For anmodning om en tilgaengelig PDF send venligst en e-mail til production@Med.com

Protokol for vurdering af den kliniske merveaerdi
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Virkningsmekanisme

Lenvatinib er en multireceptortyrosinekinase inhibitor der
haemmer vaekstfaktorreceptorerne VEGF 1-3, FGF 1-4, PDGF a
og proto-onkogenerne KIT and RET.

Administration/dosis

Lenvatinib administreres oralt som tabletter. Dosis er 8 mg (ved
kropsvaegt < 60 kg) eller 12 mg (ved kropsveegt > 60 kg) en gang
dagligt. Behandlingen fortsaettes sa laenge klinisk fordel
observeres eller indtil der opstar uacceptable bivirkninger.

EMA-indikation

Lenvima is indicated as monotherapy for the treatment of adult
patients with advanced or unresectable hepatocellular
carcinoma (HCC) who have received no prior systemic therapy.
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Forkortelser
BCLC:

CHMP:

Cl:

EMA:

EORTC QLQ-C30:

EORTC QLQ-HCC18:

ESMO:

GRADE:

HCC:

HR:

MeSH:

OR:

0S:

PICO:

RFA:

RR:

SAE:

SD

Barcelona Clinic Liver Cancer

Committee for Medicinal Products for Human Use
Konfidensinterval

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Hepatocellular carcinoma 18

European Society for Medical Oncology

Systemtil vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation System)

Hepatocellulsert carcinom

Hazard Ratio

Intention to treat

Medical Subject Heading

Odds Ratio

Samletoverlevelse (OverallSurvival)

Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention,
Komparator og Outcome (effektmal)

Radiofrekvensbehandling
Relativ Risiko
Serious Adverse Event

Standard afvigelse (Standard deviation)
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1 Formal

Protokollen hartil formal at definerede kliniske spgrgsmal, der gnskes belystivurderingen af lenvatinib
som mulig standardbehandling af patienter med hepatocellulzert karcinom. | protokollen angives en
definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praese nteresi den endelige ansggning, samt
de metoderdergnskes anvendttil den komparative analyse. Arbejdet med protokollen erigangsat pa
baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende lenvatinib som er modtaget 25.05.2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning forvurderingen af den kliniske merveerdi af
lenvatinib sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, dereropgiveti denne protokol
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem lenvatinib og sorafenib af bade absolutte og
relative veerdier forden udspecificerede populationi de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskreveti protokollen.

2 Baggrund

Primaerleverkraeft (hepatocellulaert karcinom, HCC) er en mindre hyppigt forekommende kraeftformi
Danmark. Incidensen erfor perioden 2011-2015 429 nye tilfeelde pr. ar (303 tilfaelde hos maend; 126
tilfaelde hos kvinder) [1]. Udvikling af HCC forekommer oftest i patienter der harlevercirrose [2].
Leverfunktionen hos patienter med leversygdomme sasom cirrose kan opdeles efter hvorgod
leverfunktionen er, og benaevnes i kategorierne Child-Pugh A, BogC, fra bedst til veerst leverfunktion.

Vedudgangen af 2015 havde 652 patienter HCC, hvilket afspejler den lave overlevelse fordenne
patientgruppe. Etarsoverlevelsen ersaledes 37 % for mand og 40 % forkvinder, mens femarsoverlevelsen
kuner9 % formeendog 11 % for kvinder [1].

HCC udggr et sygdomskontinuum, hvor Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadiesystemet ofte bruges il
stadieinddeling ogligeledes til at beslutte, hvilken behandling patienten har gavn af. Stadierne inddeles
eftertumorstadie, leverfunktionsstatus, fysisk status og kraeftrelaterede symptomer. Overordnet opdeles
HCC-patienteri de medtidligHCC, som har mulighed for kurativ terapi, de med intermedizer og
fremskreden sygdom, som har gavn af palliative behandlinger, og endeligt patienter der harterminal
sygdom som tilbydes symptomatisk behandling [3].

Patienter med tidligsygdom (BCLC A) vurderes med henblik pa kirurgisk fijernelse af tumor,
levertransplantation eller perkutan ablation (destruktion af kraeftceller ved hjaelp af kemiske substanser
ellerhyper-/hypotermi, hvorisaerradiofrekvensbehandling (RFA) harvundetindpasi Danmark) med
mulighed forhelbredelse og en femarsoverlevelse omkring 50-75 % afhaengigt af behandlingen [3].

| Intermediaerstadiet (BCLC stadie B) harpatienterne store ellerflere levertumorer og leverfunktion
svarende til Child-Pugh A eller B, men de har ikke kraeftrelaterede symptomer og har ikke makrovaskulzer
invasion eller ekstrahepatisk spredning. Patienter med sygdom i dette stadie vurderes med henblik pa lokal
kemoterapiileveren (transarteriel kemoembolisering) [3].
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| detfremskredne stadie (BCLC stadie C) har patienterstadig leverfunktion svarende til Child-Pugh AellerB,
men kandidererikke langere til lokal behandling idet de har kreeftsymptomer og/eller vaskulaerinvasion
ellerekstrahepatisk spredning [3]. De vurderes saledes med henblik pa 1. linje systemisk behandling med
multikinaseinhibitoren sorafenib. Det anslas, at ca. 40 patienter behandles med sorafenib om aret [4].

Den 30. januar 2018 anbefalede Medicinradet regorafenib som mulig standardbehandling til 2. linje
systemisk behandling til patienter med HCC, med performancestadie 0-1 og leverfunktion svarende il
Child-Pugh A, somtidligere er behandlet med og hartolereret sorafenib [5].

Patienter med ekstensivtumorinvolvering fgrendetil darligalment helbred og/eller harleverfunktion
svarende til Child-Pugh Cbehandles symptomatisk [3].

Lenvatinib erindiceret til behandling af patienter med HCCi fremskredent stadie eller patienter med
inoperabel HCC, somikke tidligere erbehandlet systemisk.

Lenvatinib eren multi-receptortyrosinkinase inhibitor, der heemmer vaekstfaktorreceptorerne VEGF
receptor 1-3, FGF receptor 1-4 og PDGF receptor a samt proto-onkogenerne RETogKIT, somalle er
centrale for kreeftudvikling.

Lenvatinib administreres peroralt som tabletter. Dosis er 8 mg (ved kropsvaegt <60 kg) eller 12 mg (ved
kropsvaegt > 60 kg) en gang dagligt. Fagudvalget vurderer, at hovedparten at de danske HCC patientervejer
mere end 60 kg. Lenvatinib administreres sa leenge kliniskfordel observeres, ellerindtil der opstar
uacceptable bivirkninger.

Lenvatinib eriforvejenindiceret som monoterapitil behandling af voksne patienter med differentieret
thyreoideakarcinom refraktaert over forradioaktivt jod ogi kombination med everolimus til behandling af
voksne patienter med fremskreden nyrecellekarcinom efter én forudgdende behandling rettet mod
vaskulaerendothelvaekstfaktor [6,7].

3 Kliniske sp@grgsmal

De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

Population
Voksne patienter med HCCi fremskredent stadie og voksne patienter med inoperabel HCC. Patienterne har
performance status 0-1 og bevaret leverfunktion svarendetil Child-Pugh A og B(7).

Intervention
Lenvatinib som beskreveti pkt. 2.2
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Komparator
400 mg sorafenib to gange dagligt sa leenge klinisk fordel observeres ellerindtil der opstar uacceptable
bivirkninger. Administreres peroralt som tabletter af 200 mg (2 tabletter 2 gange dagligt)

Effektmadl
De valgte effektmal kan sesi tabel 1.

Tabel 1 summererde valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte ogrelative veerdier, jaavnfgr ansggningsskemaet. For de relative
veaerdiervurderes den klinisk relevans (mervaerdi), jaevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog forvurdering af nye leegemidler. De relative effektestimater kan angivesi
relativrisiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundesiansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden
angivet den mindste klinisk relevante forskelsamtindplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer ogbivirkninger,

livskvalitet ogikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte
vaerdier)

Samlet overlevelse Kritisk Dgdelighed Median overlevelse 3 maneder

Overall survival (OS) (antal maneder)

12 maneders overlevelse | 8 procentpoint
- Andel af patienter,
der overlever i 12
maneder
24 maneders overlevelse | 4 procentpoint
- Andel afpatienter,
der overlever i 24
maneder
Bivirkninger Kritisk Alvorlige Andel af patienter, der 5 procentpoint
symptomer og ophgrer behandlingen
bivirkninger pga. bivirkninger
Antal grad 3-5 10 procent relativ forggelse
bivirkninger pr.100 eller reduktion
patient-ar
Kvalitativgennemgang af | Narrativvurdering
bivirkningstyperne med
henblik pa at vurdere
alvorlighed,
handterbarhed og
hyppighed af
bivirkningerne
Andel af patienter der 10 procentpoint
dosisreduceres

Progressionsfri Vigtig Alvorlige Median (antal mdneder) | 3 maneder

overlevelse (PFS) symptomer og

bivirkninger
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Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret | EORTC QLQ-C30 0,5sD
livskvalitet Summary score maltved
1,2 og 3 maneder samt
en beskrivelseafhvilke

domaener der driver en

evt. forskel.

*Hvis andetikke erangivet gnskesdata foreffektmalmed laengst muligopfglgningstid.

Hvis andet ikke er angivet, er de mindste kliniske relevante forskelle fastsat for en tidshorisont pa 27,7
maneder svarende til den mediane opfglgningstid i REFLECT studiet, som forventes at danne basis for den
samlede kliniske merveerdi [8].

Kritiske effektmadl

Samlet overlevelse (overall survival, OS)

Overlevelse erguldstandarden forat demonstrere klinisk effekti cancerstudier, herunder HCC. Deter et
patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter en fast opfglgningstid. Overlevelse
defineressomtiden frarandomiseringeller opstart af behandling til dgd uans et arsag. Fagudvalget gnsker
effektmalet opgjort som median overlevelse samt overlevelsesraterved 12 og 24 maneder.

Median overlevelse

Fagudvalgetvurderer, at 3 manedererklinisk relevant. Referencen for dette er ESMO Magnitude of Clinical
BenefitScale [9], hvoren gevinst pa 23 svarertil en grad 4 kategorisering. Denne skala eretredskab til at
vurdere stgrrelsen af den kliniske vaerdifor kraeftleegemidler, som erlivsforleengende og ikke kurative, hvor
grad 1 svarertil entriviel klinisk betydende effekt, oggrad 4 er en vaesentlig klinisk betydende effekt. Den
valgte teerskelvaerdierbaseret pa populationens forventede korte livslaengde, som ogsa er pavirket af
underliggende komorbiditet, idet st@rstedelen af patienterne harlevercirrose.

Overlevelsesrate 12 og 24 mdneder

Fagudvalgetvurderer, aten opggrelse over 12 maneders overlevelse errelevant, idet patienter, som lever
efter 12 maneder, ma betragtes som langtidsoverlevere. Den mindste klinisk relevanteforskel vurderes at
veere 8 % og er derved satlidt lavere end ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale. Dette skyldes, at
hovedparten af patienterne ogsa harlevercirrose. Ligeledes gnskes datafor overlevelse efter 24 maneder,
og den mindste klinisk relevante forskel ersattil 4 %

Bivirkninger

Bivirkninger har betydningforden enkelte patients livskvalitet og kompliance. Fagudvalget gnsker
bivirkningerved lenvatinib belyst, ved andelen af patienter der ophgrer behandling pga. bivirkninger, og
antallet af bivirkninger grad 3-5. Dernzst gnsker fagudvalget ogsa at foretage en kvalitativ vurdering af
bivirkningsprofilerne. Beskrivelser af de enkelte effektmal fglger nedenfor.

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger gnskes belyst, idet detteer et mal for, hvorstor en del af
patienterne, som opleversaalvorlige eller generende bivirkninger, at de ma stoppe behandlingen og
dermed muligvisikke harfaet gavn af at modtage laegemidlet. Fagudvalget vurderer, at dersom regel skal
megettil, fgr patienter ophgrerbehandling, og at dette e ffektmal derfor er et mal for, hvortalelig
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behandlingen er. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpointiandel af patienter, somophgrer
grundetbivirkninger, erklinisk relevant.

Fagudvalget gnskerdesuden, atansggerlevererdataover hvilke 5bivirkninger, som hyppigst giver
anledningtil opherforbade sorafenib oglenvatinib.

Antalgrad 3-5 bivirkninger pr. 100 patient-ar

Antallet af grad 3-5 bivirkninger vurderes at vaere relevant for vurderingen. Fagudvalget gnsker dette
opgjort pr. 100 patient-ar, ud fra den observation, at den medianetidi behandling varierer vaesentligt
mellem de to arme i REFLECT studiet. Den mindste klinisk relevante forskel vurderes at veere 10 procent
relativ forggelse eller reduktion sammenlignet med komparator. Mildere bivirkninger forventes at blive
opfanget af livskvalitetsmal og vurderes ikke at veere vigtigt for vurderingen af kliniskmervaerdi for
effektmalet bivirkninger.

Kvalitativgennemgang af bivirkninger

Fagudvalgetvil desuden foretage en kvalitativgennemgang af bivirkningstyperne med henblik pa at
vurdere, omderer forskel i bivirkningsprofilerne mht. alvorlighed, handterbarhed og hyppighed af
bivirkningerne. Ansgger bedes derforbidrage med produktresumeet forlaegemidlet.

Andelen af patienter hvor dosis reduceres

Dosis for bade lenvatinib og sorafenib kan reduceresi tilfelde af llegemiddel-relateret toksicitet.
Effektmalet erderforet mal for sikkerhed af behandlingen, og fagudvalget vurderer, at det eret vigtigt
effektmal. Detvurderes, at 10 procentpoint erenklinisk relevant forskel.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse defineres somtiden frarandomisering til radiologisk eller klinisk progression
ellerded. Fagudvalget betragter PFS som et supplement til overlevelsesdata. Effektmalet errelevant, da
det malereffekten af fgrstelinjebehandling, uanset hvilken andenlinjebehandling patienten modtager,
hvorimod OS afspejler effekten af bade fgrste- ogevt. andenlinjebehandling. Fagudvalget vurderer, at 3
manedererden mindste klinisk relevante forskel.

Livskvalitet

Livskvalitet harstor betydning forden enkelte patient oger derforet patientnaert effektmal, der her
vurderes atvaere af vigtigbetydning, idet behandlingen er livsforl&engende og ikke kurativ. Ligeledes
forventes dette effektmal ogsad at kunne give enindikation af, om bivirkningerne ved produktet pavirker
patienternes livskvalitet. Fagudvalget gnsker at belyse livskvalitet med fglgende veerktgj; European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-
C30).

EORTCQLQ-C30

EORTC QLQ-C30 erudviklettil at male livskvaliteten hos patienter med kreeft. EORTC QLQ-C30er et
sporgeskemamed 30 sp@rgsmal, ogi alt 15 outcomes herunderfem funktionsskalaer, tre symptomskalaer,
seks enkeltstaende symptomer/omstandighederogen “global” livskvalitetsskala [10]. Deranvendesen
scoringsskalafra0-100. Der findes ogsa en opsummerings-score som ergennemsnittet af alle de
ovenstaendedomaener bortsetfraden ”globale” livskvalitetsscore og “financial difficulties” [11].
Fagudvalget gnsker at se data foropsummerings-scoren (”summary score”). Fagudvalget eropmaerksom
pa, at EORTC quality of life gruppen anbefaler at benytte summaryscoren som supplementtil de gvrige 15
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domaner. Safremt dererenforskel pasummaryscoren mellem komparatorogintervention pa de valgte
tidspunkter, gnskerfagudvalget derfor en narrativgennemgang af, hvilke domanerderdriverforskellen. Et
studie harvist, at for hver af de 15 domanererenklinisk signifikant forskel omtrent svarendetil 0,5SD fra
baselinevaerdien [12]. Desuden har en systematisk litteraturgennemgang vist at pa flere af
livskvalitetsskalaerne eren andringi0,5SD fra baseline enklinisk relevant forskel [13]. Derfor fastszetter
fagudvalget den mindste klinisk relevanteforskel til 0,5SD baseret pa poolede data (forde to studiearme)
ved baseline. Fagudvalget gnsker at se en opggrelse forlivskvalitetved 1, 2 og 3 maneder. Fagudvalget
forventer, at bivirkninger som kan pavirke livskvaliteten, vil vise sigi starten af behandlingsforlgbet. Dertil
er den mediane behandlingstid i REFLECT-studiet relativ kort.

4 Litteratursggning

Relevant litteratursggesidatabaserne MEDLINE (viaPubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudoverskal EMAs European publicassessmentreports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
laegemiddel og dets komparator(er).

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for det aktuelle Iaegemiddel, som
kombineres med termerforindikationen.

Sggningen skal som minimumindeholde termer, som er beskrivende for de omrader, derangivetitabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Leegemiddel Indikation
Lenvatinib Hepatocellular carcinoma

| anspgers forelgbige ansggning beskrives en direkte sammenligning mellem lenvatinib og sorafenib.
Fagudvalgetfinderdetderfor kunrelevant atgennemfgre en systematisk sggning pa lenvatinib.

De anvendte spgetermer, og hvordan de erblevet kombineret, dokumenteres separat for hveraf de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst patitel- ogabstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikl er,
derekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal ogtitel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA -
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Vedusikkerhederom, hvorvidt en artikel pa titel-ogabstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal deranvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier:
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Studiersomikke errandomiserede kliniske forsgg ekskluderes. Ligeledes ekskluderes fase 1forsgg. Studier
med anden population end den valgte ekskluderes. Studier, somikke rapporterer mindst et af de kritiske
ellervigtige effektmal ekskluderes.

Vurderingen af klinisk merveerdibaseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR—
Publicassessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Upublicerede data og datafra f.eks. abstracts kan fremsendes ogvil indga i vurderingen, safremt
Medicinradetfinder, at de er ngdvendige for at sikre en fairsammenligning. Dataskal i sa fald stamme fra
de fors@g, hovedpublikationernerapportererfra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr
demi ansggningsskemaet ogirapportenvedr. klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiep opulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Alrelevant dataskal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativanalyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant datafrainkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultaterfor ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunkteter baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrivesi EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielti forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke ertilgeengelig for alle deltagere i et studie, skal derikke ggres forsgg pa at
erstatte manglende datamed en meningsfuld vaerdi. Detvil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data paindividniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger ogikkealvorlige bivirkninger), hvordeter
naturligt at beregne bade absolut ogrelativ forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske
analyser. Den absolutte forskel skal derefter beregnes, baseret pa den estimerederelativeforskelforet
antaget niveau pa haendelsesrateni komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede
niveau i Danmark ved behandling med komparator ( hvis relativ risiko (RR) =0,5 og antaget andel med
handelsei komparatorgruppen er30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) =30 —30 x 0,5 = 15 %-
point).

Hvisder ermere end et sammenlignende studie, skal derforetages en metaanalysefor de effektmal, hvor
deter metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseresindirekte (evt.iform af formelle netvaerksmetaanalyserellerved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparatorersammenlignet med samme alternative komparatori separate studier.
Medicinradetforbeholdersigrettentil atforetage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernesvaliditet og relevans.

For effektmal, hvorforskellige maleinstrumenter er brugt pa tvaers af de inkluderede studier, skal
eventuelle metaanalyser baseres pastandardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD skal
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omregnestil den foretrukneskalafor effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelseride inkluderede studier.

Hvisdetikke eren mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskellei
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografiog arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffetiforholdtil metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser
Ligestilling

Fagudvalgetviliforbindelse med vurderingen af lenvatinib tage stillingtil, om deter muligt at ligestille de
to 1.linjebehandlingsmuligheder sorafenib og lenvatinib.
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