasami tehdit edici reaksiyonlarin goriilmesi durumunda tedavi durdurulmali ve bu durumda,
meydana gelen reaksiyonlar siddetli reaksiyonlar gibi yonetilmelidir (Derece 3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4: LENVAPEM dozunun ayarlanmasim gerektiren advers reaksiyonlar

Advers reaksiyon | Siddet Prosediir LENVAPEM dozu azaltilir
ve tedaviye devam edilir

Hipertansiyon Derece 3 Tedaviye ara Derece 0, 1 ya da 2'ye geriler.
(optimum hipertansif | verilir Ayrintili kilavuz i¢in Boliim
tedaviye ragmen) 4.4'teki Tablo 4'e bakiniz.
Derece 4 Tedavi Devam edilmez

durdurulur
Proteiniiri >2 g/ 24 saat Tedaviye ara 2 g/ 24 saatin altina diiser

verilir

Belge O

uzama

Verlllr

Nefrotik sendrom | ------- Tedavi Devam edilmez
durdurulur
Bobrek Derece 3 Tedaviye ara Derece 0-1 ya da baslangi¢
disfonksiyonu veya verilir derecesine geriler.
bobrek yetmezligi Derece 4* Tedavi Devam edilmez
durdurulur
Kardiyak Derece 3 Tedaviye ara Derece 0-1 ya da baslangi¢
disfonksiyon verilir derecesine geriler.
Derece 4 Tedavi Devam edilmez
durdurulur
Posterior geri | Tiim dereceler Tedaviye ara Derece 0-1'e gerilemesi
doniistimli verilir halinde, azaltilmis dozda
ensefalopati tedaviye devam edilmesi
sendromu degerlendirilir
(PRES)/geri
dontistimlii posterior
l6koensefalopati
sendromu (RPLS)
Hepatotoksisite Derece 3 Tedaviye ara Derece 0-1 ya da baslangi¢
verilir derecesine geriler.
Derece 4* Tedavi Devam edilmez
durdurulur
Arteriyel Tim dereceler Tedavi Devam edilmez
tromboembolizmler durdurulur
Hemoraji Derece 3 Tedaviye ara Derece 0-1'e geriler
verilir
Derece 4 Tedavi Devam edilmez
durdurulur
GI perforasyon veya | Derece 3 Tedaviye ara Derece 0-1 ya da baslangi¢
fistiil verilir derecesine geriler.
Derece 4 Tedavi Devam edilmez
durdurulur
Gl olmayan fistiil Derece 4 Tedavi Devam edilmez
durdurulur
- u belge, glivenli elektroni ile |mzalanm|§t|r
o@ﬁa%%&ﬁqgﬂl%zmxm & g\%fﬂ§xzw5621AxYnUy kdea ST Adresi: mfé@b%vmw %ﬁ%o@?r%]aﬁﬂgﬂifék -ebys

derecesine geriler.

Diyare

Derece 3

Tedaviye ara

Derece 0-1 ya da baslangl(;




verilir derecesine geriler.

Derece 4 (tibbi Tedavi Devam edilmez
miidahaleye ragmen) | durdurulur

*Derece 4 laboratuvar anormalliklerinin yasami tehdit edici olmadigi, siddetli reaksiyonlar
(Derece 3) gibi yonetilebilecegi sonucuna varilmistir.

Uygulama sekli:

LENVAPEM, oral olarak a¢ karnina veya yemekle beraber her giin yaklasik olarak ayni
zamanda almmalidir (bkz. Boliim 5.2). Kapsiiller su ile birlikte biitiin olarak yutulmalidir.
Kapsiil igerigine tekrarlanan maruziyetin 6nlenmesi amaciyla hastanin bakimini {istlenen
kisiler kapsiilii agmamalidir.

Alternatif olarak, LENVAPEM kapsiiller kiigiik bir bardak i¢inde bir yemek kasig1 su ya da
elma suyuna kirilmadan ya da ezilmeden atilarak bir siispansiyon elde edilebilir. Kapsiiller,
kapsiil kiliflarinin ¢6zdiiriilmesi i¢in en az 10 dakika siv1 iginde birakilmali ve en az 3 dakika
boyunca karistirilmalidir. Hazirlanan siispansiyon igilir. I¢ildikten sonra, ayn: miktarda su
veya elma suyu (bir yemek kasigi) bardaga koyularak bardak birkag¢ kez ¢alkalanmalidir. Bu
s1v1 da i¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

DTC:

>75 vyasinda, Asyali, komorbiditeleri bulunan (hipertansiyon, karaciger ya da bdbrek
disfonksiyonu gibi) veya viicut agirligi 60 kg'in altinda olan hastalarin Lenvatinibi daha az
tolere ettigi gozlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8, Ozel popiilasyonlar). Siddetli karaciger ya da
bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalar hari¢ (asagiya bakiniz) tiim hastalarda, dnerilen
doz olan 24 mg ile tedaviye baslanmali ve daha sonra bireysel tolerabilite diizeylerine gore
doz ayarlanmalidir.

HSK:

>75 yasindaki, beyaz irktan ya da kadin olan veya baslangigta karaciger disfonksiyonu olan
(Child Pugh A skoru 5'e kiyasla 6) hastalarin Lenvatinibi daha az tolere ettigi goriilmektedir.
Orta diizeyde ve siddetli karaciger disfonksiyonu veya siddetli bobrek disfonksiyonu olanlar
haricindeki HSK hastalarindan, viicut agirlig1 < 60 kg olanlarda 6nerilen baslangi¢c dozu olan
8 mg (iki adet 4 mg'lik kapsiil) ve > 60 kg olanlarda 12 mg (iic adet 4 mg'lik kapsiil) ile
tedaviye baslanmal1 ve daha sonra bireysel tolerabilite durumunda gore doz ayarlanmalidir.

Hipertansiyon:
Kan basinci, LENVAPEM tedavisinden 6nce kapsamli bir sekilde kontrol edilmeli ve tedavi
sirasinda da diizenli olarak izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek/Karaciger disfonksiyonu:

DTC

Hafif (Child Pugh A) veya orta siddetli (Child Pugh B) karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda, fonksiyon bozukluguna dayali olarak baslangi¢c dozunda ayarlama yapilmasi
gerekmemektedir. Siddetli (Child Pugh C) karaciger disfonksiyonu olan hastalarda, énerilen
baslangi¢ dozu gilinde bir kez alinan 14 mg'dir. Hastalarin bireysel tolerabilitelerine gore daha
fazla doz ayarlamasi gerekebilir. Ayrica bkz. Boliim 4.8.

u bejge, glvenli elektronik imza.ile iméalanm Stir.

Belge Dok Nedia awtaz sadleest labrsk 2 Rksiypnu olgayharialardaholrekudonksiyermradayal

olarak baslangic dozunda ayarlama yapilmasi gerekmemektedir. Siddetli bobrel
disfonksiyonu olan hastalarda, onerilen baslangic dozu giinde bir kez alman 14 mg'd
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Hastalarin bireysel tolerabilitelerine gore daha fazla doz ayarlamasi gerekebilir. Son donem
bobrek hastaligi olan hastalar incelenmemistir; dolasiyla, LENVAPEM’in bu hastalarda
kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.8).

HSK

HSK c¢alismasina kaydedilen hasta popiilasyonlarinda, hafif siddetli karaciger disfonksiyonu
(Child Pugh A) olan hastalarda fonksiyon bozuklugu nedeniyle doz ayarlamasi
gerekmemistir. Mevcut olan siirl veriler, orta siddetli karaciger disfonksiyonu (Child Pugh
B) olan HSK hastalarina yonelik bir doz dnerisinin yapilmasi i¢in yetersizdir. Bu hastalarda
genel giivenliligin yakindan izlenmesi onerilir (bkz. Boliim 4.4 ve Bo6liim 5.2). Lenvatinib,
siddetli karaciger disfonksiyonu (Child Pugh C) olan hastalar iizerinde incelenmemistir ve bu
hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Hafif veya orta siddetli bobrek disfonksiyonu olan hastalarda, bobrek fonksiyonuna dayali
olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir. Mevcut veriler, HSK ve siddetli bobrek
disfonksiyonu olan hastalar i¢in doz 6nerisi yapilmasina olanak tanimamaktadir.

EC

Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda pembrolizumab ile kombinasyon halinde Lenvatinib
kullanimuyla ilgili sinirlt veri bulunmaktadir. Hafif (Child Pugh A) veya orta siddetli (Child
Pugh B) karaciger disfonksiyonu olan hastalarda, fonksiyon bozukluguna dayali olarak
kombinasyon tedavisinin baslangi¢c dozunda ayarlama yapilmasi gerekmemektedir. Siddetli
(Child Pugh C) karaciger disfonksiyonu olan hastalarda, LENVAPEM’in Onerilen baslangic
dozu giinde bir kez alinan 10 mg'dir. Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda doz uygulamasi
i¢in liitfen pembrolizumab KUB'iine bakiniz. Hastalarin bireysel tolerabilitelerine gore daha
fazla doz ayarlamasi gerekebilir.

Hafif veya orta siddetli bobrek disfonksiyonu olan hastalarda, bobrek fonksiyonuna dayali
olarak baslangi¢ dozunda ayarlama yapilmasi gerekmemektedir. Siddetli bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda, 6nerilen LENVAPEM baslangi¢ dozu giinde bir kez alinan 10
mg'dir. Bobrek disfonksiyonu olan hastalarda doz uygulamasi i¢in liitfen pembrolizumab
KUB'iine bakiniz. Hastalarin bireysel tolerabilitelerine gore daha fazla doz ayarlamasi
gerekebilir. Son donem bobrek hastaligi olan hastalar incelenmemistir; dolasiyla,
LENVAPEM’in bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa gore doz ayarlamasi gerekmemektedir. >75 yasindaki hastalarda kullanima iliskin siirlt
miktarda veri bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

LENVAPEM, hayvan calismalarinda tanimlanan giivenlilik sorunlar1 nedeniyle 2 yasindan
kiigiik ¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 5.3). LENVAPEM’in 2 ila <18 yas
araliginda olan ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi hentiz belirlenmemistir (bkz. Béliim 5.1).
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Ozel popiilasyon:

Irka gore doz ayarlamasi1 gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2). Beyaz irk ya da Asyali irkin
disindaki etnik kokenlerden olan hastalarda kullanim ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir (bkz.
Bolim 4.8).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.3 Kontrendikasyonlar

Lenvatinib veya LENVAPEM kapsiillerin bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.
Laktasyon doneminde olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

4.4 Ozel uyarilar ve kullanim énlemleri

Hipertansiyon

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tedavi siirecinin erken donemlerinde ortaya
¢ikan hipertansiyon bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin tanimi). Kan
basinct (KB), LENVAPEM tedavisinden &nce kapsamli bir sekilde kontrol edilmeli ve
hastalarin hipertansif olduklarinin bilinmesi durumunda, hastalara LENVAPEM tedavisinden
once en az 1 hafta boyunca stabil dozda anti-hipertansif tedavi uygulanmalidir. Aort
diseksiyonu dahil olmak iizere yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan hipertansiyon ile
iliskili ciddi komplikasyonlar bildirilmistir. Hipertansiyonun erken saptanmasi ve etkili bir
sekilde yonetilmesi, LENVAPEM tedavisine ara verilmesi ya da doz azaltma ihtiyacinin en
aza indirilmesi acisindan 6nemlidir. Kan basincinin (KB) yiikseldigi dogrulanir dogrulanmaz
antihipertansif ajanlara baslanmalidir. LENVAPEM tedavisine baslandiktan 1 hafta sonra,
daha sonra ilk 2 ay boyunca 2 haftada bir kez ve sonrasinda aylik olarak KB izlemi
yapilmalidir. Antihipertansif tedavi se¢imi hastanin klinik durumuna gore kisiye 6zel hale
getirilmeli ve standart tibbi uygulamalara uygun olmalidir. Onceden normotansif olan
goniillillerde KB'min yiikseldigi gozlemlendiginde anti-hipertansif ila¢ smifindan bir ilagla
monoterapiye baslanmalidir. Halihazirda anti-hipertansif bir tibbi iirlin kullanmakta olan
hastalar icin, uygun olmas1 halinde, mevcut ajanin dozu arttirilabilir ya da farkli bir anti-
hipertansif ila¢ smifindan bir veya daha fazla ajan eklenmelidir. Gerekli durumlarda,
hipertansiyon Tablo 5'te dnerildigi sekilde yonetilir.

Tablo 5: Onerilen Hipertansiyon Yénetimi

Kan Basinci (KB) Diizeyi Onerilen islem

>140 mmHg ila <160 mmHg arasi | Lenvatinibe devam edilir ve halihazirda
sistolik KB veya >90 mmHg ila <100 | alinmiyorsa anti-hipertansif tedaviye baslanir
mmHg aras1 diyastolik KB VEYA

Lenvatinibe devam edilir ve mevcut anti-
hipertansif tedavinin dozu arttirillir veya ek anti-
hipertansif tedaviye baslanir

Optimum  anti-hipertansif  tedaviye | 1. LENVAPEM tedavisi durdurulur

ragmen >160 mmHg sistolik KB veya | 2. Sistolik KB <150 mmHg, diyastolik KB <95
>100 mmHg diyastolik KB mmHg oldugunda ve hasta en az 48 saat boyunca
stabil dozda anti-hipertansif tedavi aldiginda,
lenvatinibe daha diisiik bir doz diizeyinde devam
edilir (bkz. Boliim 4.2).

Yasami tehdit edici sonuglar Acil miidahale endikedir. LENVAPEM tedavisi
(malign hipertansiyon, ndrolojik defisit | durdurulur ve uygun tibbi miidahale yapilir
veya hipertansif kriz)

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari
Hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda VEGF yolag1 inhibitorlerinin kullanilmasi,
anevrizmalarin ve/veya arteriyel diseksiyonlarin olusumuna katkida bulunabilir LENVAPEM

Belge Dogrtﬂama ?(1% 1%&{221&1&&2\8&@ ﬁi@%ﬁ gy&%k I@@}é%,gr%ﬂ%lp Egres?httpsy TIWWW ur }/pglgovrtlr saglllfa][(&orb gri

bulunan hastalarda bu risk dikkatle degerlendlrllme idir.
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Proteiniiri

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tedavi siirecinin erken donemlerinde ortaya
¢ikan proteiniiri bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin tanimi). idrar
proteini diizenli olarak izlenmelidir. Idrar dl¢iim cubugu ile proteiniirinin >2+ olarak
saptanmast halinde doza ara verilmesi, dozun ayarlanmasi veya tedavinin durdurulmasi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.2). Lenvatinib kullanan hastalarda nefrotik sendrom olgular
bildirilmistir. Nefrotik sendrom s6z konusu oldugunda LENVAPEM tedavisi
durdurulmalidr.

Hepatotoksisite

DTC'de, Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda en yaygin olarak bildirilen karaciger ile iligkili
advers reaksiyonlar alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve kandaki
bilirubin diizeylerinde goriilen artislar1 igermistir. Lenvatinib ile tedavi edilen DTC
hastalarinda karaciger yetmezligi ve akut hepatit (<1%; bkz. Bolim 4.8, Secilen advers
reaksiyonlarin tanimi) bildirilmistir. Karaciger yetmezligi olgular1 genellikle progresif
metastatik karaciger hastalig1 olan hastalarda bildirilmistir.

REFLECT arastirmasinda Lenvatinib ile tedavi edilen HSK hastalarinda, hepatik ensefalopati
ve karaciger fonksiyon yetmezligi dahil olmak tlizere karaciger ile iliskili advers reaksiyonlar
(6liimciil reaksiyonlar dahil), sorafenib ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha yiiksek bir
siklikta (bkz. Bolim 4.8) bildirilmistir. Baslangigta daha siddetli karaciger disfonksiyonu
ve/veya daha yliksek karaciger tiimor yiikii olan hastalarda, hepatik ensefalopati ve karaciger
yetmezligi gelisme riski daha yiiksek olmustur. Hepatik ensefalopati ayrica 75 yas ve iizeri
hastalarda daha sik meydana gelmistir. Karaciger yetmezligi olaylarinin yaklasik olarak yarisi
ve hepatik ensefalopati olaylarinin iicte biri hastalik progresyonu goriilen hastalarda
bildirilmistir.

Orta siddetli karaciger disfonksiyonu (Child Pugh B) olan HSK hastalarindaki veriler
simirhidir ve mevecut durumda siddetli karaciger disfonksiyonu (Child Pugh C) olan HSK
hastalartyla ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir. Lenvatinib esas olarak karaciger
metabolizmast yoluyla elimine edildiginden, orta ila siddetli diizeyde karaciger disfonksiyonu
olan hastalarda maruziyet diizeyinde artis beklenir.

EC'de, pembrolizumab ile kombinasyon halinde Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda en
yaygin olarak bildirilen karaciger ile iliskili advers reaksiyonlar alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde goriilen artislari icermistir. Lenvatinib ve
pembrolizumab ile tedavi edilen EC hastalarinda karaciger yetmezligi ve hepatit (<1%,; bkz.
Boliim 4.8) bildirilmistir.

Hafif veya orta siddetli karaciger disfonksiyonu olan hastalarda genel giivenliligin yakindan
izlenmesi Onerilir (ayrica bkz. Boliim 4.2 ve 5.2). Karaciger fonksiyon testleri tedaviye
baslanmadan 6nce, daha sonra ilk 2 ay boyunca 2 haftada bir kez, sonrasinda ise ayda bir kez
izlenmelidir. HSK hastalar1 hepatik ensefalopati dahil olmak iizere koétiilesen karaciger
fonksiyonlart agisindan izlenmelidir. Hepatotoksisite durumunda doza ara verilmesi, dozun
ayarlanmasi ya da tedavinin durdurulmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu
Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda bobrek disfonksiyonu ve bdbrek yetmezligi
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin tanimi). Tanimlanan primer risk
faktorii gastrointestinal toksisite kaynakl dehidrasPlon ve/veya hipovolemi olmustur. Bobrek

. . . u belgg, w%ielektron'li%aieim lanmustir, 1 e . inal
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toksisite aktif olarak yonetilmelidir. Doza ara verilmesi, dozun ayarlanmasi ya da tedavinin
durdurulmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).
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Hastalarda siddetli bobrek disfonksiyonu olmasi halinde LENVAPEM’in baslangic dozu
ayarlanmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve Boliim 5.2).

Diyare

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda, genellikle tedavi siirecinin erken donemlerinde ortaya
cikan diyare siklikla bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin tanimi).
Dehidrasyonu 6nlemek i¢in diyareye karsi derhal tibbi tedavi uygulanmalidir. Tibbi tedaviye
ragmen Derece 4 diyarenin devam etmesi halinde LENVAPEM tedavisi durdurulmalidir.

Kardiyak disfonksiyon

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda kardiyak disfonksiyon (<%1) ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda azalma (bkz. Bolim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin tanimi)
bildirilmigtir.  Doza ara verilmesi, dozun ayarlanmasi ya da tedavinin durdurulmasi
gerekebileceginden, hastalar kardiyak dekompansasyonun klinik belirti ve bulgular1 agisindan
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES) / Posterior Reversibl Lokoensefalopati
Sendromu (RPLS)

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda RPLS olarak da bilinen PRES (<%]1; bkz. Boliim 4.8,
Secilen advers reaksiyonlarin tanimi) bildirilmistir.  PRES; bas agrisi, nobet, letarji,
konfiizyon, mental fonksiyon degisikligi, korliik ve diger gorsel ya da norolojik sorunlarla
ortaya ¢ikabilen norolojik bir hastaliktir. Hafif ila siddetli diizeyde hipertansiyon meydana
gelebilir. PRES tanisinin dogrulanmasi i¢in manyetik rezonans goriintiileme gereklidir. Kan
basincinin kontrol altinda tutulmast icin gerekli Onlemler alinmalidir (bkz. Bolim 4.4,
Hipertansiyon). PRES bulgular1 veya belirtileri olan hastalarda doza ara verilmesi, dozun
ayarlanmasi ya da tedavinin durdurulmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Arteriyel tromboembolizmler

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda arteriyel tromboembolizmler (serebrovaskiiler olay,
gecici iskemik atak ve miyokard enfarktiisii) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8, Secilen advers
reaksiyonlarin tanimi). Lenvatinib onceki 6 ay i¢inde arteriyel tromboembolizm meydana
gelen hastalarda arastinlmamistir; dolayisiyla, bu hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmahidir. Tedaviye, hastalarin bireysel yarar/risk degerlendirmelerine gore karar
verilmelidir. Arteriyel trombotik olay sonrasinda LENVAPEM tedavisi durdurulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, LENVAPEM tedavisi sirasinda ve tedavi
sonlandirildiktan sonra bir ay boyunca yliksek etkili kontraseptifler kullanmalidir (bkz. B6liim
4.6). Lenvatinib’in oral kontraseptiflerle birlikte kullanildiginda tromboembolik olay riskini
arttirrp arttirmadigi heniiz bilinmemektedir.

Hemoraji

Klinik arastirmalarda 6liimciil hemorajik olaylar dahil olmak iizere tiimor ile iliskili ciddi
kanamalar meydana gelmis ve bu olaylar pazarlama sonrasi deneyimlerde de bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin tanimi). Pazarlama sonrast godzetim
doneminde, ciddi ve oliimciil karotid arter hemorajileri, anaplastik tiroid karsinomlu (ATC)
hastalarda DTC veya diger tiimor tipleri olan hastalara kiyasla daha sik goriilmiistiir.
LENVAPEM tedavisini takiben gerceklesen tiimor kiigiilmesi/nekrozuyla iliskili olas1 siddetli
hemoraji  riski nedeniyle, majér kan damarlarinin (6r. karotid arter) timor
invazyonu/infiltrasyon derecesi goz oniinde bulundurulmalidir. Bazi kanama olgulari, timor

seige DISHRTIRSAING 4G, stk AU A=l 'Li'iﬁ%?é‘é%i@%%géﬁi??ﬁiﬁm‘)s;M{am.g%&m@im&x@&)&a

gelmistir. Beyin metastazlar1 olan veya olmayan bazi hastalarda oliimcil intrakraniyal
hemoraji olgular1 bildirilmistir. Beyin disindaki bolgelerde de kanama (6r. trake, batin ic
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akciger) meydana gelmistir. Bir HSK hastasinda O6liimciil karaciger tiimorii hemorajisi
bildirilmistir.

Karaciger sirozu olan hastalarda LENVAPEM tedavisine baslamadan 6nce bakim standardina
gore 6zofageal varisler i¢in tarama yapilmali ve daha sonra tedavi uygulanmalidir.

Kanama durumunda doza ara verilmesi, dozun ayarlanmasi ya da tedavinin durdurulmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 3).

Gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal perforasyon ya da fistiiller bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Olgularin biiyilik bir kisminda, gastrointestinal perforasyon ya da fistiiller
onceden cerrahi miidahale yapilmis ya da radyoterapi goérmiis olmak gibi risk faktorleri
tastyan hastalarda meydana gelmistir. Gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu
durumunda doza ara verilmesi, dozun ayarlanmasi ya da tedavinin durdurulmasi gerekebilir
(bkz. Bolim 4.2).

Gastrointestinal olmayan fistiiller

Hastalar, LENVAPEM ile tedavi edildiklerinde fistiil olusumu agisindan yiiksek risk altinda
olabilir. Klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, viicudun mide veya bagirsak
disindaki diger bolgelerinde fistiil olusumu ve biiylimesi gozlemlenmistir (Or. trakeal,
trakeodzofageal, 6zofageal, kutanoz fistiiller ve kadinlarda genital kanal fistiilleri). Buna ek
olarak, bronkoplevral fistiile iliskin ac¢ik bir kanitin bulundugu ya da bulunmadigi
pnomotoraks olgular1 da bildirilmistir. Bildirilen bazi fistiil ve pndmotoraks olgular1 tiimor
regresyonu veya nekrozu ile ilgilidir. Onceden cerrahi miidahale yapilmis ya da radyoterapi
gormiis olmak s6z konusu olgulara katkida bulunan risk faktorleri olabilir. Akciger
metastazlari da pndmotoraks riskini arttirabilir. Kotiilesmenin engellenmesi igin fistiilleri olan
hastalarda LENVAPEM’e baslanmamali, 6zofageal ya da trakeobronsiyal yolunda tutulum ve
herhangi bir Derece 4 fistiilii olan hastalarda LENVAPEM tedavisi kalic1 olarak
durdurulmahidir (bkz. Bolim 4.2); diger olaylarin yonetiminde doza ara verme veya doz
azaltma yaklasiminin kullanilmasina yonelik veriler sinirlidir ancak bazi olgularda kotiilesme
gozlemlenmistir ve bu nedenle dikkatli olunmalidir. Lenvatinib, ayni siniftaki diger ajanlarda
da oldugu gibi yara iyilesme siirecini olumsuz yonde etkileyebilir.

QT aralig1 uzamasi

QT/QTc aralig1 uzamasi, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla Lenvatinib ile tedavi
edilen hastalarda daha yiiksek bir insidansla bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8, Secilen advers
reaksiyonlarin tanimi). Basta konjenital uzun QT sendromu, konjestif kalp yetmezligi,
bradiaritmisi olan hastalar ve Smif Ia ve III anti-aritmikler dahil QT aralig1 uzamasina neden
oldugu bilinen tibbi {irlinler kullanan hastalar olmak {izere, tiim hastalarda
elektrokardiyogramlar baslangicta ve tedavi boyunca diizenli olarak yakindan izlenmelidir.
500 ms'den biiyiik olan QT aralifi uzamalarinin ortaya ¢ikmasi halinde Lenvatinib tedavisi
durdurulmahidir. QTc araligit uzamast <480 ms ya da baslangi¢ diizeyine gerilediginde
Lenvatinib’e dozu azaltilarak devam edilebilir.

Hipokalemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit sorunlart QT uzamasi riskini
arttirmaktadir; dolayisiyla, elektrolit anormallikleri tedaviye baslamadan once tiim hastalarda
izlenmeli ve diizeltilmelidir. Elektrolitler (magnezyum, potasyum ve kalsiyum), tedavi
sirasinda diizenli araliklarla izlenmelidir. Kandaki kalsiyum diizeyleri LENVAPEM tedavisi
boyunca en az ayda bir kez izlenmeli ve erektlgmde ka151yum takviyesi yapilmahdir. Siddet
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gerektigi sekilde LENVAPEM dozuna ara Verllmeh ya da doz ayarlanmali
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Tiroid uyarict hormon supresyonunun bozulmasi / Tiroid disfonksiyonu

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda hipotiroidizm bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8, Secilen
advers reaksiyonlarin tanimi). Tiroid fonksiyonu, LENVAPEM tedavisine baglamadan 6nce
ve tedavi siiresince diizenli araliklarla izlenmelidir. Hipotiroidizm, 6tiroid durumunu korumak
icin standart tibbi uygulamaya gore tedavi edilmelidir.

Lenvatinib, ekzojen tiroid supresyonunu bozmaktadir (bkz. Bolim 4.8, Secilen advers
reaksiyonlarin tanimi). Tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri diizenli olarak izlenmeli ve
hastanin terapdtik hedeflerine gore, uygun TSH diizeylerine ulasilmasi i¢in tiroid hormonu
dozu ayarlanmalidir.

Yara lyilesmesine Iliskin Komplikasyonlar

Lenvatinibin yara iyilesmesi {izerindeki etkisine iligkin resmi bir klinik c¢alisma
yuriitiilmemistir. Lenvatinib alan hastalarda yara iyilesmesinde bozukluklar bildirilmistir.
Major cerrahi islemlerin yapildigi hastalarda LENVAPEM’e gecici olarak ara verilmesi
diistiniilmelidir. Major cerrahi islemin ardindan Lenvatinibe ne zaman yeniden baslanmasi
gerektigi konusunda sinirli klinik deneyim mevcuttur. Dolayisiyla, bir major cerrahi
isleminden sonra LENVAPEM’e devam etme karari, yeterli yara iyilesmesi ile ilgili klinik
degerlendirmeye dayali olarak verilmelidir.

Cenede osteonekroz

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu olgular1 bildirilmistir. Anti-rezorptif
kemik tedavisi ve/veya diger anjiyojenez inhibitorleri (Or. bevacizumab, TKI, mTOR
inhibitorleri) ile dnceden veya es zamanli olarak tedavi edilen hastalarda birka¢ olgu
bildirilmigtir. Bu nedenle, LENVAPEM anti-rezorptif tedavi ve/veya diger anjiyojenez
inhibitorleri ile es zamanl veya ardisik olarak kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Invazif dis prosediirleri tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Lenvatinib ile tedaviden once dis
muayenesi ve uygun Onleyici discilik uygulamalari degerlendirilmelidir. Daha &nce
intravendz bisfosfonat almig olan veya intravendz bisfosfonat almakta olan hastalarda,
miimkiinse invazif dis prosediirlerinden kaginilmalidir (bkz. boliim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyon:

Beyaz 1tk veya Asya irklar disindaki etnik kokenlere mensup olan hastalar ve >75 yasindaki
hastalar i¢in smurli veri mevcuttur. Asya irklarindan olan hastalarin ve yash hastalarin
nispeten daha az tolere edebilmesi nedeniyle lenvatinib bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.8).

Sorafenib ve diger anti-kanser tedavilerinden hemen sonra lenvatinib kullanimiyla ilgili
herhangi bir veri mevcut degildir ve tedaviler arasinda yeterli bir arinma siiresi olmadig1
stirece ilave toksisitelerin meydana gelmesi bakimindan potansiyel bir risk s6z konusu
olabilir. Klinik aragtirmalardaki minimum arinma stiresi 4 hafta olmustur.

ECOG PS > 2 olan hastalar (tiroid karsinomu harig) klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi tiriinlerin LENVAPEM {izerindeki etkisi:

N . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D m%Kfup%lgﬁ%&%:%ZW%mexZW56ZleYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
envatinib, karboplatin ve paklitakselin es zamanli uygulanmasinin, bu 3 maddeden herhanos

birinin farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkisi yoktur. .




Lenvatinibin’in diger tibbi liriinler iizerindeki etkisi:

Kanser hastalarinda yapilan bir klinik ilag-ilag etkilesimi (DDI) c¢alismasinda, lenvatinib
varliginda, midazolamin (duyarli bir CYP3A ve Pgp substrati) plazma konsantrasyonlarinin
degismedigi belirlenmistir. Dolayistyla lenvatinib ve diger CYP3A4/Pgp substratlar1 arasinda
anlaml bir ilag-ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Oral kontraseptifler

Lenvatinibin hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip azaltmadigr bilinmemektedir,
dolayisiyla oral yoldan hormonal kontraseptif alan kadin hastalarin tedavisine bir bariyer
yontemi eklenmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, gebe kalmaktan kag¢inmali ve LENVAPEM
tedavisi sirasinda ve tedaviyi tamamladiktan sonra en az bir ay boyunca yiiksek etkili
kontraseptifler kullanmalidir. Lenvatinibin hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip
azaltmadig1 bilinmemektedir, dolayisiyla oral yoldan hormonal kontraseptif alan kadin
hastalarin tedavisine bir bariyer yontemi eklenmelidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda Lenvatinib kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Lenvatinib

sicanlara ve tavsanlara verildiginde embriyotoksik ve teratojenik etkiler yaratmistir (bkz.
Bolim 5.3).

Lenvatinib, agikca gerekli olmadigi siirece gebelik doneminde kullanilmamali ve
kullanilacaksa annenin ihtiyaglart ve fetlise yonelik risk dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Lenvatinibin insanlarda anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Lenvatinib ve
metabolitleri sican siitiine ge¢mektedir (bkz. Boliim 5.3). Yeni doganlar veya bebekler igin
risk varligi diglanamamaktadir ve bu nedenle emzirme doneminde LENVAPEM kullanimi
kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlar iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bununla birlikte, sicanlarda, kopeklerde ve
maymunlarda testis ve yumurtalik toksisitesi gézlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
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kullanim1 yetenegi iizerinde minor etk11ere sah1pt1r Bu be irtilerin goruldugu hastalar arac
veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.

13/44



4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

DTC

DTC ig¢in en sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin >%30'unda meydana gelen)
hipertansiyon (%68,6), diyare (%62,8), istahta azalma (%51,5), kilo kaybi1 (%49,1), yorgunluk
(%45,8), mide bulantisi (%44,5), proteiniiri (%36,9), stomatit (%35,8), kusma (%34,5),
disfoni (%34,1), bas agris1 (%34,1) ve palmar plantar eritrodizestezi sendromu (PPE) (%32,7)
olmustur. Hipertansiyon ve proteiniiri Lenvatinib tedavisinin erken donemlerinde meydana
gelme egilimindedir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Tedavi boyunca meydana gelen diyare ve
zaman iginde kiimiilatif olarak goriilme egiliminde olan kilo kayb1 digindaki Derece 3 ila 4
advers reaksiyonlarin ¢ogu tedavinin ilk 6 ayinda meydana gelmistir.

En onemli ciddi advers reaksiyonlar bobrek yetmezligi ve disfonksiyonu (%2,4), arteriyel
tromboembolizm (%3,9), kalp yetmezligi (%0,7), intrakraniyal timoér hemorajisi (%0,7),
PRES / RPLS (%0,2), karaciger yetmezligi (%0,2) ve arteriyel tromboembolizmler
(serebrovaskiiler olay (%1,1), gegici iskemik atak (%0,7) ve miyokard enfarktiisii (%0,9))
olmustur.

RAI tedavisine refrakter olan 452 DTC hastasinda, hastalarin sirasiyla %63,1'inde ve
%19,5'inde advers reaksiyonlara karsi alinan Onlemler dozun azaltilmasi ve tedavinin
durdurulmast olmustur. Doz azaltimina neden olan en yaygin advers reaksiyonlar (hastalarin
%>5'inde meydana gelen) hipertansiyon, proteiniiri, diyare, yorgunluk, PPE, kilo kayb1 ve
istahta azalma olarak belirlenmistir. Lenvatinib tedavisinin kesilmesine neden olan en yaygin
advers reaksiyonlar proteiniiri, asteni, hipertansiyon, serebrovaskiiler olay, diyare ve
pulmoner emboli olmustur.

HSK

HSK i¢in en sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin %>30'unda meydana gelen)
hipertansiyon (%44), diyare (%38,1), istahta azalma (%34,9), yorgunluk (%30,6) ve kilo
kayb1 (9%30,4) olmustur.

En 6nemli ciddi advers reaksiyonlar karaciger yetmezligi (%2,8), hepatik ensefalopati (%4,6),
0zofageal varis hemorajisi (%1,4), serebral hemoraji (%0,6); miyokard enfarktiisii (9%0,8),
serebral enfarktlis (%0,4) ve serebrovaskiiler olay (%0,4) dahil olmak {izere arteriyel
tromboembolik olaylar (%2) ve bobrek yetmezligi/disfonksiyonu (%]1,4) olarak belirlenmistir.
HSK hastalarinda, enfeksiyon, sepsis veya bakteriyel peritonit ile iliskili olmayan nétrofil
sayisinda azalma insidansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (diger HSK dis1 tiimor
tiplerindekine kiyasla (%1,4)-Lenvatinib tedavisiyle %8,7).

HSK'si olan 496 hastada, hastalarin sirasiyla %62,3'linde ve %20,2'sinde advers reaksiyonlara
kars1 alman oOnlemler doz degisiklikleri (doza ara verilmesi veya dozun azaltilmasi) ve
tedavinin durdurulmasi olmustur. Doz degisikliklerine neden olan en yaygmn advers
reaksiyonlar (hastalarin %=>5'inde meydana gelen) istahta azalma, diyare, proteiniiri,
hipertansiyon, yorgunluk, PPE ve trombosit sayisinda azalma olarak belirlenmistir.
Lenvatinib tedavisinin kesilmesine neden olan en yaygin advers reaksiyonlar hepatik
ensefalopati, yorgunluk, kandaki bilirubin diizeyinde artis, proteiniiri ve karaciger yetmezligi

olmustur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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EC

EC i¢in Lenvatinibin pembrolizumab ile kombinasyon halinde kullanildiginda sergiledigi
giivenlilik profili, glinde bir kez 20 mg Lenvatinib ve 3 haftada bir kez 200 mg
pembrolizumab alan 530 ileri evre EC hastasinda degerlendirilmistir. En yaygin olarak
goriilen (hastalarin >%20'sinde meydana gelen) advers reaksiyonlar hipertansiyon (%63),
diyare (%57), hipotiroidizm (%56), mide bulantis1 (%51), istahta azalma (%47), kusma
(%39), yorgunluk (%38), kilo kayb1 (%35), artralji (%33), proteiniiri (%29), konstipasyon
(%27), bas agris1 (%27), idrar yolu enfeksiyonu (%27), disfoni (%25), abdominal agr1 (%23),
asteni (%23), palmar plantar eritrodizestezi sendromu (%23), stomatit (%23), anemi (%22) ve
hipomagnezemi (%20) olmustur.

En yaygin olarak goriilen (hastalarin >%5'inde meydana gelen) siddetli (Derece>3) advers
reaksiyonlar ise hipertansiyon (%37,2), kilo kayb1 (%9,1), diyare (%38,1), lipaz artist (%7,7),
istahta azalma (%6,4), asteni (%6), yorgunluk (%6), hipokalemi (%5,7), anemi (%5,3) ve
proteiniiri (%5,1) olarak belirlenmistir.

Advers reaksiyon nedeniyle hastalarin %30,6'sinda Lenvatinib tedavisi ve %15,3linde hem
Lenvatinib hem de pembrolizumab tedavisi kesilmistir. Lenvatinib tedavisinin kesilmesine
neden olan en yaygin (hastalarin %=>1'inde meydana gelen) advers reaksiyonlar hipertansiyon
(%1,9), diyare (%1,3), asteni (%1,3), istahta azalma (%1,3), proteintiri (%1,3) ve kilo kayb1
(%]1,1) olmustur.

Advers reaksiyon nedeniyle hastalarin %63,2'sinde Lenvatinib tedavisine ara verilmistir.
Advers reaksiyon nedeniyle hastalarin %34,3'linde Lenvatinib ve pembrolizumab dozuna ara
verilmistir. Lenvatinib tedavisine ara verilmesine neden olan en yaygin (hastalarin %>5'inde
meydana gelen) advers reaksiyonlar hipertansiyon (%12,6), diyare (%11,5), proteiniiri
(%7,2), kusma (%7), yorgunluk (%5,7) ve istahta azalma (%5,7) olmustur.

Advers reaksiyonlar nedeniyle hastalarin %67'sinde Lenvatinib dozu azaltilmistir. Lenvatinib
dozunun azaltilmasiyla sonuglanan en yaygin (hastalarin >%5'inde meydana gelen) advers
reaksiyonlar hipertansiyon (%16,2), diyare (%12,5), palmar plantar eritrodizestezi sendromu
(%9,1), yorgunluk (%8,7), proteiniiri (%7,7), istahta azalma (%6,6), mide bulantis1 (%5,5),
asteni (%5,1) ve kilo kayb1 (%5,1) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Monoterapi olarak Lenvatinibin giivenlilik profili 452 DTC hastasindan ve 496 HSK
hastasindan elde edilen verilere dayanmaktadir, boylece DTC ve HSK hastalarinda yalnizca
yaygin olan advers ilag reaksiyonlarinin karakterize edilmesi miimkiin olmustur. Bu boliimde
sunulan advers reaksiyonlar hem DTC hem de HSK hastalarindan elde edilen giivenlilik
verilerine dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Lenvatinibin kombinasyon tedavisi olarak uygulandiginda sergiledigi giivenlilik profili,
pembrolizumab ile kombinasyon halinde Lenvatinib ile tedavi edilen 530 EC hastasindan elde
edilen verilere dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

DTC, HSK ve EC klinik aragtirmalarinda gézlemlenen ve Lenvatinibin pazarlama sonrasi
kullanimi1 sirasinda bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 6'da listelenmistir. Advers
reaksiyonlarin siklik kategorisi, bireysel popiilasyonlardan elde edilen en konservatif siklik
tahminlerini temsil etmektedir. Tek basina verilen Lenvatinib veya kombinasyon tedavisi
bilesenleri ile meydana eldlgl bilinen advers reak51yonlar kombinasyon tedavisinin

Belge Dog?ﬁs%gﬂgagakbg%%@%%ﬁa@ﬁi@' NGRS o1 gl B ERRLirinlerls sembinaaymn halinde

uygulanan tedavi sirasinda da meydana geleblhr
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Belge D

Lenvatinibin kombinasyon tedavisi olarak kullanildiginda sergiledigi giivenlilige dair ek

bilgiler ve ilgili kombinasyon tedavisi bileseni (pembrolizumab) i¢in KUB'e basvurunuz.

Siklik diizeyleri, ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100<1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 6: Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar$

Sistem Organ Sinifi

(MedDRA
terminolojisi)

Lenvatinib monoterapisi

Pembrolizumab ile kombinasyon

tedavisi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin

Idrar yolu enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan

Perineal apse

Perineal apse

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin

Trombositopeni® *
Lenfopeni ®*
Lokopeni ® *
Notropeni » *

Trombositopeni ®*
Lenfopeni ®*
Lokopeni ®*
Nétropeni ¥

Anemi
Yaygin olmayan Splenik enfarktiis
Endokrin hastalhiklar
Cok yaygin Hipotiroidizm Hipotiroidizm
Kandaki tiroid uyarict hormon|Kandaki tiroid uyarici hormon
diizeyinde art1s ¥ diizeyinde artis”
Hipertiroidizm
Yaygin Adrenal yetersizlik
Yaygin Olmayan Adrenal yetersizlik
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin Hipokalsemi™ * Hipokalsemi ™+
Hipokalemi*
Hipokalemi* Hiperkolesterolemi®*
Hiperkolesterolemi®™*
Hipomagnezemi® *
Viicut agirliginda azalma Hipomagnezemi®*
Istahta azalma Viicut agirliginda azalma
Istahta azalma
Yaygin Dehidrasyon Dehidrasyon
Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin Uykusuzluk
Yaygin Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin

pgrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG

Bas donmesi

Bas @gfﬁde givenli elektronik imza ile i
nggﬁ;zrjxXZWSGZleYnUy Belg

Bas donmesi
ASAZHSI

Dq'lsigﬂgliesi:https://www.turkiye.gov.tr/sagl ik-titck-ebys

Yaygin

Serebrovaskiiler olay”
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Yaygin olmayan

Posterior reversibl
ensefalopati sendromu
Monoparezi

Posterior reversibl ensefalopati
sendromu
Serebrovaskiiler olay"

Gegici iskemik atak Monoparezi
Gegici iskemik atak
Kardiyak hastaliklar
Yaygin Miyokard enfarktiisii® f Elektrokardiyogramda QT uzamasi

Kalp yetmezligi
Elektrokardiyogramda QT
uzamasi

Ejeksiyon fraksiyonunda
azalma

Belge D

Yaygin olmayan Miyokard enfarktiisii®'
Kalp yetmezligi
Ejeksiyon fraksiyonunda azalma
Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin Hemoraji¢ ™' Hemoraji® '
Hipertansiyon®” Hipertansiyon®"
Hipotansiyon
Yaygin Hipotansiyon
Bilinmeyen Anevrizmalar ve arter
diseksiyonlar1
Solunum sistemi, toraks ve mediasten hastaliklari
Cok yaygin Disfoni Disfoni
Yaygin Pulmoner embolizm" Pulmoner embolizm"
Yaygin olmayan Pnémotoraks Pnomotoraks
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin Diyare Diyare
Gastrointestinal ve abdominal |Gastrointestinal ve abdominal agrilar®
agrilar® Kusma
Kusma Mide bulantisi
Mide bulantisi Oral enflamasyon®
Oral enflamasyon® Oral agri"
Oral agr1" Konstipasyon
Konstipasyon Ag1z kurulugu
Dispepsi Lipaz artis1
Ag1z kurulugu Amilaz artigt*
Lipaz artisi*
Amilaz artist*
Yaygin Anal fistiil Pankreatit!
Flatulans Flatulans
Gastrointestinal perforasyon |Dispepsi
Kolit
Gastrointestinal perforasyon
Yaygin olmayan Pankreatit! Anal fistiil
Oligu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
pgrulama Kodu: 1ZW56Z1AXRG 313<ZW5 ZMXXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin Kan bilirubin diizeyinde Kan bilirubin diizeyinde artig”™*
artigh Hipoalbiiminemi’ "
Hipoalbiiminemi’"* Alanin aminotransferaz artis1™ *
Alanin aminotransferaz artis1 | Aspartat aminotransferaz artis1 ™ *
Aspartat aminotransferaz Kan alkalin fosfataz diizeyinde artig*
art1§1*’I
Kan alkalin fosfataz
diizeyinde artis*
Gama glutamiltransferaz
artlsliE

Yaygin Karaciger yetmezligik,*, Kolesistit

Hepatik ensefalopatil,*,
Anormal karaciger
fonksiyonu

Kolesistit

Anormal karaciger fonksiyonu

Gama glutamiltransferaz artisi

Yaygin olmayan

Hepatoseliiler hasar/hepatitm

Karaciger yetmezligik,*f
Hepatik ensefalopatil,f
Hepatoseliiler hasar/hepatit™

Deri ve subkutanoz doku hastaliklar:

Cok yaygin Palmar-plantar eritrodizestezi |Palmar-plantar eritrodizestezi sendromu
sendromu Dokdintii
Doklintii
Alopesi
Yaygin Hiperkeratoz Alopesi
Yaygin olmayan Hiperkeratoz
Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastaliklar:
Cok yaygin Sirt agrisi Sirt agrist
Artralji Artralji
Miyalji Miyalji
Ekstremitelerde agr1 Ekstremitelerde agri
Kas-iskelet sistemi agrisi
Yaygin Kas-iskelet sistemi agrisi

Yaygin olmayan

Cene osteonckrozu

Belge D

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok yaygin Proteiniiri’ Proteiniiri”

Kanda kreatinin artigi* Kanda kreatinin artig*
Yaygin Bobrek yetmezligi™ ' Bobrek yetmezligi™

Bobrek yetmezligi®
Kanda iire artis1

Yaygin olmayan

Nefrotik sendrom

Bobrek yetmezligi®
Kanda iire artis1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin

pgrulama Kodu: 1ZW56Z1AXRGEPAMIGGIRGHERE LAXYnUy

Yorgunluk

Asteni belge, guvenli elektronik imza ile i
Belg

Yorgunluk

Aestenir
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Yaygin

Halsizlik

Halsizlik




Yaygin olmayan Bozulmus yara iyilesmesi Bozulmus yara iyilesmesi

Bilinmeyen Gastrointestinal olmayan
fistiiller

§: Tablo 6'da wverilen advers reaksiyon sikliklar1 tamamen Lenvatinib ile
iliskilendirilemeyebilecek olup altta yatan bir hastaliktan veya kombinasyon halinde
kullanilan diger tibbi {iriinlerden kaynaklaniyor olabilir.
*. Karakterizasyona iligkin ayrintilar i¢in bkz. Boliim 4.8 Segilen advers reaksiyonlarin
tanimi.
+: Oliimle sonuglanan olgular1 icermektedir.
1: Siklik laboratuvar verilerine dayanmaktadir.
Asagidaki terimler birlestirilmistir:
a: Trombositopeni, trombositopeniyi ve trombosit sayisinda azalmayr kapsamaktadir.
Notropeni, ndtropeniyi ve notrofil sayisinda azalmayr kapsamaktadir. Lokopeni, 16kopeniyi
ve kandaki beyaz kan hiicresi sayisindaki azalmay1 kapsamaktadir. Lenfopeni, lenfopeniyi ve
lenfosit sayisinda azalmay1 kapsamaktadir.
b: Hipomagnezemi, hipomagnezemiyi ve kandaki magnezyum diizeyindeki azalmayi
kapsamaktadir. Hiperkolesterolemi, hiperkolesterolemiyi ve kandaki kolesterol diizeyindeki
artis1 kapsamaktadir.
c: Miyokard enfarktiisii, miyokard enfarktiisiinii ve akut miyokard enfarktiistinii
kapsamaktadir.
d: Tiim hemoraji terimlerini kapsamaktadir.
Bes veya daha fazla DTC hastasinda meydana gelen hemoraji terimleri sunlardir: epistaksis,
hemoptizi, hematiiri, kontiizyon, hematokezi, dis eti kanamasi, petesi, pulmoner hemoraji,
rektal hemoraji, kanda iire bulunmasi, hematom ve vajinal hemoraji.
Bes veya daha fazla HSK hastasinda meydana gelen hemoraji terimleri sunlardir: epistaksis,
hematiiri, dis eti kanamasi, hemoptizi, 6zofageal varis hemorajisi, hemoroid hemorajisi, agiz
hemorajisi, rektal hemoraji ve list gastrointestinal bolge hemorajisi.
Bes veya daha fazla EC'li goniilliide meydana gelen hemoraji terimi sudur: vajinal hemoraji.
e: Hipertansiyon sunlar1 kapsamaktadir: hipertansiyon, hipertansif kriz, diyastolik kan
basincinda artig, ortostatik hipertansiyon ve kan basincinda arts.
f: Gastrointestinal ve abdominal agr1 sunlar1 kapsamaktadir: abdominal rahatsizlik, abdominal
agri, alt batin agrisi, Ust batin agrisi, abdominal hassasiyet, epigastrik rahatsizlik ve
gastrointestinal agri.
g: Oral enflamasyon sunlar1 kapsamaktadir: aft6z stomatit, aftdz iilser, dis eti erozyonu, dis
etinde iilserlesme, oral mukoza blisterleri, stomatit, glossit, agizda {iilserlesme ve mukozal
enflamasyon.
h: Oral agr1 sunlar1 kapsamaktadir: oral agri, glossodini, dis etinde agri, orofaringeal
rahatsizlik, orofaringeal agr1 ve dilde rahatsizlik.
1: Pankreatit sunlar1 kapsamaktadir: pankreatit ve akut pankreatit.
j: Kandaki bilirubin diizeyinde artis sunlar1 kapsamaktadir: hiperbilirubinemi, kanda bilirubin
artis1, sarilik ve konjuge bilirubin artisi. Hipoalbliminemi, hipoalbiiminemiyi ve kandaki
albiimin diizeyinde azalmay1 kapsamaktadir.
k: Karaciger yetmezligi sunlar1 kapsamaktadir: karaciger yetmezligi, akut karaciger
yetmezligi ve kronik karaciger yetmezligi.
l: Hepatik ensefalopati sunlar1 kapsamaktadir: hepatik ensefalopati, hepatik koma, metabolik
ensefalopati ve ensefalopati.
m: Hepatoseliiler hasar ve hepatit sunlar1 kapsamaktadir: ilaca bagli karaciger hasari, hepatik
steatoz ve kolestatik karaciger hasari.
n: Bobrek yetmezligi sunlar1 kapsamaktadir: akut prerenal yetmezlik, bobrek yetmezligi, akut
bobrek etmezl §1 akut bobrek!ttasarn veereemal 'ﬁﬂibufie’mZﬂe'lm@Z

Belge D°8ruk‘§"as'§r01n A R AR 4TSt AR Wk e 0 SE S a SR PO TS AT et e I AR A Ut ﬁ)y\s/e

kutanoz fistiil g1b1 mide ve bagirsak disinda olusan fistiilleri kapsar.




Secilen advers reaksiyonlarin tanima:

Hipertansiyon (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1) Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%72,8'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %16'sinda hipertansiyon (hipertansiyon,
hipertansif kriz, diyastolik kan basincinda artis ve kan basincinda artis dahil) bildirilmistir.
Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda olaymn baslangicina kadar gecen medyan siire 16 giin
olmustur. Derece 3 veya daha yiiksek dereceli (1 Derece 4 reaksiyon dahil) reaksiyonlar,
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %3,8'ine kiyasla Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%44,4'linde meydana gelmistir. Olgularin ¢cogu, sirasiyla hastalarin %13 ve %13.4'linde doza
ara verildikten veya doz azaltildiktan sonra iyilesmis veya diizelmistir. Hastalarin %1,1'inde
hipertansiyon tedavinin kalic1 olarak sonlandirilmasina neden olmustur.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Bolim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%44,5'inde hipertansiyon (hipertansiyon, kan basincinda artig, diyastolik kan basincinda artig
ve ortostatik hipertansiyon) bildirilmis olup hastalarin %23,5'inde Derece 3 hipertansiyon
meydana gelmistir. Baslangicina kadar gegen medyan siire 26 giin olarak belirlenmistir.
Olgularin ¢ogu, sirasiyla hastalarin %3,6 ve %3,4'linde doza ara verildikten veya doz
azaltildiktan sonra iyilesmistir. Bir goniilli (%0,2) hipertansiyon nedeniyle Lenvatinibi
birakmustir.

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1) Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
gruptaki hastalarin %65'inde hipertansiyon bildirilmistir. Lenvatinib arti pembrolizumab ile
tedavi edilen gruptaki hastalarin %38,4'linde Derece 3 veya daha yiiksek dereceli reaksiyonlar
meydana gelmistir. Lenvatinib arti pembrolizumab ile tedavi edilen grupta baslangica kadar
gecen medyan siire 15 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin sirasiyla %11,6, %17,7 ve
%2'sinde Lenvatinib tedavisine ara verilmis, doz azaltilmis ve tedavi durdurulmustur.

Proteiniiri (bkz. Béliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%33,7'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %3,1'inde proteiniiri bildirilmistir.
Baslangicina kadar gegen medyan siire 6,7 hafta olarak belirlenmistir. Derece 3 reaksiyonlar,
Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin %10,7'sinde meydana gelmis olmakla birlikte plasebo
ile tedavi edilen hastalarin hi¢gbirinde meydana gelmemistir. Olgularin ¢ogunda, sirasiyla
hastalarin 16,9 ve %10,7'sinde doza ara verildikten veya doz azaltildiktan sonra iyilesme ya
da diizelme sonucu elde edilmistir. Proteiniiri hastalarin %0,8'inde tedavinin tamamen
sonlandirilmasina neden olmustur.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Bolim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%26,3"linde proteiniiri bildirilmis olup Derece 3 reaksiyonlar hastalarin %5,9'unda meydana
gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 6,1 hafta olarak belirlenmistir. Olgularin ¢ogu,
sirastyla hastalarin %6,9 ve %2,5'inde doza ara verildikten veya doz azaltildiktan sonra
tyilesmistir. Proteiniiri hastalarin %0,6'sinda tedavinin tamamen sonlandirilmasina neden

olmustur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

20/44



EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin  9%29,6'sinda proteiniiri  bildirilmistir ve Derece >3 reaksiyonlar hastalarin
%S5,4'inde meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 34,5 giin olarak
belirlenmistir. Hastalarin sirastyla %6,2, %7,9 ve %],2'sinde Lenvatinib tedavisine ara
verilmis, doz azaltilmis ve tedavi durdurulmustur.

Bobrek yetmezligi ve bobrek disfonksiyonu (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), hastalarin %5'inde bobrek yetmezligi
ve %]1,9'unda bobrek disfonksiyonu gelismistir (hastalarin %3,1'inde bir Derece>3 bobrek
yetmezligi veya bobrek disfonksiyonu olayr meydana gelmistir). Plasebo grubundaki
hastalarin %0,8'inde bobrek yetmezligi veya bobrek disfonksiyonu gelismistir (%0,8'i Derece
> 3'tiir).

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Bolim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%7,1'inde bobrek yetmezligi/disfonksiyonu olay1 gelismistir. Derece 3 veya daha yiiksek
dereceli reaksiyonlar, Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin %1,9'unda meydana gelmistir.

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin  %18,2'sinde bobrek yetmezligi/disfonksiyonu olay1 geligmistir. Derece > 3
reaksiyonlar hastalarin %4,2'sinde meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire
86 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin sirastyla %3,0, %1,7 ve %1,2'sinde Lenvatinib
tedavisine ara verilmis, doz azaltilmis ve tedavi durdurulmustur.

Kardiyak disfonksiyon (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), ejeksiyon fraksiyonunda azalma/kalp
yetmezIligi, Lenvatinib grubundaki hastalarin %6,5'inde (%]1,5'1 Derece > 3) ve plasebo
grubundaki hastalarin %2,3'"tinde bildirilmistir (hi¢gbiri Derece > 3 degildir).

HSK
Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%0,6'sinda  (%0,4'i Derece > 3) kardiyak disfonksiyon (konjestif kalp yetmezligi,

kardiyojenik sok ve kardiyopulmoner yetmezlik) bildirilmistir.

EC

Faz 3 Caligma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %1'inde kardiyak disfonksiyon bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin
%0,5'inde meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan siire 112 gilin olarak
belirlenmistir. Hem Lenvatinib dozunun azaltilmasi hem de tedavinin durdurulmasi hastalarin
%0,2'sinde gerceklesmistir.

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)/Posterior Reversibl Ldékoensefalopati
Sendromu (RPLS) (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen grupta 1
PRES olay1 (Derece 2) bildirilmis, plasebo grubunda ise herhangi bir olay bildirilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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HSK
Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen grupta 1 PRES
olay1 (Derece 2) bildirilmistir.

Klinik arastirmalarda Lenvatinib monoterapisi uygulanan 1.823 hastada 5 PRES (%0,2'si
Derece 3 ya da 4) olgusu (%0,3) goriilmiis ve bu olgularin tamami tedaviden sonra ve/veya
tedaviye ara verilmesiyle ya da tedavinin tamamen durdurulmasiyla iyilesmistir.

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
grupta, Lenvatinib tedavisine ara verilmesine neden olan bir PRES (Derece 1) olay1 meydana
gelmistir.

Hepatotoksisite (bkz. Béliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1) en yaygin olarak bildirilen karaciger ile
iligkili advers reaksiyonlar hipoalbiiminemi (Lenvatinib grubunun %9,6's1 ve plasebo
grubunun %1,5'1) ve alanin aminotransferaz (Lenvatinib grubunun %7,7'si ve plasebo
grubunun %0") ile aspartat aminotransferaz (Lenvatinib grubunun %6,9'u ve plasebo
grubunun %1,5'1) ve kandaki bilirubin diizeyi (Lenvatinib grubunun %1,9'u ve plasebo
grubunun %0'1) dahil olmak tizere karaciger enzim diizeylerinde artis olmustur. Lenvatinib ile
tedavi edilen hastalarda karaciger reaksiyonlarinin baslangicina kadar gecen medyan siire 12,1
hafta olmustur. Derece 3 veya daha yiiksek dereceli karaciger ile iliskili reaksiyonlar (1
Derece 5 karaciger yetmezligi olgusu dahil), plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,8'ine
kiyasla Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin %5,4linde meydana gelmistir. Karaciger ile
iligkili reaksiyonlar sirasiyla hastalarin %4,6'sinda ve %2,7'sinde tedaviye ara verilmesine ve
dozun azaltilmasina, %0,4'linde ise tedavinin tamamen durdurulmasina neden olmustur.

Lenvatinib ile tedavi edilen 1.166 hasta arasinda, hepsi Oliimle sonuglanan 3 karaciger
yetmezligi (%0,3) olgusu meydana gelmistir. Bunlardan biri karaciger metastazi olmayan bir
hastadir. Ayrica, karaciger metastazi olmayan bir hastada da akut hepatit olgusu goriilmiistiir.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1) en yaygin olarak bildirilen hepatotoksisite
advers reaksiyonlar1 kanda bilirubin artis1 (%14,9), aspartat aminotransferaz artis1 (%13,7),
alanin aminotransferaz artist (%11,1), hipoalbliiminemi (%9,2) hepatik ensefalopati (%38),
gama glutamiltransferaz artis1 (%7,8) ve kanda alkalin fosfataz artis1 (%6,7) olarak
belirlenmistir. Hepatotoksisite advers reaksiyonlarinin baslangicina kadar gecen medyan siire
6,4 hafta olmustur. Derece > 3 hepatotoksisite reaksiyonlari, Lenvatinib ile tedavi edilen
hastalarin  %26,1'inde meydana gelmistir. Karaciger yetmezIligi (12 hastada oliimle
sonuglanan olaylar dahil) hastalarin %3,6'sinda meydana gelmistir (timii Derece > 3).
Hepatik ensefalopati (4 hastada Oliimle sonuglanan olaylar dahil) hastalarin %8,4'linde
goriilmiistiir (%5,5'1 Derece > 3). Hepatotoksisite olaylarina bagh olarak Lenvatinib kolunda
17 (%3,6) ve sorafenib kolunda 4 (%0,8) olim gergeklesmistir. Hepatotoksisite advers
reaksiyonlari, Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %12,2'sinde ve %7,4lnde
tedaviye ara verilmesine ve dozun azaltilmasina, hastalarin %5,5'inde ise tedavinin tamamen
sonlandirilmasina neden olmustur.

HSK disindaki endikasyonlar i¢in 1327 hastaya Lenvatinib monoterapisinin uygulandigi
klinik ¢alismalarda, 4 hastada (%0,3) karaciger yetmezligi (6limciil olaylar dahil), 2 hastada

seige D02 kharasiges hasant 2o stadadk a0, Ak ut Rengiil Vs T Dstada hsnatsslilor hasan 40,1

bildirilmistir.
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EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %33,7'sinde hepatotoksisite bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin
%12,1'inde meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 56,0 giin olarak
belirlenmistir. Hastalarin sirastyla %5,2, %3,0 ve %1,2'sinde Lenvatinib tedavisine ara

verilmis, doz azaltilmis ve tedavi durdurulmustur.

Arteriyel tromboembolizmler (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. B6liim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%S35,4'linde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %2,3'linde arteriyel tromboembolik olaylar
bildirilmistir.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%?2,3"linde arteriyel tromboembolik olaylar bildirilmistir.

Klinik arastirmalarda Lenvatinib monoterapisi uygulanan 1.823 hastada 6liimle sonuglanan 10
(%0,5) arteriyel tromboembolizm olgusu (5 miyokard enfarktiisii ve 5 serebrovaskiiler olay)
bulunmaktadir.

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %3,7'sinde arteriyel tromboembolizm bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar
hastalarin %2,2'sinde meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 59,0 giin
olarak belirlenmistir. Hastalarin sirasiyla %0,2 ve %2,0'mda Lenvatinib tedavisine ara

verilmis ve tedavi durdurulmustur.

Hemoraji (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%34,9'unda (%1,9'u Derece > 3) ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %18,3linde (%3,1'1
Derece > 3) hemoraji bildirilmigstir. Plasebodan > %0,75 daha yiiksek insidansla meydana
gelen reaksiyonlar sunlardir: epistaksis (%11,9), hematiiri (%6,5), kontiizyon (%4,6), dis eti
kanamast (%2,3), hematokezi (%2,3), rektal hemoraji (%1,5), hematom (%1,1), hemoroid
hemorajisi (%1,1), laringeal hemoraji (%1,1), petesi (%1,1) ve intrakraniyal tiimor hemorajisi
(%0,8). Bu arastirmada, Lenvatinib ile tedavi edilen ve baslangicta MSS metastazlari olan 16
hastadan 1'inde 6liimciil intrakraniyal hemoraji goriilmiistiir.

Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda baslangicina kadar gecen medyan siire 10,1 hafta
olmustur. Lenvatinib ile ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasinda ciddi reaksiyon (%3,4
ve %3,8), tedavinin erken birakilmasina yol acan reaksiyon (%1,1 ve %1,5) veya tedaviye ara
verilmesine (%3.,4 ve %3,8) ya da dozun azaltilmasina (%0,4 ve 0) neden olan reaksiyon
insidanslart agisindan anlamli bir fark gériilmemistir.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Bolim 5.1) hastalarin %?24,6'sinda  hemoraji

bildirilmistir ve bunlardan %35't Derece > 3 olmustur. Derece 3 reaksiyonlar hastalarin

%3,4'linde, Derece 4 reaksiyonlar ise hastalarin %0,2'sinde meydana gelmis ve 7 hastada

(%1,5) serebral hemoraji, list batin hemorajisi, intestinal hemoraji ve tiimor hemorajisi dahil

olmak iizere Derece 5 reak51yo|nlar goIrL}linu I‘Eur Baslarllglcma kadar gecen medyan siire 11,9
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tedaviye ara verilmesine veya dozun azaltilmasina, %1,7'sinde ise tedavinin sonlandirilmasina
neden olmustur.
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Klinik arastirmalarda HSK dis1 endikasyonlar i¢in Lenvatinib monoterapisi alan 1.327 hasta
arasindan hastalarin %?2'sinde Derece > 3 veya daha yiiksek dereceli hemoraji, 3 hastada
(%0,2) Derece 4 hemoraji ve 8 hastada (%0,6) arteriyel hemoraji, hemorajik inme,
intrakraniyal hemoraji, intrakraniyal tliimoér hemorajisi, hematemez, melena, hemoptizi ve
tiimor hemorajisi dahil olmak iizere Derece 5 reaksiyonlar gorilmiistiir.

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib arti pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %24,4'linde hemoraji bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin %3'linde
meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 65,0 giin olarak belirlenmistir.
Hastalarin sirastyla %1,7, %1,2 ve %]1,7'sinde Lenvatinib tedavisine ara verilmis, doz
azaltilmis ve tedavi durdurulmustur.

Hipokalsemi (bkz. Béliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), plasebo kolunda herhangi bir olgu
goriilmemesine karsin Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin %12,6'sinda hipokalsemi
bildirilmigtir. Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda baslangicina kadar gegen medyan siire
11,1 hafta olmustur. Derece 3 veya 4 siddetindeki reaksiyonlar, Lenvatinib ile tedavi edilen
hastalarin  %5'inde meydana gelmis, plasebo ile tedavi edilen hastalarin higbirinde
goriilmemistir. Reaksiyonlarin cogu destekleyici tedavi sonrasinda, tedaviye ara verilmeksizin
ya da doz azaltilmaksizin diizelmistir; diger hastalarin sirasiyla %1,5 ve %1,1'inde tedaviye
ara verilmis veya doz azaltilmis, Derece 4 hipokalsemili 1 hastanin ise tedavisi tamamen
durdurulmustur.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Bdlim 5.1), hastalarin %]1,1'inde hipokalsemi
bildirilmis ve derece 3 reaksiyonlar hastalarin %0,4'linde meydana gelmistir. Hipokalsemi
nedeniyle bir goniilliiniin (%0,2) tedavisine ara verilmis olup doz azaltimi1 veya tedavinin
sonlandirilmasi s6z konusu degildir.

EC

Faz 3 Caligma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %3,9'unda hipokalsemi bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin %]1'inde
meydana gelmistir. Baslangicina kadar gecen medyan siire 148,0 giin olarak belirlenmistir.
Herhangi bir Lenvatinib doz degisikligi bildirilmemistir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%1,9'unda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %0,8'inde gastrointestinal perforasyon veya
fistiil bildirilmistir.

HSK
Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%1,9'unda gastrointestinal perforasyon veya fistiil bildirilmistir.

EC
Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Bolim 5.12, Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen

seig oL, 2l At SIS DAL, s tsiagnlihantelapn

%2,5'iInde meydana gelmistir. Baglangicina kadar gegen medyan siire 117,0 giin olarak
belirlenmistir. Hastalarin %1,0'inde Lenvatinib tedavisi durdurulmustur. Lenvatinib a
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pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarin 3,9'unda gastrointestinal perforasyon olaylar1
bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin %3'linde meydana gelmistir. Baslangicina
kadar gecen medyan siire 42 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin sirasiyla %0,5 ve %3,0'inda
Lenvatinib tedavisine ara verilmis ve tedavi durdurulmustur.

Gastrointestinal olmayan fistiiller (bkz. Béliim 4.4)

Lenvatinib kullanimi, 6liimle sonug¢lanan reaksiyonlar da dahil olmak {izere fistiil olgulari ile
iliskilendirilmistir. Viicudun mide veya bagirsak disindaki diger boliimlerinde olusan
fistiillere iligkin raporlar farkli endikasyonlarda gozlemlenmistir. Reaksiyonlar, Lenvatinibe
baslanmasindan sonra iki hafta ila 1+ yil siiren tedaviler sirasinda ¢esitli zaman noktalarinda
bildirilmistir, bu reaksiyonlarin medyan gecikme siiresi yaklagik 3 aydir.

OT araligi uzamasi (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%38,8'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %1,5'nde QT/QTc araligi uzamasi
bildirilmistir. QT araliginda 500 ms'den fazla uzamanin insidansi, plasebo grubunda herhangi
bir bildirim yapilmamasmna kiyasla Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda %?2 olarak
belirlenmistir.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin
%6,9'unda QT/QTc araligt uzamasi bildirilmistir. 500 ms'yi asan QTcF araligi uzamasinin
insidans1 %2,4 olarak belirlenmistir.

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Bolim 5.1), Lenvatinib arti pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %3,9'unda QT aralig1 uzamasi bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin
%0,5'inde meydana gelmistir.

Baslangicina kadar gegen medyan siire 115,5 giin olarak belirlenmistir. Hastalarin sirasiyla
9%0,2 ve %0,5'inde Lenvatinib tedavisine ara verilmis ve doz azaltilmistir.

Kandaki tiroid uyarict hormon diizeyinde artis (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT arastirmasinda (bkz. Boliim 5.1), tiim hastalarin %88'inin baslangictaki
TSH diizeyinin 0,5 mU/L'den az veya bu degere esit oldugu belirlenmistir. Baslangigtaki TSH
diizeyleri normal olan hastalarda, plasebo ile tedavi edilen hastalardaki %14'e kiyasla
Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin %57'sinde baslangigtan sonra 0,5 mU/L {izerinde TSH
degerleri gozlemlenmistir.

HSK

Faz 3 REFLECT arastirmasinda (bkz. Bo6liim 5.1), hastalarin %89,6'sinin baglangigtaki TSH
diizeyi normalin st sinirindan diigiiktiir. Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarin %69,6'sinda
baslangigtan sonra TSH degerinin normal iist sinirinin tizerine ¢iktig1 gézlemlenmistir.

EC

Faz 3 Caligma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin  %68,2'sinde hipotiroidizm bildirilmis ve Derece > 3 reaksiyonlar hastalarin
%1,2'sinde meydana gelmistir. Baslangicina kadar gecen medyan siire 62,0 giin olarak

belirlenmistir. Hastalarin sirasiyla %2,2 ve %0,7'sinde Lenvatinib tedavisine ara verilmis veya
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Doﬁﬂé%&&g%&1AxRGB3ZW562mxXZW56ZleYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Lenvatinib arti pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarin %12,8'inde kanda TSH artis1
bildirilmistir, hi¢cbir hastada Derece > 3 reaksiyon bildirilmemistir. Hastalarin %0,2'sinde
tedaviye ara verilmistir.

Diyare (bkz. Boliim 4.4)

DTC

Pivot Faz 3 SELECT aragtirmasinda (bkz. Bolim 5.1), diyare, Lenvatinib grubundaki
hastalarin %67,4'linde (%9,2'si Derece>3) ve plasebo grubundaki hastalarin %16,8'inde
(higbiri Derece > 3 degildir) bildirilmistir.

HSK
Faz 3 REFLECT c¢alismasinda (bkz. Boliim 5.1) Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi
edilen hastalarin %38,7'sinde diyare bildirilmistir (%4,2'si Derece > 3).

EC

Faz 3 Calisma 309'da (bkz. Boliim 5.1), Lenvatinib artt pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin %54,2'sinde diyare bildirilmistir (%7,6's1 Derece > 3). Hastalarin sirastyla %10,6,
%11,1 ve %I1,2'sinde Lenvatinib tedavisine ara verilmis, doz azaltilmis ve tedavi
durdurulmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik Calisma 207 ve 230’da (bkz. Boliim 5.1), tek ajan olarak veya ifosfamid ve
etoposid ile kombinasyon halinde lenvatinibin genel giivenlilik profili, lenvatinib ile tedavi
edilen yetiskinlerde gozlenen ile tutarlidir. Relaps/refrakter osteosarkomlu hastalarda
pnomotoraks, DTC, HSK, RCC ve EC’li yetigkinlerde gozlenenden daha yiiksek bir siklikta
bildirilmigtir. Calisma 207°de, tek ajan lenvatinib ile tedavi edilen 6 hastada (%10,9) ve
ifosfamid ve etoposid ile kombinasyon halinde lenvatinib ile tedavi edilen 7 hastada (%16,7)
pnomotoraks meydana gelmistir. Genel olarak, 2 hasta pnomotoraks nedeniyle c¢aligma
tedavisini birakmistir. Calisma 230°da 12 hastada pnomotoraks bildirilmistir (lenvatinib art1
ifosfamid ve etoposid ile tedavi edilen 11 hasta [%28,2] ve ifosfamid ve etoposid ile tedavi
edilen 1 hasta [%2,6]). Hicbir hasta pndmotoraks nedeniyle ¢alisma tedavisini birakmamustir.
Pnoémotoraks olusumunun esas olarak pulmoner metastazlar ve altta yatan hastalik ile iligkili
oldugu goriilmiistiir.

Calisma 207°nin tek ajan doz bulma kohortunda en sik (>%40) bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 istah azalmasi, ishal, hipotiroidizm, kusma, karin agrisi, pireksi, hipertansiyon
ve kilo azalmasi olmustur; relaps veya refrakter osteosarkomlu hastalarin tek ajan genisleme
kohortunda en sik (>%40) bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 istah azalmasi, bas agrisi,
kusma, hipotiroidizm ve proteiniiri olmustur.

Calisma 207’nin kombinasyon doz bulma kohortunda en sik (>%50) bildirilen advers ilag
reaksiyonlart kusma, anemi, bulanti, diyare, hipotiroidizm, karin agrisi, artralji, epistaksis,
ndtropeni, konstipasyon, bas agris1 ve ekstremitede agr1 olmustur; kombinasyon genisleme
kohortunda, en sik (=%350) bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 anemi, bulanti, beyaz kan
hiicresi sayisinda azalma, ishal, kusma ve trombosit sayisinda azalma olmustur.

OLIE calismasinda (Calisma 230), en sik (>%35) bildirilen advers ilag reaksiyonlar
hipotiroidizm, anemi, bulanti, trombosit sayisinda azalma, proteiniiri, kusma, sirt agrisi, febril
notropeni, hipertansiyon, kabizlik, diyare, notrofil sayisinda azalma ve pireksi olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Geriyatrik popiislasyon:

DTC

Yas1 >75 olan hastalarda Derece 3 veya 4 hipertansiyon, proteiniiri, istahta azalma ya da
dehidrasyon meydana gelme olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

HSK

Yas1 >75 olan hastalarda hipertansiyon, proteiniiri, istahta azalma, asteni, dehidrasyon, bas
donmesi, halsizlik, periferik 6dem, pruritus ve hepatik ensefalopati meydana gelme
olasiligmin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. >75 yasindaki hastalarda (%17,2) <75
yasindaki hastalardaki (%?7,1) insidansin iki katindan daha fazla insidansta hepatik
ensefalopati meydana gelmistir. Hepatik ensefalopati, baslangigtaki advers hastalik 6zellikleri
veya es zamanli tibbi tirlin kullanimu ile iligkili olma egilimindedir. Bu yas grubunda arteriyel
tromboembolik olaylar da daha yiiksek insidansta meydana gelmistir.

EC
>75 yasindaki hastalarda idrar yolu enfeksiyonu ve Derece > 3 hipertansiyon goriilme
olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (<65 yasindaki hastalara kiyasla > %10 daha

fazladir).

Cinsiyet:

DTC

Erkeklerde ejeksiyon fraksiyonunda azalma, gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu
insidansinin daha yiiksek oldugu goriilirken, kadinlarda hipertansiyon (Derece 3 veya 4
hipertansiyon), proteiniiri ve PPE insidansinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

HSK

Kadinlarda hipertansiyon, yorgunluk, EKG QT uzamas1 ve alopesi insidansinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Erkeklerde disfoni (%26,5), kilo kayb1 ve trombosit sayisinda azalma
insidans1 kadinlardakinden (%12,3) daha yiiksek olmustur. Karaciger yetmezligi olaylari
sadece erkek hastalarda gozlemlenmistir.

Etnik koken:

DTC

Beyaz irktan hastalarda diyare, kilo kaybi, mide bulantisi, kusma, konstipasyon, asteni,
abdominal agri, ekstremitelerde agr1 ve agiz kurulugu insidanst daha fazlayken Asya
irklarindan olan hastalarda beyaz irktan hastalara gore periferik 6dem, hipertansiyon,
yorgunluk, PPE, proteiniiri, stomatit, trombositopeni ve miyalji insidansi daha yiiksektir
(>%10'luk fark). Beyaz irktan hastalara gore Asya irklarindan hastalarin daha biiyiik bir
kisminda Lenvatinib dozu azaltilmistir. Ilk doz azaltimina kadar gegen medyan siire ve alinan
ortalama giinliik doz, beyaz irktan hastalara gére Asya irklarindan hastalarda daha fazla
olmustur.

HSK

Beyaz irktan hastalarda yorgunluk, hepatik ensefalopati, akut bobrek hasari, anksiyete, asteni,
bulanti, trombositopeni ve kusma insidanslar1 daha yiiksekken Asya irklarindan olan
hastalarda beyaz irktan olan hastalara kiyasla proteiniiri, ntrofil sayisinda azalma, trombosit
sayisinda azalma, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma ve PPE insidans1 daha yiiksek olmustur.

EC
Beyaz 1rktan hastalarda mukoza enflamasyonu, abdominal agri, diyare, idrar yolu

y
elge Dosaf%%kx&pm&ls@g@m}@f s e D Heniope varsynlubinsidans. %}ba
1Z 1

yiiksekken Asya irklarindan olan hastalarda beyaz irktan hastalara gore anemi, halsi
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notrofil sayisinda azalma, stomatit, trombosit sayisinda azalma, proteiniiri ve PPE insidansi
daha ytiksek olmustur (%=>10 fark).

Baslangic hipertansiyonu olan hastalar:

DTC

Baslangicta hipertansiyonu olan hastalarin Derece 3 veya 4 hipertansiyon, proteiniiri, diyare
ve dehidrasyon insidansi daha yiiksektir ve bu hastalarda daha siddetli dehidrasyon,
hipotansiyon, pulmoner emboli, malign plevral efiizyon, atriyal fibrilasyon ve GI semptomlar
(abdominal agr1, diyare, kusma) goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi:

DTC

Baslangicta karaciger disfonksiyonu olan hastalarda normal karaciger fonksiyonlari olan
hastalara kiyasla hipertansiyon, PPE, Derece 3 veya 4 hipertansiyon, asteni, yorgunluk ve
hipokalsemi insidans1 daha yiiksek olmustur.

HSK

Baslangictaki Child Pugh (CP) skoru 6 olan hastalarin, baslangigtaki skoru 5 olan hastalara
gore istahta azalma, yorgunluk, proteiniiri, hepatik ensefalopati ve karaciger yetmezligi
insidans1 daha yiiksek olmustur. Hepatotoksisite ve hemoraji olaylar1 da CP skoru 6 olan
hastalarda, CP skoru 5 olan hastalara kiyasla daha yiiksek insidansta meydana gelmistir.

Bobrek disfonksiyonu:

DTC

Baglangigta bobrek disfonksiyonu olan hastalarin Derece 3 veya 4 hipertansiyon, proteiniiri,
yorgunluk, stomatit, periferik 6dem, trombositopeni, dehidrasyon, QT uzamasi, hipotiroidizm,
hiponatremi, kandaki tiroid uyarict1 hormon diizeyinde artig ve pndmoni insidanslari, bobrek
fonksiyonlart normal olan goniilliilere kiyasla daha yiiksek olmustur. Bu hastalarda ayrica
bobrek reaksiyonlarinin insidansinin daha yiiksek oldugu ve daha yiiksek karaciger
reaksiyonu insidansina dogru bir egilimin s6z konusu oldugu goriilmiistiir.

HSK

Baglangicta bobrek disfonksiyonu olan hastalarin yorgunluk, hipotiroidizm, dehidrasyon,
diyare, istahta azalma, proteiniiri ve hepatik ensefalopati insidanslar1 daha yiiksek olmustur.
Bu hastalarin bobrek reaksiyonu ve arteriyel tromboembolik olay insidansi da daha yiiksektir.

Viicut agirhgi <60 kg olan hastalar:

DTC

Viicut agirligr diisiik (<60 kg) olan hastalarda PPE, proteiniiri, Derece 3 veya 4 hipokalsemi
ve hiponatremi insidans1 daha yliksektir ve Derece 3 veya 4 istahta azalma insidansina dogru
bir egilim s6z konusudur.

Bu ilag her bir kapsiilde (a/a’lik olarak %0,03’e esdeger) 0,04 mg dehidrate alkol igerir. Bu
ilagtaki doz miktar1 0,00001 mL bira veya 0,000004 mL saraba esdegerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

Belge D(BB?J’#& ﬁb‘cﬁ?’l}}@%ﬁl&g&%ﬁ%ﬁn @mgl\%ﬁg%mﬁ%;ﬁrﬁgﬁghﬁ /?v%)w turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik olarak incelenen en yiiksek Lenvatinib dozlar1 giinde 32 mg ve 40 mg'dir. Klinik
arastirmalarda tek seferde 40 ila 48 mg'lik dozlarin alinmasiyla sonuglanan rastlantisal ilag
uygulama hatalart meydana gelmistir. Bu dozlarda en sik gozlemlenen advers ilag
reaksiyonlar1 hipertansiyon, bulanti, diyare, yorgunluk, stomatit, proteiniiri, bas agris1t ve PPE
agrevasyonu olmustur. Onerilen giinliik dozun 6 ila 10 kat1 olan ve tek seferde alinan dozlarla
Lenvatinib doz asimi da bildirilmistir. Bu olgular, Lenvatinibin bilinen giivenlilik profiliyle
uyusan advers reaksiyonlar (bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi) ile iliskilendirilmistir,
bazilarinda ise herhangi bir advers reaksiyon meydana gelmemistir.

Lenvatinib kullaniminda doz asiminin tedavisi icin spesifik bir antidot yoktur. Doz asimi
stiphesi s6z konusu oldugunda, LENVAPEM birakilmali ve gerektiginde uygun destekleyici
bakim uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immunomodulator ilaglar, diger proteinkinaz
inhibitorleri

ATC kodu: LO1EXO08

Lenvatinib in vitro ve in vivo kosullarda agirlikli olarak anti-anjiyojenik 6zellikler sergileyen
bir multikinaz inhibitoridiir ve in vitro modellerde tiimor biiylimesini dogrudan inhibe ettigi
de gozlenmistir.

Etki Mekanizmasi

Lenvatinib, FGFR1, 2, 3 ve 4 gibi fibroblast biiyiime faktorii (FGF) reseptorleri, trombosit
kokenli biiyiime faktorii (PDGF) reseptorii, PDGFRa, KIT ve RET nin de dahil oldugu diger
proanjiyojenik ve onkojenik yolak ile iligkili RTK'lere ek olarak vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) reseptorleri VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ve VEGFR3'in (FLT4) kinaz
aktivitelerini selektif olarak inhibe eden bir reseptdr tirozin kinaz (RTK) inhibitoriidiir.

Buna ek olarak lenvatinib, yine lenvatinib tarafindan FGFR sinyalizasyonunun inhibe
edilmesine atfedilen, aktive edilmis FGFR sinyalizasyonuna bagl olarak hepatoselliiler hiicre
hatlarinda selektif ve dogrudan antiproliferatif aktivite gosterir.

Singeneik tiimdr modellerinde lenvatinib, tiimoérle iligkili makrofaj sayisin1 azaltmig, aktive
edilmis sitotoksik T hiicresi sayisini arttirmis ve her ikisinin ayr1 ayr1 verilmesine kiyasla anti-
PD-1 monoklonal antikoruyla verildiginde daha fazla anti-tiimdr aktivite gostermistir.

Dogrudan lenvatinib ile incelenmemis olmasina karsin, hipertansiyona yonelik etki
mekanizmasina (MOA), vaskiiler endotelyal hiicrelerde meydana gelen VEGFR2
inhibisyonunun aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde, dogrudan incelenmemis
olmakla birlikte, proteiniiriye yonelik MOA'ya glomeriil podositlerinde meydana gelen
VEGFR1 ve VEGFR2 asag1 yonlii regiilasyonunun aracilik ettigi diistiniilmektedir.

Hipotiroidizm i¢in etki mekanizmasi tam olarak ag¢iklik kazanmamistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Klinik Calismalar

Radyoaktif iyot tedavisine refrakter diferansiye tiroid kanseri (DTC)

SELECT c¢alismasi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii; kayittan dnceki 12
ay (+1 ay) i¢inde hastalik progresyonuna iliskin bagimsiz ve merkezi incelemeye tabi
tutulmus radyografik kanitlar1 bulunan 392 adet radyoaktif iyot tedavisine refrakter
diferansiye tiroid kanseri hastasi iizerinde yiiriitiilmiis bir caligmadir. Radyoaktif iyot
tedavisine refrakterlik, iyot alimi yetersiz olan veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisine ragmen
progresyon gosteren ya da kiimiilatif RAI aktivitesi >600 mCi veya 22 GBq olan ve son
dozun c¢alismaya baslamadan en az 6 ay Once uygulandigi bir veya daha fazla 6lciilebilir
lezyon olarak tanimlanmaktadir. Randomizasyon cografi bolgeye (Avrupa, Kuzey Amerika
ve digerleri), VEGF hedefine yonelik/VEGFR hedefine yonelik tedavi gormiis olma
durumuna (hastalar bir kez VEGF hedefine yonelik/VEGFR hedefine yonelik tedavi almis
veya bu tedavileri hi¢c almamis olabilirler) ve yasa gore (<65 veya >65 vyas)
katmanlandirilmistir. Ana etkililik sonucu Olgiitii, Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri (RECIST) 1.1 kullanilarak gerceklestirilen korlestirilmis bagimsiz radyolojik
incelemeye gore belirlenen progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Sekonder etkililik sonucu
Olciitleri ise genel yanit oranin1 ve genel sagkalimi icermistir. Plasebo kolundaki hastalar,
hastalik progresyonu dogrulandiginda Lenvatinib tedavisi almayi tercih edebilmislerdir.

RECIST 1.1'e gore dlgiilebilir hastalig1 olan uygun hastalar, giinde bir kez 24 mg Lenvatinib
(n=261) veya plasebo (n=131) almak {izere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Baslangictaki
demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubunda da iyi bir dengeli dagilim
gostermistir. Randomize edilen 392 hastanin  %76,3'i O6nceden VEGF hedefine
yonelik/VEGFR hedefine yonelik tedavi almamistir, %49'a kadindir, %49,7'si Avrupalidir ve
medyan yag1 63'tiir. Histolojik bakimdan, hastalarin %66,1'inin dogrulanmis papiller tiroid
kanseri tanis1 ve %14,8'1 Hiirthle hiicreli, %3,8'1 berrak hiicreli olmak tizere %33,9'unun
folikiiler tiroid kanseri tanisi bulunmaktadir. Hastalarin %99'unda metastazlar mevcuttur:
%89,3'linde akcigerlerde, %51,5'inde lenf nodlarinda, %38,8'inde kemikte, %18,1'inde
karacigerde, 9%16,3'linde plevrada ve %4,1'inde beyinde. ECOG performans durumu
hastalarin ¢ogunda 0'dir, hastalarin %42,1'inde 1 ve %3,9'unda 1'in iizerindedir. Caligmaya
katilmadan 6nce uygulanan medyan kiimiilatif RAT aktivitesi 350 mCi'dir (12,95 GBq).

Plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla Lenvatinib ile tedavi edilen hastalarda istatistiksel agidan
anlamli PFS uzamasi gorilmiistiir (p<0,0001) (bkz. Sekil 1). Yas (65 yas alt1 veya iizeri),
cinsiyet, ik, histolojik alt tip, cografi bdlge ve daha 6nce 0 veya 1 VEGF hedefine
yonelik/ VEGFR hedefine yonelik tedavi goren hasta alt gruplarinda PFS ac¢isindan pozitif etki
gozlemlenmistir. Hastalik progresyonunun bagimsiz incelemeyle dogrulamasini takiben,
plasebo almak iizere randomize edilen 109 (%83,2) hasta primer etkililik analizi esnasinda
acik etiketli Lenvatinib koluna gegis yapmuistir.

Bagimsiz radyolojik incelemeye gore belirlenen objektif yanit orani (tam yanit [CR] + kismi
yanit [PR]), plasebo ile tedavi edilen gruba kiyasla (%1,5) Lenvatinib ile tedavi edilen grupta
(%64,8) anlamli diizeyde daha yiiksek olmustur (p<0,0001). Plasebo ile tedavi edilen
goniilliilerin hi¢gbirinde CR goriilmemis ve 2'sinde (%1,5) PR elde edilmis olup Lenvatinib ile
tedavi edilen 4 (%1,5) goniilliide CR ve 165 goniilliide (%63,2) PR elde edilmistir.

[k doz azaltimina kadar gecen medyan siire 2,8 ay olmustur. Objektif yanita kadar gecen
medyan siire 2 (%95 GA: 1,9, 3,5) ay olarak belirlenmistir; bununla birlikte, Lenvatinibe tam

veya kismi yanit veren hastalalrdan ‘V?7|0f(4'ﬁ_rllde ygr_utlrll 24 mg dozluk tedavi sirasinda veya
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enel sagkalim analizinde, plasebo ile tedavi edl?en ve hastaFl)lk progresyonu dogrulanan
goniilliilere agik etiketli Lenvatinib koluna gegis yapabilme segeneginin sunulmus olma
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nedeniyle etki karigikligi meydana gelmistir. Primer etkililik analizi sirasinda tedavi gruplari
arasinda genel sagkalim bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(HR=0,73; %95 GA: 0,50, 1,07, p=0,1032). Lenvatinib grubunda veya plasebo capraz gegcis

grubunda medyan Genel Sagkalima (OS) ulagilmamastir.

Tablo 7: DTC hastalarindaki etkililik sonug¢lar:

Lenvatinib Plasebo
N=261 N =131
Progresyonsuz Sagkalim (PFS)?
Progresyon ya da 6liim sayis1 (%) 107 (41,0) 113 (86.,3)
Medyan PFS, ay (%95 GA) 18,3 (15,1, NE) [3,6(2,2,3,7)
Tehlike orani (%99 GA)°>* 0,21 (0,14, 0,31)
P degeri® <0,0001
Onceden VEGF/VEGFR hedefine yonelik tedavi | 195 (74,7) 104 (79,4)
gormemis olan hastalar (%)
Progresyon ya da 6liim sayis1 76 88
Medyan PFS, ay (%95 GA) 18,7(16,4,NE) 3,6 (2,1,5,3)
Tehlike oran1 (%95 GA)>* 0,20 (0,14, 0,27)
Onceden 1 VEGF/VEGFR hedefine yonelik tedavi | 66 (25,3) 27 (20,6)
gormiis olan hastalar (%)
Progresyon ya da 6liim sayis1 31 25
Medyan PFS, ay (%95 GA) 15,1 (8,8, NE) 3,6 (1,9, 3.7)
Tehlike orani (%95 GA)>* 0,22 (0,12, 0,41)
Objektif Yamit Orani®
Objektif yanit veren hasta sayis1 (%) 169 (64,8) 2(1,5)
(%95 GA) (59,0, 70,5) (0,0, 3,6)
P degeri® <0,0001
Tam yanit sayisi 4 0
Kismi yanit sayisi 165 2
Objektif yanita kadar gecen medyan siire,? ay (%95 GA) [2,0 (1,9, 3.5) 5,6 (1,8,9,4)
Yanut siiresi,? ay, medyan (%95 GA) NE (16,8, NE) NE (NE, NE)
Genel Sagkalim
Toplam 6liim sayis1 (%) 71 (27,2) 47 (35,9)
Medyan OS, ay (%95 GA) NE (22,0, NE) NE (20,3, NE)
Tehlike orani (%95 GA)" © 0,73 (0,50, 1,07)
P degeri ™ ¢ 0,1032

GA: giiven araligi; NE: hesaplanamamaktadir; OS: genel sagkalim; PFS: progresyonsuz
sagkalim; RPSFT: siralamay1 koruyan yapisal basarisizlik zaman modeli; VEGF/VEGFR:
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii / vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii.

a: Bagimsiz radyolojik inceleme.

b: Bolge (Avrupa-Kuzey Amerika-diger), yas grubu (<65 yas ve >65 yas) ve Onceden
VEGF/VEGFR hedefine yonelik tedavi gormiis olma durumuna gore katmanlandirilmistir (0-

1).

c: Cox orantil1 tehlike modeliyle hesaplanmaistir.

d: Kaplan Meier yontemi kullanilarak hesaplanmistir; %95 GA, tam yanit veya kismi yanit
seklindeki en 1y1 genel yanitina sahip hastalarda genellestirilmis Brookmeyer ve Crowley

yontemiyle olusturulmustur.

e: Capraz gecis etkisine gomuayiarlananamugbing imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AxYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1: Progresyonsuz Sagkalima Ait Kaplan-Meier Egrileri-DTC
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GA, giiven araligi; NE, hesaplanamamaktadir.

Hepatoselliiler Karsinom (HSK)

Lenvatinibin klinik etkililigi ve giivenliligi, rezekte edilemeyen hepatoselliiler karsinomu
(HSK) olan hastalarin incelendigi uluslararasi, ¢ok merkezli, agik etiketli ve randomize bir faz
3 calismasinda (REFLECT) degerlendirilmistir.

Toplamda 954 hasta 1:1 oraninda randomize edilerek bu hastalara giinde bir kez oral yoldan
Lenvatinib (12 mg [baslangigtaki viicut agirligi >60 kg] ya da 8 mg [baslangigtaki viicut
agirligl1 >60 kg]) veya giinde iki kez oral yoldan 400 mg sorafenib verilmistir.

Hastalar, Child Pugh sinif A karaciger fonksiyon durumu ve 0 veya 1 puanlik Dogu Onkoloji
Is Birligi Grubu Performans Durumu (ECOG PS) skoruna sahip olmalari halinde ¢alismaya
katilabilmistir. Daha once ileri evre/rezekte edilmeyen HSK i¢in sistemik anti-kanser tedavisi
veya herhangi bir anti-VEGF tedavisi almis olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Daha
onceden radyoterapi veya lokorejyonel tedavi uygulanmis hedef lezyonlarda hastalik
progresyonu i¢in radyografik kanit gosterilmesi gerekmistir. Karaciger tutulumu %>50 olan,
goriintiilemesinde safra kanalinda veya portal venin (Vp4) ana dallarinda belirgin invazyon
olan hastalar da dahil edilmemistir.

Demografik o6zelliklerin ve baslangictaki hastalik 6zelliklerinin Lenvatinib ve sorafenib
gruplar1 arasinda benzer oldugu belirlenmis olup randomize edilen 954 hastanin tiimiine ait
veriler asagida gosterilmistir:

e Medyan yas: 62

o Erkek: %84

e Beyaz irk: %29, Asyali: %69, Siyah 1irk veya Afrika kokenli Amerikali: %1,4

e Viicut agirligi: <60 kg - %31, 60-80 kg - %50, >80 kg - %19

e Dogu Onkoloji Is Birligi Grubu Performans Durumu 0 (ECOG PS): %63, ECOG PS 1:
%37

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

o Etiyoloji: Hepatit B(%50), Hepatit C (%23), alkol (%6)
g Do A A oA A T g A o o s
elge P aWI, ekstra-hepati t%rrﬁ)gr yaylhrxmnégHS) veyh het 1k1§fh1¥fﬁ%fﬂ}1%§%gssfg l‘%gtﬁ R

e Altta yatan siroz (bagimsiz goriintiileme incelemesine gore): %75
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¢ Barselona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) evre B: %20; BCLC evre C: %80

e Onceki tedaviler:  hepatektomi  (%28), radyoterapi (%11), transarteriyel
(kemo)embolizasyon (%52), radyofrekans ablasyon (%21) ve perkiitanéz etanol
enjeksiyonu (4%) dahil lokorejyonel tedaviler

Primer etkililik sonlanim noktas1 Genel Sagkalim (OS) olmustur. Lenvatinibin, 12,3 aya kars1
13,6 aylik bir medyan OS ve HR = 0,92 [%95 GA (0,79, 1,06)] ile OS bakimindan sorafenib
ile es deger etkili oldugu belirlenmistir (bkz. Tablo 7 ve Sekil 2). Vekil sonlanim noktasi
sonuclar1 (PFS ve ORR) asagidaki Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8: HSK'deki REFLECT Calismasinin Etkililik Sonuclar:

Etkililik Tehlike oram® ® | P degeri? Medyan (%95 GA) ©
parametresi (%95 GA) Lenvatinib Sorafenib
(N=478) (N=476)
OS 0,92 (0,79, 1,06) | Mevcut degil | 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)
Oranlar (%95 GA)
ORR®" (mRECIST) | Mevcut degil <0,00001 %41 (%36, %45) | %12 (%9,
%15)

Veri kesim tarihi: 13 Kasim 2016.

a. Tehlike orani, tedavi grubunun bir faktor olarak dahil edildigi Cox modeline dayali olarak,
sorafenibe kars1 Lenvatinib i¢in belirlenmistir.

b. Bolge (Bolge 1: Asya-Pasifik; Bolge 2: Bati), makroskopik portal ven invazyonu veya
ekstrahepatik yayilim ya da her ikisi (evet, hayir), ECOG PS (0, 1) ve viicut agirligina (<60
kg, >60 kg) gore katmanlandirilmistir.

c. Sonuglar hem dogrulanmis hem de dogrulanmamais yanitlara dayanmaktadir.

d. P degeri Lenvatinib ile sorafenibin kiyaslandig iistiin etkililik testi igindir.

e. Ceyreklik dilimler Kaplan Meier yontemi kullanilarak, %95 GA degerleri ise
genellestirilmis Brookmeyer ve Crowley yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

f. Yanit oran1 (tam veya kismi yanit)

g. Bagimsiz radyoloji incelemesinin retrospektif analizine gére. Medyan objektif yanit siiresi,
Lenvatinib kolunda 7,3 (%95 GA 5,6, 7,4) ay ve sorafenib kolunda 6,2 (%95 GA 3,7, 11,2)
ay olarak belirlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 2 Genel Sagkahma iliskin Kaplan-Meier Egrisi - HSK

- e Medyan (ay) (%95 GA)
- Lenvatinib: 13,6 (12,1, 14,9)
iy Sorafenib: 12,3 (10,4, 13,9)

HR (%95 GA): 0,92 (0,79, 1,06)
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1. Veri kesim tarihi: 13 Kasim 2016.

2. Tehlike oraninin es deger etkililik marji (HR: sorafenibe kars1 Lenvatinib = 1,08)

3. Medyan deger Kaplan Meier yontemi kullanilarak hesaplanmis, %95 GA degerleri ise
genellestirilmis bir Brookmeyer ve Crowley yontemi kullanilarak olusturulmustur.

4. HR, tedavinin bagimsiz degisken olarak belirlendigi Cox orantili tehlike modeliyle
hesaplanmis ve IXRS katmanlandirma faktorleriyle katmanlandirilmistir. Esitlikler igin
Efron yontemi kullanilmistir.

5. + = sansiirlenmis gézlemler.

Katmanlandirma faktorlerine gore (tek basina MPVI, EHS ya da her ikisinin varlig1 ya da
yoklugu, ECOG PS=0 veya 1, VA<60 kg veya >60 kg, bolge) gerceklestirilen alt grup
analizlerinde, Bat1 bolgesi [1,08 HR (%95 GA 0,82, 1,42], EHS'si olmayan hastalar [1,01 HR
(%95 GA 0,78, 1,30)] ve MPVI, EHS ya da her ikisi de bulunmayan hastalar [1,05 HR (0,79,
1,40)] istisna olmak tizere, HR tutarli bir sekilde sorafenibe kiyasla Lenvatinib lehine
sonuglanmistir. Alt grup analizlerinin sonuglar1 dikkatle yorumlanmalidir.

Medyan tedavi siiresi Lenvatinib kolunda 5,7 ay (Q1: 2,9, Q3: 11,1) ve sorafenib kolunda 3,7
ay (Q1: 1,8, Q3: 7,4) olarak belirlenmistir.

REFLECT c¢alismasinin her iki tedavi kolunda da medyan OS, tedavi sonrasi anti-kanser
tedavisi alan goniillillerde almayanlara kiyasla yaklasik olarak 9 ay daha fazla olmustur.
Lenvatinib kolunda medyan OS, tedavi sonrasi anti-kanser tedavisi alan goniilliiler i¢in (%43)
19,5 ay (%95 GA: 15,7, 23,0) ve almayan goniilliiler i¢in 10,5 ay olarak belirlenmistir (%95
GA: 8,6, 12,2). Sorafenib kolunda medyan OS, tedavi sonrasi anti-kanser tedavisi alan
gontlliler i¢in (%51) 17 ay (%95 GA: 14,2, 18,8), almayan goniilliiler i¢in ise 7,9 ay
olmustur (%95 GA: 6,6, 9,7). Medyan OS, her iki goniilli alt grubunda da (tedavi sonrasi
anti-kanser tedavi alanlar ve almayanlar) sorafenib koluna kiyasla Lenvatinib kolunda
yaklasik 2,5 ay daha fazladir.

Endometriyal karsinom (EC)

Lenvatinib ile kombinasyon halinde kullanilan Lenvatinibin etkililigi, neoadjuvan ve adjuvan

kosullar dahil olmak tizere herhangi bir kosulda platin igeren en az bir kemoterapi rejimiyle

daha once tedavi edilmis ileri evre EC hastalarinda yapilan ve randomize, cok merkezli, agik

etiketli ve aktif kontrollii bitv¢alks mae@ila%@a'hgﬂm"8@%&”’1'ﬁtfelenm1$tlr Biri neoadjuvan veya
Belge Dogrylama Ko u ZW5 ZleITI”J83ZW 6ZMXXZ\V5641A: e Takip Adr, SI h s// tur%« oV, r/s {(rtltck -ebys

At e AN P ST e S Y S AR ai e, Sivece, KAt HAr ES PR A R NS PR S S en

tedavi almls olabilir. Endometriyal sarkomu (karsmosarkom dahil), aktif b1r otoimmi
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hastalig1 veya immiinosupresyon gerektiren herhangi bir tibbi durumu olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmemistir. Randomizasyon, valide edilmis bir IHC testi kullanilarak yanlis eslesme
onarim (MMR) durumuna (AIMMR veya pMMR [dMMR degil]) gore katmanlandirilmistir.
pMMR katmani, ECOG performans durumuna, cografi bolgeye ve pelvik radyasyon
geemisine gore daha ileri diizeyde katmanlandirilmigtir. Hastalar asagidaki tedavi kollarindan
birine randomize edilmistir:

e Her 3 haftada bir intravendz yoldan uygulanan 200 mg pembrolizumab ile kombinasyon
halinde giinde bir kez oral yoldan alinan 20 mg Lenvatinib.

e Her 3 haftada bir 60 mg/m? doksorubisin ya da 3 hafta kullanim-1 hafta ara seklinde
haftalik olarak alinan 80 mg/m? paklitakselden olusan arastirmacinin segimi.

Lenvatinib arti pembrolizumab ile tedaviye, BICR ile dogrulandig1 lizere RECIST vl.1
kullanilarak tanimlanan hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar ya da
pembrolizumab i¢in en fazla 24 ay boyunca devam edilmistir. Tedaviyi uygulayan
arastirmacinin hastanin tedaviden klinik yarar sagladigini diistinmesi veya tedavinin tolere
edilmesi durumunda, RECIST'e gdre tanimlanan hastalik progresyonundan sonra ¢aligma
tedavisinin uygulanmasina izin verilmistir. Lenvatinib arti pembrolizumab ile tedavi edilen
hastalarin toplamda 121/411'1 (%29) RECIST'e gore tanimlanan hastalik progresyonundan
sonra c¢alisma tedavisi almaya devam etmistir. Progresyon sonrasi tedavinin medyan siiresi
2,8 ay olarak belirlenmistir. Timor durumu degerlendirmesi 8 haftada bir gerceklestirilmistir.

Toplam 827 hasta caligmaya kaydedilmis ve pembrolizumab ile kombinasyon halinde
Lenvatinib (n=411) veya arastirmacinin tercihi olan doksorubisin (n=306) ya da paklitaksel
(n=110) tedavisine randomize edilmistir. Bu hastalarin baglangictaki 6zellikleri su sekildedir:
medyan yas 65 (yas araligi: 30 ila 86), 65 yas ve lizeri hasta oran1 %50; Beyaz irka mensup
hasta oran1 %61, Asya 1rklarina mensup hasta oran1 %21 ve Siyah irka mensup hasta orani
%4; ECOG PS skoru 0 (%59) veya 1 (%41), pMMR tiimér durumu olan hasta orant %84 ve
dMMR tiimor durumu olan hasta oran1 %16. Histolojik alt tipler endometrioid karsinom
(%60), serdz (%26), berrak hiicreli karsinom (%6), hibrit (%5) ve diger (%3) olarak
belirlenmistir. Bu 827 hastanin tiimii EC i¢in 6nceden sistemik tedavi almistir: bu hastalarin
%69'u bir, %28' iki ve %3'l li¢ veya daha fazla sistemik tedavi almistir. Hastalarin yiizde
otuz yedisi daha 6nce sadece neoadjuvan veya adjuvan tedavi almistir.

Calisma tedavisinin medyan siiresi 7,6 ay olarak belirlenmistir (aralik: 1 giin ila 26,8 ay).
Lenvatinibe maruziyetin medyan siiresi 6,9 ay olmustur (aralik: 1 giin ila 26,8 ay).

Primer etkililik sonucu 6l¢iitleri OS ve PFS (RECIST 1.1 kullanilarak gerceklestirilen BICR
degerlendirmesinde) olarak belirlenmistir. Sekonder etkililik sonucu 6lgtitleri, RECIST 1.1
kullanilarak BICR tarafindan degerlendirilen ORR'yi igermistir. Medyan takip siiresi 11,4 ay
olmustur (aralik: 0,3 ila 26,9 ay). MMR alt gruplarina gore etkililik sonuglari, genel ¢calisma
sonuclariyla tutarli bulunmustur. Etkililik dlciitleri Tablo 9'da 6zetlenmis olup OS ve PFS'ye
ait Kaplan-Meier egrileri sirasiyla Sekil 3 ve Sekil 4'te verilmistir.

Tablo 9: Calisma 309'da Endometriyal Karsinoma Ait Etkililik Sonuglar:

Sonlamim Noktasi Lenvatinib + pembrolizumab Doksorubisin ya da
N=411 Paklitaksel
N=416
oS

Bubetge; giventiretektronikimza ite-imzatanmstrr:

Belge D(@l]l&Bﬁag(mjlm\lﬂaxiamm(%)nxXZW%ZleYnU)276 (%6ae)Takip Adresi:https://www.turkiﬁ%glﬁ%aﬂ()titck-ebys
Medyan siire, ay (%95 GA) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3)
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Tehlike orani* (%95 GA) 0,65 (0,55 -0,77)
P degeri® <0,0001
PFS¢
Olay goriilen hasta sayis1 (%) 281 (%68) 286 (%69)
Medyan siire, ay (%95 GA) 7,2 (5,7,7,6) 3,8(3,6,4,2)
Tehlike orani® (%95 GA) 0,56 (0,47, 0,66)

P degeri® <0,0001

Objektif Yanit Oram¢?
ORR? (%95 GA) %32 (27, 37) %15 (11,18)
Tam yanit %7 %3
Kismi yanit %25 %12

P degeri’ <0,0001

Yamt Siiresi?
Medyan siire, ay® (aralik) 14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+)

# Katmanlandirilmis Cox regresyon modeline dayanmaktadir

® Tek yonlii nominal p degeri, katmanlandirilmis log sira testlerine dayanmaktadir(son analiz).
Medyan takip siiresi 11,4 ay olan (aralik: 0,3 ila 26,9 ay) OS'nin 6nceden belirlenmis ara
analizinde, lenvatinib ve pembrolizumab ile doksorubisin veya paklitaksel kombinasyonunu
karsilastiran OS igin istatistiksel olarak anlamli istiinlik elde edilmistir. (HR: 0,62) [%95
GA: 0,51, 0,75] p-Degeri <0,0001).

¢ Tek yonlii p degeri, katmanlandirilmig log sira testlerine dayanmaktadir

4 Onceden belirlenmis ara analizde

¢ Yanit: Dogrulanmig tam yanit ya da kismi yanit olarak en iyi objektif yanit

T ECOG performans durumu, cografi bolge ve pelvik radyasyon Oykiisiine gore
katmanlandirilmis Miettinen ve Nurminen yontemine dayanmaktadir.

£ Kaplan Meier tahminine dayanmaktadir

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

36/44



Sekil 3 Calisma 309'daki Genel Sagkalim i¢in Kaplan Meier Egrileri*

1.0
0.9 Medyan (ay) (%96 GA)
Lenvatinib + Pembrolizumab 18,7 (15,6, 21,3)
0.8 = Doksorubisin ya da Paklitaksel 11,9 (10,7, 13,3)
5 0.7 4 HR (%95 GA): 0,65 (0,55, 0,77)
= Log Sira Testi: P<0,0001
2 06 "
o
£ 0.5
Ej 0.4
4
»n 0.34
b Theira
0.2+ hm ""’Mr e e
OS Orani(12.ayda) OS Orani(24..ayda) r‘f'ﬂ-ﬂ' I —gpe———r
0.1 LENVIMA + Pembrolizumab %63 %41
Doksorubisin ya da Paklitaksel %49 %23
0.0+
1] v L] v 1 v T v L] v 1 v L] v 1] v L) b L] v T v L v L] v L] v L]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Siire (ay)
Risk altindaki hasta sayisi:
Lenvatinib +
Pembrolizumab 411 383 337 292 258 229 21 186 160 126 91 58 30 10 2
Doksorubisinyada 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
Paklitaksel

*Protokolde belirtilen son analize dayanmaktadir

Sekil 4 Calisma 309'daki Progresyonsuz Sagkalim icin Kaplan Meier Egrileri

104
e " Medyan (ay) (%95 GA)
\ == Lenvatinib + Pembrolizumab 7,2 (5,7, 7,6)
£ 0.8+ ~— Doksorubisin ya da Paklitaksel 3,8 (3,6,
S |
? Rl - HR (%95 GA): 0,56 (0,47, 0,66)
» 06+ i 2 Log Sira Testi: P<0,0001
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Risk altindaki hasta sayisi:

Lenvatinib+
Pembrolizumab

Doksorubisin ya da
Paklitaksel

QT aralig1 uzamasi
Saglikli goniilliler iizerindebeggergeklestiniten ikapsamiunbin. QT calismasindan elde edilen
Belge DoEATR ISR SONEOB RASTNSREBAVIGHANHID 0B ©THY DL YR ST SE i e
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birlikte, QT/QTc aralifinda uzama, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla Lenvatinib ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bir insidansla bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa llag Ajansi; radyoaktif iyot tedavisine refrakter diferansiye tiroid kanseri,
hepatoseliiler karsinom (HSK) ve endometriyal karsinom (EK) tedavisinde bir veya birden
fazla pediyatrik popiilasyon alt grubunda Lenvatinib ile yapilan c¢aligmalarin sonuglarini
sunma zorunlulugunu ertelemistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Pediyatrik calismalar

Lenvatinibin etkinligi iki acik etiketli calismada degerlendirilmis ancak belirlenmemistir:
Calisma 207, niikseden veya refrakter solid tiimorleri olan pediyatrik hastalarda (2 ila <18
yas; osteosarkom icin 2 ila <25 yas) tek ajan olarak ve ifosfamid ve etoposid ile kombinasyon
halinde lenvatinibin Faz 1/2, agik etiketli, ¢ok merkezli, doz bulma ve aktivite tahmin
caligmasidir. Toplam 97 hasta calismaya dahil edilmistir. Lenvatinib tek ajan doz bulma
kohortuna 23 hasta kaydedilmis ve 3 doz seviyesinde (11, 14 veya 17 mg/m?) giinde bir kez
oral olarak lenvatinib uygulanmustir. Ifosfamid ve etoposid ile kombinasyon halinde
lenvatinib doz bulma kohortuna toplam 22 hasta kaydedilmis ve 2 doz seviyesinde (11 veya
14 mg/m?) lenvatinib verilmistir. Lenvatinibin tek ajan olarak ve ifosfamid ve etoposid ile
kombinasyon halinde 6nerilen dozu giinde bir kez oral yoldan 14 mg/m? olarak belirlenmistir.
Relaps veya refrakter DTC'nin lenvatinib tek ajan genisleme kohortunda, birincil etkinlik
sonug Olciitii objektif yanit orantydi (ORR; tam yanit [CR] + kismi yanit [PR]). Bir hasta
kaydedilmis ve bu hasta PR elde etmistir. Hem lenvatinib tek ajan hem de ifosfamid ve
etoposid ile kombinasyon relaps veya refrakter osteosarkom genisleme kohortlarinda, birincil
etkinlik sonu¢ Olgiitii 4 ayda progresyonsuz sagkalim oramidir (PFS-4); tek ajan olarak
lenvatinib ile tedavi edilen 31 hastanin tiimiinii iceren binom tahmini ile PFS-4 %29 (%95CI:
14. 2, 48,0); ifosfamid ve etoposid genisleme kohortu ile kombinasyon halinde lenvatinib ile
tedavi edilen 20 hastanin tiimiinde binom tahmini ile PFS-4 %50 (%95CI: 27,2, 72,8).

OLIE c¢alismas1 (Calisma 230), niikseden veya refrakter osteosarkomlu hastalarda (2 ila <25
yas aras1) Faz 2, acik etiketli, cok merkezli, randomize, kontrollii bir ¢calismadir. Toplam 81
hasta 1:1 oraninda (tedavi edilen 78; her kolda 39) ifosfamid 3000 mg/m? ve etoposid 100
mg/m? (Kol A) veya ifosfamid 3000 mg/m? ve etoposid 100 mg/m? (Kol B) ile kombinasyon
halinde lenvatinib 14 mg/m*ye randomize edilmistir. ifosfamid ve etoposid, maksimum 5
dongii boyunca her 21 giinliik dongiiniin 1 ila 3. giinlerinde intravendz olarak uygulanmistir.
Lenvatinib ile tedaviye, Kér Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) tarafindan dogrulanan
RECIST v1.1 tanimli hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar izin
verilmistir. Birincil etkinlik sonug 6l¢iitii BICR tarafindan RECIST 1.1'e gore progresyonsuz
sagkalim (PFS) olmustur. Calisma medyan PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemistir: ifosfamid ve etoposid ile kombinasyon halinde lenvatinib i¢in 6,5 ay (%95CI:
5,7, 8,2) ve ifosfamid ve etoposid i¢in 5,5 ay (%95CI: 2,9, 6,5) (HR=0,54 [%95CI: 0,27,
1,08]).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Lenvatinibin farmakokinetik parametreleri, saglikli eriskin goniillilerde ve karaciger
disfonksiyonu, bdbrek disfonksiyonu ve solid tlimorleri olan eriskin goniilliilerde

incelenmistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83ZW56ZmxXZW56Z1AXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Emilim:

Lenvatinib, tipik olarak tmaks degerleri doz uygulamasindan sonraki 1 ila 4 saat arasinda elde
edilerek oral uygulamadan sonra hizla emilir. Yiyecekler emilim miktarini etkilememekte
ancak emilim hizim diisiirmektedir. Saglikli goniilliilere gidalarla birlikte uygulandiginda, pik
plazma konsantrasyonlar1 2 saat gecikmektedir. Insanlarda mutlak biyoyararlanim
belirlenememistir; bununla birlikte, bir kiitle-denge c¢alismasindan elde edilen veriler
biyoyararlanimin yaklagik %85 oldugunu gostermektedir. Lenvatinib, kdpeklerde (%70,4) ve
maymunlarda (%78,4) iyi bir oral biyoyararlanim gostermistir.

Dagilim:
Lenvatinibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma orani yiiksek olmakla birlikte %98

ila %99 arasindadir (0,3-30 pg/ml, mesilat). Bu baglanma, esas olarak alblimin ile
gerceklesmekle Dbirlikte al-asit glikoprotein ve y-globulin proteinlerinde minimum
diizeydedir.

In vitro olarak, Lenvatinibin kan/plazma konsantrasyonu oran1 0,589 ila 0,608 (0,1 - 10
ug/ml, mesilat) araliginda degismistir.

Lenvatinib bir P-gp ve BCRP substratidir. Lenvatinib OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, MATEI, MATE2-K veya safra tuzu atim pompasit BSEP'nin substrat1 degildir.

Hastalarda, ilk dozun medyan goriiniir dagilim hacmi (Vz/F) 50,5 L ila 92 arasinda degismis
ve 3,2 ila 32 mg araligindaki doz gruplari arasinda genellikle tutarli olmustur.

Kararli durumdaki analog medyan goriiniir dagilim hacmi (Vz/Fss) de genellikle tutarl
olmakla birlikte 43,2 L ila 121 L arasinda degismistir.

Biyotransformasyon:

In vitro olarak, sitokrom P450 3A4'iin lenvatinibin P450 aracili metabolizmasinda rol
oynayan baskin (>%80) izoform oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, in vivo veriler P450
aracilt olmayan yolaklarin, genel lenvatinib metabolizmasinin 6nemli bir kismina katkida
bulundugunu gostermistir. Sonucta in vivo olarak, CYP 344'lin indiikleyici ve inhibitorlerinin
Lenvatinib maruziyeti lizerindeki etkisi minimum diizeydedir (bkz. Boliim 4.5).

Insan karacigeri mikrozomlarinda, lenvatinibin demetile formu (M2) ana metabolit olarak
tanimlanmistir. Insan digskisindaki ana metabolitler olan M2’ ve M3’ aldehit oksidaz
tarafindan sirasiyla M2 ve lenvatinibden olusturulmustur.

Uygulamadan 24 saat sonrasina kadar toplanan plazma oOrneklerinde lenvatinibin, plazma
radyokromatogramlarindaki radyoaktivitenin %97'sini olustururken M2 metabolitinin %2,5
daha fazlasini olusturdugu goriilmiistiir. EAA«o - sonsuz) degerine gore, lenvatinib plazma ve
kandaki radyoaktivitenin sirasiyla %60'n1 ve %64'lini olusturmustur.

Bir insan kiitle dengesi/atilim ¢alismasindan elde edilen veriler, lenvatinibin insanlarda biiyiik
dlgiide metabolize edildigini gdstermektedir. Insanlardaki ana metabolik yolaklar; aldehit
oksidazla oksidasyon, CYP3A4 ile demetilasyon, O-aril grubunun (klorofenil kismi)
eliminasyonuyla glutatyon konjugasyonu ve bu yolaklarin kombinasyonu sonrasi devam eden
biyotransformasyonlar (6r. glukuronidasyon, glutatyon kisminin hidrolizi, sistein kisminin
degradasyonu ve sisteinilglisin ve sistein konjugatlarinin intramolekiiler rearanjmani sonrasi
dimerizasyon) olarak tanimlanmistir. Bu in vivo metabolik yollar insan biyomateryallerinin

Belge D%Hl&%ygg{glm%é’{&%&%W%fm@%k%@i@k‘}@ﬁ]%iﬁ%ﬁiwlﬁﬁﬁgm%ww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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In vitro tasiyici calismalart:
OATI1, OAT3, OATPIBI1, OCTI1, OCT2 ve BSEP tasiyicilar1 icin klinik olarak iligkili
inhibisyon, ICs0> 50 X Craks,bagloim Sinirina dayali olarak dahil edilmemistir.

Lenvatinib, P-gp aracili ve meme kanseri direng proteini (BCRP) aracili tagima aktivitelerine
karst minimum diizeyde inhibitdr aktivitesi gostermis veya hi¢ inhibitor aktivitesi
gostermemistir.  Benzer  sekilde, P-gp mRNA  ekspresyonu indiiksiyonu da
gozlemlenmemistir.

Lenvatinib, OATP1B3 ve MATE2-K {izerinde minimum diizeyde inhibisyon etkisi géstermis
veya hic¢ inhibisyon etkisi gostermemistir. Lenvatinib, MATE1'l zayif bir sekilde inhibe
etmektedir. Lenvatinib insan karaciger sitozoliinde aldehit oksidaz aktivitesini inhibe
etmemistir.

Atilim:

Plazma konsantrasyonlar1 Cmaks'1 takiben bi-eksponansiyel olarak azalmaktadir. Lenvatinib’in
ortalama terminal eksponansiyel yarilanma 6mrii yaklasik olarak 28 saattir.

Radyoaktif olarak isaretlenmis lenvatinibin solid tiimorleri olan 6 hastaya verilmesini takiben,
radyoaktif igaretlerin yaklasik tigte ikisi ve dortte biri sirasiyla digki ve idrarda atilmistir. M3
metaboliti digkida agirlikli olarak goriilen analittir (dozun ~%17'si) ve M3'i M2' (dozun
~%11'1) ve M2 (dozun ~%4,4'0) takip etmektedir.

Dogrusal olma/olmama durumu:

Doz orantililig1 ve birikimi

Gilinde bir kez tek veya coklu doz Lenvatinib verilmis olan solid tiimorli hastalarda,
Lenvatinibe maruziyet (Cmas ve EAA) 3,2 ila 32 mg giindelik doz araliginda verilen dozla
dogru orantili olarak artmuistir.

Lenvatinib kararli durumda minimum birikim gdsterir. Bu aralikta medyan birikim endeksinin
(Rac) 0,96 (20 mg) ila 1,54 (6,4 mg) arasinda degistigi belirlenmistir. Hafif ve orta dereceli
karaciger disfonksiyonu olan HSK goniilliilerindeki Rac degeri, diger solid tiimorler i¢in
bildirilenlerle benzer olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Lenvatinibin farmakokinetigi 10 mg'lik tek bir dozun ardindan hafif ve orta siddetli karaciger
disfonksiyonu olan (sirastyla Child-Pugh A ve Child-Pugh B) 6 goniilliide degerlendirilmistir.
5 mg'lik bagka bir doz siddetli karaciger disfonksiyonu (Child-Pugh C) olan 6 goniilliide
degerlendirilmistir. Saglikli ve demografik olarak eslestirilmis sekiz goniillii ise kontrol grubu
gorevi gérmiis ve bu goniillillere 10 mg doz verilmistir. Doza gore ayarlanmis EAAo. ve
EAAosonsuz verilerine gore Lenvatinib maruziyeti; hafif, orta ve siddetli diizeyde karaciger
disfonksiyonu olan gonilliilerde sirasiyla normalin %119, %107 ve %1801 olarak
belirlenmistir. Karaciger disfonksiyonu olan goniillilerden alinan plazmadaki plazma
proteinin baglanmasinin, ilgili eslestirilmis ve saglikli goniillillerdekine benzer oldugu ve
herhangi bir konsantrasyon bagimliliginin goézlemlenmedigi belirlenmistir. Doz uygulama
onerileri i¢in bkz. Boliim 4.2.

Child Pugh skoru B olan (orta siddetli karaciger disfonksiyonu, pivot ¢alismada Lenvatinib ile
tedavi edilen 3 hasta) HSK hastalar1 ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ve Child Pugh

selge DRI Godlsideetli knrasidre iy ﬁ%vﬁé””'}seiﬁil"”' ] §ﬁaﬁ§fé§wh{&%ﬁm Qi sysH meygut

egildir. Lenvatinib agirlikli olarak karac1ger tara
poplilasyonlarinda maruziyet artabilir.

ndan elimine edilmekte olup bu hasta
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Hafif, orta ve siddetli karaciger disfonksiyonu olan goniilliilerdeki medyan yarilanma 6mrii,
karaciger islevi normal olan insanlardakiyle benzerdir ve 26 ila 31 saat aralifinda degismistir.
Idrarda atilan Lenvatinib dozunun yiizdesi tiim kohortlarda diisiiktiir (tedavi kohortlari
genelinde <%2,16).

Bobrek yetmezligi:

24 mg'lik tek dozun ardindan Lenvatinibin farmakokinetigi; hafif, orta ve siddetli diizeyde
bobrek disfonksiyonu olan 6 goniilliide degerlendirilmis ve 8 sagliklt ve demografik olarak
eslestirilen gonilli ile karsilastirilmistir. Son donem bobrek hastaligit olan hastalar
incelenmemistir.

EAAO-sonsuz verilerine gore Lenvatinib maruziyeti; hafif, orta ve siddetli diizeyde bobrek
disfonksiyonu olan goniilliiler i¢in sirasiyla normalin %101, %90 ve %122'si olarak
belirlenmistir Bobrek disfonksiyonu olan goniilliillerden alinan plazmadaki plazma proteinin
baglanmasinin, ilgili eslestirilmis saglikli gonilliilerdekine benzer oldugu ve herhangi bir
konsantrasyon bagimliliginin gézlemlenmedigi belirlenmistir. Doz uygulama Onerileri igin
bkz. Boliim 4.2.

Yas, cinsiyet, viicut agirligi, irk:

Giinde bir kez 24 mg'a kadar Lenvatinib alan hastalarin popiilasyon farmakokinetigi analizine
gore yas, cinsiyet, kilo ve irkin (Japon ve diger, beyaz irktan ve diger) klirens iizerinde klinik
acidan 6nemli bir etkisi olmamistir (bkz. Bolim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

Lenvatinib pediyatrik programinda 2 ila <3 yas aras1 3 pediyatrik hasta, >3 ila <6 yas aras1 28
pediyatrik hasta ve 6 ila <12 yas aras1 89 pediyatrik hastadan elde edilen verileri igeren 1100
pediyatrik, ergen ve yetiskin denekten elde edilen havuzlanmis veriler {izerinde yapilan
popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, lenvatinib oral klerensi (CL/F) viicut agirligindan
etkilenmis ancak yastan etkilenmemistir. Kararli durumda egri altinda kalan alan (AUCss)
agisindan 14 mg/m? alan pediyatrik hastalarda dngoriilen maruziyet diizeyleri, 24 mg sabit
doz alan yetigkin hastalardakilerle karsilastirilabilir diizeydedir. Bu c¢alismalarda, lenvatinib
etkin maddesinin farmakokinetiginde ¢cocuklar (2-12 yas), ergenler ve ¢alisilan tiimor tiplerine
sahip geng eriskin hastalar arasinda belirgin bir farklilik goriilmemistir, ancak gocuklardaki
veriler kesin sonuglara varmak i¢in nispeten sinirhidir (bkz. bolim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi calismalarinda (39 haftaya kadar) Lenvatinib, Lenvatinibin
beklenen farmakolojik etkilerine bagli olarak cesitli organ ve dokularda toksikolojik
degisikliklere neden olmustur; bu degisiklikler arasinda siganlarda, kopeklerde ve sinomolgus
maymunlarinda meydana gelen glomeriilopati, testikiiler hiposeliilerite, ovaryan folikiiler
atrezi, gastrointestinal degisiklikler, kemik degisiklikleri, adrenal bezlerde degisiklikler
(sicanlarda ve kopeklerde) ve arteriyel (arteriyel fibrinoid nekroz, medial dejenerasyon veya
hemoraji) lezyonlar yer almistir. Hepatotoksisite bulgulariyla iligkili yiiksek transaminaz
diizeyleri sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda da gozlenmistir. Incelenen tiim hayvan
tirlerinde 4 haftalik iyilesme doneminin sonunda toksikolojik degisikliklerin tersine
cevrilebildigi gézlemlenmistir.

Genotoksisite

S . Bu bgl uvanlielektronik imza ile imzalanmistir.
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Karsinojenite
Lenvatinib ile karsinojenisite caligmalar1 yapilmamastir.

Ureme ve Gelisim Toksisitesi

Fertilite lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi i¢in hayvanlarda Lenvatinib ile herhangi bir
0zel calisma gergeklestirilmemistir. Bununla birlikte, hayvanlarda yapilan tekrarlanan doz
calismalarinda, insanlar tarafindan tolere edilen maksimum doz diizeyinde beklenen klinik
maruziyetin (EAA'ya gore) 11 ila 15 kat1 (sigan) veya 0,6 ila 7 kat1 (maymun) maruziyetlerde
testis(seminifer6z epitelde hiposeliilerite) ve over degisiklikleri (folikiiler atrezi)
gozlemlenmistir. Bu bulgular, 4 haftalik iyilesme doneminin sonunda tersine dondiiriilebilir
nitelikte olmustur.

Lenvatinibin organogenez sirasinda uygulanmasi, sicanlarda (fetal eksternal ve skeletal
anomaliler) insanlar tarafindan tolere edilen maksimum dozdaki klinik maruziyetin altinda
(EAA'ya gore) olan maruziyet diizeylerinde ve tavsanlarda (fetal eksternal, viseral veya
skeletal anomaliler) insanlar tarafindan tolere edilen maksimum doz diizeyinde viicut ylizey
alanma goére (mg/m?) embriyoletalite ve teratojenite ile sonuglanmistir. Bu bulgular,
muhtemelen bir antianjiyojenik ajan olarak Lenvatinibin farmakolojik aktivitesiyle iligkili bir
sekilde, Lenvatinibin teratojenik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

Lenvatinib ve metabolitleri sigan siitiine gegmektedir.

Jiivenil Hayvan Toksisitesi Caligmalari

Mortalite, 7. postnatal giinde (PND) veya 21. PND'de doz uygulamasina baslanan jiivenil
sicanlarda doz sinirlayict toksisite olarak belirlenmis ve eriskin siganlarda mortalitenin
goriildiigli maruziyet diizeylerine kiyasla sirastyla 125 veya 12 kat daha diisiik diizeylerde
gozlemlenmis olup bu durum, yas azaldik¢a toksisiteye karsi duyarliligin arttigim
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla mortalite, gelismemis hedef organlardaki ek toksisitelerden
kaynaklanmas1 muhtemel olmak {iizere, primer duodenal lezyonlarla ilgili komplikasyonlarla
iligkilendirilebilir.

Lenvatinibin toksisitesi, PND21'de doz uygulamasina baslanan siganlara kiyasla daha geng
olan sicanlarda (doz uygulamasima PND7'de baglanmistir) daha belirgin olmus ve mortalite ve
bazi toksisiteler, ayn1 doz diizeyinin uygulandig: eriskin sicanlara kiyasla jlivenil sicanlarda
10 mg/kg doz diizeyinde daha erken donemde gozlemlenmistir. Jiivenil siganlarda ayni
zamanda biiylime geriligi, fiziksel gelisimde sekonder gecikme ve farmakolojik etkilerle
iligskilendirilebilen lezyonlar (kesici disler, femur [epifiz biliylime plagi], bobrekler, adrenal
bezler ve duodenum) da gozlemlenmistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:

Kalsiyum hidroksit (E526)

Mannitol (E421)

Mikrokristalize seliiloz (E460 (1))
Hidroksipropil seliiloz (E463)

Diisiik substitiiye hidroksipropil seliilloz (E463a)
Potasyum hidroksit (E525)

Talk (E553b)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kapsiil kilifi:

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)

Bask1 miirekkebi:

Shellac (bocek kaynaklr)
Dehidrate alkol

Izopropil alkol

Butil alkol

Propilen glikol (E1520)

Giiglii amonyak ¢ozeltisi (E527)
Siyah demir oksit (E172)
Potasyum hidroksit (E525)

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altindaki sicakliklarda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal blister ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

LENVAPEM 4 mg Sert Kapsiil 30 kapsiil igeren OPA-Alu-PVC/Alu blister ambalaj
igerisinde ambalajlanmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kapsiil igerigine tekrarlanan maruziyetin Onlenmesi amaciyla hastanin bakimini iistlenen
kisiler kapsiilii agmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

INPHARMUS lla¢ Sanayi Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. Kanyon Ofis Blogu. No: 185
K: 14 34394 Levent-Sisli / ISTANBUL

Tel: 0212 386 31 52

Faks: 0212 355 13 80
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8. RUHSAT NUMARASI
2025/488

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 10.11.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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