ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 4 mg Hartkapseln

LENVIMA 10 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

LENVIMA 4 mg Hartkapseln

Eine Hartkapsel enthélt 4 mg Lenvatinib (als Mesilat).

LENVIMA 10 mg Hartkapseln

Eine Hartkapsel enthélt 10 mg Lenvatinib (als Mesilat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

LENVIMA 4 mg Hartkapseln

Gelblich-rotes Unterteil und gelblich-rotes Oberteil, Lange ca. 14,3 mm; das Oberteil ist mit ,,€” in
schwarzer Farbe und das Unterteil mit ,,LENV 4 mg” gekennzeichnet.

LENVIMA 10 mg Hartkapseln

Gelbes Unterteil und gelblich-rotes Oberteil, Lange ca. 14,3 mm; das Oberteil ist mit ,,€” in schwarzer
Farbe und das Unterteil mit ,,LENV 10 mg” gekennzeichnet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC)

LENVIMA als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papilldrem/follikulédrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.

Hepatozellulires Karzinom (HCC)

LENVIMA als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozelluldrem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine
systemische Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Endometriumkarzinom (EC)

LENVIMA ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung
wihrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt, angezeigt.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit LENVIMA sollte von einem qualifizierten Arzt liberwacht werden, der Erfahrung
in der Tumorbehandlung besitzt.

Vor jedem Absetzen oder einer Dosisreduktion von Lenvatinib sollte eine optimale medizinische
Behandlung von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe erfolgen. Gastrointestinale Toxizititen miissen
aktiv behandelt werden, um das Risiko einer Niereninsuffizienz oder eines Nierenversagens zu
reduzieren (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Wenn ein Patient eine Dosis vergisst und diese nicht innerhalb von 12 Stunden eingenommen werden
kann, sollte diese Dosis ausgelassen und die néchste Dosis dann zum iiblichen Einnahmezeitpunkt
eingenommen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen zu beobachten ist oder
bis eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC)

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betrdgt 24 mg (zwei 10-mg-Kapseln und eine 4-mg-
Kapsel) einmal tdglich. Die Tagesdosis ist bei Bedarf gemill dem Dosis-/Toxizitdts-Managementplan
anzupassen.

Dosisanpassungen und Behandlungsabbruch beim DTC

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung, eine Dosisanpassung oder
ein Absetzen der Lenvatinib-Therapie erforderlich machen (sieche Abschnitt 4.4). Leichte bis
mittelschwere Nebenwirkungen (z. B. Grad 1 oder 2) erfordern im Allgemeinen keine Unterbrechung
der Behandlung mit Lenvatinib, es sei denn, sie sind fiir den Patienten trotz eines optimalen
Behandlungsmanagements nicht tolerierbar. Schwere (z. B. Grad 3) oder nicht tolerierbare
Nebenwirkungen erfordern eine Unterbrechung der Behandlung mit Lenvatinib bis zur Besserung der
Nebenwirkung auf Grad 0 bis 1 oder den Ausgangswert.

Bei Auftreten von Toxizititen, die mit Lenvatinib in Zusammenhang stehen (sieche Tabelle 4), soll die
Behandlung nach Riickbildung/Besserung der Nebenwirkung auf Grad 0 bis 1 oder den Ausgangswert
mit einer reduzierten Dosis von Lenvatinib geméf den Empfehlungen in Tabelle 1 fortgesetzt werden.

Tabelle 1 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis von Lenvatinib bei DTC-Patienten®
Dosierungsstufe Tagesdosis Anzahl der Kapseln
Empfohlene Tagesdosis 24 mgt;);?ilég inmal Zwei 10-mg-Kapseln und eine 4-mg-Kapsel
Erste Dosisreduktion 20 mg N rql, cinmal Zwei 10-mg-Kapseln

taglich
Zweite Dosisreduktion 14 mgt;);?ilég inmal Eine 10-mg-Kapsel und eine 4-mg-Kapsel
Dritte Dosisreduktion 10 mg“ora}l, meal Eine 10-mg-Kapsel

taglich
a: Weitere Dosisreduktionen sind im Einzelfall zu erwégen, da nur wenige Daten fiir Dosen

unter 10 mg vorliegen.




Bei Auftreten von lebensbedrohlichen Reaktionen (z. B. Grad 4) soll die Behandlung abgesetzt
werden, auler bei Laborwertabweichungen, die als nicht lebensbedrohlich eingestuft werden. In
diesem Fall sollten die Reaktionen wie schwere Nebenwirkungen (z. B. Grad 3) eingestuft und
behandelt werden.

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betrdgt 8 mg (zwei 4-mg-Kapseln) einmal téglich bei
Patienten mit einem Korpergewicht von < 60 kg und 12 mg (drei 4-mg-Kapseln) einmal tiglich bei
Patienten mit einem Korpergewicht von > 60 kg. Dosisanpassungen richten sich ausschlielich nach
den beobachteten Toxizitdten und nicht nach Verdnderungen des Korpergewichts wéhrend der
Behandlung. Die Tagesdosis ist bei Bedarf gemafl dem Dosis-/Toxizitdts-Managementplan
anzupassen.

Dosisanpassungen und Behandlungsabbruch beim HCC

Die Behandlung einiger Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung, eine Dosisanpassung
oder ein Absetzen der Lenvatinib-Therapie erforderlich machen. Leichte bis mittelschwere
Nebenwirkungen (z. B. Grad 1 oder 2) erfordern im Allgemeinen keine Unterbrechung der
Behandlung mit Lenvatinib, es sei denn, sie sind flir den Patienten trotz des optimalen
Behandlungsmanagements nicht tolerierbar. Toxizitdten, die mit Lenvatinib in Zusammenhang stehen,
sind Tabelle 4 zu entnehmen. Einzelheiten zur Uberwachung, Dosisanpassungen und zu
Behandlungsabbruch sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis von Lenvatinib bei HCC-Patienten

Anfangsdosis

> 60 kg KG

12 mg (drei 4-mg-
Kapseln oral einmal
taglich)

<60 kg KG

8 mg (zwei 4-mg-
Kapseln oral
einmal tiglich)

Anhaltende und nicht tolerierbare Toxizititen (Grad 2 oder Grad 3)*

Nebenwirkung

Modifikation

Angepasste Dosis”
60 kg KG)

Angepasste Dosis”
(< 60 kg KG)

Erstes Auftreten ®

Unterbrechung bis zum
Abklingen auf Grad 0-1
oder den Ausgangswert

8 mg
(zwei 4-mg-Kapseln)
oral, einmal téglich

4 mg
(eine 4-mg-Kapsel)
oral, einmal téglich

Zweites Auftreten

Unterbrechung bis zum

4 mg

4 mg

Reaktionen von Grad 3 behandelt werden sollten.

(gleiche Reaktion Abklingen auf Grad 0-1 (eine 4-mg-Kapsel) (eine 4-mg-Kapsel)
oder neue Reaktion) | oder den Ausgangswert’ oral, einmal téglich oral, alle zwei Tage
Drittes Auftreten Unterbrechung bis zum 4 mg Absetzen der
(gleiche Reaktion Abklingen auf Grad 0-1 (eine 4-mg-Kapsel) Behandlung

oder neue Reaktion) | oder den Ausgangswert’ oral, alle zwei Tage

Lebensbedrohliche Toxizititen (Grad 4): Absetzen der Behandlung®

a: Einleitung einer medizinischen Behandlung gegen Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall vor
Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion.

b: Schrittweise Dosisreduktion, je nach vorheriger Dosis (12 mg, 8 mg, 4 mg oder 4 mg alle
zwei Tage).

c: Hématologische Toxizitdt oder Proteinurie: beim ersten Auftreten keine Dosisanpassung
erforderlich.

d: Bei einer himatologischen Toxizitédt kann die Behandlung nach Abklingen auf Grad 2 wieder
aufgenommen werden; Proteinurie: Fortsetzung bei Riickbildung auf weniger als 2 g/24
Stunden.

e: AuBer bei auffilligen Laborwerten (die als nicht lebensbedrohlich eingestuft werden), die wie




Die Schweregrade basieren auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des
National Cancer Institute (NCI).

Endometriumkarzinom (EC)

Die empfohlene Dosis von LENVIMA betrigt 20 mg oral einmal téglich, in Kombination mit
Pembrolizumab entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen, verabreicht als
intravendse Infusion {iber 30 Minuten, bis eine inakzeptable Toxizitit oder eine Krankheitsprogression
auftritt (siche Abschnitt 5.1).

Zusétzliche Dosierungsinformationen fiir Pembrolizumab sind der zugehorigen Fachinformation zu
entnehmen.

Dosisanpassungen und Behandlungsabbruch beim EC

Beziiglich Toxizitdten, die mit Lenvatinib in Zusammenhang stehen, siehe Tabelle 4. Die
Verabreichung von LENVIMA in Kombination mit Pembrolizumab kann eine Therapieunterbrechung,
eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von LENVIMA gegebenenfalls erforderlich machen (siche
Tabelle 3). Die Behandlung mit Pembrolizumab ist entsprechend den Anweisungen in der
Fachinformation fiir Pembrolizumab zu unterbrechen oder abzusetzen. Dosisreduktionen werden fiir
Pembrolizumab nicht empfohlen.

Tabelle 3 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis von Lenvatinib bei EC-Patientinnen®

Anfangsdosis 20 mg oral einmal téglich
in Kombination mit Pembrolizumab (zwei 10-mg-Kapseln)

Anhaltende und nicht tolerierbare Toxizititen (Grad 2 oder Grad 3)

Nebenwirkung Modifikation Angepasste Dosis

Unterbrechung bis zum
Erstes Auftreten Abklingen auf Grad 0—1 oder den
Ausgangswert

14 mg oral einmal tdglich
(eine 10-mg-Kapsel + eine 4-mg-Kapsel)

Zweites Auftreten Unterbrechung bis zum

(gleiche Reaktion Abklingen auf Grad 01 oder den IQ mg oral einmal tiglich
oder neue Auseaneswert (eine 10-mg-Kapsel)
Reaktion) gang

]()rlletlt;sleA llllggli‘:ie;ln Unterbrechung bis zum 8 mg oral einmal taglich
& Abklingen auf Grad 0—1 oder den g g
oder neue Auseaneswert (zwei 4-mg-Kapseln)
Reaktion) gang

Lebensbedrohliche Toxizititen (Grad 4): Absetzen der Behandlung®

a: Es liegen nur wenige Daten fiir Dosen unter 8 mg vor.

b: Die Behandlung sollte bei lebensbedrohlichen Reaktionen (z. B. Grad 4) abgesetzt werden,
auller bei auffilligen Laborwerten, die als nicht lebensbedrohlich eingestuft werden. In
diesem Fall sollten sie wie schwerwiegende Reaktionen (z. B. Grad 3) behandelt werden.




Tabelle 4 Nebenwirkungen, die eine Dosisanpassung von Lenvatinib erfordern

betreffen

Nebenwirkung Schweregrad MafBnahme Dosisreduktion und
Wiederaufnahme der
Lenvatinib-
Behandlung
Hypertonie Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
(trotz optimaler unterbrechung | Grad 0, 1 oder 2.
antihypertensiver Therapie) Siche ausfiihrliche
Hinweise in Tabelle 5,
Abschnitt 4.4.
Grad 4 Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung der Behandlung
Proteinurie >2 g /24 Stunden Behandlungs- | Riickbildung auf
unterbrechung | weniger als 2 g /
24 Stunden
Nephrotisches | ------- Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Syndrom Behandlung der Behandlung
Nierenfunktions- Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
storung oder unterbrechung | Grad 0—1 oder den
Nierenversagen Ausgangswert
Grad 4* Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung der Behandlung
Funktionsstorungen Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
des Herzens unterbrechung | Grad 0—1 oder den
Ausgangswert
Grad 4 Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung der Behandlung
Posteriores Alle Grade Behandlungs- | Bei Riickbildung auf
reversibles unterbrechung | Grad 0-1
Enzephalopathie- Wiederaufnahme der
syndrom Behandlung mit
(PRES)/reversibles reduzierter Dosis
posteriores erwégen
Leukenzephalopathie-
Syndrom (RPLS)
Hepatotoxizitit Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
unterbrechung | Grad 0—1 oder den
Ausgangswert
Grad 4* Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung der Behandlung
Arterielle Alle Grade Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Thromboembolien Behandlung der Behandlung
Blutungen Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
unterbrechung | Grad 0-1
Grad 4 Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung der Behandlung
Gastrointestinale Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
Perforation oder unterbrechung | Grad 0—1 oder den
Fistel Ausgangswert
Grad 4 Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung der Behandlung
Fisteln, die nicht den | Grad 4 Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Gastrointestinal-Trakt Behandlung der Behandlung




Nebenwirkung Schweregrad Mafinahme Dosisreduktion und
Wiederaufnahme der
Lenvatinib-
Behandlung
QT-Zeit- > 500 ms Behandlungs- | Riickbildung auf
Verldngerung unterbrechung | <480 ms oder den
Ausgangswert
Diarrhoe Grad 3 Behandlungs- | Riickbildung auf
unterbrechung | Grad 0—1 oder den
Ausgangswert
Grad 4 (trotz medikamentdser Absetzen der | Keine Wiederaufnahme
Behandlung) Behandlung der Behandlung

* Laborwertabweichungen von Grad 4, die als nicht-lebensbedrohlich eingestuft werden, kénnen
wie schwere Reaktionen (z. B. Grad 3) behandelt werden.

Spezielle Patientengruppen

DTC

Es scheint, dass Patienten > 75 Jahre sowie Patienten asiatischer Abstammung, mit
Begleiterkrankungen (wie z. B. Hypertonie und Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen) oder
einem Kdorpergewicht unter 60 kg Lenvatinib schlechter vertragen (siche Abschnitt 4.8). Patienten
sollten die Behandlung mit der empfohlenen Dosis von 24 mg beginnen, ausgenommen davon sind
Patienten mit schweren Leber- und/oder Nierenfunktionsstdrungen (siehe unten). Die Dosis sollte auf
Basis der individuellen Vertraglichkeit weiter angepasst werden.

HCC

Es scheint, dass Patienten > 75 Jahre sowie Patienten weiler Abstammung oder weiblichen
Geschlechts oder Patienten mit Leberfunktionsstorungen mit schlechteren Ausgangswerten
(Child-Pugh A mit einem Score von 6 im Vergleich zu einem Score von 5) Lenvatinib schlechter
vertragen.

AuBer bei HCC—Patienten mit mittelschweren oder schweren Leberfunktionsstérungen oder mit
schweren Nierenfunktionsstdrungen sollte die Behandlung mit der empfohlenen Anfangsdosis von
8 mg (zwei 4-mg-Kapseln) bei einem Korpergewicht < 60 kg bzw. 12 mg (drei 4-mg-Kapseln) bei
einem Kdorpergewicht > 60 kg begonnen werden. Anschlie3end sollte die Dosis auf der Basis der
individuellen Vertraglichkeit weiter angepasst werden.

Patienten mit Hypertonie

Der Blutdruck sollte vor der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt sein und wéhrend der
Behandlung regelméBig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

DTC
Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Leberfunktionsstérung
ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung

(Child-Pugh C) betrégt die empfohlene Anfangsdosis 14 mg einmal tdglich. Mdglicherweise sind je
nach individueller Vertriaglichkeit weitere Dosisanpassungen erforderlich. Siehe auch Abschnitt 4.8.

HCC

Bei den in der HCC-Studie aufgenommenen Patientengruppen waren im Hinblick auf die
Leberfunktion bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A) keine
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Dosisanpassungen erforderlich. Die wenigen verfiigbaren Daten reichen nicht aus, um eine
Dosierungsempfehlung fiir HCC-Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B)
zu geben. Eine engmaschige Uberwachung der allgemeinen Vertriiglichkeit wird fiir diese Patienten
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwendung von Lenvatinib wurde bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) nicht untersucht und wird fiir die Anwendung bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

EC

Es liegen nur wenige Daten fiir die Kombination von Lenvatinib mit Pembrolizumab bei Patientinnen
mit Leberfunktionsstérung vor. Bei Patientinnen mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer
(Child-Pugh B) Leberfunktionsstdrung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Bei
Patientinnen mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh C) betrigt die empfohlene
Anfangsdosis von Lenvatinib 10 mg einmal tiglich. Informationen zur Dosierung von Pembrolizumab
bei Patientinnen mit Leberfunktionsstérung kénnen der zugehorigen Fachinformation entnommen
werden. Moglicherweise sind je nach individueller Vertriglichkeit weitere Dosisanpassungen
erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

DTC

Bei Patienten mit leichten oder mittelschweren Nierenfunktionsstérungen ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich. Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstdrungen betrigt die
empfohlene Anfangsdosis 14 mg einmal tiglich. Mdglicherweise sind je nach individueller
Vertriglichkeit weitere Dosisanpassungen erforderlich. Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht, sodass die Anwendung von Lenvatinib bei diesen
Patienten nicht empfohlen wird (siche Abschnitt 4.8).

HCC

Im Hinblick auf die Nierenfunktion sind bei Patienten mit leichten oder mittelschweren
Nierenfunktionsstorungen keine Dosisanpassungen erforderlich. Die verfiigbaren Daten erlauben
keine Dosierungsempfehlung fiir HCC-Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen.

EC

Bei Patientinnen mit leichten oder mittelschweren Nierenfunktionsstérungen ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich. Bei Patientinnen mit schweren Nierenfunktionsstorungen betrigt die
empfohlene Anfangsdosis von Lenvatinib 10 mg einmal taglich. Informationen zur Dosierung von
Pembrolizumab bei Patientinnen mit Nierenfunktionsstorungen kénnen der zugehorigen
Fachinformation entnommen werden. Moglicherweise sind je nach individueller Vertraglichkeit
weitere Dosisanpassungen erforderlich. Patientinnen mit einer terminalen Niereninsuffizienz wurden
nicht untersucht, sodass die Anwendung von Lenvatinib bei diesen Patientinnen nicht empfohlen wird.

Altere Patienten

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis auf Grund des Lebensalters erforderlich. Uber die
Anwendung bei Patienten > 75 Jahre liegen nur begrenzte Daten vor (siche Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lenvatinib bei Kindern im Alter von 2 bis < 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Die aktuell verfiigbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, es
koénnen jedoch keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Lenvatinib soll bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da Sicherheitsbedenken aus
juvenilen Tierstudien abzuleiten sind (siche Abschnitt 5.3).



Ethnische Abstammung

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis aufgrund der ethnischen Abstammung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2). Uber die Anwendung bei Patienten anderer ethnischer Abstammung als die einer
kaukasischen oder asiatischen liegen bisher nur begrenzte Daten vor (siche Abschnitt 4.8).

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tageszeit, mit einer
Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten, eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).
Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht 6ffnen, um den wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt
zu vermeiden.

Die Lenvatinib-Kapseln kdnnen unzerkaut mit Wasser geschluckt oder als Suspension verabreicht
werden, indem zu deren Herstellung die ganze(n) Kapsel(n) in Wasser, Apfelsaft oder Milch aufgelost
wird bzw. werden. Die Suspension kann oral oder iiber eine Erndhrungssonde verabreicht werden. Bei
Verabreichung iiber eine Erndhrungssonde sollte die Suspension mit Hilfe von Wasser zubereitet
werden (siehe Abschnitt 6.6 zur Zubereitung und Verabreichung der Suspension).

Sollte die Lenvatinib-Suspension nicht zum Zeitpunkt der Zubereitung verbraucht werden, kann sie in
einem abgedeckten Behiltnis im Kiihlschrank bei einer Temperatur von 2 °C bis 8 °C fiir eine
maximale Dauer von 24 Stunden aufbewahrt werden. Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank muss
die Suspension vor der Anwendung etwa 30 Sekunden lang geschiittelt werden. Erfolgt die
Verabreichung nicht innerhalb von 24 Stunden, muss die Suspension entsorgt werden.

Fiir die Anwendung in Kombination mit Pembrolizumab, siche Fachinformation von Pembrolizumab.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Hypertonie berichtet (siche Abschnitt 4.8). Der Blutdruck sollte vor
der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt werden und Patienten mit bekannter Hypertonie sollten
vor Beginn der Lenvatinib-Behandlung fiir mindestens 1 Woche eine antihypertensive Behandlung in
stabiler Dosierung erhalten haben. Es wurde iiber schwere Komplikationen einer schlecht eingestellten
Hypertonie, darunter Aortendissektion, berichtet. Die frithzeitige Erkennung und wirksame
Behandlung der Hypertonie sind wichtig, um ein voriibergehendes Absetzen oder Dosisreduktionen
von Lenvatinib mdglichst zu vermeiden. Die Behandlung mit Antihypertensiva sollte begonnen
werden, sobald das Vorliegen einer Hypertonie bestétigt ist. Der Blutdruck sollte nach der

ersten Behandlungswoche mit Lenvatinib kontrolliert werden, anschlie3end in den ersten 2 Monaten
alle 2 Wochen und dann sollte die Kontrolle monatlich erfolgen. Die Wahl der antihypertensiven
Behandlung sollte individuell auf die klinische Situation des Patienten abgestimmt werden und sich an
dem medizinischen Standard orientieren. Bei bisher normotensiven Patienten sollte eine Monotherapie
mit einem Standard-Antihypertensivum begonnen werden, sobald eine Hypertonie festgestellt wird.
Bei denjenigen Patienten, die bereits ein Antihypertensivum erhalten, kann die Dosis des
angewendeten Arzneimittels erhoht werden, wenn es angemessen ist, oder es konnen zusétzlich ein
oder mehrere Arzneimittel einer anderen Klasse von Antihypertensiva gegeben werden. Sofern
erforderlich, sollte die Behandlung der Hypertonie nach den Empfehlungen in Tabelle 5 durchgefiihrt
werden.



Tabelle 5 Empfohlene Hypertonie-Behandlung

Blutdruckwerte (BD) Empfohlene Maflnahme
Systolischer BD > 140 mmHg bis Weiterbehandlung mit Lenvatinib und Beginn einer
< 160 mmHg oder diastolischer BD antihypertensiven Therapie, sofern diese nicht bereits
> 90 mmHg bis < 100 mmHg erfolgt

ODER

Weiterbehandlung mit Lenvatinib und Erh6hung der Dosis
der aktuellen antihypertensiven Therapie oder Gabe einer
zusétzlichen antihypertensiven Therapie.

Systolischer BD > 160 mmHg oder 1. Voriibergehendes Absetzen von Lenvatinib

diastolischer BD > 100 mmHg 2. Wenn der systolische BD < 150 mmHg, der

trotz optimaler antihypertensiver diastolische BD < 95 mmHg ist und der Patient

Therapie mindestens 48 Stunden lang eine konstante Dosis
einer antihypertensiven Therapie erhalten hat, kann
die Behandlung mit Lenvatinib mit reduzierter Dosis
fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Lebensbedrohliche Folgen Eine Notfallbehandlung ist indiziert. Lenvatinib absetzen

(maligne Hypertonie, neurologisches | und eine addquate medizinische Behandlung durchfiihren.
Defizit oder hypertensive Krise)

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie kann die
Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen begiinstigen. Vor Beginn der Behandlung
mit Lenvatinib sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren wie Hypertonie oder Aneurysmen
in der Vorgeschichte sorgfiltig abgewogen werden.

Proteinurie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde iiber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Proteinurie berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Der Urin sollte regelmiBig
auf Proteine kontrolliert werden. Wenn mit dem Urin-Teststreifen eine Proteinurie von > 2+
festgestellt wird, ist moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder
ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit Lenvatinib
behandelt wurden, wurde iiber Fille von nephrotischem Syndrom berichtet. Bei Auftreten eines
nephrotischen Syndroms soll Lenvatinib abgesetzt werden.

Hepatotoxizitét

Bei DTC-Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde am hiufigsten iiber einen Anstieg
von Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST) und Bilirubin im Blut als
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Leber berichtet. Bei DTC-Patienten, die mit Lenvatinib
behandelt wurden, wurde iiber Fille von Leberversagen und akuter Hepatitis berichtet (< 1 %; siehe
Abschnitt 4.8). Die Félle von Leberversagen wurden im Allgemeinen bei Patienten mit
fortschreitender Lebermetastasierung berichtet.
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Bei HCC-Patienten, die in der Studie REFLECT mit Lenvatinib behandelt wurden, wurden
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Leber wie hepatische Enzephalopathie und
Leberversagen (einschlieBlich todlicher Verldufe) haufiger beobachtet (siche Abschnitt 4.8) als bei
Patienten, die mit Sorafenib behandelt wurden. Patienten, die bei Behandlungsbeginn eine schwerere
Leberinsuffizienz und/oder eine h6here Tumorlast im Bereich der Leber aufwiesen, hatten ein hoheres
Risiko, eine hepatische Enzephalopathie und ein Leberversagen zu entwickeln. Eine hepatische
Enzephalopathie trat zudem haufiger bei Patienten ab 75 Jahren auf. Etwa die Hélfte der Félle von
Leberversagen und ein Drittel der Félle von hepatischer Enzephalopathie wurden bei Patienten mit
progredienter Erkrankung berichtet.

Fiir HCC-Patienten mit mittelschwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh B) liegen nur sehr wenige
Daten vor, fiir HCC-Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) sind derzeit keine Daten
verfiigbar. Da Lenvatinib hauptséchlich iiber den Weg der hepatischen Metabolisierung eliminiert
wird, ist bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberinsuffizienz ein Anstieg der Exposition zu
erwarten.

Bei EC-Patientinnen, die mit Lenvatinib und Pembrolizumab behandelt wurden, wurde am haufigsten
iiber einen Anstieg von Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase (AST) als
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Leber berichtet. Bei EC-Patientinnen, die mit Lenvatinib
und Pembrolizumab behandelt wurden, wurde {iber Fille von Leberversagen und Hepatitis (< 1 %;
siche Abschnitt 4.8) berichtet.

Eine engmaschige Uberwachung der allgemeinen Therapiesicherheit wird fiir Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Leberinsuffizienz empfohlen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2). Die
Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der Behandlung kontrolliert werden, anschlieBend sollte die
Kontrolle in den ersten 2 Monaten alle 2 Wochen und danach monatlich wéhrend der Behandlung
erfolgen. Patienten mit HCC sollten im Hinblick auf eine Verschlechterung der Leberfunktion
iiberwacht werden, einschlieBlich einer hepatischen Enzephalopathie. Bei Hepatotoxizitat ist
moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Nierenversagen und Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber Nierenfunktionsstérungen und
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Als Hauptrisikofaktor wurde eine Dehydrierung
und/oder Hypovoldmie aufgrund von gastrointestinaler Toxizitdt ermittelt. Die gastrointestinale
Toxizitdt muss aktiv behandelt werden, um das Risiko einer Nierenfunktionsstdrung oder eines
Nierenversagens zu reduzieren. Mdglicherweise ist eine Unterbrechung der Behandlung, eine
Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Bei schwerer Nierenfunktionsstorung sollte die Anfangsdosis von Lenvatinib angepasst werden (siche
Abschnitt 4.2 und 5.2).

Diarrhoe

Es wurde héufig iiber das Auftreten von Diarrhoen wéhrend der Behandlung mit Lenvatinib berichtet,
die in der Regel bereits im frithen Behandlungsverlauf eintreten (siche Abschnitt 4.8). Zur
Vermeidung von Dehydrierung sollte umgehend eine medikamentdse Behandlung der Diarrhoe
eingeleitet werden. Im Fall von Diarrhoe von Grad 4, die trotz medizinischer Behandlung fortbesteht,
sollte Lenvatinib abgesetzt werden.

Funktionsstorungen des Herzens

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber eine Herzinsuffizienz (< 1 %) und
eine reduzierte linksventrikuldre Ejektionsfraktion berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten hinsichtlich klinischer Symptome und Anzeichen fiir eine kardiale Dekompensation iiberwacht
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werden, da eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich sein konnte (siche Abschnitt 4.2).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversibles posteriores
Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tiber das Auftreten von PRES, auch
bekannt als RPLS, berichtet (< 1 %; siehe Abschnitt 4.8). PRES ist eine neurologische Stérung, die
mit Kopfschmerzen, Krampfanfillen, Lethargie, Verwirrtheit, verdnderter mentaler Funktion,
Blindheit und anderen Sehstérungen oder neurologischen Stdrungen einhergehen kann. Es kann eine
leichte bis schwere Hypertonie vorliegen. Die Diagnose eines PRES muss durch eine
Magnetresonanztomographie bestitigt werden. Es sollten geeignete Malnahmen zur
Blutdruckeinstellung getroffen werden (sieche Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit Anzeichen oder
Symptomen eines PRES ist moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung
oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Arterielle Thromboembolien

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde iiber Félle von arteriellen
Thromboembolien (Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke und Myokardinfarkt) berichtet
(siche Abschnitt 4.8). Lenvatinib wurde bei Patienten, bei denen in den vergangenen 6 Monaten eine
arterielle Thromboembolie aufgetreten war, nicht untersucht. Lenvatinib sollte daher bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden. Die Behandlungsentscheidung sollte auf Basis des
individuellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des jeweiligen Patienten getroffen werden. Nach dem
Auftreten einer arteriellen Thromboembolie soll Lenvatinib abgesetzt werden.

Gebirfahige Frauen

Gebirfahige Frauen miissen wihrend der Einnahme von Lenvatinib sowie einen Monat lang nach
Therapieende eine hochwirksame Methode der Empfangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitt 4.6).
Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse erhoht, wenn
es in Kombination mit oral verabreichten Kontrazeptiva angewendet wird.

Blutungen

In klinischen Priifungen sind schwerwiegende tumorbedingte Blutungen, einschlieflich tédlich
verlaufener Blutungen, aufgetreten und es liegen auch entsprechende Berichte in Zusammenhang mit
Anwendungsbeobachtungen nach dem Inverkehrbringen vor (siche Abschnitt 4.8). Im Rahmen der
Marktiiberwachung wurden schwerwiegende und todlich verlaufene Karotis-Blutungen bei Patienten
mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom (ATC) héufiger beobachtet, als bei Patienten mit DTC oder
anderen Tumorarten. Der Grad der Tumorinvasion/-infiltration von wichtigen Blutgeféfen (wie z. B.
der Arteria carotis) sollte beriicksichtigt werden, weil durch Schrumpfen/Nekrose des Tumors nach
der Lenvatinib-Behandlung ein Risiko fiir schwere Blutungen bestehen kann. Infolge des Schrumpfens
des Tumors und Fistelbildung, wie z. B. Osophagotrachealfisteln, kam es zu einigen Blutungsfillen.
Falle von tédlich verlaufenen intrakranialen Blutungen wurden bei einigen Patienten mit oder ohne
Hirnmetastasen gemeldet. Es liegen auch Berichte tiber Blutungen in anderen Korperregionen auf3er
dem Gehirn vor (z. B. in der Trachea, innerhalb des Abdomens oder in der Lunge). Bei einem
Patienten mit HCC kam es zu einem tddlichen Fall einer Blutung des Lebertumors.

Vor Beginn einer Therapie mit Lenvatinib muss als Bestandteil der Standardversorgung ein Screening
auf bzw. eine Behandlung von Osophagusvarizen durchgefiihrt werden.

Bei Auftreten von Blutungen kann eine Behandlungsunterbrechung, eine Dosisanpassung oder ein
Absetzen der Behandlung erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2, Tabelle 4).
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Auftreten einer gastrointestinalen Perforation oder Fistel

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde iiber Félle von gastrointestinalen
Perforationen oder Fisteln berichtet (siche Abschnitt 4.8). In den meisten Fillen traten
gastrointestinale Perforation oder Fisteln bei Patienten mit Risikofaktoren wie einer vorausgegangenen
Operation oder einer Strahlentherapie auf. Bei einer gastrointestinalen Perforation oder Fistel ist
moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Fisteln, die nicht den Gastrointestinaltrakt betreffen

Die Patienten kdnnen wéhrend der Behandlung mit Lenvatinib einem erhohten Risiko fiir die Bildung
von Fisteln ausgesetzt sein. In klinischen Studien und im Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach
dem Inverkehrbringen wurden Fille von Fistelbildung oder FistelvergroBerung in anderen
Korperregionen auller dem Magen oder Darm beobachtet (z. B. Trachealfisteln,
Osophagotrachealfisteln, Osophagusfisteln, Hautfisteln, Fisteln im weiblichen Genitaltrakt).
AuBerdem wurde iiber Pneumothorax mit und ohne eindeutigen Nachweis einer Bronchopleuralfistel
berichtet. Einige berichtete Fille von Fisteln und Pneumothorax traten im Zusammenhang mit einer
Tumorregression oder -nekrose auf. Frithere Operationen oder Radiotherapien konnen Risikofaktoren
sein, die zu diesem Geschehen beitragen. Lungenmetastasen konnen ebenfalls das Risiko eines
Pneumothorax erhohen. Bei Patienten mit Fisteln sollte keine Behandlung mit Lenvatinib begonnen
werden, um eine Verschlimmerung der Fisteln zu vermeiden; bei Patienten mit Beteiligung der
Speiserdhre oder des Tracheobronchialtrakts und Fisteln jeglicher Art von Grad 4 (siehe

Abschnitt 4.2) soll die Behandlung mit Lenvatinib dauerhaft abgesetzt werden. Uber den Nutzen einer
Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion beim Management von anderen Ereignissen stehen
nur begrenzte Informationen zur Verfiigung, aber in manchen Fillen wurde eine
Zustandsverschlechterung beobachtet und es ist daher Vorsicht geboten. Wie andere Wirkstoffe der
gleichen Klasse, kann auch Lenvatinib die Wundheilung ungiinstig beeinflussen.

Verldngerung der QT-Zeit

Eine Verldngerung der QT-/QTc-Zeit wurde haufiger bei Patienten berichtet, die mit Lenvatinib
behandelt wurden, als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Bei allen
Patienten, unter besonderer Beriicksichtigung derjenigen mit kongenitalem Long-QT-Syndrom,
Myokardinsuffizienz und Bradyarrhythmien, und bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, von
denen bekannt ist, dass sie die QT-Zeit verldngern (z. B. Antiarrhythmika der Klasse Ia und III),
sollten Elektrokardiogramme bei Behandlungsbeginn und regelméfig wihrend der Behandlung
durchgefiihrt werden. Bei Auftreten einer QT-Zeit-Verldngerung von > 500 ms sollte eine Behandlung
mit Lenvatinib unterbleiben. Sobald sich die QTC-Verldngerung auf <480 ms oder den Ausgangswert
zurlickgebildet hat, sollte die Lenvatinib-Behandlung mit einer reduzierten Dosis wieder
aufgenommen werden.

Elektrolytstdorungen wie Hypokalidmie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesidmie konnen das Risiko fiir
eine QT-Zeit-Verldngerung erh6hen und daher sollten Elektrolytabweichungen bei allen Patienten vor
dem Beginn der Behandlung in regelméBigen Intervallen iiberwacht und korrigiert werden. Ferner
sollten wihrend der Behandlung regelméfige Untersuchungen der Elektrolyte (Magnesium, Kalium
und Kalzium) durchgefiihrt werden. Die Kalziumspiegel im Blut sollten wéhrend der Lenvatinib-
Behandlung mindestens einmal monatlich kontrolliert werden und je nach Bedarf sollte eine Kalzium-
Supplementierung erfolgen. Die Lenvatinib-Behandlung sollte unterbrochen oder die Lenvatinib-
Dosis bedarfsabhingig an den Schweregrad, das Vorliegen von EKG-Verdnderungen und das
Fortbestehen der Hypokalzédmie angepasst werden.

Storung der Suppression von Thyreoidea-stimulierendem Hormon/Stérungen der
Schilddriisenfunktion

Es liegen Berichte iiber das Auftreten von Hypothyreose unter der Behandlung mit Lenvatinib vor
(siche Abschnitt 4.8). Die Schilddriisenfunktion sollte daher vor Einleitung der Lenvatinib-
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Behandlung sowie wéhrend der Behandlung regelméafig kontrolliert werden. Eine Hypothyreose soll
gemal der medizinischen Standardpraxis behandelt werden, um eine euthyreote Funktionslage
aufrecht zu erhalten.

Lenvatinib stort die exogene Schilddriisensuppression (siche Abschnitt 4.8). Die Spiegel des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) sollten regelméaBig kontrolliert werden und die
Schilddriisenhormontherapie sollte angepasst werden, entsprechend dem therapeutischen Ziel des
Patienten angemessene TSH-Spiegel zu erzielen.

Wundheilungsstérungen

Zur Wirkung von Lenvatinib auf die Wundheilung wurden keine formellen Studien durchgefiihrt. Es
wurde iiber verzogerte Wundheilung bei Patienten unter Lenvatinib berichtet. Bei grofleren operativen
Eingriffen an Patienten, die Lenvatinib erhalten, sollte in Erwégung gezogen werden, Lenvatinib
voriibergehend zu pausieren. Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen mit dem Zeitpunkt der
Wiederaufnahme der Behandlung mit Lenvatinib nach einem groBeren operativen Eingriff vor. Die
Entscheidung zur Wiederaufnahme der Lenvatinib-Behandlung nach einem gréBeren operativen
Eingriff sollte daher nach klinischem Ermessen angesichts eines angemessenen Wundheilungsverlaufs
erfolgen.

Kieferosteonekrose

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde iiber Fille von Kieferosteonekrose
berichtet. In manchen berichteten Féllen handelte es sich um Patienten, die eine vorherige oder
gleichzeitige antiresorptive Knochentherapie und/oder andere Angiogenese-Hemmer wie z. B.
Bevacizumab, TKI oder mTOR-Inhibitoren erhalten hatten. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Lenvatinib entweder gleichzeitig mit oder im Anschluss an antiresorptive Medikamente und/oder
Angiogenese-Hemmer verabreicht wird.

Invasive Dentaleingriffe stellen einen bekannten Risikofaktor dar. Vor der Behandlung mit Lenvatinib
sollten eine zahnéarztliche Untersuchung und eine angemessene Zahnvorsorge in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten, die zuvor intravendse Bisphosphonate erhalten haben oder diese derzeit
erhalten, sollten invasive Dentaleingriffe nach Moglichkeit vermieden werden (siche Abschnitt 4.8).

Spezielle Patientengruppen

Uber die Anwendung bei Patienten anderer ethnischer Abstammung als der kaukasischen oder
asiatischen sowie bei Patienten > 75 Jahre liegen bisher nur begrenzte Daten vor. Lenvatinib sollte
angesichts der herabgesetzten Vertraglichkeit bei Asiaten und dlteren Patienten in dieser
Patientengruppe mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Uber die Anwendung von Lenvatinib unmittelbar nach einer Behandlung mit Sorafenib oder anderen
Krebsmitteln liegen keine Daten vor und es kann ein potenzielles Risiko fiir additive Toxizititen
bestehen, wenn zwischen diesen Behandlungen kein ausreichend langer Auswaschzeitraum

eingehalten wird. In klinischen Priifungen betrug der Auswaschzeitraum mindestens 4 Wochen.

Patienten mit einem ECOG-PS-Wert von > 2 wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen (aufer
Schilddriisenkarzinom).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkung anderer Arzneimittel auf Lenvatinib

Chemotherapeutika

Die gleichzeitige Anwendung von Lenvatinib, Carboplatin und Paclitaxel hat keine signifikante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik dieser 3 Substanzen.
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Auswirkung von Lenvatinib auf andere Arzneimittel

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatienten hat ergeben,
dass die Plasmakonzentrationen von Midazolam (ein empfindliches CYP3A- und Pgp-Substrat) durch
den Einfluss von Lenvatinib nicht verédndert wurden. Es wird daher keine signifikante
Arzneimittelwechselwirkung zwischen Lenvatinib und anderen CYP3A4/Pgp-Substraten erwartet.

Orale Kontrazeptiva

Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib die Wirksamkeit von hormonalen Kontrazeptiva herabsetzen
kann, und deshalb miissen Frauen, die orale hormonale Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich eine
wirksame Methode zur Empféngnisverhiitung anwenden (siche Abschnitt 4.6).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfahige Frauen

Gebérfahige Frauen sollten wihrend der Behandlung mit Lenvatinib sowie mindestens bis zu einem
Monat nach Therapieende nicht schwanger werden und eine hochwirksame Verhiitungsmethode
anwenden. Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib die Wirksamkeit von hormonalen Kontrazeptiva
herabsetzen kann, und deshalb sollen Frauen, die orale hormonale Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich
eine Barrieremethode verwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Lenvatinib bei Schwangeren vor. Bei der Anwendung an
Ratten und Kaninchen zeigte Lenvatinib eine embryotoxische und teratogene Wirkung (siche
Abschnitt 5.3).

Wihrend der Schwangerschaft darf Lenvatinib nicht angewendet werden, es sei denn dies ist eindeutig
erforderlich. Dabei ist der Nutzen fiir die Mutter gegen das Risiko fiir den Fetus sorgfaltig abzuwagen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lenvatinib in die Muttermilch gelangt. Bei Ratten werden Lenvatinib und
seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Da ein Risiko fiir
Neugeborene oder Sauglinge nicht auszuschlieBen ist, ist Lenvatinib wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Es sind keine humanen Daten bekannt. Jedoch wurde bei Ratten, Hunden und Affen eine Toxizitdt an
Hoden und Eierstocken beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lenvatinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von

Maschinen, da es Nebenwirkungen wie Miidigkeit und Schwindel hervorrufen kann. Patienten, bei
denen diese Symptome auftreten, sollten beim Fahren oder Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

DIC

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen (bei > 30 % der Patienten) sind Hypertonie (68,6 %),
Diarrhoe (62,8 %), Appetitlosigkeit (51,5 %), Gewichtsverlust (49,1 %), Miidigkeit (45,8 %), Ubelkeit
(44,5 %), Proteinurie (36,9 %), Stomatitis (35,8 %), Erbrechen (34,5 %), Dysphonie (34,1 %),
Kopfschmerzen (34,1 %) und das palmar-plantare Erythrodysésthesie-Syndrom (PPE) (32,7 %).
Hypertonie und Proteinurie treten tendenziell zu einem frithen Zeitpunkt der Behandlung mit
Lenvatinib auf (siche Abschnitt 4.4 und 4.8). Die meisten Nebenwirkungen von Grad 3 und 4 traten in
den ersten 6 Behandlungsmonaten auf. Diarrhoen traten jedoch wihrend der gesamten Behandlung
auf, und der Gewichtsverlust nahm mit der Zeit zu.

Die wichtigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Nierenversagen und Niereninsuffizienz
(2,4 %), arterielle Thromboembolien (3,9 %), Herzinsuffizienz (0,7 %), intrakraniale Tumorblutungen
(0,7 %), PRES / RPLS (0,2 %), Leberversagen (0,2 %) und arterielle Thromboembolien (Schlaganfall
(1,1 %), transitorische ischdmische Attacke (0,7 %) und Myokardinfarkt (0,9 %)).

Nebenwirkungen fiihrten bei 452 Patienten mit RAl-refraktirem DTC in 63,1 % der Félle zu einer
Dosisreduktion und in 19,5 % der Félle zum Absetzen der Behandlung. Hypertonie, Proteinurie,
Diarrhoe, Miidigkeit, PPE, Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit waren die Nebenwirkungen, die am
haufigsten zu einer Dosisreduktion fiihrten (bei > 5 % der Patienten). Proteinurie, Asthenie,
Hypertonie, Schlaganfall, Diarrhoe und Lungenembolie waren die Nebenwirkungen, die am
haufigsten zum Absetzen von Lenvatinib fiihrten.

HCC

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen (bei > 30 % der Patienten) sind Hypertonie (44,0 %),
Diarrhoe (38,1 %), verminderter Appetit (34,9 %), Miidigkeit (30,6 %) und Gewichtsverlust (30,4 %).

Die bedeutendsten schweren Nebenwirkungen waren Leberversagen (2,8 %), hepatische
Enzephalopathie (4,6 %), Osophagusvarizenblutung (1,4 %), Gehirnblutung (0,6 %), arterielle
thromboembolische Ereignisse (2,0 %) einschlieBlich Myokardinfarkt (0,8 %), Hirninfarkt (0,4 %)
und apoplektischer Insult (0,4 %) sowie Félle von Nierenversagen/Niereninsuffizienz (1,4 %). Es
wurde eine hohere Inzidenz von niedrigeren Neutrophilenzahlen bei HCC-Patienten beobachtet (8,7 %
mit Lenvatinib als bei anderen Nicht-HCC-Tumorarten (1,4 %)), die nicht mit Infektionen, Sepsis oder
bakterieller Peritonitis verbunden war.

Von den 496 HCC-Patienten wurde bei 62,3 % bzw. 20,2 % eine Verdnderung der Dosierung
(Unterbrechung oder Reduktion) bzw. ein Behandlungsabbruch aufgrund von Nebenwirkungen
vorgenommen. Nebenwirkungen, die am héufigsten zu einer Verdanderung der Dosierung fiihrten (bei
> 5 % der Patienten), waren: verminderter Appetit, Diarrhoe, Proteinurie, Hypertonie, Fatigue, PPE
und Verringerung der Thrombozytenzahl. Nebenwirkungen, die unter Lenvatinib am haufigsten zu
einem Behandlungsabbruch fiihrten, waren: hepatische Enzephalopathie, Fatigue, erhdhter
Bilirubinspiegel im Blut, Proteinurie und Leberversagen.

EC

Die Sicherheit von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab wurde bei 530 Patientinnen mit
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom untersucht, die 20 mg Lenvatinib einmal tdglich und 200 mg
Pembrolizumab alle 3 Wochen erhielten. Die hdufigsten Nebenwirkungen (bei > 20 % der
Patientinnen) waren Hypertonie (63 %), Diarrhoe (57 %), Hypothyreose (56 %), Ubelkeit (51 %),
verminderter Appetit (47 %), Erbrechen (39 %), Fatigue (38 %), Gewichtsverlust (35 %), Arthralgie
(33 %), Proteinurie (29 %), Verstopfung (27 %), Kopfschmerzen (27 %), Harnwegsinfektion (27 %),
Dysphonie (25 %), abdominale Schmerzen (23 %), Asthenie (23 %), palmar-plantares
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Erythrodysasthesie-Syndrom (23 %), Stomatitis (23 %), Andmie (22 %) und Hypomagnesidmie
(20 %).

Die hiufigsten schweren Nebenwirkungen (Grad > 3) (bei > 5 % der Patientinnen) waren Hypertonie
(37,2 %), Gewichtsverlust (9,1 %), Diarrhoe (8,1 %), Lipase erhoht (7,7 %), verminderter Appetit
(6,4 %), Asthenie (6 %), Fatigue (6 %), Hypokalidmie (5,7 %), Andmie (5,3 %) und Proteinurie

(5,1 %).

Bei 30,6 % der Patientinnen fiihrte eine Nebenwirkung zum Absetzen der Behandlung mit Lenvatinib.
Bei 15,3 % der Patientinnen fiihrte eine Nebenwirkung zum Absetzen der Behandlung mit sowohl
Lenvatinib als auch Pembrolizumab. Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum Absetzen der
Behandlung mit Lenvatinib fiihrten (bei > 1 % der Patientinnen), waren Hypertonie (1,9 %), Diarrhoe
(1,3 %), Asthenie (1,3 %), verminderter Appetit (1,3 %), Proteinurie (1,3 %) und Gewichtsverlust
(1,1 %).

Bei 63,2 % der Patientinnen fiihrte eine Nebenwirkung zu einer Unterbrechung der Behandlung mit
Lenvatinib. Bei 34,3 % der Patientinnen fiihrte eine Nebenwirkung zu einer Unterbrechung der
Behandlung mit Lenvatinib und Pembrolizumab. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zu einer
Unterbrechung der Behandlung mit Lenvatinib fiihrten (bei > 5 % der Patientinnen), waren Hypertonie
(12,6 %), Diarrhoe (11,5 %), Proteinurie (7,2 %), Erbrechen (7 %), Fatigue (5,7 %) und verminderter
Appetit (5,7 %).

Bei 67,0 % der Patientinnen fiihrten Nebenwirkungen zu einer Dosisreduktion von Lenvatinib. Die
hiufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion von Lenvatinib fiihrten (bei > 5 % der
Patientinnen), waren Hypertonie (16,2 %), Diarrhoe (12,5 %), palmar-plantares Erythrodysésthesie-
Syndrom (9,1 %), Fatigue (8,7 %), Proteinurie (7,7 %), verminderter Appetit (6,6 %), Ubelkeit

(5,5 %), Asthenie (5,1 %) und Gewichtsverlust (5,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib als Monotherapie basiert auf den Daten von 452 DTC- und
496 HCC-Patienten und erlaubt nur eine Charakterisierung von héufigen Nebenwirkungen bei DTC-
und HCC-Patienten. Die in diesem Abschnitt aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf
Sicherheitsdaten von sowohl DTC- als auch HCC-Patienten (siche Abschnitt 5.1).

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib als Kombinationstherapie basiert auf den Daten von 530 EC-
Patientinnen, die mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab behandelt wurden (siche
Abschnitt 5.1).

Die in klinischen Studien sowie nach der Markteinfithrung von Lenvatinib beobachteten
Nebenwirkungen bei DTC-, HCC- und EC-Patienten sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Die
Haufigkeitskategorie der Nebenwirkungen représentiert die konservativste Einschitzung der
Haufigkeit {iber die Populationen hinweg. Nebenwirkungen, die bekanntermaflen im Zusammenhang
mit Lenvatinib oder mit allein verabreichten Komponenten der Kombinationstherapie auftreten,
konnen wihrend der Kombinationsbehandlung mit diesen Arzneimitteln auftreten, selbst wenn diese
Nebenwirkungen in klinischen Studien mit der Kombinationstherapie nicht berichtet wurden.

Weitere Sicherheitsinformationen bei Anwendung von Lenvatinib im Rahmen einer
Kombinationstherapie sind der Fachinformation der jeweiligen Kombinationstherapie-Komponente
(Pembrolizumab) zu entnehmen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
o Sehr hiufig (=1/10)

o Haufig (=>1/100, < 1/10)

. Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

o Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
. Sehr selten (< 1/10.000)
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) Nicht bekannt

(Haufigkeit auf der Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

aufgefiihrt.

Tabelle 6 Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden®

Systemorgan- klasse

Lenvatinib-Monotherapie

(MedDRA-Terminologie)

Kombination mit Pembrolizumab

Infektionen und parasitir

e Erkrankungen

Enzephalopathie-Syndrom

Sehr hédufig Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion
Gelegentlich Perinealabszess Perinealabszess
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr hiufig Thrombozytopenie™* Thrombozytopenie™*
Lymphopenie™* Lymphopenie™*
Leukopenie™* Leukopenie™*
Neutropenie™* Neutropenie™*
Animie
Gelegentlich Milzinfarkt
Endokrine Erkrankungen
Sehr haufig Hypothyreose Hypothyreose
Thyreoidea-stimulierendes | Thyreoidea-stimulierendes Hormon im
Hormon im Blut erhoht ™+ Blut erhoht”
Hyperthyreose
Héaufig Nebenniereninsuffizienz
Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Sehr hiufig Hypokalzimie"* Hypokalzimie"*
Hypokalidmie*
Hypokalidmie* Hypercholesterinamie®™*
Hypercholesterinimie®*
Hypomagnesiimie™*
Gewichtsverlust Hypomagnesiimie®™*
Verminderter Appetit Gewichtsverlust
Verminderter Appetit
Haufig Dehydrierung Dehydrierung
Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig Insomnie
Haufig Insomnie
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Schwindel Schwindel
Kopfschmerz Kopfschmerz
Dysgeusie Dysgeusie
Hiufig Apoplektischer Insult’
Gelegentlich Posteriores reversibles Posteriores reversibles Enzephalopathie-

Syndrom

Monoparese

Apoplektischer Insult’

Transitorische ischamische
Attacke

Monoparese

Transitorische ischdmische Attacke
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Systemorgan- klasse

(MedDRA-Terminologie)

Lenvatinib-Monotherapie

Kombination mit Pembrolizumab

Herzerkrankungen
Haufig Myokardinfarkt®" Verldngerte QT-Zeit im EKG
Herzinsuffizienz
Verlangerte QT-Zeit im
EKG
Reduzierte
Ejektionsfraktion
Gelegentlich Myokardinfarkt®"
Herzinsuffizienz
Reduzierte Ejektionsfraktion
Gefilerkrankungen
Sehr héufig Blutung®"* Blutung®"*
Hypertonie®” Hypertonie®”
Hypotonie
Haufig Hypotonie
Nicht bekannt Aneurysmen und

Arteriendissektionen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dysphonie Dysphonie
Hiufig Lungenembolie™' Lungenembolie’
Gelegentlich Pneumothorax Pneumothorax
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Diarrhoe Diarrhoe
Gastrointenstinale und Gastrointenstinale und abdominale
abdominale Schmerzen® Schmerzen'
Erbrechen Erbrechen
Ubelkeit Ubelkeit
Orale Entziindung® Orale Entziindung®
Schmerzen im Mundbereich”| Schmerzen im Mundbereich”
Verstopfung Verstopfung
Dyspepsie Mundtrockenheit
Mundtrockenheit Lipase erhoht
Lipase erhoht Amylase erhoht*
Amylase erhdht*
Haufig Analfistel Pankreatitis'
Flatulenz Flatulenz
Gastrointestinale Dyspepsie
Perforation
Kolitis
Gastrointestinale Perforation
Gelegentlich Pankreatitis"' Analfistel

Kolitis
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Systemorgan- klasse

(MedDRA-Terminologie)

Lenvatinib-Monotherapie

Kombination mit Pembrolizumab

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr héufig Bilirubin im Blut erhoht *™# | Bilirubin im Blut erhoht’"*
Hypoalbuminamie *"* Hypoalbuminamie ***
Alaninaminotransferase Alaninaminotransferase erhoht*:
erhoht™*
Aspartataminotransferase Aspartataminotransferase erhoht
erhoht™ Alkalische Phosphatase im Blut erhoht*
Alkalische Phosphatase im
Blut erhoht*
Gamma-
Glutamyltransferase erhoht*
Haufig Leberversagen®™"' Cholezystitis
Hepatische Leberfunktionsstorung
Enzephalopathie" ™'
Leberfunktionsstorung
Cholezystitis Gamma-Glutamyltransferase erhdht
Gelegentlich Hepatozelluldre Leberversagen®"'

Schadigung/Hepatitis™

Hepatische Enzephalopathie'

Hepatozelluldare Schadigung/Hepatitis™

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr héufig Palmar-plantares Palmar-plantares
Erythrodysésthesie- Erythrodysisthesie-Syndrom
Syndrom
Hautausschlag Hautausschlag
Alopezie
Haufig Hyperkeratose Alopezie
Gelegentlich Hyperkeratose
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Riickenschmerzen Riickenschmerzen
Arthralgie Arthralgie
Myalgie Myalgie
Schmerzen der Schmerzen der Extremitéten
Extremitiiten
Muskuloskelettale
Schmerzen
Haufig Muskuloskelettale Schmerzen
Gelegentlich Kieferosteonekrose
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr héufig Proteinurie” Proteinurie”
Kreatinin im Blut erhoht* Kreatinin im Blut erhoht*
Haufig Nierenversagen™ "' Nierenversagen™ "'
Nierenfunktionsstérungen™
Harnstoff im Blut erhdht
Gelegentlich Nephrotisches Syndrom Nierenfunktionsstérungen”

Harnstoff im Blut erhdht
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Systemorgan- klasse Lenvatinib-Monotherapie | Kombination mit Pembrolizumab
(MedDRA-Terminologie)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr héufig Fatigue Fatigue

Asthenie Asthenie

Peripheres Odem Peripheres Odem
Haufig Unwohlsein Unwohlsein
Gelegentlich Verzogerte Heilung Verzogerte Heilung
Nicht bekannt Fisteln, die nicht den

Gastrointestinaltrakt

betreffen®

§: Die in Tabelle 6 aufgefiihrten Haufigkeiten von Nebenwirkungen sind mdglicherweise nicht vollstidndig auf Lenvatinib
allein zuriickzufiihren, sondern es konnen auch die Grunderkrankung oder andere Arzneimittel, die in einer
Kombinationstherapie angewendet wurden, dazu beigetragen haben.

*: Siehe Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen® fiir weitere Beschreibungen.

T: Beinhaltet Fille mit todlichem Verlauf.

1: Haufigkeit basierend auf Labordaten.

Die folgenden Begriffe wurden zusammengefasst:

a: Thrombozytopenie umfasst Thrombozytopenie und erniedrigte Thrombozytenzahl. Neutropenie umfasst Neutropenie und
erniedrigte Neutrophilenzahl. Leukopenie umfasst Leukopenie und erniedrigte Leukozytenzahl. Lymphopenie umfasst
Lymphopenie und erniedrigte Lymphozytenzahl.

b: Hypomagnesidmie umfasst Hypomagnesidmie und Magnesium im Blut erniedrigt. Hypercholesterindmie umfasst
Hypercholesterindmie und Cholesterin im Blut erhéht.

c¢: Myokardinfarkt umfasst Myokardinfarkt und akuten Myokardinfarkt.

d: Umfasst alle Blutungsbegriffe.

Blutungsbegriffe, die bei mindestens 5 DTC-Patienten auftraten, waren: Epistaxis, Himoptyse, Hamaturie, Kontusion,
Héamatochezie, Zahnfleischbluten, Petechien, Lungenblutung, Rektalblutung, Blut im Urin nachweisbar, Himatom und
vaginale Blutung.

Blutungsbegriffe, die bei mindestens 5 HCC-Patienten auftraten, waren: Epistaxis, Himaturie, Zahnfleischbluten,
Himoptyse, Osophagusvarizenblutung, Himorrhoidalblutung, Blutung Mund, Rektalblutung und Blutung im oberen
gastrointestinalen Bereich.

Blutungsbegrifte, die bei mindestens 5 EC-Patientinnen auftraten, waren: vaginale Blutung.

e: Hypertonie umfasst: Hypertonie, hypertensive Krise, Blutdruck diastolisch erhdht, orthostatische Hypertonie und erhhten
Blutdruck.

f: Gastrointestinale und abdominale Schmerzen umfasst: abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Schmerzen im
Unterleib, Schmerzen im Oberbauch, abdominaler Druckschmerz, epigastrische Beschwerden und gastrointestinale
Schmerzen.

g: Orale Entziindung umfasst: Stomatitis aphthosa, aphthoses Ulkus, Zahnfleischerosion, Zahnfleischulkus,
Mundschleimhautbldschen, Stomatitis, Glossitis, Mundulzeration und Schleimhautentziindung.

h: Schmerzen im Mundbereich umfasst: Schmerzen im Mund, Glossodynie, Zahnfleischschmerzen, oropharyngeale
Beschwerden, oropharyngeale Schmerzen und Zungenbeschwerden.

i: Pankreatitis umfasst: Pankreatitis und akute Pankreatitis.

j: Bilirubin im Blut erhdht umfasst: Hyperbilirubindmie, Bilirubin im Blut erhdht, Ikterus und Bilirubin konjugiert erhdht.
Hypoalbumindmie umfasst: Hypoalbuminémie und Albumin im Blut erniedrigt.

k: Leberversagen umfasst: Leberversagen, akutes Leberversagen und chronisches Leberversagen.

1: Hepatische Enzephalopathie umfasst: hepatische Enzephalopathie, hepatisches Koma, metabolische Enzephalopathie und
Enzephalopathie.

m: Hepatozelluldre Schiadigung und Hepatitis umfassen: arzneimittelinduzierter Leberschaden, Steatosis hepatis und
cholestatischer Leberschaden.

n: Félle von Nierenversagen umfasst: akute prarenale Insuffizienz, Nierenversagen, Nierenversagen akut, akute
Nierenschddigung und Nierentubulusnekrose.

o: Fisteln, die nicht den Gastrointestinaltrakt betreffen, umfasst: Fisteln, die aulerhalb des Magens oder Darmes auftreten,
wie z. B. Trachealfisteln, Osophagotrachealfisteln, Osophagusfisteln, Fisteln im weiblichen Genitaltrakt und Hautfisteln.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypertonie (siche Abschnitt 4.4)
DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde von 72,8 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten und von 16,0 % der Patienten in der mit Placebo behandelten
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Gruppe iiber Hypertonie (einschlieBlich Hypertonie, hypertensive Krise, erhohter diastolischer
Blutdruck und erhohter Blutdruck) berichtet. Die mediane Zeit bis zum Eintritt der Hypertonie betrug
bei den mit Lenvatinib behandelten Patienten 16 Tage. Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher
(darunter 1 Nebenwirkung von Grad 4) traten bei 44,4 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten
auf, verglichen mit 3,8 % der mit Placebo behandelten Patienten. In den meisten Féllen trat nach einer
Unterbrechung der Behandlung oder nach einer Dosissenkung eine Genesung bzw. ein Riickgang ein,
und zwar bei 13,0 % bzw. 13,4 % der Patienten. Bei 1,1 % der Patienten fiihrte die Hypertonie zum
dauerhaften Absetzen der Behandlung.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 44,5 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten {iber Hypertonie (einschlieBlich Hypertonie, erhdhten Blutdruck, erhShten
diastolischen Blutdruck und orthostatische Hypertonie) berichtet; bei 23,5 % kam es zu einer
Hypotonie Grad 3. Der Medianwert fiir den Zeitraum bis zum Auftreten lag bei 26 Tagen. In der
Mehrzahl der Fille erholten sich die Patienten nach einem Aussetzen oder einer Reduktion der Dosis,
was bei 3,6 % bzw. 3,4 % der Fall war. Ein Patient (0,2 %) brach die Behandlung mit Lenvatinib
aufgrund einer Hypertonie ab.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 65 % der Patientinnen in der mit Lenvatinib
plus Pembrolizumab behandelten Gruppe eine Hypertonie gemeldet. Bei 38,4 % der Patientinnen in
der mit Lenvatinib plus Pembrolizumab behandelten Gruppe traten Nebenwirkungen von Grad 3 oder
hoher auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug in der mit Lenvatinib plus Pembrolizumab
behandelten Gruppe 15 Tage. Eine Unterbrechung der Behandlung, eine Reduktion der Dosis oder ein
Absetzen von Lenvatinib erfolgte bei 11,6 %, 17,7 % bzw. 2,0 % der Patientinnen.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)
DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde von 33,7 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten und von 3,1 % der Patienten in der mit Placebo behandelten Gruppe
eine Proteinurie gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Proteinurie betrug 6,7 Wochen.
Nebenwirkungen von Grad 3 traten bei 10,7 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten und bei
keinem der mit Placebo behandelten Patienten auf. In der Mehrheit der Fille war das
Behandlungsergebnis nach einer Unterbrechung der Behandlung oder nach einer Dosissenkung eine
Genesung bzw. ein Riickgang, und zwar bei 16,9 % bzw. 10,7 % der Patienten. Proteinurie fiihrte bei
0,8 % der Patienten zum dauerhaften Absetzen der Behandlung.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 26,3 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten iiber Proteinurie berichtet; bei 5,9 % kam es zu Reaktionen von Grad 3. Der
Medianwert fiir den Zeitraum bis zum Auftreten lag bei 6,1 Wochen. In der Mehrzahl der Félle
erholten sich die Patienten nach einem Aussetzen oder einer Reduktion der Dosis, was bei 6,9 % bzw.
2,5 % der Fall war. Bei 0,6 % der Patienten fiihrte eine Proteinurie zum dauerhaften
Behandlungsabbruch.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (sieche Abschnitt 5.1) wurde bei 29,6 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen eine Proteinurie gemeldet. Nebenwirkungen von Grad > 3
traten bei 5,4 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 34,5 Tage. Eine

Unterbrechung der Behandlung, eine Reduktion der Dosis oder ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte
bei 6,2 %, 7,9 % bzw. 1,2 % der Patientinnen.
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Niereninsuffizienz und Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) entwickelten 5,0 % der
Patienten Niereninsuffizienz und 1,9 % eine Nierenfunktionsstérung (3,1 % der Patienten hatten eine
Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstérung von Grad > 3). In der Placebo-Gruppe entwickelten
0,8 % der Patienten eine Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstorung (0,8 % waren Grad > 3).

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) kam es bei 7,1 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten zu einem Ereignis von Nierenversagen/Niereninsuffizienz. Reaktionen von
Grad 3 oder mehr traten bei 1,9 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten auf.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siche Abschnitt 5.1) kam es bei 18,2 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen zu einem Nierenversagen/einer Nierenfunktionsstorung.
Nebenwirkungen von Grad > 3 traten bei 4,2 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 86,0 Tage. Eine Unterbrechung der Behandlung, eine Reduktion der Dosis oder ein
Absetzen von Lenvatinib erfolgte bei 3,0 %, 1,7 % bzw. 1,2 % der Patientinnen.

Funktionsstérungen des Herzens (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) meldeten 6,5 % der
Patienten in der Lenvatinib-Gruppe eine reduzierte Ejektionsfraktion/Herzinsuffizienz (1,5 % waren
Grad > 3) und 2,3 % in der Placebo-Gruppe (keine Fille von Grad > 3).

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 0,6 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten iiber Funktionsstorungen des Herzens (einschlielich Stauungsinsuffizienz,
kardiogener Schock und kardiopulmonales Versagen) berichtet (0,4 % waren Grad > 3).

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurden bei 1,0 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen Funktionsstorungen des Herzens gemeldet.
Nebenwirkungen von Grad > 3 traten bei 0,5 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 112,0 Tage. Eine Dosisreduktion und ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte jeweils
bei 0,2 % der Patientinnen.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversibles posteriores
Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS) (siehe Abschnitt 4.4)

DTC
In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) trat 1 Fall von PRES

(Grad 2) in der mit Lenvatinib behandelten Gruppe auf; aus der Placebo-Gruppe liegen keine
entsprechenden Meldungen vor.
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HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (sieche Abschnitt 5.1) kam es in der Gruppe der mit Lenvatinib
behandelten Patienten zu 1 PRES-Ereignis (Grad 2).

Unter den 1.823 mit Lenvatinib-Monotherapie behandelten Patienten in klinischen Studien gab es
5 Fille (0,3 %) von PRES (0,2 % waren Grad 3 oder 4). Alle diese Falle bildeten sich nach
Behandlung und/oder Unterbrechung der Lenvatinib-Behandlung oder nach dem endgiiltigen
Absetzen dieser Behandlung wieder zurtick.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siche Abschnitt 5.1) trat ein Fall von PRES (Grad 1) in der mit Lenvatinib
plus Pembrolizumab behandelten Gruppe auf, der zu einer Unterbrechung der Behandlung mit
Lenvatinib fiihrte.

Hepatotoxizitdt (siehe Abschnitt 4.4)
DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) waren die am haufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen, welche die Leber betrafen, Hypoalbumindmie (9,6 % Lenvatinib vs.

1,5 % Placebo) sowie Anstiege der Leberenzyme, darunter Anstiege der Alaninaminotransferase

(7,7 % Lenvatinib vs. 0 Placebo), Aspartataminotransferase (6,9 % Lenvatinib vs. 1,5 % Placebo) und
Bilirubin (1,9 % Lenvatinib vs. 0 Placebo). Die mediane Zeit bis zum Auftreten der die Leber
betreffenden Nebenwirkungen betrug bei den mit Lenvatinib behandelten Patienten 12,1 Wochen. Die
die Leber betreffenden Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher (darunter 1 Fall von Leberversagen
mit Grad 5) traten bei 5,4 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten auf, im Vergleich zu 0,8 % der
mit Placebo behandelten Patienten. Die im Zusammenhang mit der Leber stehenden Nebenwirkungen
fiihrten zu Behandlungsunterbrechungen und Dosissenkungen bei 4,6 % bzw. 2,7 % der Patienten und
zum dauerhaften Absetzen der Behandlung bei 0,4 %.

Unter den 1.166 mit Lenvatinib behandelten Patienten wurden 3 Fille (0,3 %) von Leberversagen
festgestellt, alle mit letalem Ausgang. Ein Fall trat bei einem Patienten ohne Lebermetastasen auf. Es
kam aullerdem bei einem Patienten ohne Lebermetastasen zu einem Fall von akuter Hepatitis.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) wurden die folgenden Hepatotoxizitdten am
héufigsten beobachtet: Bilirubin im Blut erh6ht (14,9 %), Aspartataminotransferase erhoht (13,7 %),
Alaninaminotransferase erhoht (11,1 %), Hypoalbuminédmie (9,2 %), hepatische Enzephalopathie (8,0
%), Gamma-Glutamyltransferase erhoht (7,8 %) und alkalische Phosphatase im Blut erhéht (6,7 %).
Der Medianwert fiir den Zeitraum bis zum Auftreten von hepatotoxischen Nebenwirkungen lag bei
6,4 Wochen. Hepatotoxische Reaktionen > Grad 3 traten bei 26,1 % der mit Lenvatinib behandelten
Patienten auf. Ein Leberversagen (einschlieBlich Félle mit todlichem Verlauf bei 12 Patienten) wurde
bei 3,6 % der Patienten beobachtet (alle > Grad 3). Eine hepatische Enzephalopathie (einschlielich
Falle mit toédlichem Verlauf bei 4 Patienten) wurde bei 8,4 % der Patienten beobachtet (5,5 % >

Grad 3). Im Lenvatinib bzw. Sorafenib-Arm kam es zu 17 (3,6 %) bzw. 4 (0,8 %) Todesféllen durch
Hepatotoxizitdt. Bei 12,2 % bzw. 7,4 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten fiihrten
hepatotoxische Nebenwirkungen zu einem Aussetzen oder einer Reduktion der Dosis, bei 5,5 % zu
einem dauerhaften Behandlungsabbruch.

Uber alle klinischen Priifungen hinweg, in denen 1327 Patienten eine Lenvatinib-Monotherapie in
Indikationen aufler HCC erhielten, wurde Leberversagen (einschlieBlich todlicher Verlaufe) bei

4 Patienten (0,3 %) beobachtet, Leberverletzung bei 2 Patienten (0,2 %), akute Hepatitis bei

2 Patienten (0,2 %) und hepatozelluldre Schiadigung bei 1 Patient (0,1 %).
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EC

In der Phase-3-Studie 309 (siche Abschnitt 5.1) wurde bei 33,7 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen eine Hepatotoxizitdt gemeldet. Nebenwirkungen von

Grad > 3 traten bei 12,1 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 56,0 Tage.
Eine Unterbrechung der Behandlung mit, eine Reduktion der Dosis oder ein Absetzen von Lenvatinib
erfolgte bei 5,2 %, 3,0 % bzw. 1,2 % der Patientinnen.

Arterielle Thromboembolien (siche Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurden von 5,4 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten und von 2,3 % der Patienten in der Placebo-Gruppe arterielle
Thromboembolien gemeldet.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (sieche Abschnitt 5.1) kam es bei 2,3 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten zu thromboembolischen Ereignissen.

Unter den 1.823 mit Lenvatinib-Monotherapie behandelten Patienten in klinischen Priifungen
befanden sich 10 Fille (0,5 %) mit arteriellen Thromboembolien (5 Félle von Myokardinfarkt und
5 Félle von zerebrovaskulidrem Insult) mit todlichem Ausgang.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurden bei 3,7 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen arterielle Thromboembolien gemeldet. Nebenwirkungen von
Grad > 3 traten bei 2,2 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 59,0 Tage.
Eine Unterbrechung der Behandlung mit bzw. ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte bei 0,2 % bzw.
2,0 % der Patientinnen.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)
DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 34,9 % (1,9 %
waren Grad > 3) der mit Lenvatinib behandelten Patienten und bei 18,3 % der mit Placebo (3,1 %
waren Grad > 3) behandelten Patienten {iber Blutungen berichtet. Nebenwirkungen, die mit einer
Inzidenz von > 0,75 % tiber Placebo auftraten, waren Epistaxis (11,9 %), Hamaturie (6,5 %),
Kontusion (4,6 %), Zahnfleischbluten (2,3 %), Himatochezie (2,3 %), Rektalblutung (1,5 %),
Hématom (1,1 %), Himorrhoidenblutung (1,1 %), Larynxblutung (1,1 %), Petechien (1,1 %) und
intrakraniale Tumorblutungen (0,8 %). In dieser klinischen Studie gab es 1 Fall mit einer tédlich
verlaufenen intrakranialen Blutung unter 16 mit Lenvatinib behandelten Patienten, die zu
Studienbeginn ZNS-Metastasen aufwiesen.

Die mediane Zeit bis zum ersten Eintritt betrug bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden,
10,1 Wochen. Bei der Inzidenz von schwerwiegenden Nebenwirkungen (3,4 % vs. 3,8 %),
Nebenwirkungen, die zu einem vorzeitigen Abbruch der Behandlung fithrten (1,1 % vs. 1,5 %), oder
Nebenwirkungen, die zu einer Unterbrechung der Behandlung (3,4 % vs. 3,8 %) oder einer
Dosisreduktion (0,4 % vs. 0) fithrten, wurden keine Unterschiede zwischen den mit Lenvatinib und
den mit Placebo behandelten Patienten festgestellt.
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HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) kam es bei 24,6 % der Patienten zu Blutungen,
5,0 % waren Grad > 3. Reaktionen von Grad 3 bzw. Grad 4 traten bei 3,4 % bzw. 0,2 % auf, und

7 Patienten (1,5 %) hatten eine Reaktion von Grad 5, einschlieBlich Gehirnblutung, Blutung im oberen
gastrointestinalen Bereich, intestinale Blutung und Tumorblutung. Die mediane Zeit bis zum ersten
Eintritt betrug 11,9 Wochen. Bei 3,2 % bzw. 0,8 % der Patienten fiihrte ein Blutungsereignis zu einem
Aussetzen oder zu einer Reduktion der Dosis sowie bei 1,7 % der Patienten zu einem
Behandlungsabbruch.

Uber alle klinischen Priifungen hinweg, in denen 1327 Patienten eine Lenvatinib-Monotherapie in
Indikationen au3er HCC erhielten, wurden von 2 % der Patienten Blutungen von Grad 3 oder hoher
berichtet, 3 Patienten (0,2 %) hatten eine Blutung von Grad 4 und 8 Patienten (0,6 %) eine
Nebenwirkung von Grad 5, darunter arterielle Blutung, hdmorrhagischer Schlaganfall, intrakranielle
Blutungen, intrakranielle Tumorblutung, Himatemesis, Melaena, Himoptyse und Tumorblutung.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (sieche Abschnitt 5.1) wurden bei 24,4 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen Blutungen gemeldet. Nebenwirkungen von Grad > 3 traten
bei 3,0 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 65,0 Tage. Eine
Unterbrechung der Behandlung mit, eine Reduktion der Dosis oder ein Absetzen von Lenvatinib
erfolgte bei 1,7 %, 1,2 % bzw. 1,7 % der Patientinnen.

Hypokalzimie (siehe Abschnitt 4.4)
DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 12,6 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten und bei keinem der Patienten im Placebo-Arm iiber eine
Hypokalzdmie berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug bei Patienten, die mit
Lenvatinib behandelt wurden, 11,1 Wochen. Nebenwirkungen von Schweregrad 3 oder 4 traten bei
5,0 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten und bei keinem der mit Placebo behandelten Patienten
auf. Die meisten Nebenwirkungen bildeten sich unter einer supportiven Behandlung ohne
Dosisunterbrechung oder Dosisreduktion zuriick (bei 1,5 % bzw. 1,1 % der Patienten). Bei 1 Patienten
mit einer Hypokalzédmie Grad 4 wurde die Behandlung dauerhaft abgesetzt.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) kam es bei 1,1 % der Patienten zu
Hypokalzémie und bei 0,4 % zu Reaktionen von Grad 3. Ein Aussetzen von Lenvatinib aufgrund einer
Hypokalzdmie wurde bei einem Patienten (0,2 %) berichtet; es kam zu keinen Dosisreduktionen oder
Behandlungsabbriichen.

EC
In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 3,9 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen eine Hypokalzdmie gemeldet. Nebenwirkungen von

Grad > 3 traten bei 1,0 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 148,0 Tage.
Es wurden keine Dosisanpassungen von Lenvatinib berichtet.
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Gastrointestinale Perforation und Fistelbildung (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

Aus der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) liegen Berichte iiber
gastrointestinale Perforation oder Fisteln bei 1,9 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten und bei
0,8 % der Patienten in der Placebo-Gruppe vor.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) kam es bei 1,9 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten zu gastrointestinaler Perforation oder Fistelbildung.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siche Abschnitt 5.1) wurden bei 2,5 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen Félle von Fistelbildung gemeldet. Nebenwirkungen von
Grad > 3 traten bei 2,5 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 117,0 Tage.
Ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte bei 1,0 % der Patientinnen. Félle von gastrointestinaler
Perforation wurden bei 3,9 % der mit Lenvatinib plus Pembrolizumab behandelten Patientinnen
berichtet. Nebenwirkungen von Grad > 3 traten bei 3,0 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 42 Tage. Eine Unterbrechung der Behandlung bzw. ein Absetzen von
Lenvatinib erfolgte bei 0,5 % bzw. 3,0 % der Patientinnen.

Fisteln, die nicht den Gastrointestinaltrakt betreffen (siehe Abschnitt 4.4)

Die Anwendung von Lenvatinib war mit Fillen von Fistelbildung, einschlieSlich zum Tod fiihrender
Reaktionen, verbunden. Félle von Fistelbildung in anderen Korperregionen aufler dem Magen oder
Darm wurden bei verschiedenen Indikationen beobachtet. Die Reaktionen wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend der Behandlung gemeldet, angefangen von zwei Wochen nach
Therapiebeginn bis zu iiber 1 Jahr nach Therapiebeginn. Die mediane Latenzzeit lag bei ca.

3 Monaten.

OT-Zeit-Verlingerung (siehe Abschnitt 4.4)
DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 8,8 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten eine Verlangerung der QT/QTc-Zeit beobachtet und bei 1,5 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe. Die Inzidenz einer QT-Zeit-Verlédngerung von mehr als 500 ms
betrug 2 % bei den mit Lenvatinib behandelten Patienten, verglichen mit keinen Meldungen dieser Art
in der Placebo-Gruppe.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Abschnitt 5.1) kam es bei 6,9 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten zu einer Verlingerung der QT/QTc-Zeit. Die Inzidenz einer Verldngerung des
QTcF-Intervalls von mehr als 500 ms lag bei 2,4 %.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 3,9 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen eine QT-Zeit-Verldngerung gemeldet. Nebenwirkungen von
Grad > 3 traten bei 0,5 % der Patientinnen auf.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 115,5 Tage. Eine Unterbrechung der Behandlung mit oder
eine Reduktion der Dosis von Lenvatinib erfolgte bei 0,2 % bzw. 0,5 % der Patientinnen.
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Erhéhte Blutwerte von Thyreoidea-stimulierendem Hormon (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) hatten 88 % der Patienten
einen TSH-Ausgangsspiegel von weniger als oder gleich 0,5 mE/l. Bei Patienten mit zu Studienbeginn
normalen TSH-Spiegeln wurde nach Studienbeginn bei 57 % der mit Lenvatinib behandelten Patienten
ein Anstieg des TSH-Spiegels auf iiber 0,5 mE/l beobachtet, im Vergleich zu 14 % der mit Placebo
behandelten Patienten.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siche Abschnitt 5.1) hatten 89,6 % der Patienten bei Studienbeginn
einen TSH-Spiegel unterhalb des oberen Normalbereichs. Eine Erh6hung des TSH-Spiegels iiber den
oberen Wert des Normalbereichs hinaus wurde nach Studienbeginn bei 69,6 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten beobachtet.

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 68,2 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen eine Hypothyreose gemeldet. Nebenwirkungen von

Grad > 3 traten bei 1,2 % der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 62,0 Tage.
Eine Unterbrechung der Behandlung oder eine Reduktion der Dosis von Lenvatinib erfolgte bei 2,2 %
bzw. 0,7 % der Patientinnen.

Erhohte TSH-Spiegel im Blut wurden bei 12,8 % der mit Lenvatinib plus Pembrolizumab behandelten
Patientinnen berichtet, wobei keine der Patientinnen Nebenwirkungen von Grad > 3 berichtete. Eine
Unterbrechung der Behandlung erfolgte bei 0,2 % der Patientinnen.

Diarrhoe (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde Diarrhoe von
67,4 % der Patienten in der mit Lenvatinib behandelten Gruppe (9,2 % waren Grad > 3) und von
16,8 % der Patienten in der Placebo-Gruppe gemeldet (keine von Grad > 3).

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (sieche Abschnitt 5.1) kam es bei 38,7 % der mit Lenvatinib
behandelten Patienten zu einer Diarrhoe (4,2 % von Grad > 3).

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 54,2 % der mit Lenvatinib plus
Pembrolizumab behandelten Patientinnen eine Diarrhoe gemeldet (7,6 % waren Grad > 3). Eine
Unterbrechung der Behandlung, eine Reduktion der Dosis oder ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte

bei 10,6 %, 11,1 % bzw. 1,2 % der Patientinnen.

Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien 207, 216, 230 und 231 bei Kindern und Jugendlichen (siche Abschnitt 5.1)
stimmte das Gesamtsicherheitsprofil von Lenvatinib als Monotherapie oder in Kombination entweder
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mit Ifosfamid und Etoposid oder mit Everolimus mit demjenigen {iberein, das bei Erwachsenen unter
Behandlung mit Lenvatinib beobachtet wurde.

Bei Patienten mit rezidivierendem/refraktdrem Osteosarkom wurde hdufiger ein Pneumothorax
beobachtet als bei Erwachsenen mit differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC), hepatozelluldrem
Karzinom (HCC), Nierenzellkarzinom (RCC) und Endometriumkarzinom (EC). In Studie 207 trat ein
Pneumothorax bei 6 Patienten (10,9 %) auf, die mit Lenvatinib als Monotherapie behandelt wurden,
und bei 7 Patienten (16,7 %), die Lenvatinib in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid erhielten.
Insgesamt brachen 2 Patienten die Studienbehandlung aufgrund eines Pneumothorax ab. In Studie 230
wurde bei 12 Patienten ein Pneumothorax berichtet (11 Patienten [28,2 %] waren mit Lenvatinib plus
Ifosfamid und Etoposid behandelt worden und 1 Patient [2,6 %] mit Ifosfamid und Etoposid). In
Studie 216 wurde bei 3 Patienten (4,7 %) mit Ewing-Sarkom, Rhabdomyosarkom (RMS) und Wilms-
Tumor ein Pneumothorax berichtet; bei allen 3 Patienten lagen zu Studienbeginn Lungenmetastasen
vor. In Studie 231 wurde bei 7 Patienten (5,5 %) mit Spindelzellsarkom, undifferenziertem Sarkom,
RMS, bosartigem peripherem Nervenscheidentumor, Synovialsarkom, Spindelzellkarzinom und
bosartigem ossifizierenden fibromyxoiden Tumor ein Pneumothorax berichtet; bei allen 7 Patienten
lagen zu Studienbeginn Lungenmetastasen oder eine Primérerkrankung in der Brustwand oder
Pleurahdhle vor. In den Studien 216, 230 und 231 wurde bei keinem Patienten die Studienbehandlung
aufgrund eines Pneumothorax abgebrochen. Das Auftreten eines Pneumothorax schien hauptsiachlich
mit Lungenmetastasen und der Grunderkrankung in Zusammenhang zu stehen.

Die am hiufigsten (> 40 %) berichteten Nebenwirkungen in der Monotherapie-Dosisfindungskohorte
von Studie 207 waren verminderter Appetit, Diarrhoe, Hypothyreose, Erbrechen, abdominale
Schmerzen, Fieber, Hypertonie und Gewichtsverlust. In der Monotherapie-Expansionskohorte der
Patienten mit rezidivierendem oder refraktirem Osteosarkom waren die am haufigsten (> 40 %)
berichteten Nebenwirkungen verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Erbrechen, Hypothyreose und
Proteinurie.

In der Kombinationstherapie-Dosisfindungskohorte von Studie 207 waren die am héufigsten (> 50 %)
berichteten Nebenwirkungen Erbrechen, Animie, Ubelkeit, Diarrhoe, Hypothyreose, abdominale
Schmerzen, Arthralgie, Epistaxis, Neutropenie, Verstopfung, Kopfschmerzen und Schmerzen in den
Extremitéten. In der Expansionskohorte mit der Kombinationstherapie waren die am haufigsten

(> 50 %) berichteten Nebenwirkungen Aniimie, Ubelkeit, erniedrigte Leukozytenzahl, Diarrhoe,
Erbrechen und erniedrigte Thrombozytenzahl.

In Phase 1 (Kombinationstherapie-Dosisfindungskohorte) der Studie 216 waren die am hiufigsten
berichteten Nebenwirkungen (= 40 %) Hypertonie, Hypothyreose, Hypertriglyzeriddmie, abdominale
Schmerzen und Diarrhoe; und in Phase 2 (Expansionskohorte mit der Kombinationstherapie) waren
die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 35 %) Hypertriglyzeriddmie, Proteinurie, Diarrhoe,
verminderte Lymphozytenzahl, verminderte Anzahl weiler Blutkdrperchen, erh6htes Cholesterin im
Blut, Fatigue und verminderte Thrombozytenzahl.

In der OLIE-Studie (Studie 230) waren die am héufigsten (= 35 %) berichteten Nebenwirkungen
Hypothyreose, Andmie, Ubelkeit, erniedrigte Thrombozytenzahl, Proteinurie, Erbrechen,
Riickenschmerzen, febrile Neutropenie, Hypertonie, Verstopfung, Diarrhoe, erniedrigte
Neutrophilenzahl und Fieber.

In Studie 231 waren die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 15 %) Hypothyreose,
Hypertonie, Proteinurie, verminderter Appetit, Diarrhoe und verminderte Thrombozytenzahl.
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Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

DT1C

Bei Patienten im Alter von > 75 Jahren war die Wahrscheinlichkeit grofer, dass es zu einer
hohergradigen (Grad 3 oder 4) Hypertonie, Proteinurie, Appetitlosigkeit oder Dehydrierung kommt.

HCC

Bei Patienten im Alter von > 75 Jahren war die Wahrscheinlichkeit groer, dass es zu Hypertonie,
Proteinurie, Appetitverlust, Asthenie, Dehydrierung, Schwindelgefiihl, Unwohlsein, peripheren
Odemen, Pruritus und hepatischer Enzephalopathie kommt. Die Inzidenz einer hepatischen
Enzephalopathie lag bei Patienten im Alter von > 75 Jahren mehr als doppelt so hoch (17,2 %) als bei
Patienten < 75 Jahren (7,1 %). Tendenziell war eine hepatische Enzephalopathie mit ungiinstigen
Krankheitsmerkmalen bei Studienbeginn oder mit der Anwendung von Begleitmedikamenten
verbunden. Auch arterielle thromboembolische Ereignisse traten in dieser Altersgruppe mit einer
hoheren Inzidenz auf.

EC

Bei Patientinnen im Alter von > 75 Jahren war die Wahrscheinlichkeit groBer, dass es zu
Harnwegsinfektionen und Hypertonie von Grad > 3 kommt (Anstieg von > 10 % im Vergleich zu
Patientinnen im Alter von < 65 Jahren).

Geschlecht

DTC

Bei Frauen war die Inzidenz der Hypertonie (einschlieBlich Hypertonie Grad 3 und 4), Proteinurie und
PPE hoher, wihrend bei Méannern die Inzidenz einer erniedrigten Ejektionsfraktion sowie von
gastrointestinalen Perforationen und Fisteln hoher war.

HCC

Bei Frauen war die Inzidenz von Hypertonie, Fatigue, QT-Zeit-Verldngerung im EKG und Alopezie
hoher. Ménner wiesen eine hohere Inzidenz von Dysphonie (26,5 %) auf als Frauen (12,3 %), sowie
Gewichtsverlust und Verringerung der Thrombozytenzahl. Fille eines Leberversagens wurden nur bei
minnlichen Patienten beobachtet.

Ethnische Abstammung

DTC

Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz (> 10 % Unterschied) von peripheren Odemen, Hypertonie,
Fatigue, PPE, Proteinurie, Stomatitis, Thrombozytopenie und Myalgie hoher. Bei Kaukasiern war die
Inzidenz von Diarrhoe, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Asthenie, abdominale
Schmerzen, Schmerzen in den Extremititen und Mundtrockenheit hdher. Im Vergleich zu
kaukasischen Patienten hatte ein groerer Anteil der asiatischen Patienten eine Lenvatinib-
Dosisreduktion. Die mediane Zeit bis zur ersten Dosisreduktion und die durchschnittlich
eingenommene Tagesdosis waren bei asiatischen Patienten niedriger als bei kaukasischen Patienten.

HCC

Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz von Proteinurie, Verringerung der Neutrophilenzahl,
Verringerung der Thrombozytenzahl, Verringerung der Leukozytenzahl und PPE hoher als bei
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Kaukasiern. Bei Patienten européischer Abstammung war dagegen die Inzidenz von Fatigue,
hepatischer Enzephalopathie, akuter Nierenverletzung, Angstzustinden, Asthenie, Ubelkeit,
Thrombozytopenie und Erbrechen hoher.

EC

Bei asiatischen Patientinnen war die Inzidenz (> 10 % Unterschied) von Andmie, Unwohlsein,
erniedrigter Neutrophilenzahl, Stomatitis, erniedrigter Thrombozytenzahl, Proteinurie und PPE héher.
Bei Kaukasierinnen war die Inzidenz von Schleimhautentziindung, abdominalen Schmerzen, Diarrhoe,
Harnwegsinfektion, Gewichtsverlust, Hypomagnesiéimie, Schwindel, Asthenie und Fatigue hoher.

Hypertonie bei Studienbeginn

DTC

Bei Patienten mit einer Hypertonie bei Studienbeginn war die Inzidenz von Hypertonie, Proteinurie,
Diarrhoe und Dehydrierung Grad 3 oder 4 hoher. Bei ihnen traten auch mehr schwerwiegende Fille
von Dehydrierung, Hypotonie, Lungenembolie, malignem Pleuraerguss, Vorhofflimmern und
gastrointestinalen Symptomen (abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Erbrechen) auf.

Leberfunktionsstorung

DTC

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstdrung bei Studienbeginn waren die Inzidenz von Hypertonie
und PPE und die Inzidenz von Hypertonie, Asthenie, Fatigue und Hypokalzédmie Grad 3 und 4 hoher
als bei Patienten mit normaler Leberfunktion.

HCC

Patienten mit einem Child-Pugh (CP)-Score von 6 zu Studienbeginn (etwa 20 % der Patienten in der
REFLECT-Studie) hatten eine hohere Inzidenz von Appetitverlust, Fatigue, Proteinurie, hepatischer
Enzephalopathie und Leberversagen als Patienten mit einem CP-Score von 5 zu Studienbeginn. Auch
hepatotoxische und Blutungsereignisse traten bei Patienten mit einem CP-Score von 6 mit einer
hoheren Inzidenz auf als bei Patienten mit einem CP-Score von 5.

Nierenfunktionsstorung

DT1C

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung bei Studienbeginn war die Inzidenz von Hypertonie,
Proteinurie, Fatigue, Stomatitis, peripheren Odemen, Thrombozytopenie, Dehydrierung, verlingerter
QT-Zeit, Hypothyreose, Hyponatridmie, erhdhtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon im Blut und
Pneumonie von Grad 3 oder 4 hoher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Bei diesen
Patienten war auch die Inzidenz von renalen Nebenwirkungen hoher und die Inzidenz von
Nebenwirkungen auf die Leber tendenziell hoher.

HCC

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstdrung bei Behandlungsbeginn war die Inzidenz von Fatigue,
Hypothyreose, Dehydrierung, Diarrhoe, verminderter Appetit, Proteinurie und hepatischer
Enzephalopathie hoher. Diese Patienten hatten auch eine hohere Inzidenz von renalen Reaktionen und
arteriellen thromboembolischen Ereignissen.
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Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg

DTC
Patienten mit einem niedrigen Korpergewicht (< 60 kg) hatten eine hohere Inzidenz von PPE und
Proteinurie sowie von Hypokalzédmie und Hyponatridmie Grad 3 oder 4 und zeigten tendenziell auch

eine hohere Inzidenz von Appetitlosigkeit Grad 3 oder 4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochsten in klinischen Studien untersuchten Dosen von Lenvatinib waren 32 mg und 40 mg pro
Tag. In klinischen Priifungen traten auch Medikationsfehler auf, die zu Einzeldosen von 40 bis 48 mg
fiihrten. Die unter diesen Dosen am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Hypertonie,
Ubelkeit, Diarrhoe, Fatigue, Stomatitis, Proteinurie, Kopfschmerz sowie eine Verschlimmerung des
PPE. Es gibt auch Berichte iiber Uberdosierungen von Lenvatinib, bei denen Einzelgaben mit dem 6-
bis 10-Fachen der empfohlenen Tagesdosis eingesetzt wurden. Diese Félle gingen mit
Nebenwirkungen einher, die dem bekannten Sicherheitsprofil von Lenvatinib entsprechen (d. h.
Nieren- und Herzinsuffizienz) oder es traten keine Nebenwirkungen auf.

Symptome und Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit Lenvatinib. Bei dem Verdacht auf eine
Uberdosierung sollte die Behandlung mit Lenvatinib unterbrochen und bei Bedarf eine geeignete
unterstiitzende Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EXO08

Lenvatinib ist ein Multikinase-Inhibitor, der in vitro und in vivo vorwiegend antiangiogene
Eigenschaften gezeigt hat. In-vitro-Modelle haben dariiber hinaus eine direkte Hemmwirkung auf das

Tumorwachstum gezeigt.

Wirkmechanismus

Lenvatinib ist ein Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK)-Inhibitor, der selektiv die Kinaseaktivititen der
Rezeptoren VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) und VEGFR3 (FLT4) des vaskuldren
Endothelwachstumsfaktors (VEGF) sowie andere, mit dem proangiogenen und onkogenen Signalweg
in Zusammenhang stehende RTK, einschlieBlich der Rezeptoren FGFR1, 2, 3 und 4 des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors (FGF) und den Rezeptor PDGFRa des Blutplédttchen-Wachstumsfaktors (PDGF),
sowie die Rezeptoren KIT und RET, hemmt.

Dariiber hinaus zeigte Lenvatinib eine selektive, direkt antiproliferative Aktivitit in hepatozellularen

Zelllinien in Abhingigkeit von der FGFR-Signalgebung; diese Aktivitdt wird der Hemmung der
FGFR-Signalgebung durch Lenvatinib zugeschrieben.
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In syngenen Maustumormodellen fiihrte Lenvatinib zu einer Verminderung der tumorassoziierten
Makrophagen sowie zu einer Erhohung der aktivierten zytotoxischen T-Zellen und zeigte in
Kombination mit einem monoklonalen Anti-PD-1-Antikoérper eine stirkere Antitumoraktivitét als eine
der beiden Behandlungen allein.

Obwohl nicht direkt untersucht wird angenommen, dass die hypertensive Wirkung von Lenvatinib
durch die Hemmung von VEGFR2 in den Endothelzellen der Blutgefifie vermittelt wird. Ebenso
wurde die Ursache der Lenvatinib-induzierten Proteinurie nicht direkt untersucht, diese wird aber
vermutlich iiber eine Herunterregulierung von VEGFR1 und VEGFR?2 in den Podozyten des
Glomerulus vermittelt.

Der Wirkungsmechanismus bei Hypothyreose ist bisher nicht vollstdndig geklért.

Klinische Wirksamkeit

Radiojod-refraktires, differenziertes Schilddriisenkarzinom

Bei der SELECT-Studie handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte klinische Priifung an 392 Patienten mit Radiojod-refraktdrem, differenziertem
Schilddriisenkarzinom und einer unter unabhéngiger zentraler Kontrolle radiologisch gesicherten
Krankheitsprogression innerhalb von 12 Monaten (+1 Monat) vor dem Studieneinschluss.
Radiojod-refraktir war definiert als das Vorliegen einer oder mehrerer messbarer Lasionen mit
entweder fehlender Jodaufnahme oder Progression trotz Behandlung mit radioaktivem Jod (RAI) oder
mit einer kumulativen RAI-Aktivitdt von > 600 mCi oder 22 GBq, wobei die Anwendung der letzten
Dosis mindestens 6 Monate vor dem Eintritt in die Studie erfolgt sein musste. Die Randomisierung
war stratifiziert nach der geografischen Region (Europa, Nordamerika und Sonstige Regionen),
vorausgegangener gezielter VEGF/VEGFR-Therapie (0 oder 1 zielgerichtete Vorbehandlung gegen
VEGF/VEGEFR war erlaubt) und nach Lebensalter (< 65 Jahre oder > 65 Jahre). Die
Hauptwirksamkeitsvariable war das progressionsfreie Uberleben (PFS), ermittelt anhand einer
unabhéngigen verblindeten radiologischen Kontrolle unter Verwendung der Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.1. Sekundire Wirksamkeitsvariablen waren die
Gesamtansprechrate und das Gesamtiiberleben. Die Patienten im Placebo-Arm hatten die Moglichkeit,
sich zum Zeitpunkt der Bestétigung des Fortschreitens der Krankheit fiir eine Lenvatinib-Behandlung
zu entscheiden.

Fiir die Studie geeignete Patienten mit einer messbaren Erkrankung entsprechend den RECIST 1.1-
Kriterien wurden im Verhéltnis 2:1 auf eine Behandlung mit Lenvatinib 24 mg einmal téglich (n=261)
oder Placebo (n=131) randomisiert. Die beiden Behandlungsgruppen waren hinsichtlich der
demografischen Charakteristika und der Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn gut vergleichbar. Von
den 392 randomisierten Patienten hatten 76,3 % keine zielgerichteten Vorbehandlungen gegen
VEGF/VEGFR erhalten, 49,0 % waren Frauen, 49,7 % waren Kaukasier; das mediane Lebensalter
betrug 63 Jahre. Histologisch lag bei 66,1 % eine bestitigte Diagnose eines papilldren
Schilddriisenkarzinoms vor und 33,9 % hatten ein follikuldres Schilddriisenkarzinom, das Hiirthle-
Zellen (14,8 %) und klare Zellen (3,8 %) einschloss. Metastasen lagen bei 99 % der Patienten vor: bei
89,3 % in der Lunge, bei 51,5 % in den Lymphknoten, bei 38,8 % in den Knochen, bei 18,1 % in der
Leber, bei 16,3 % im Zwerchfell und bei 4,1 % im Gehirn. Die Mehrheit der Patienten hatte einen
ECOG-Leistungsstatus von 0; 42,1 % hatten Status 1; 3,9 % hatten einen Status iiber 1. Die mediane
kumulative RAI-Aktivitit vor dem Eintritt in die Studie betrug 350 mCi (12,95 GBq).

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde ein statistisch signifikant ldngeres
progressionsfreies Uberleben (PFS) nachgewiesen als bei Patienten, die Placebo erhielten (p < 0,0001)
(sieche Abbildung 1). Die positive Wirkung auf das PFS wurde in allen nach Lebensalter (unter oder
tiber 65 Jahre), Geschlecht, ethnischer Abstammung, histologischem Subtyp und geografischer Region
definierten Subgruppen sowie bei denjenigen Patienten, die bereits 0 oder 1 zielgerichtete
Behandlungen gegen VEGF/VEGFR erhalten hatten, beobachtet. Nach einer unabhéngigen Kontrolle
mit Bestdtigung der Krankheitsprogression hatten 109 auf Placebo randomisierte Patienten (83,2 %)
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zum Zeitpunkt der primiren Wirksamkeitsanalyse zu der offenen Behandlung mit Lenvatinib
gewechselt.

Die objektive Ansprechrate (komplette Remission [CR] plus partielle Remission [PR]) bei jeder
unabhingigen radiologischen Kontrolle war in der mit Lenvatinib behandelten Gruppe signifikant
(p<0,0001) hoher (64,8 %) als in der Placebo-Gruppe (1,5 %). Vier (1,5 %) der mit Lenvatinib
behandelten Patienten erreichten eine CR und 165 Patienten (63,2 %) eine PR, wéhrend in der
Placebo-Gruppe kein Patient eine CR erreichte und nur 2 Patienten (1,5 %) eine PR.

Die mediane Dauer bis zur ersten Dosisreduktion betrug 2,8 Monate. Die mediane Dauer bis zum
objektiven Ansprechen betrug 2,0 (95%-KI: 1,9; 3,5) Monate; es wurde jedoch festgestellt, dass bei
den Patienten mit einer kompletten oder partiellen Remission unter Lenvatinib die Remission in
70,4 % der Fille bis zum 30. Behandlungstag mit der Dosis von 24 mg eintrat.

Die Analyse des Gesamtiiberlebens wurde durch die Tatsache verfilscht, dass mit Placebo behandelte
Patienten mit bestétigter Progression der Erkrankung die Moglichkeit eines Crossovers zu einer
offenen Lenvatinib-Behandlung hatten. Zum Zeitpunkt der primédren Wirksamkeitsanalyse ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den Behandlungsgruppen
(HR=0,73; 95 %-KI: 0,50; 1,07, p=0,1032). Das mediane Gesamtiiberleben (OS) wurde weder fiir die
Lenvatinib-Gruppe noch fiir die Placebo-Gruppe mit Crossover erreicht.

Tabelle 7 Wirksamkeitsergebnisse bei DTC-Patienten

Lenvatinib Placebo
N=261 N=131
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
Anzahl der Progressionen oder Todesfille (%) 107 (41,0) 113 (86,3)
Medianes PFS in Monaten (95%-KI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2;3,7)
Hazard-Ratio (99 %-KI)™¢ 0,21 (0,14; 0,31)
p-Wert” <0,0001
Patienten, die 0 zielgerichtete Vorbehandlungen
gegen VEGF/VEGEFR erhalten hatten (%) 195 (74,7) 104(79.4)
Anzahl der Progressionen oder Todesfille 76 88
Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1;5,3)
Hazard-Ratio (95 %-KI)** 0,20 (0,14; 0,27)
Patienten, die 1 zielgerichtete Vorbehandlung gegen
VEGF/VEGFR erhalten hatten (%) 66 (25,3) 27(20.6)
Anzahl der Progressionen oder Todesfille 31 25
Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9; 3,7)
Hazard-Ratio (95 %—KI)b’c 0,22 (0,12; 0,41)
Objektive Ansprechrate®
Anzahl der objektiven Responder (%) 169 (64,8) 2 (1,5)
(95 %-KI) (59,0; 70,5) (0,0; 3,6)
p-Wert® <0,0001
Anzahl der kompletten Remissionen 4 0
Anzahl der partiellen Remissionen 165 2
Mediane Dauer bis zum objektiven Ansprechend, 2,0 (1,9; 3,5) 5,6 (1,8;9,4)
Monate (95%-KI)
Dauer des Ansprechens’, Monate, Median (95%-KI)) | NE (16,8; NE) NE (NE; NE)
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Lenvatinib Placebo
N=261 N=131
Gesamtiiberleben®
Anzahl der Todesfille (%) 71 (27,2) 47 (35,9)
Medianes OS in Monaten (95 %-KI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)
Hazard-Ratio (95 %-KI) 0,73 (0,50; 1,07)
p-Wert"* 0,1032

Endothelwachstumsfaktor / Rezeptor des vaskuldren Endothelwachstumsfaktors.
a: Unabhéngige radiologische Priifung.

c: Geschitzt anhand des proportionalen Hazard-Modells (Cox-Modell).

allgemeinen Methode nach Brookmeyer und Crowly bestimmt.
e: Keine Berlicksichtigung des Crossover-Effekts.

KI, Konfidenzintervall; NE, nicht schitzbar; OS, Gesamtiiberleben; PFS, progressionsfreies
Uberleben; RPSFT, ,Rank Preserving Structural Failure Time*“-Modell; VEGF/VEGFR, vaskulirer

b: Stratifiziert nach Region (Europa vs. Nordamerika vs. Sonstige Regionen), Altersgruppe
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) und zielgerichtete Vorbehandlung gegen VEGF/VEGFR (0 vs. 1).

d: Geschétzt anhand der Kaplan-Meier-Methode; das 95%-KI wurde bei Patienten mit einem
besten Gesamtansprechen von einer kompletten oder partiellen Remission mit Hilfe der

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens — DTC

1.0 Median (Monate) (95%-KI)
— Lenvatinib 18,3 (15,1; NE)
0.94 = = = Placebo 3,6 (2,2;3,7)
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Anzahl der Patienten unter Risiko: Zeit (Monate)
Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 a2 66 44 24 1 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 " 5 4 2 2 2 0 0

KI, Konfidenzintervall; NE, nicht schitzbar.

Hepatozelluldres Karzinom

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Lenvatinib wurden in einer internationalen,
multizentrischen, offenen, randomisierten Phase-3-Studie (REFLECT) bei Patienten mit inoperablem

hepatozelluldrem Karzinom (HCC) untersucht.

Insgesamt 954 Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert einer Behandlung mit Lenvatinib
(12 mg [Korpergewicht zu Studienbeginn > 60 kg] oder 8 mg [Korpergewicht zu Studienbeginn

< 60 kg]) oral einmal téglich oder Sorafenib 400 mg oral zweimal téglich zugeteilt.
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Die Patienten waren fiir eine Teilnahme geeignet, wenn sie einen Child-Pugh-Leberfunktionsstatus der
Klasse A und einen ECOG-PS-Wert (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) von
0 oder 1 aufwiesen. Patienten mit einer vorangegangenen systemischen Behandlung des
fortgeschrittenen/inoperablen HCC oder mit einer vorangegangenen Anti-VEGF-Therapie wurden
ausgeschlossen. Fiir Zielldsionen, die zuvor mit einer Strahlentherapie oder lokoregionalen Therapie
behandelt worden waren, musste ein radiologischer Nachweis einer Krankheitsprogression vorliegen.
Patienten mit einer Leberbeteiligung von > 50 %, einer eindeutigen Invasion in den Gallengang oder
in einen Hauptstamm der Pfortader (Vp4) in der Bildgebung wurden ebenfalls ausgeschlossen.

. Die demographischen und Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren in den Gruppen mit
Lenvatinib und Sorafenib dhnlich und sind nachfolgend fiir alle 954 randomisierten Patienten
aufgefiihrt:

Medianes Alter: 62 Jahre

Mainnlich: 84 %

Weil}: 29 %, Asiatisch: 69 %, Schwarz oder Afroamerikanisch: 1,4 %

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

ECOG-PS-Wert (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) von 0: 63 %;
ECOG-PS-Wert von 1: 37 %

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

Atiologie: Hepatitis B (50 %), Hepatitis C (23 %), Alkohol (6 %)

Keine makroskopische Invasion der Pfortader (MPVI): 79 %

Keine MPVI, keine extrahepatische Ausbreitung des Tumors (EHS) oder beides: 30 %

Zu Grunde liegende Zirrhose (laut unabhingiger Priifung der Bildgebung): 75 %
BCLC-Stadium B (Barcelona Clinic Liver Cancer): 20 %; BCLC-Stadium C: 80 %
Vorangegangene Behandlungen: Hepatektomie (28 %), Radiotherapie (11 %), lokoregionale
Therapien einschlieBlich transarterielle (Chemo-)Embolisation (52 %), Hochfrequenzablation
(21 %) und perkutane Ethanolinjektion (4 %)

Primérer Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben (OS). Lenvatinib war hinsichtlich des OS
gegeniiber Sorafenib nicht unterlegen: HR = 0,92 [95%-K1: 0,79; 1,06]; OS-Medianwert 13,6 Monate
vs. 12,3 Monate (siche Tabelle 8 und Abbildung 2). Die Ergebnisse fiir die Surrogatendpunkte (PFS
und ORR) sind nachfolgend in der Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tabelle 8 Wirksamkeitsdaten aus der REFLECT-Studie bei HCC

H d Ratio®" Medianwert (95%-KI)*
azard Ratio®

Wirksamkeitsparameter -Wert!
P (95% KI) P Lenvatinib Sorafenib
(N=478) (N=476)
OS 0,92 (0,79;1,06) | NA 13,6 (12,1; 14,9) 12,3 (10,4; 13,9)
PFS8 (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) | <0,00001 | 7,3 (5,6;7,5) 3,6 (3,6; 3,7)

Prozentwerte (95%-KI)
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- d Ratio®" Medianwert (95%-KI)¢
azard Ratio®
Wirksamkeitsparameter -Wert?
P (95% KI) P Lenvatinib Sorafenib
(N=478) (N=476)
ORR®©# (mRECIST) n. zZ. <0,00001 | 41 % (36 %; 12 % (9 %;
45 %) 15 %)

Datum des Daten-Cut-off: 13. Nov. 2016.

a: Hazard Ratio (HR) fiir Lenvatinib vs. Sorafenib, basierend auf einem Cox-Modell unter
Beriicksichtigung der Behandlungsgruppe als ein Faktor.

b: Geschichtet nach Regionen (Region 1: Asien/Pazifik; Region 2: Westen), makroskopische
Invasion der Pfortader oder extrahepatische Ausbreitung oder beides (Ja, Nein), ECOG PS (0,
1) und Korpergewicht (< 60 kg; > 60 kg).

c: Die Ergebnisse basieren auf einem bestétigten und unbestitigten Ansprechen.

: p-Wert fiir die Uberlegenheitsbewertung Lenvatinib versus Sorafenib.

e: Quartile mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet; 95%-KI-Werte mit Hilfe eines
generalisierten Verfahrens nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

f: Ansprechrate (vollstindiges oder partielles Ansprechen).

g Retrospektive Auswertung mittels unabhangiger Priifung radiologischer Befunde. Der
Medianwert der Behandlungsdauer des objektiven Ansprechens betrug 7,3 (95%-KI: 5,6; 7,4)
Monate im Lenvatinib-Arm und 6,2 (95%-KI: 3,7; 11,2) Monate im Sorafenib-Arm.

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens —- HCC

Median (Monate) (95%-KI)
Lenvatinib:13,6 (12,1, 14,9)
Sorafenib: 12,3 (10,4, 13,9)

08 R HR (95%-K1): 0,92 (0,79; 1,06)
07
06—
05|

0.4

‘Wahrscheinlichkeit
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0.2+

0.1+
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Anzahl der Patienten unter Risiko:

Lenvatinib 478 436 374 207 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 116 a3 57 a3 16 8 4 0
1. Datum des Daten-Cut-off: 13. Nov. 2016.

2 Nichtunterlegenheitsmarge fiir Hazard Ratio (HR: Lenvatinib vs. Sorafenib = 1,08).

3. Medianwert mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet; 95%-KI-Werte mit Hilfe eines
generalisierten Verfahrens nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

4. Der HR-Wert wurde mit Hilfe einer Cox-Regression und mit der Behandlung als unabhéngiger
Variable berechnet und nach IxRS Schichtungsfaktoren geschichtet. Fiir die Verkniipfungen
wurde die Efron-Methode verwendet.

5. + = zensierte Beobachtungen.

In der Subgruppenanalyse nach Stratifizierungsfaktoren (Prasenz oder Absenz von MPVI oder EHS
oder von beiden, ECOG-PS-Wert von 0 oder 1, KG < 60 kg oder > 60 kg und Region) fiel der HR-
Wert einheitlich zu Gunsten von Lenvatinib gegeniiber Sorafenib aus, mit Ausnahme der
geographischen Region ,Westen‘ [HR-Wert von 1,08 (95%-KI: 0,82; 1,42], Patienten ohne EHS [HR-
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Wert von 1,01 (95%-KI: 0,78; 1,30)] und Patienten ohne MPVI, EHS oder beides [HR-Wert von 1,05
(0,79; 1,40)]. Bei der Interpretation der Subgruppenanalysen ist Vorsicht geboten.

Der Medianwert der Behandlungsdauer lag bei 5,7 Monaten (Q1: 2,9; Q3: 11,1) im Lenvatinib-Arm
und bei 3,7 Monaten (Q1: 1,8; Q3: 7,4) im Sorafenib-Arm.

In beiden Behandlungsarmen der REFLECT-Studie war das mediane OS bei Patienten, die eine sich
anschlieBende weitere Antitumortherapie erhielten, etwa 9 Monate lidnger als bei Patienten ohne eine
solche Therapie. Im Lenvatinib-Arm lag der OS-Medianwert bei 19,5 Monaten (95%-KI: 15,7; 23,0)
bei Patienten, die eine sich anschlieBende weitere Antitumortherapie erhalten hatten (43 %) bzw. bei
10,5 Monaten (95%-KI: 8,6; 12,2) bei Patienten ohne eine solche Therapie. Im Sorafenib-Arm lag der
OS-Medianwert bei 17,0 Monaten (95%-KI: 14,2; 18,8) bei Patienten, die eine sich anschlieBende
weitere Antitumortherapie erhalten hatten (51 %) bzw. bei 7,9 Monaten (95%-KI: 6,6; 9,7) bei
Patienten ohne eine solche Therapie. Das mediane OS war in beiden Subpopulationen (mit oder ohne
sich anschlielende weitere Antitumortherapie) im Lenvatinib-Arm um etwa 2,5 Monate ldnger als im
Sorafenib-Arm.

Endometriumkarzinom

Die Wirksamkeit von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab wurde in der Studie 309
untersucht, einer randomisierten, multizentrischen, offenen, aktiv kontrollierten Studie bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem EC, die zuvor mit mindestens einer platinbasierten Chemotherapie
in einem beliebigen Setting behandelt wurden, einschlieBlich im neoadjuvanten und adjuvanten
Setting. Die Teilnehmerinnen konnten insgesamt bis zu 2 platinhaltige Therapien erhalten haben,
sofern eine davon im neoadjuvanten oder adjuvanten Behandlungssetting erfolgte. Ausgenommen von
der Studie waren Patientinnen mit Endometriumsarkom (einschlieBlich Karzinosarkom) oder
Patientinnen mit aktiver Autoimmunerkrankung oder einer Erkrankung, die eine Immunsuppression
erforderte. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Mismatch-Reparatur (MMR)-Status (dAMMR
oder pMMR [nicht IMMRY]), unter Verwendung eines validierten IHC-Tests. Es erfolgte eine weitere
Stratifizierung des pMMR-Stratums nach ECOG-Performance Status, geografischer Region und
Bestrahlung des Beckens in der Anamnese. Die Patientinnen wurden randomisiert (1:1) einem der
folgenden Behandlungsarme zugeteilt:

o Lenvatinib 20 mg oral einmal téglich, in Kombination mit Pembrolizumab 200 mg intravends
alle 3 Wochen.
. Therapie nach Wahl des Priifarztes, bestehend aus Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen oder

alternativ Paclitaxel 80 mg/m? wochentlich, mit 3 Wochen Therapie/l Woche Pause.

Die Behandlung mit Lenvatinib und Pembrolizumab wurde bis zur RECIST v1.1-definierten
Krankheitsprogression, verifiziert durch eine verblindete, unabhéngige, zentrale Beurteilung (Blinded
Independent Central Review, BICR), bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt oder, hinsichtlich
Pembrolizumab, iiber einen Zeitraum von maximal 24 Monaten fortgesetzt. Die Verabreichung der
Studienbehandlung war iiber die RECIST-definierte Krankheitsprogression hinaus zuléssig, wenn der
behandelnde Priifarzt der Ansicht war, dass die Patientin einen klinischen Nutzen daraus zog und die
Behandlung vertragen wurde. Insgesamt erhielten 121/411 (29 %) der Patientinnen, die mit Lenvatinib
und Pembrolizumab behandelt wurden, die fortgesetzte Studienbehandlung iiber die RECIST-
definierte Krankheitsprogression hinaus. Die mediane Dauer der Behandlung nach der Progression
betrug 2,8 Monate. Eine Beurteilung des Tumorstatus erfolgte alle 8 Wochen.

Insgesamt wurden 827 Patientinnen aufgenommen und randomisiert Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab (n = 411) oder, nach Wahl des Priifarztes, Doxorubicin (n = 306) oder Paclitaxel

(n = 110) zugeteilt. Die Baseline-Charakteristika dieser Patientinnen waren wie folgt: medianes Alter
von 65 Jahren (Spanne 30 bis 86 Jahre); 50 % mindestens 65 Jahre alt; 61 % Weille, 21 % Asiaten und
4 % Schwarze; ECOG-PS von 0 (59 %) oder 1 (41 %) und 84 % mit pMMR-Tumorstatus und 16 %
mit AMMR-Tumorstatus. Die histologischen Subtypen waren endometrioides Karzinom (60 %),
seroses Karzinom (26 %), klarzelliges Karzinom (6 %), gemischtes Karzinom (5 %) und sonstiges
Karzinom (3 %). Alle 827 Patientinnen hatten eine vorherige systemische Therapie zur Behandlung
ihres EC erhalten: 69 % hatten eine, 28 % hatten zwei und 3 % hatten drei oder mehr vorherige
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systemische Therapien erhalten. 37 % der Patientinnen hatten zuvor nur eine neoadjuvante oder
adjuvante Therapie erhalten.

Die mediane Dauer der Studienbehandlung betrug 7,6 Monate (Spanne: 1 Tag bis 26,8 Monate). Die
mediane Dauer der Exposition gegeniiber Lenvatinib betrug 6,9 Monate (Spanne: 1 Tag bis

26,8 Monate).

Die priméiren Wirksamkeitsvariablen waren OS und PFS (wie durch eine BICR anhand der

RECIST 1.1-Kriterien beurteilt). Zu den sekundidren Wirksamkeitsvariablen gehorten u. a. ORR, wie
durch eine BICR anhand der RECIST 1.1-Kriterien beurteilt. Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten
Zwischenanalyse, zeigte die Studie bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,4 Monaten
(Spanne: 0,3 bis 26,9 Monate) eine signifikante Verbesserung des OS und PFS in der
All-Comer-Population.

Die Wirksamkeitsergebnisse der MMR-Subgruppen stimmten mit den Gesamtstudienergebnissen
tiberein.

Die vorher festgelegte finale Analyse des OS mit einer zusétzlichen Nachbeobachtungsdauer von etwa
16 Monaten gegeniiber der Zwischenanalyse (mediane Gesamtnachbeobachtungszeit von

14,7 Monaten [Spanne: 0,3 bis 43,0 Monate]) wurde ohne Multiplizitdtsanpassungen durchgefiihrt.
Die Wirksamkeitsergebnisse in der All-Comer-Population sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Die
Kaplan-Meier-Kurven fiir die finale OS-Analyse und die PFS-Zwischenanalyse sind in den
Abbildungen 3 bzw. 4 dargestellt.

Tabelle 9 Wirksamkeitsergebnisse bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom in Studie 309

Endpunkt LENVIMA mit Doxorubicin oder
Pembrolizumab Paclitaxel
N =411 N =416
(O8]
Anzahl (%) der Patientinnen mit Ereignis 276 (67 %) 329 (79 %)

Medianes OS in Monaten (95%-KI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Hazard-Ratio® (95%-KI)

0,65 (0,55; 0,77)

p-Wert®

<0,0001

PFS!

Anzahl (%) der Patientinnen mit Ereignis

281 (68 %)

286 (69 %)

Medianes PFS in Monaten (95%-KI)

7.2 (5,7, 7,6)

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

Hazard-Ratio® (95%-KI)

0,56 (0,47; 0,66)

p-Wert*

<0,0001

ORR*

ORR® (95%-KI)

32 % (27; 37)

15 % (11; 18)

Komplette Remission 7% 3%
Partielle Remission 25% 12 %
p-Wert' <0,0001

Dauer des Ansprechens

Mediane Dauer in Monaten® (Spanne) 14,4 (1,6+; 23,7+) 5,7 (0,0+; 24,2+)
a: Basierend auf dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell

b: Einseitiger nomineller p-Wert basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test (finale Analyse). Zum Zeitpunkt

der vorher festgelegten Zwischenanalyse des OS mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,4 Monaten
(Spanne: 0,3 bis 26,9 Monate) wurde fiir das OS eine statistisch signifikante Uberlegenheit beim Vergleich der
Kombination von Lenvatinib und Pembrolizumab gegeniiber Doxorubicin oder Paclitaxel (HR: 0,62 [95%-KI:

0,51; 0,75] p-Wert < 0,0001) erreicht.

c: Einseitiger p-Wert basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.

d: Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwischenanalyse.

e: Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen, definiert als bestétigtes vollstdndiges Ansprechen oder partielles
Ansprechen.

f: Basierend auf der Miettinen-Nurminen-Methode, stratifiziert nach ECOG-Performance-Status, geografischer

Region und Bestrahlung des Beckens in der Anamnese.

g: Basierend auf der Schétzung anhand der Kaplan-Meier-Methode.




Abbildung 3  Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in Studie 309*
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* Basierend auf der im Priifplan festgelegten finalen Analyse

Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens in Studie 309
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OT-Verldngerung

Die Ergebnisse einer sorgfiltig durchgefiihrten QT-Studie an gesunden Probanden zeigten, dass eine
Einzeldosis von 32 mg Lenvatinib zu keiner Verlangerung der QT/QTc-Zeit fiihrte. Allerdings wurden
Verlangerungen der QT/QTc-Zeit bei mit Lenvatinib behandelten Patienten haufiger berichtet als bei
Patienten unter Placebo (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Lenvatinib eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
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Behandlung von hepatozellulirem Karzinom (HCC) und Endometriumkarzinom (EC) gewéahrt
(Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2).

Studien an Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Lenvatinib wurde in vier offenen Studien untersucht, jedoch nicht bestétigt:

Studie 207 war eine offene, multizentrische, Phase-1/2-Studie zur Dosisfindung und Einschétzung der
Aktivitdt von Lenvatinib als Monotherapie und in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid bei
padiatrischen Patienten (im Alter von 2 bis < 18 Jahren; 2 bis <25 Jahren bei Osteosarkom) mit
rezidivierenden oder refraktiren soliden Tumoren. Insgesamt wurden 97 Patienten aufgenommen.

23 Patienten wurden in die Dosisfindungskohorte mit Lenvatinib als Monotherapie aufgenommen. Sie
erhielten Lenvatinib einmal téiglich oral in 3 Dosisstufen (11, 14 oder 17 mg/m?). In die
Dosisfindungskohorte mit Lenvatinib in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid wurden insgesamt
22 Patienten aufgenommen. Sie erhielten Lenvatinib in 2 Dosisstufen (11 oder 14 mg/m?). Die
empfohlene Dosis von Lenvatinib als Monotherapie und in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid
wurde auf 14 mg/m? einmal téiglich oral festgesetzt.

In der Expansionskohorte mit Lenvatinib als Monotherapie bei rezidivierendem oder refraktirem DTC
war der primdre Wirksamkeitsendpunkt die objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR,
definiert als komplettes Ansprechen [complete response, CR] + partielles Ansprechen [partial
response, PR]). Es wurde ein Patient aufgenommen. Dieser Patient erreichte ein partielles Ansprechen.
Der primére Wirksamkeitsendpunkt bei rezidivierendem oder refraktirem Osteosarkom war sowohl in
der Expansionskohorte mit Lenvatinib als Monotherapie als auch in der Expansionskohorte mit
Lenvatinib in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid die progressionsfreie Uberlebensrate nach

4 Monaten (progression-free survival rate at 4 months, PFS-4). Das PFS-4 nach geschitzter
Binomialverteilung betrug fiir alle 31 Patienten, die mit Lenvatinib als Monotherapie behandelt
wurden, 29 % (95 %-KI: 14,2; 48,0); das PFS-4 nach geschitzter Binomialverteilung betrug fiir alle
20 Patienten, die mit Lenvatinib in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid in der Expansionskohorte
behandelt wurden, 50 % (95 %-KI: 27,2; 72,8).

Bei Studie 216 handelte es sich um eine multizentrische, offene, einarmige Phase 1-/2-Studie zur
Bestimmung der Sicherheit, Vertriglichkeit und Antitumoraktivitit von Lenvatinib, das Kindern und
Jugendlichen (sowie jungen Erwachsenen im Alter von < 21 Jahren) mit rezidivierenden oder
refraktdren festen Malignitdten, darunter Tumoren des ZNS) in Kombination mit Everolimus
verabreicht wurde. Es wurden insgesamt 64 Patienten in die Studie eingeschlossen und behandelt. In
Phase 1 (Kombinations-Dosisfindung) wurden 23 Patienten eingeschlossen und behandelt: 5 mit
Dosierung —1 (Lenvatinib 8 mg/m? und Everolimus 3 mg/m?) und 18 mit Dosierung 1 (Lenvatinib

11 mg/m? und Everolimus 3 mg/m?). Die fiir die Kombination empfohlene Dosis betrug Lenvatinib
11 mg/m? und Everolimus 3 mg/m? bei einer Gabe pro Tag. In Phase 2 (Kombinations-Expansion)
wurden 41 Patienten eingeschlossen und in den folgenden Kohorten mit der empfohlenen Dosis
behandelt: Ewing-Sarkom (EWS, n=10), Rhabdomyosarkom (RMS, n=20) und hochmaligne Gliome
(HGG, n=11). Das primére Wirksamkeitsergebnis war die objektive Ansprechrate (ORR; Objective
Response Rate) in Woche 16 bei beurteilbaren Patienten, basierend auf der Beurteilung durch den
Priifarzt anhand von RECIST v1.1 oder RANO (bei Patienten mit HGG). In den Kohorten mit EWS
und HGG wurde kein objektives Ansprechen beobachtet; 2 Félle mit partiellem Ansprechen (PR)
wurden in der RMS-Kohorte beobachtet, woraus sich eine ORR in Woche 16 von 10 % (95%-KI: 1,2;
31,7) ergibt.

Die OLIE-Studie (Studie 230) war eine offene, multizentrische, randomisierte, kontrollierte Phase-2-
Studie bei Patienten (im Alter von 2 bis <25 Jahren) mit rezidivierendem oder refraktirem
Osteosarkom. Insgesamt wurden 81 Patienten im Verhéltnis 1:1 (78 behandelte; 39 in jedem Arm) auf
Lenvatinib 14 mg/m* in Kombination mit Ifosfamid 3.000 mg/m?* und Etoposid 100 mg/m? (Arm A)
oder Ifosfamid 3.000 mg/m? und Etoposid 100 mg/m? (Arm B) randomisiert. Ifosfamid und Etoposid
wurden an Tag 1 bis 3 jedes 21-tdgigen Zyklus {iber maximal 5 Zyklen intravends verabreicht. Die
Behandlung mit Lenvatinib war bis zur RECIST v1.1-definierten Krankheitsprogression, verifiziert
durch eine verblindete, unabhingige, zentrale Beurteilung (Blinded Independent Central Review,
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BICR) oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt erlaubt. Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS), durch eine BICR anhand der RECIST 1.1-Kriterien beurteilt. Die
Studie zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich des medianen PFS: 6,5 Monate
(95 %-KI: 5,7; 8,2) fiir Lenvatinib in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid gegeniiber

5,5 Monaten (95 %-KI: 2,9; 6,5) fiir Ifosfamid und Etoposid (HR = 0,54 [95 %-KI: 0,27; 1,08]).

Bei Studie 231 handelt es sich um eine multizentrische, offene Phase 2-Basket-Studie zur Beurteilung
der Antitumoraktivitit und Sicherheit von Lenvatinib bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen im Alter von 2 bis <21 Jahren mit rezidivierenden oder refraktiren festen Malignitéten,
darunter EWS, RMS und HGG. Insgesamt 127 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und in
den folgenden Kohorten mit der empfohlenen Dosis Lenvatinib (14 mg/m?) behandelt: EWS (n=9),
RMS (n=17), HGG (n=8) und sonstige feste Tumore (n=9 jeweils fiir diffuses Mittelliniengliom,
Medulloblastom und Ependymom,; alle sonstigen festen Tumore n=66). Das primére
Wirksamkeitsergebnis war die ORR in Woche 16 bei beurteilbaren Patienten, basierend auf der
Beurteilung durch den Priifarzt anhand von RECIST v1.1 oder RANO (bei Patienten mit HGG). Bei
Patienten mit HGG, diffusem Mittelliniengliom, Medulloblastom oder Ependymom wurde kein
objektives Ansprechen beobachtet. Zwei Fille mit partiellem Ansprechen wurden in der EWS- und in
der RMS-Kohorte beobachtet, woraus sich jeweils eine ORR in Woche 16 von 22,2 % (95%-KI: 2,8;
60,0) bzw. 11,8 % (95%-KI: 1,5; 36,4) ergibt. In der Gruppe mit sonstigen festen Tumoren wurden
fiinf Félle mit partiellem Ansprechen (bei Patienten mit Synovialsarkom [n=2], kaposiformem
Héamangioendotheliom [n=1], Wilms-Tumor/Nephroblastom [n=1] und Klarzellkarzinom [n=1])
beobachtet, woraus sich eine ORR in Woche 16 von 7,7 % (95%-KI: 2,5; 17,0) ergibt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Lenvatinib wurden an gesunden erwachsenen Probanden,
erwachsenen Patienten mit Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz und soliden Tumoren untersucht.

Resorption

Lenvatinib wird nach oraler Einnahme rasch resorbiert. Die tmax ist in der Regel 1 bis 4 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Nahrungsmittel beeinflussen das Ausmal3 der Resorption nicht, verlangsamen
jedoch die Resorption. Bei Einnahme zu den Mahlzeiten verzogern sich bei gesunden Probanden die
Spitzenkonzentrationen im Plasma um 2 Stunden. Die absolute Bioverfiigbarkeit wurde nicht am
Menschen untersucht. Die Daten einer Massenbilanz-Studie lassen jedoch darauf schlieBen, dass sie
sich in einer Grolenordnung von 85 % bewegt. Lenvatinib zeigte eine gute orale Bioverfiigbarkeit bei
Hunden (70,4 %) und Affen (78,4 %).

Verteilung

In vitro ist die Bindung von Lenvatinib an menschliche Plasmaproteine hoch. Sie reichte von 98 % bis
99 % (0,3 — 30 ug/ml, Mesilat). Die Bindung erfolgte hauptsdchlich an Albumin und in geringerem
Ausmal an das saure o1-Glykoprotein und y-Globulin.

In vitro betrug das Verhéltnis der Blut-Plasma-Konzentration von Lenvatinib 0,589 bis 0,608 (0,1 —
10 pg/ml, Mesilat).

Lenvatinib ist ein Substrat fiir P-gp und BCRP. Lenvatinib ist kein Substrat fiir OAT1, OAT3,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K oder der Gallensalzexportpumpe BSEP.

Bei Patienten lag das mediane Verteilungsvolumen (Vz/F) der ersten Dosis zwischen 50,5 1 und 92 1
und war im Allgemeinen konsistent in den Dosisgruppen von 3,2 mg bis 32 mg. Das analoge mediane
Verteilungsvolumen im Steady-State (Vz/Fss) war ebenfalls im Allgemeinen konsistent und bewegte
sich zwischen 43,2 1und 121 1.
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Biotransformation

In vitro wurde Lenvatinib im Hinblick auf die P450-vermittelte Metabolisierung nachweislich vor
allem (> 80 %) tiber Cytochrom P450 3A4 metabolisiert. /n-vivo-Daten deuteten darauf hin, dass auch
nicht P450-vermittelte Stoffwechselwege einen erheblichen Anteil am Gesamtstoffwechsel von
Lenvatinib hatten. Folglich wirkten sich Induktoren und Inhibitoren von CYP 3A4 in vivo nur minimal
auf die Exposition gegeniiber Lenvatinib aus (siche Abschnitt 4.5).

In menschlichen Lebermikrosomen wurde die demethylierte Form von Lenvatinib (M2) als
Hauptmetabolit identifiziert. M2” und M3’, die Hauptmetaboliten in menschlichen Fizes, wurden
durch die Aldehydoxidase aus M2 bzw. Lenvatinib gebildet.

In Plasmaproben, die bis zu 24 Stunden nach der Gabe entnommen wurden, bildete Lenvatinib 97 %
der Radioaktivitét in Plasma-Radiochromatogrammen, wéahrend weitere 2,5 % auf den M2-
Metaboliten entfielen. Auf der Basis der AUCg_inr) entfielen 60 % der Gesamtradioaktivitdt im
Plasma und 64 % im Blut auf Lenvatinib.

Daten einer Massenbilanz-/Ausscheidungsstudie beim Menschen zeigen, dass Lenvatinib beim
Menschen weitgehend verstoffwechselt wird. Als Hauptstoffwechselwege beim Menschen wurden die
Oxidation durch die Aldehydoxidase, die Demethylierung iiber CYP3A4, die Glutathion-Konjugation
mit Elimination der O-Arylgruppe (funktionelle Chlorphenylgruppe) und Kombinationen dieser Wege
mit anschlieBender weiterer Biotransformation identifiziert (z. B. Glukuronidierung, Hydrolyse der
funktionellen Glutathiongruppe, Abbau der funktionellen Cysteingruppe und intramolekulare
Umstellung der Cysteinylglycin- und Cystein-Konjugate mit anschlieBender Dimerisierung). Diese
Stoffwechselwege in vivo entsprechen den Daten der /n-vitro-Studien mit menschlichem Biomaterial.

In-vitro-Studien zu Transportern

Fiir die folgenden Transporter — OAT1, OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 und BSEP — wurde eine
klinisch relevante Hemmung auf der Grundlage eines Cutoffs von ICso> 50 X Crax,ungebunden
ausgeschlossen.

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder tiberhaupt keine inhibitorische Aktivitét auf P-gp-vermittelte
und BCRP-vermittelte (Brustkrebs-Resistenz-Protein) Transportaktivitdten. Auch wurde keine
Induktion der P-gp mRNA-Expression beobachtet.

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder tiberhaupt keine inhibitorische Wirkung auf OATP1B3 und
MATE2-K. Lenvatinib bewirkt eine schwache Hemmung von MATE]1. Im menschlichen Leberzytosol
bewirkte Lenvatinib keine Hemmung der Aldehydoxidase-Aktivitét.

Elimination

Plasmakonzentrationen fallen nach Cmax biexponentiell ab. Die mittlere terminale exponentielle
Halbwertszeit von Lenvatinib betrdgt ca. 28 Stunden.

Nach Verabreichung von radioaktiv markiertem Lenvatinib an 6 Patienten mit soliden Tumoren
wurden etwa zwei Drittel der radioaktiven Markierung mit den Fézes und ein Viertel mit dem Urin
ausgeschieden. Der M3-Metabolit war der Hauptanalyt der Exkrete (ca. 17 % der Dosis), gefolgt von
M2’ (ca. 11 % der Dosis) und M2 (ca. 4,4 % der Dosis).

Linearitidt/Nicht-Linearitét

Dosisproportionalitdt und Akkumulation

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine oder mehrere Dosen Lenvatinib einmal tdglich erhielten,
stieg die Exposition gegeniiber Lenvatinib (Cmax und AUC) im Bereich von 3,2 bis 32 mg einmal
taglich direkt proportional zur verabreichten Dosis an.
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Lenvatinib weist im Steady State nur eine minimale Akkumulation auf. Im genannten Bereich betrug
der mediane Akkumulationsindex (Rac) 0,96 (20 mg) bis 1,54 (6,4 mg). Der Rac von HCC-Patienten
mit leichten und mittelschweren Leberfunktionsstérungen dhnelte den Werten anderer solider
Tumoren.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Bei 6 Patienten mit leichter und mittelgradiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh A bzw. Child-Pugh B)
wurde die Pharmakokinetik von Lenvatinib nach einer Einzeldosis von 10 mg untersucht. Eine Dosis
von 5 mg wurde bei 6 Patienten mit hochgradiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) untersucht. Acht
gesunde Probanden mit {ibereinstimmenden demographischen Daten dienten als Kontrollen und
erhielten eine Dosis von 10 mg. Die Exposition gegeniiber Lenvatinib auf der Basis der
dosiskorrigierten AUCy., und AUCy.int-Daten betrug 119 %, 107 % bzw. 180 % des Normalwerts bei
Patienten mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Leberinsuffizienz. Es wurde festgestellt, dass die
Plasmaproteinbindung im Plasma von leberinsuffizienten Patienten der Plasmaproteinbindung bei den
entsprechenden iibereinstimmenden gesunden Probanden dhnlich ist, und es wurde keine
Konzentrationsabhéngigkeit beobachtet. Dosierungsempfehlungen siehe Abschnitt 4.2.

Fiir HCC-Patienten mit Child-Pugh B (mittelschwere Leberfunktionsstérung, in der pivotalen Studie
wurden 3 Patienten mit Lenvatinib behandelt) bzw. mit Child-Pugh C (schwere

Leberfunktionsstorung) liegen nicht geniigend bzw. keine Daten vor. Lenvatinib wird hauptséchlich
iiber die Leber ausgeschieden, und eine erhdhte Exposition ist bei diesen Patientengruppen moglich.

Die mediane Halbwertszeit von Patienten mit leichter, mittelgradiger und hochgradiger
Leberinsuffizienz war untereinander sowie mit der von Patienten mit normaler Leberfunktion
vergleichbar und betrug 26 bis 31 Stunden. Der prozentuale Anteil der Lenvatinib-Dosis, die mit dem
Urin ausgeschieden wurde, war bei allen Kohorten niedrig (< 2,16 % bei allen Behandlungskohorten).

Nierenfunktionsstorung

Bei 6 Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Nierenfunktionsstorung wurde die
Pharmakokinetik von Lenvatinib nach einer Einzeldosis von 24 mg untersucht und mit der von

8 gesunden Probanden mit iibereinstimmenden demographischen Daten verglichen. Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht.

Die auf AUC.inr, Daten beruhende Lenvatinib-Exposition betrug fiir Patienten mit leichter,
mittelschwerer bzw. schwerer Niereninsuffizienz 101 %, 90 % bzw. 122 % des Normalwerts. Es
wurde festgestellt, dass die Plasmaproteinbindung im Plasma von niereninsuffizienten Patienten der
Plasmaproteinbindung bei den entsprechenden iibereinstimmenden gesunden Probanden dhnlich ist,
und es wurde keine Konzentrationsabhéngigkeit beobachtet. Dosierungsempfehlungen siche
Abschnitt 4.2.

Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnische Abstammung

Auf der Grundlage einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Patienten, die bis zu 24 mg
Lenvatinib einmal tdglich erhielten, hatten Alter, Geschlecht, Gewicht und ethnische Abstammung
(Japaner vs. Andere, Kaukasier vs. Andere) keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die
Ausscheidung (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse bei Kindern im Alter von 2 bis
12 Jahren, darunter Daten von 3 pédiatrischen Patienten im Alter von 2 bis < 3 Jahren,
28 padiatrischen Patienten im Alter von > 3 bis < 6 Jahren und 89 padiatrischen Patienten im Alter von
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6 bis < 12 Jahren, die auf alle Gruppen des pédiatrischen Programms zu Lenvatinib verteilt waren, war
die orale Clearance (CL/F) von Lenvatinib vom Korpergewicht abhéngig, jedoch nicht vom Alter. Die
erwarteten Konzentrationen, gemessen als Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady-
State (AUCss), bei padiatrischen Patienten, die 14 mg/m? erhielten, waren mit denen erwachsener
Patienten, die eine feststehende Dosis von 24 mg erhielten, vergleichbar. In diesen Studien wurden bei
Kindern (2 bis 12 Jahre), Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten, welche die untersuchten
Tumorarten aufwiesen, keine auffallenden Unterschiede in der Pharmakokinetik des Wirkstoffs
Lenvatinib beobachtet. Fiir Kinder liegen jedoch nur relativ begrenzte Daten vor, um daraus eine
eindeutige Schlussfolgerung ziehen zu konnen (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die in den chronischen Toxizitéitsstudien (bis zu 39 Wochen) aufgetretenen Befunde in verschiedenen
Organen und Geweben entsprachen den pharmakologischen Wirkungen von Lenvatinib. Hierzu zéhlen
Glomerulopathie, testikuldre Atrophie, ovarielle Follikelatresie, gastrointestinale Verdnderungen,
Knochenverdnderungen, Verdnderungen der Nebennieren (Ratten und Hunde) und arterielle
Schidigungen (arterielle fibrinoide Nekrose, Mediadegeneration oder Blutung) bei Ratten, Hunden
und Cynomolgus-Affen. Bei Ratten, Hunden und Affen wurden ferner erhohte Transaminase-Spiegel
verbunden mit Zeichen fiir eine Hepatotoxizitit beobachtet. Am Ende einer vierwdchigen
Erholungszeit wurde bei allen untersuchten Tierarten eine Reversibilitdt der toxikologischen
Veranderungen festgestellt.

Genotoxizitit
Lenvatinib war nicht genotoxisch.
Mit Lenvatinib wurden keine Karzinogenititsstudien durchgefiihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Es wurden mit Lenvatinib keine speziellen Tierstudien zur Beeinflussung der Fertilitit durchgefiihrt.
Es wurden jedoch in den chronischen Toxizitétsstudien bei Tieren Verdnderungen von Hoden
(Hypozellularitit des samenbildenden Epithels) und Ovarien (Follikelatresie) bei einer Exposition
gegeniiber dem 11- bis 15-Fachen (Ratte) bzw. dem 0,6- bis 7-Fachen (Affe) der zu erwartenden
klinischen Exposition (auf der Basis der AUC) bei der maximal vertrdglichen humanen Dosis
festgestellt. Diese Befunde waren, am Ende einer 4-wochigen Erholungsphase, reversibel.

Die Gabe von Lenvatinib wiahrend der Organogenese fiihrte bei Dosierungen unterhalb der klinischen
Exposition (auf der Basis der AUC) bei der maximal vertrdglichen humanen Dosis zur Embryoletalitét
und Teratogenitét bei Ratten (duBere und skelettale Anomalien des Fetus) und ebenso bei Kaninchen
(4uBere, viszerale oder skelettale Anomalien des Fetus) bei Dosierungen unterhalb der klinischen
Exposition (auf Basis der Korperoberfliche mg/m?) bei der maximal vertrdglichen humanen Dosis.
Diese Ergebnisse zeigen ein teratogenes Potenzial von Lenvatinib, das wahrscheinlich durch die
pharmakologische Aktivitét von Lenvatinib als antiangiogener Wirkstoff bedingt ist.

Lenvatinib und seine Metaboliten gehen bei Ratten in die Muttermilch tiber.

Juvenile tierexperimentelle Toxizitdtsstudien

Bei juvenilen Ratten, bei denen die Behandlung am 7. postnatalen Tag (PND) oder am PND21
begonnen wurde, war die Mortalitét die dosislimitierende Toxizitét. Sie wurde bei Expositionen
beobachtet, die um das 125-Fache bzw. 12-Fache niedriger waren als die Exposition, nach der es bei
adulten Ratten zur Mortalitit kam, was auf eine im jiingeren Alter ausgeprigtere Sensitivitéit
gegeniiber der Toxizitdt schlieBen ldsst. Die Mortalitit kann daher Komplikationen zugeschrieben
werden, die mit Primédrldsionen des Duodenums einhergehen und bei denen moglicherweise auch
zusitzliche toxische Wirkungen auf nicht vollstindig ausgebildete Zielorgane eine Rolle spielen.
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Die Toxizitdt von Lenvatinib war bei jiingeren Ratten ausgepragter (die Gabe begann am PND7) als
bei Ratten, bei denen die Gabe am PND21 begann, und eine Mortalitit sowie bestimmte
Toxizitdtserscheinungen wurden bei juvenilen Ratten unter 10 mg/kg frither beobachtet als bei adulten
Ratten, die die gleiche Dosierung erhielten. Bei juvenilen Ratten wurden zudem eine
Wachstumsretardierung und darauthin eine verzogerte korperliche Entwicklung sowie auf
pharmakologische Wirkungen zuriickzufiihrende Lasionen (Nagezihne, Femur [epiphysére
Wachstumsfuge], Nieren, Nebennieren und Duodenum) festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Calciumcarbonat

Mannitol (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Hyprolose (niedrig substituiert)
Talkum

Kapselhiilse
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(I1l)-oxid (E 172)
Druckfarbe

Schellack

Eisen(IL11I)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagem. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 10 Kapseln. Jeder Umkarton enthélt 30,
60 oder 90 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

46



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht 6ffnen, um wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu
vermeiden.
Zubereitung und Verabreichung einer Suspension

o Die Suspension kann mit Hilfe von Wasser, Apfelsaft oder Milch zubereitet werden. Bei
Verabreichung iiber eine Erndhrungssonde sollte die Suspension mit Hilfe von Wasser
zubereitet werden.

. Geben Sie die Kapsel(n) entsprechend der verschriebenen Dosis (bis zu 5 Kapseln) in ein
kleines Behéltnis (mit einer Kapazitit von etwa 20 ml (4 Teeloffeln)) oder in eine orale Spritze
(20 ml); die Kapseln nicht zerbrechen oder zerkleinern.

. Geben Sie in das Behiltnis oder in die orale Spritze 3 ml Fliissigkeit hinzu. Warten Sie
10 Minuten, bis sich die Kapselhiille (dulere Oberfldche) auflost, rithren oder schiitteln Sie die
Mixtur dann 3 Minuten lang, bis sich die Kapseln vollstindig aufgeldst haben.

o Bei Verwendung einer oralen Spritze: VerschlieBen Sie die Spritze, entfernen Sie den
Kolben und geben Sie mit einer zweiten Spritze oder kalibrierten Pipette die Fliissigkeit
zu der ersten Spritze hinzu; setzen Sie vor dem Mischen den Kolben wieder ein.

o Verabreichen Sie den gesamten Inhalt des Behéltnisses oder der oralen Spritze. Die Suspension
kann dabei direkt aus dem Behiéltnis getrunken oder von der oralen Spritze direkt in den Mund
oder iiber eine Erndhrungssonde verabreicht werden.

. Fiigen Sie im nichsten Schritt mit Hilfe einer zweiten Spritze oder einer Pipette weitere 2 ml
Fliissigkeit zu dem Behéltnis oder der oralen Spritze hinzu; rithren oder schiitteln und
verabreichen Sie den Inhalt. Wiederholen Sie diesen Vorgang mindestens zweimal, bis keine
Riickstdnde mehr sichtbar sind, sodass sichergestellt ist, dass die gesamte Medikamentenmenge
eingenommen wurde.

Hinweis: Die Kompatibilitit wurde fiir Spritzen aus Polypropylen und fiir Erndhrungssonden mit
einem Mindestdurchmesser von 5 French/Charriére (fiir Schlduche aus Polyvinylchlorid oder
Polyurethan), mit einem Mindestdurchmesser von 6 French/Charriére (fiir Schlduche aus Silikon) und
mit einem Durchmesser von bis zu 16 French/Charriére fiir Schlduche aus Polyvinylchlorid,
Polyurethan oder Silikon bestétigt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Lenvima 4 mg Hartkapseln

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

Lenvima 10 mg Hartkapseln

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Mai 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 20. Mai 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]|

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Fin aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins
(in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
Lenvatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Hartkapsel enthélt 4 mg Lenvatinib (als Mesilat).

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln
60 Hartkapseln
90 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagern. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1002/001 (PackungsgroBe mit 30 Hartkapseln)
EU/1/15/1002/003 (Packungsgrofie mit 60 Hartkapseln)
EU/1/15/1002/004 (PackungsgroBe mit 90 Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

LENVIMA 4 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
Lenvatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 10 mg Hartkapseln
Lenvatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Hartkapsel enthélt 10 mg Lenvatinib (als Mesilat).

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln
60 Hartkapseln
90 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG.

Nicht tiber 25 °C lagern. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

E-mail: medinfo_de@eisai.net

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1002/002 (Packungsgrofe mit 30 Hartkapseln)
EU/1/15/1002/005 (Packungsgrofe mit 60 Hartkapseln)
EU/1/15/1002/006 (PackungsgroBe mit 90 Hartkapseln)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

LENVIMA 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 10 mg Hartkapseln
Lenvatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
LENVIMA 10 mg Hartkapseln
Lenvatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist LENVIMA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von LENVIMA beachten?
Wie ist LENVIMA einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist LENVIMA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist LENVIMA und wofiir wird es angewendet?

Was ist LENVIMA?

LENVIMA ist ein Arzneimittel mit dem Wirkstoff Lenvatinib. Es wird einzeln (als Monotherapie) zur
Behandlung von fortschreitendem oder fortgeschrittenem Schilddriisenkrebs bei Erwachsenen
angewendet, wenn eine Behandlung mit radioaktivem Jod nicht mehr wirksam war.

LENVIMA kann einzeln (als Monotherapie) auch zur Behandlung von Leberkrebs (hepatozelluliires
Karzinom) bei Erwachsenen angewendet werden, die zuvor noch kein systemisches (im Blutkreislauf
zirkulierendes) Medikament gegen ihre Krebserkrankung erhalten haben. Patienten erhalten
LENVIMA, wenn sich ihr Leberkrebs ausgebreitet hat oder operativ nicht entfernt werden kann.

LENVIMA kann auch zusammen mit einem anderen Anti-Krebs-Medikament namens Pembrolizumab
zur Behandlung eines fortgeschrittenen Tumors der Gebarmutterschleimhaut (Endometriumkarzinom)
bei erwachsenen Patientinnen angewendet werden, wenn deren Tumor sich nach vorheriger
Behandlung mit einem systemischen (im Blutkreislauf zirkulierenden) Medikament gegen ihre
Krebserkrankung ausgebreitet hat und nicht mittels Operation oder Strahlentherapie entfernt werden
kann.

Wie wirkt LENVIMA?

LENVIMA blockiert die Wirkung von bestimmten Proteinen, die als Rezeptortyrosinkinasen (RTK)
bezeichnet werden. Diese Proteine sind an der Entwicklung neuer Blutgefidl3e beteiligt, welche die
Zellen mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgen, und unterstiitzen ihr Wachstum. In Krebszellen
koénnen diese Proteine in hoher Zahl vorkommen. Da LENVIMA ihre Wirkung blockiert, kann es die
Geschwindigkeit, mit der die Krebszellen sich vermehren und der Tumor wéchst, verlangsamen und
dazu beitragen, dass die fiir diese Krebszellen notwendige Blutversorgung unterbunden wird.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von LENVIMA beachten?

LENVIMA darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Lenvatinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie stillen (siche Abschnitt ,,Empfangnisverhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit™ weiter
unten).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie LENVIMA einnehmen, wenn Sie:

. Bluthochdruck haben,

o eine Frau im gebédrfahigen Alter sind (siche Abschnitt ,,Empfangnisverhiitung, Schwangerschaft

und Stillzeit* weiter unten),

in der Vergangenheit Herzprobleme oder einen Schlaganfall hatten,

Leber- und/oder Nierenfunktionsstorungen haben,

vor kurzem eine Operation oder eine Radiotherapie hatten,

einen operativen Eingriff vornehmen lassen miissen. Ihr Arzt wird LENVIMA moglicherweise

voriibergehend absetzen wollen, wenn bei [hnen ein groBerer operativer Eingriff ansteht, weil

LENVIMA die Wundheilung verzégern kann. Sobald eine angemessene Wundheilung

festgestellt wurde, kann die Behandlung mit LENVIMA wieder aufgenommen werden.

iiber 75 Jahre alt sind,

anderer ethnischer Herkunft als weihautig oder asiatisch sind,

weniger als 60 kg wiegen,

eine Vorgeschichte mit abnormalen Verbindungen (so genannten Fisteln) zwischen

verschiedenen Korperorganen oder von einem Organ zur Haut haben,

. ein Aneurysma (Erweiterung und Schwéchung einer BlutgefaBwand) oder einen Einriss in einer
BlutgefdaBwand haben oder hatten.

. Schmerzen im Mund, in den Zdhnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder Aphthen im
Mundraum, ein Taubheits- oder Schweregefiihl im Kiefer oder einen losen Zahn haben oder
hatten. Es konnte sein, dass [hnen geraten wird, sich einer zahnérztlichen Kontrolluntersuchung
zu unterziehen, bevor Sie mit der Einnahme von LENVIMA beginnen, da bei Patienten, die mit
LENVIMA behandelt wurden, Fille einer Kieferknochenschiadigung (Osteonekrose) berichtet
wurden. Falls eine invasive zahnérztliche Behandlung oder ein zahnchirurgischer Eingriff bei
Ihnen notwendig ist, teilen Sie Ihrem Zahnarzt mit, dass Sie mit LENVIMA behandelt werden,
insbesondere wenn Sie auch Injektionen mit Bisphosphonaten erhalten (haben) (um
Knochenstérungen zu behandeln oder vorzubeugen).

. bestimmte Medikamente zur Behandlung von Osteoporose (antiresorptive Medikamente) oder
Krebsmedikamente, welche die Bildung von BlutgefaB3en verdndern (sogenannte Angiogenese-
Hemmer), erhalten (haben), da in diesem Fall das Risiko einer Kieferknochenschadigung erhdht
sein konnte.

Bevor Sie LENVIMA einnehmen, wird Thr Arzt moglicherweise einige Untersuchungen durchfiihren,

um beispielsweise Thre Leber- oder Nierenfunktion zu kontrollieren und festzustellen, ob bestimmte

Salze bei Ihnen erniedrigt sind und ob das schilddriisenstimulierende Hormon in Threm Blut erhdht ist.

Er wird auch Thren Blutdruck kontrollieren. Thr Arzt wird die Ergebnisse dieser Untersuchungen mit

Thnen besprechen und dann entscheiden, ob Sie mit LENVIMA behandelt werden kénnen. Sie

bendtigen unter Umstinden eine zusétzliche Behandlung mit anderen Arzneimitteln, oder Sie miissen

eine niedrigere Dosierung von LENVIMA einnehmen oder miissen wegen eines erhdhten

Nebenwirkungsrisikos besonders vorsichtig sein.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie LENVIMA einnehmen.
Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von LENVIMA bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird aktuell nicht
empfohlen.

61



Einnahme von LENVIMA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, einschlieBlich pflanzlicher und rezeptfrei erhéltlicher Arzneimittel.

Empfingnisverhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker

um Rat.

o Wenden Sie hochwirksame Empfangnisverhiitungsmafinahmen an, wihrend Sie dieses
Arzneimittel einnehmen, wenn die Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger werden konnten,
und setzen Sie diese nach dem Ende der Behandlung noch fiir mindestens einen Monat fort. Es
ist nicht bekannt, ob LENVIMA die Wirksamkeit von oralen Empféngnisverhiitungsmitteln
(,,Pille*) verringern kann. Falls die Pille IThre {ibliche EmpféngnisverhiitungsmaBnahme ist,
sollten Sie zusétzlich eine Barrieremethode wie z. B. eine Zervixkappe oder Kondome
anwenden, wenn Sie wihrend der Behandlung mit LENVIMA Geschlechtsverkehr haben.

o Nehmen Sie LENVIMA nicht ein, wenn Sie wihrend der Behandlung eine Schwangerschaft
planen. LENVIMA konnte Thr Baby schwer schéadigen.

o Wenn Sie wihrend der Behandlung mit LENVIMA schwanger werden, informieren Sie sofort
Ihren Arzt. Ihr Arzt wird mit [hnen entscheiden, ob die Behandlung fortgesetzt werden soll.
° Sie diirfen nicht stillen, wenn Sie LENVIMA einnehmen, weil dieses Arzneimittel in die

Muttermilch tibergeht und Thr Kind schwer schiadigen kann.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

LENVIMA kann Nebenwirkungen verursachen, die Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Féhigkeit
Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen konnen. Vermeiden Sie das Fiihren eines Fahrzeugs oder das
Bedienen von Maschinen, wenn Thnen schwindelig ist oder Sie sich miide fiihlen.

3. Wie ist LENVIMA einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wieviel wird eingenommen?

Schilddriisenkrebs

. Die tibliche empfohlene Dosis von LENVIMA betrigt 24 mg einmal tdglich (2 Kapseln zu
10 mg und 1 Kapsel zu 4 mg).

o Wenn Sie an schweren Leber- oder Nierenfunktionsstorungen leiden, betrégt die empfohlene
Dosis 14 mg einmal téglich (1 Kapsel zu 10 mg und 1 Kapsel zu 4 mg).

o Ihr Arzt kann die Dosis verringern, falls Sie Probleme mit Nebenwirkungen haben sollten.

Leberkrebs

. Die empfohlene Dosis von LENVIMA héngt von Threm Korpergewicht zum Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns ab. Die iibliche Dosis betrdgt 12 mg einmal téglich (3 Kapseln zu 4 mg)
falls Sie 60 kg oder mehr wiegen und 8 mg einmal taglich (2 Kapseln zu 4 mg) falls Sie weniger

als 60 kg wiegen.
. Falls Sie Probleme mit Nebenwirkungen haben, kann Ihr Arzt die Dosis reduzieren.
Gebidrmutterkrebs

. Die empfohlene Dosis von LENVIMA betragt 20 mg einmal tdglich (2 Kapseln zu 10 mg), in
Kombination mit Pembrolizumab. Pembrolizumab wird Thnen von Ihrem Arzt als Injektion in
Ihre Vene verabreicht, entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen.

o Falls Sie Probleme mit Nebenwirkungen haben, kann Ihr Arzt die LENVIMA-Dosis verringern.
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Einnahme des Arzneimittels

. Sie konnen die Kapseln zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von Mahlzeiten einnehmen.
. Offnen Sie die Kapseln nicht, um einen Kontakt mit dem Inhalt der Kapseln zu vermeiden.
. Schlucken Sie die Kapseln unzerkaut mit etwas Wasser. Wenn Sie die Kapseln nicht im Ganzen

schlucken konnen, kann mit Hilfe von Wasser, Apfelsaft oder Milch eine fliissige Mixtur
hergestellt werden. Die fliissige Mixtur kann {iber den Mund eingenommen oder {iber eine
Erndhrungssonde verabreicht werden. Bei Verabreichung iiber eine Erndhrungssonde sollte die
fliissige Mixtur mit Hilfe von Wasser zubereitet werden. Wenn die fliissige Mixtur nicht zum
Zeitpunkt der Zubereitung verbraucht wird, kann sie in einem abgedeckten Behiltnis im
Kiihlschrank bei einer Temperatur von 2 °C bis 8 °C fiir eine maximale Dauer von 24 Stunden
aufbewahrt werden. Schiitteln Sie die fliissige Mixtur 30 Sekunden lang, nachdem Sie sie aus
dem Kiihlschrank genommen haben. Sollte die fliissige Mixtur nicht innerhalb von 24 Stunden
nach der Zubereitung verbraucht werden, muss sie weggeworfen werden.

Zubereitung und Verabreichung der fliissigen Mixtur:

o Geben Sie die ganze(n) Kapsel(n) entsprechend der verschriebenen Dosis (bis zu

5 Kapseln) in ein kleines Behiltnis (mit einer Kapazitit von etwa 20 ml (4 Teeloffeln))

oder in eine orale Spritze (20 ml); die Kapseln nicht zerbrechen oder zerkleinern.

o Geben Sie in das Behiltnis oder in die orale Spritze 3 ml Fliissigkeit hinzu. Warten Sie

10 Minuten, bis sich die Kapselhiille (dullere Oberflache) auflost, rithren oder schiitteln

Sie die Mixtur dann 3 Minuten lang, bis sich die Kapseln vollstéindig aufgeldst haben.

Ll Bei Zubereitung der fliissigen Mixtur in einer oralen Spritze: VerschlieBen Sie die
Spritze, entfernen Sie den Kolben und geben Sie mit einer zweiten Spritze oder
Tropfpipette die Flissigkeit zur ersten Spritze hinzu; setzen Sie vor dem Mischen
den Kolben wieder ein.

o Trinken Sie die fliissige Mixtur direkt aus dem Behéltnis oder verwenden Sie eine orale
Spritze, um sie direkt in den Mund zu geben, oder verabreichen Sie sie liber eine
Erndhrungssonde.

o Fiigen Sie im nichsten Schritt mit Hilfe einer zweiten Spritze oder einer Pipette weitere

2 ml Fliissigkeit zu dem Behéltnis oder der oralen Spritze hinzu, rithren oder schiitteln Sie
die fliissige Mixtur und nehmen Sie diese ein. Wiederholen Sie diesen Vorgang
mindestens zweimal, bis keine Riickstinde mehr sichtbar sind, sodass sichergestellt ist,
dass die gesamte Medikamentenmenge eingenommen wurde.

o Nehmen Sie die Kapseln immer zu etwa der gleichen Tageszeit ein.

Wie lange soll LENVIMA eingenommen werden?
Sie werden die Einnahme dieses Arzneimittels in der Regel so lange fortsetzen, wie Sie einen
klinischen Nutzen von der Behandlung haben.

Wenn Sie eine grofiere Menge von LENVIMA eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von LENVIMA eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen Sie
sofort mit einem Arzt oder Apotheker. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von LENVIMA vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge (zwei Dosen auf einmal) ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

Was zu tun ist, wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, hdngt davon ab, wie lange es

dauert, bis Sie Thre ndchste Dosis einnehmen sollen.

. Wenn es bis zur Einnahme Ihrer ndchsten Dosis noch 12 Stunden oder mehr sind, nehmen Sie
die versdumte Dosis ein, sobald Sie sich daran erinnern. Die nichste Dosis nehmen Sie dann
wieder zur gewohnten Zeit ein.

o Wenn es bis zur Einnahme Threr nidchsten Dosis weniger als 12 Stunden sind, lassen Sie die
versdumte Dosis aus. Die ndchste Dosis nehmen Sie dann wieder zur gewohnten Zeit ein.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken — Sie

bendétigen unter Umstinden dringend eine drztliche Behandlung:

. Taubheitsgefiihl oder Schwiche auf einer Korperseite, starke Kopfschmerzen, Krampfanfille,
Verwirrtheit, Schwierigkeiten beim Sprechen, Sehstdrungen oder Schwindel. Dies kénnen
Anzeichen eines Schlaganfalls, einer Hirnblutung oder die Auswirkungen eines starken
Blutdruckanstiegs auf das Gehirn sein.

. Brustschmerzen oder Druck auf der Brust; Schmerzen, die in die Arme, in den Riicken, Hals
oder Kiefer ausstrahlen; Kurzatmigkeit; rascher oder unregelméBiger Herzschlag; Husten;
Blaufarbung der Lippen oder Finger; ausgepriagte Miidigkeit — dies konnen Anzeichen eines
Herzproblems, eines Blutgerinnsels in der Lunge oder der Austritt von Luft aus Ihrer Lunge in
den Raum zwischen Lunge und Brustwand sein. Dadurch kann sich die Lunge nicht mehr so
ausdehnen wie zuvor.

o Starke Bauchschmerzen — sie konnen durch ein Loch in der Darmwand oder durch eine Fistel
(ein Loch im Darm, das iiber eine rohrenartige Verbindung mit einem anderen Teil des Korpers
oder mit der Haut verbunden ist) verursacht werden.

o Schwarzer, teerartiger oder blutiger Stuhl oder Aushusten von Blut — dies konnen Anzeichen fiir
Blutungen im Korper sein.

o Gelbe Haut oder Gelbférbung des weillen Anteils der Augen (Gelbsucht) oder Benommenheit,
Verwirrtheit, Konzentrationsschwiche — dabei kénnte es sich um Anzeichen von
Leberproblemen handeln.

o Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen — dies sind sehr hiufige Nebenwirkungen, die
schwerwiegend werden kdnnen, wenn sie dazu fiihren, dass Sie dehydrieren (zu viel Wasser
verlieren). Dies kann zu Nierenversagen fithren. Thr Arzt kann Thnen Arzneimittel geben, um
diese Nebenwirkungen einzuddmmen.

. Schmerzen im Mund, in den Zéhnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder Aphthen im
Mundraum, Taubheits- oder Schweregefiihl im Kiefer oder ein loser Zahn — dies kénnen
Anzeichen fiir eine Kieferknochenschédigung (Osteonekrose) sein.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich
feststellen.

Die folgenden Nebenwirkungen konnen bei diesem Arzneimittel auftreten, wenn es alleine
verabreicht wird:

Sehr hiufig: (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Hoher oder niedriger Blutdruck

Appetitverlust oder Gewichtsverlust

Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Durchfall, Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen

Starke Miidigkeit oder Schwéche

Heiserkeit

Anschwellen der Beine

Hautausschlag

Trockener, wunder oder entziindeter Mund, Geschmacksstérungen

Gelenk- oder Muskelschmerzen

Schwindel

Haarausfall

Blutungen (am hiufigsten Nasenbluten, aber auch andere Blutungen, wie z. B. Blut im Urin,

Blutergiisse, Zahnfleischbluten oder Darmblutungen).

Schlafstorungen

. Verianderungen bei Urinuntersuchungen auf Eiwei3 (hoch) und Harnwegsinfektionen (hdufiges
Wasserlassen und Schmerzen beim Wasserlassen)

. Kopfschmerzen
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o Riickenschmerzen

o Roétung, Reizung und Schwellung der Haut an Hénden und Fiilen (palmar-plantare
Erythrodysésthesie)

. Schilddriisenunterfunktion (Miidigkeit, Gewichtszunahme, Verstopfung, Frieren,

Hauttrockenheit)

Verédnderte Blutwerte fiir Kalium (niedrig) und Kalzium (niedrig)

Verringerung der Anzahl der weilen Blutkdrperchen

Verédnderte Leberfunktionswerte bei Blutuntersuchungen

Niedrige Blutplittchenkonzentration im Blut mit daraus resultierenden blauen Flecken und

erschwerter Wundheilung

o Verdnderungen der Blutwerte fiir Magnesium (niedrig), Cholesterin (hoch) und Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (hoch)

. Veranderungen bei den Blutwerten fiir die Nierenfunktion und Nierenversagen

. Lipase- und Amylase-Anstieg (Verdauungsenzyme)

Hiufig: (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Verlust von Korperfliissigkeiten ( Dehydrierung)

Herzklopfen

Trockene Haut, Hautverdickung und Hautjucken

Gebldhtsein oder Bldhungen

Herzprobleme oder Blutgerinnsel in der Lunge (Atemnot, Brustschmerzen) oder in anderen
Organen

Leberversagen

Benommenheit, Verwirrtheit, Konzentrationsschwiche, Verlust des Bewusstseins — als
mogliche Anzeichen eines Leberversagens

Unwohlsein

Entziindung der Gallenblase

Schlaganfall

Analfistel (Bildung eines schmalen Kanals zwischen After und der umgebenden Haut)
Ein Loch (Perforation) im Magen oder Darm

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o Schmerzhafte Infektion oder Reizung in der Nihe des Afters

Kleiner Schlaganfall

Leberschaden

Starke Schmerzen im linken Oberbauch (Abdomen), die mit Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit und
Erbrechen (Milzinfarkt) einhergehen kdnnen.

Entziindung der Bauchspeicheldriise

Wundheilungsstorungen

Kieferknochenschadigung (Osteonekrose)

Entziindung des Dickdarms (Kolitis)

Verminderte Sekretion von Hormonen, die von den Nebennieren produziert werden

Nicht bekannt (die folgenden Nebenwirkungen wurden seit der Markteinfiihrung von LENVIMA

gemeldet, aber liber ihre Haufigkeit ist bisher nichts bekannt)

. Andere Arten von Fisteln (eine Fistel ist eine abnormale Verbindung zwischen verschiedenen
Organen oder zwischen der Haut und einer darunter liegenden Struktur, wie z. B. der
Speiserdhre oder Luftrohre). Die jeweiligen Symptome sind davon abhingig, wo sich die Fistel
gebildet hat. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie neue oder ungewohnliche Symptome
feststellen, wie z. B. wenn Sie beim Schlucken husten miissen.

o Erweiterung und Schwichung einer BlutgefiBwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen).

65



Die folgenden Nebenwirkungen konnen bei diesem Arzneimittel auftreten, wenn es in
Kombination mit Pembrolizumab verabreicht wird:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Veranderungen bei Urinuntersuchungen auf Eiwei3 (hoch) und Harnwegsinfektionen (hiufiges
Wasserlassen und Schmerzen beim Wasserlassen)

o Niedrige Blutpléttchenkonzentration im Blut mit daraus resultierenden blauen Flecken und
erschwerter Wundheilung

. Verringerung der Anzahl der weilen Blutkdrperchen

. Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen

Schilddriisenunterfunktion (Miidigkeit, Gewichtszunahme, Verstopfung, Frieren,
Hauttrockenheit) und veridnderte Blutwerte fiir Thyreoidea-stimulierendes Hormon (hoch)
Schilddriiseniiberfunktion (Symptome wie Herzrasen, Schwitzen und Gewichtsverlust)
Verédnderte Blutwerte fiir Kalzium (niedrig)

Verinderte Blutwerte fiir Kalium (niedrig)

Veranderte Blutwerte fiir Cholesterin (hoch)

Veréanderte Blutwerte fiir Magnesium (niedrig)

Appetitverlust oder Gewichtsverlust

Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen

Riickenschmerzen

Trockener, wunder oder entziindeter Mund, Geschmacksstérungen

Blutungen (am hiufigsten Nasenbluten, aber auch andere Blutungen, wie z. B. Blut im Urin,
Blutergiisse, Zahnfleischbluten oder Darmblutungen)

Hoher Blutdruck

Heiserkeit

Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Durchfall, Bauchschmerzen

Amylase-Anstieg (Verdauungsenzym)

Lipase-Anstieg (Verdauungsenzym)

Verédnderte Leberfunktionswerte bei Blutuntersuchungen

Verédnderte Nierenfunktionswerte bei Blutuntersuchungen

Rotung, Reizung und Schwellung der Haut an Handen und Fiilen (palmar-plantare
Erythrodysésthesie)

Hautausschlag

Gelenk- oder Muskelschmerzen

Starke Miidigkeit oder Schwéche

Anschwellen der Beine

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verlust von Korperfliissigkeiten (Dehydrierung)
Schlafstérungen

Herzklopfen

Niedriger Blutdruck

Blutgerinnsel in der Lunge (Atemnot, Brustschmerzen)
Entziindung der Bauchspeicheldriise

Geblahtsein oder Bldhungen

Verdauungsstorungen

Entziindung der Gallenblase

Haarausfall

Nierenversagen

Unwohlsein

Entziindung des Dickdarms (Kolitis)

Verminderte Sekretion von Hormonen, die von den Nebennieren produziert werden
Ein Loch (Perforation) im Magen oder Darm
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfille und Sehstérungen

Anzeichen eines Schlaganfalls, einschlieBlich Taubheits- oder Schwichegefiihl auf einer
Korperseite, starke Kopfschmerzen, Krampfanfille, Verwirrtheit, Schwierigkeiten beim
Sprechen, Sehstorungen oder Schwindelgefiihl

Kleiner Schlaganfall

Anzeichen eines Herzproblems, einschlielich Brustschmerzen oder Druck auf der Brust,
Schmerzen, die in die Arme, in den Riicken, Hals oder Kiefer ausstrahlen, Kurzatmigkeit,
schneller oder unregelméBiger Herzschlag, Husten, Blauférbung der Lippen oder Finger,
ausgepragte Miidigkeit

Schwere Atemnot und Brustschmerzen, verursacht durch den Austritt von Luft aus Ihrer Lunge
in Thre Brust, sodass sich Ihre Lunge nicht mehr ausdehnen kann

Schmerzhafte Infektion oder Reizung in der Nahe des Afters

Analfistel (Bildung eines schmalen Kanals zwischen After und der umgebenden Haut)
Leberversagen oder Anzeichen einer Leberschiddigung, einschlieSlich gelber Haut oder
Gelbfarbung des weilen Anteils der Augen (Gelbsucht) oder Benommenbheit, Verwirrtheit,
Konzentrationsschwiche

Trockene Haut, Hautverdickung und Hautjucken

Wundheilungsstoérungen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

6.

Wie ist LENVIMA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und auf
jeder Blisterpackung nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht {iber 25 °C lagern. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was LENVIMA enthiilt

Der Wirkstoff ist Lenvatinib.
- LENVIMA 4-mg-Hartkapseln: - Jede Hartkapsel enthélt 4 mg Lenvatinib (als Mesilat).
- LENVIMA 10-mg-Hartkapseln: - Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Lenvatinib (als Mesilat).

Die sonstigen Bestandteile sind Calciumcarbonat, Mannitol (Ph.Eur.), mikrokristalline
Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (niedrig substituiert) und Talkum. Die Kapselhiilse enthalt
Hypromellose, Titandioxid (E 171), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(I1l)-oxid
(E 172). Die Druckfarbe enthilt: Schellack, Eisen(ILII)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid,
Propylenglycol.
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Wie LENVIMA aussieht und Inhalt der Packung

. Die 4 mg-Kapsel hat ein gelblich-rotes Unterteil und gelblich-rotes Oberteil, Lange ca.
14,3 mm; das Oberteil ist mit ,,€” in schwarzer Farbe und das Unterteil mit ,,LENV 4 mg*
gekennzeichnet.

o Die 10 mg-Kapsel hat ein gelbes Unterteil und gelblich-rotes Oberteil, Lange ca. 14,3 mm; das
Oberteil ist mit ,,€” in schwarzer Farbe und das Unterteil mit ,,LENV 10 mg” gekennzeichnet.

. Die Kapseln sind verpackt in Blisterpackungen aus Polyamid/Aluminium/PVC mit Durchdriick-
Aluminiumdeckfolie in Umkartons zu 30, 60 oder 90 Hartkapseln. Es werden moglicherweise
nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main
Deutschland

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Hersteller

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eisai SA/NV Ewopharma AG atstovybé
Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58 Tel: +370 5 2430444

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32 (0) 800 158 58
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: +420 242 485 839 Tel.: +36 1 200 46 50

Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

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

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

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

EAGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

Tel: +356 21343270
pharmacovigilance@cherubino.com.mt

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich

Eisai GesmbH

Tel: +43 (0) 1 535 1980-0
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Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

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

Latvija
Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: +371 67450497

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

Portugal
Eisai Farmacé€utica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu.
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