ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 4 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel enthélt 4 mg Lenvatinib (als Mesilat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

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.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betrdgt 24 mg einmal téglich. Die Tagesdosis ist dem
Bedarf entsprechend geméall dem Dosis/Toxizitdts-Managementplan anzupassen (siche Abschnitt zur
Dosisanpassung weiter unten).

Wenn ein Patient eine Dosis vergisst und diese nicht innerhalb von 12 Stunden eingenommen werden
kann, sollte diese Dosis ausgelassen und die nidchste Dosis dann zum iiblichen Einnahmezeitpunkt
eingenommen werden. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen
zu beobachten ist oder bis eine nicht akzeptable Toxizitdt auftritt.

Dosisanpassung

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung, eine Dosisanpassung oder
ein Absetzen von Lenvatinib erforderlich machen (siehe 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 des optimalen
Behandlungsmanagements nicht tolerierbar. Schwere (z. B. Grad 3) oder nicht tolerierbare
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Nebenwirkungen erfordern eine Unterbrechung der Behandlung mit Lenvatinib bis zur Riickbildung
oder Besserung der Nebenwirkung. AnschlieBend soll die Behandlung mit einer reduzierten Dosis
gemill den Empfehlungen in Tabelle 1 fortgesetzt werden. 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 eine
schwere Nebenwirkung (z. B. Grad 3) eingestuft und behandelt werden.

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

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 , Nierenversagen und_Nierenfunktionsstérung*).

Tabelle 1 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis

Dosierungsstufe Tagesdosis Anzahl der Kapseln

24 mg oral, einmal

Empfohlene Tagesdosis taglich

Zwei 10 mg Kapseln und eine 4 mg Kapsel

20 mg oral, einmal

Erste Dosisreduktion 1
taglich

Zwei 10 mg Kapseln

14 mg oral, einmal

Zweite Dosisreduktion o
taglich

Eine 10 mg Kapsel und eine 4 mg Kapsel

10 mg oral. einmal

Dritte Dosisreduktion taglich’

Eine 10 mg Kapsel

a: Weitere Dosisreduktionen sind im Einzelfall zu erwégen, da nur wenige Daten fiir Dosen unter
10 mg vorliegen.

Spezielle Patientengruppen

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

Patienten mit Hypertonie
Der Blutdruck sollte vor der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt sein und wahrend der
Behandlung regelmifig iiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

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) betrigt die empfohlene Anfangsdosis 14 mg einmal taglich. Moglicherweise sind je
nach individueller Vertraglichkeit weitere Dosisanpassungen erforderlich.



Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 14 mg einmal taglich. Moglicherweise sind je nach individueller Vertraglichkeit weitere
Dosisanpassungen erforderlich. Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht
untersucht, sodass die Anwendung von Lenvatinib bei diesen Patienten 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.

Kinder und Jugendliche

Lenvatinib darf bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da Sicherheitsbedenken aus
juvenilen Tierstudien abzuleiten sind (sieche Abschnitt 5.3). Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lenvatinib bei Kindern im Alter von 2 bis <18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen (siche
Abschnitt 5.1). Es liegen keine Daten vor.

Ethnische Abstammung

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

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tageszeit, mit einer
Mabhlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten, eingenommen werden (sieche Abschnitt 5.2). Die
Kapseln sollten unzerkaut mit Wasser geschluckt werden. Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht
Offnen, um den wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu vermeiden.

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 Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Hypertonie berichtet (sieche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung
ausgewihlter Nebenwirkungen®). 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. Die friihzeitige 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
bestitigt ist. Der Blutdruck sollte nach der ersten Behandlungswoche mit Lenvatinib kontrolliert
werden, anschlielend 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 eine
antihypertensive Medikation 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. Bei Patienten mit Hypertonie und Proteinurie sollte die



Behandlung vorzugsweise mit einem ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten erfolgen. Sofern erforderlich, sollte die Behandlung der Hypertonie nach den
Empfehlungen in Tabelle 2 durchgefiihrt werden.

Tabelle 2 Empfohlene Hypertonie-Behandlung

Blutdruckwerte (BD) Empfohlene MaBlnahme
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 Erhdhung der Dosis
der aktuellen antihypertensiven Therapie oder Gabe einer
zusdtzlichen 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)

Gebirfahige Frauen

Gebirfahige Frauen miissen wéhrend 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.

Proteinurie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber eine in der Regel frith im
Behandlungsverlauf auftretende Proteinurie berichtet (siche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung ausgewéahlter
Nebenwirkungen®). Der Urin sollte regelmaBig auf Proteine kontrolliert werden. Wenn mit dem Urin-
Teststreifen eine Proteinurie von > 2+ festgestellt wird, ist méglicherweise eine Unterbrechung der
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe

Abschnitt 4.2). Bei Auftreten eines nephrotischen Syndroms soll LENVIMA abgesetzt werden.



Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung

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

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

Herzinsuffizienz

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 {iberwacht
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
Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber das Auftreten eines posterioren
reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES, auch bekannt als RPLS), berichtet (< 1 %; siche
Abschnitt 4.8). PRES ist eine neurologische Stérung, die mit Kopfschmerzen, Krampfanfillen,
Lethargie, Verwirrtheit, verdnderter mentaler Funktion, Blindheit und anderen Sehstdrungen oder
neurologischen Stérungen einhergehen kann. Es kann eine leichte bis schwere Hypertonie vorliegen.
Die Diagnose eines PRES muss durch eine Magnetresonanztomographie bestétigt werden. Es sollten
geeignete MaBnahmen zur Blutdruckeinstellung getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4 Hypertonie).
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).

Hepatotoxizitét

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde am haufigsten {iber einen Anstieg von
Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase und Bilirubin im Blut als Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit der Leber berichtet. Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde
tiber Falle von Leberversagen und akute Hepatitis berichtet (< 1 %; siche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen®). Die Fille von Leberversagen wurden im Allgemeinen bei Patienten
mit fortgeschrittenen Lebermetastasen berichtet. Die Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der
Behandlung kontrolliert werden, anschlieBend sollte die Kontrolle in den ersten 2 Monaten alle

2 Wochen und danach monatlich wihrend der Behandlung erfolgen. Bei einer Hepatotoxizitit ist
moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sollte die Anfangsdosis von Lenvatinib angepasst
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Blutungen

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber Félle von schwerwiegenden
Blutungen berichtet (siche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen®). Bei einigen
Patienten mit Hirnmetastasen wurde iiber Félle von todlichen intrakranialen Blutungen berichtet. Im



Falle von Blutungen 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 tiber Falle 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-Verhiltnisses des jeweiligen Patienten getroffen werden. Nach dem
Auftreten einer arteriellen Thromboembolie soll LENVIMA abgesetzt werden.

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).

Verldngerung der QT-Zeit

Eine Verlangerung der QT-/QTc-Zeit wurde haufiger bei Patienten berichtet, die mit Lenvatinib
behandelt wurden, als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Bei allen
Patienten, unter besonderer Berlicksichtigung 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 regelmaBig Elektrokardiogramme durchgefiihrt werden. Elektrolytstorungen wie
Hypokalidmie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesidmie konnen das Risiko fiir eine QT-Zeit-
Verlangerung erhdhen und daher sollten Elektrolytabweichungen bei allen Patienten vor dem Beginn
der Behandlung in regelméBigen Intervallen iiberwacht und korrigiert werden. Ferner sollten wéhrend
der Behandlung regelméfige EKG-Kontrollen und Untersuchungen der Elektrolyte (Magnesium,
Kalium und Kalzium) erwogen werden.

Storung der Suppression von Thyroidea-stimulierendem Hormon

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

Spezielle Patientengruppen

Uber die Anwendung bei Patienten anderer ethnischer Abstammung als der européischen 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 ,,Andere spezielle
Patientengruppen®).

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.



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.

Auswirkung von Lenvatinib auf andere Arzneimittel

Es liegen keine Daten vor, die dafiir sprechen, dass bei Lenvatinib das Risiko einer mdglichen
Induktion von CYP3A4 oder Pgp im Gastrointestinaltrakt ausgeschlossen werden kann. Dies kdnnte
moglicherweise zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit von oralen CYP3A4 / Pgp-Substraten fiihren.
Dieser Umstand ist bei der gleichzeitigen Anwendung von oralen CYP3A4 / Pgp-Substraten zu
beriicksichtigen, bei denen eine Wirksamkeitserhaltung sehr wichtig ist. CYP3A4-Substrate mit einem
bekanntermallen engen therapeutischen Index (wie z. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Bepridil oder Mutterkornalkaloide (Ergotamin, Dihydroergotamin)) sind bei Patienten, die
mit Lenvatinib behandelt werden, daher mit Vorsicht anzuwenden.

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, zusitzlich eine
wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfahige Frauen

Gebiérfahige 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 (sieche
Abschnitt 5.3).

Wiahrend 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 sorgfiltig
abzuwigen.

Stillzeit

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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 4.8 ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen). 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 sind Nierenversagen und Niereninsuffizienz
(2,4 %), Herzinsuffizienz (0,7 %), intrakraniale Tumorblutungen (0,7 %), PRES / RPLS (0,2 %),
Leberversagen (0,2 %) und arterielle Thromboembolien (Schlaganfall (1,1 %), transitorische
ischamische 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.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 zeigt die Inzidenzraten der in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
e Sehr hdufig  (=1/10)

e Haiufig (>1/100, <1/10)

e Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefiihrt.



Tabelle 3 Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten in klinischen Studien

Systemorgan-
?;ESZ%RA Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
Terminologie")
Infektionen und Harmmwegsinfektion Perinealabszess
parasitére
Erkrankungen
Erkrankungen des Thrombozytopenie® Lymphopenie® Milzinfarkt
Blutes und des
Lymphsystems
Endokrine Hypothyreose,
Erkrankungen Thyreoidea-
stimulierendes
Hormon im Blut
erhoht}
Stoffwechsel- und Hypokalzimie, Dehydrierung,
Erndhrungs- Hypokalidmie, Hypomagnesiimie®,
stérungen Gewichtsverlust, Hypercholesterinimie”
verminderter Appetit
Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel, Schlaganfall Posteriores reversibles
Nervensystems Kopfschmerz, Enzephalopathie-
Dysgeusie Syndrom, Monoparese,
transitorische
ischdmische Attacke

Herzerkrankungen Myokardinfarkt,""

Herzinsuffizienz,

verldangerte QT-Zeit
im EKG,
reduzierte

Ejektionsfraktion
GefaB- Blutung,® ™
erkrankungen Hypertonie,**

Hypotonie

Erkrankungen der Dysphonie Lungenembolie*'

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
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Systemorgan-
klasse

(MedDRA Sehr hiiufig Hiufig Gelegentlich
Terminologie")
Erkrankungen des Diarrhoe, Analfistel
Gastrointestinal- gastrointestinale und Flatulenz
trakts abdominale Schmerzen',
Erbrechen,
Ubelkeit,
orale Entziindung®,
Schmerzen im
Mundbereich",
Verstopfung,
Dyspepsie,
Mundtrockenheit
Leber- und Gallen- Aspartat- Hepatozellulédre
erkrankungen aminotransferase Schidigung/Hepatitis'
erhéhti,
Hypalbuminimie?,
Alanin-
aminotransferase
erhéhti,
alkalische Phosphatase
im Blut erhoht,
Leberfunktionsstérung
Gamma-
Glutamyltransferase
erhoht®,
Bilirubin im Blut
erhoht*
Erkrankungen der Palmar-plantares Hyperkeratose
Haut und des Erythrodysasthesie-
Unterhaut- Syndrom,
zellgewebes Hautausschlag,
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen,
Bindegewebs- und Arthralgie,
Knochen- Myalgie,
erkrankungen Schmerzen der
Extremitéten,
Muskel- und
Knochenschmerzen
Erkrankungen der Proteinurie* Fille von
Nieren und Niereninsuffizienz,
Harnwege Nierenfunktions-
storungen,
Kreatinin im Blut
erhoht,
Harnstoff im Blut
erhoht
Allgemeine Ermiidung, Unwohlsein
Erkrankungen und Asthenie,
Beschwerden am peripheres Odem

Verabreichungsort
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: Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 16.1. Die bevorzugten Begriffe

wurden der SOK, die fiir das Zielorgan die grofite Relevanz besitzt, neu zugewiesen.

" Beinhaltet Fille mit todlichem Verlauf.

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

Die folgenden Begriffe wurden zusammengefasst:

a: Thrombozytopenie umfasst Thrombozytopenie und eine erniedrigte Thrombozytenzahl.
Lymphopenie umfasst Lymphopenie und eine verringerte Lymphozytenzahl.

b: Hypomagnesidmie umfasst Hypomagnesidmie und verringertes Magnesium im Blut.
Hypercholesterindmie umfasst Hypercholesterindmie und erhohtes Cholesterin im Blut.

c: Myokardinfarkt umfasst Myokardinfarkt und akuten Myokardinfarkt.

d: Blutung umfasst Epistaxis, Himoptyse, Himaturie, Kontusion, Himatochezie, Zahnfleischbluten,
Petechien, Lungenblutung, Rektalblutung, Blut im Urin, Himatom, Vaginalblutung,
Bindehautblutung, Himorrhoidenblutung, intrakraniale Tumorblutung, Kehlkopfblutung,
Ekchymose, verstarkte Himatomneigung, Blutungen nach chirurgischen Eingriffen, Purpura,
Hautblutung, Aneurysmaruptur, arterielle Blutung, Augenblutung, Magenblutung, himorrhagische
Gastroduodenitis, gastrointestinale Blutung, Himatemese, Blutung, hdmorrhagischen Schlaganfall,
Melina, Metrorrhagie, Nagelbettblutung, Zwerchfellblutung, postmenopausale Blutung,
hamorrhagische Proktitis, Nierenhdmatom, Milzblutung, Splitterblutung, Subarachnoidalblutung,
Luftréhrenblutung, Tumorblutung.

e: Hypertonie umfasst Hypertonie, hypertensive Krise, erhohten diastolischen Blutdruck und erhéhten
Blutdruck.

f: Gastrointestinale und abdominale Schmerzen umfassen abdominale Beschwerden,
Bauchschmerzen, Schmerzen im Unterleib, Schmerzen im Oberbauch, Druckschmerzhaftigkeit des
Abdomens, epigastrische Beschwerden und gastrointestinale Schmerzen.

g: Orale Entziindung umfasst aphthése Stomatitis, Stomatitis, Glossitis, Mundgeschwiire und
Schleimhautentziindung.

h. Orale Schmerzen umfasst Schmerzen im Mund, Glossodynie sowie oropharyngeale Schmerzen.

i: Hepatozelluldre Schadigung und Hepatitis umfassen arzneimittelinduzierte Leberschiden,
hepatische Steatose und cholestatische Leberschiden.

j: Die Félle von Niereninsuffizienz umfassen akute priarenale Insuffizienz, Niereninsuffizienz, akute

Niereninsuffizienz und Nierentubulusnekrose.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.4)

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
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.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)

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 Félle 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.
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Hepatotoxizitét (siehe Abschnitt 4.4)

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 Leber
betreffenden Nebenwirkungen betrug bei den mit Lenvatinib behandelten Patienten 12,1 Wochen. Die
Leber betreffenden Nebenwirkungen von Grad 3 oder héher (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 1.108 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 auBlerdem bei einem Patienten ohne Lebermetastasen zu einem Fall von akuter Hepatitis.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 34,9 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten und bei 18,3 % der mit Placebo behandelten Patienten iiber
Blutungen berichtet. Nebenwirkungen, die mit einer Inzidenz von > 0,75 % tiiber Placebo auftraten,
waren Epistaxis (11,9 %), Himaturie (6,5 %), Kontusion (4,6 %), Zahnfleischbluten (2,3 %),
Héamatochezie (2,3 %), Rektalblutung (1,5 %), Himatom (1,1 %), Hamorrhoidenblutung (1,1 %),
Larynxblutung (1,1 %), Petechien (1,1 %) und intrakraniale Tumorblutungen (0,8 %). Nach einer
Anpassung zur Beriicksichtigung der um das 4-Fache ldngeren Expositionsdauer im Lenvatinib-Arm
im Vergleich zum Placebo-Arm traten folgende Nebenwirkungen unter Lenvatinib weniger héufig auf
als unter Placebo: Himoptyse (0,05 Episoden/Patientenjahr unter Lenvatinib vs.

0,21 Episoden/Patientenjahr unter Placebo) und Lungenblutung (0,02 Episoden/Patientenjahr unter
Lenvatinib vs. 0,09 Episoden/Patientenjahr unter Placebo).

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) fiihrten, wurden keine Unterschiede zwischen den mit Lenvatinib und
den mit Placebo behandelten Patienten festgestellt.

Von den 1.108 mit Lenvatinib behandelten Patienten hatten 3 Patienten (0,3 %) eine Blutung von
Grad 4 und 5 Patienten (0,5 %) eine Nebenwirkung von Grad 5, darunter arterielle Blutung,
hémorrhagischer Schlaganfall, intrakraniale Tumorblutung, Hadmoptyse und Tumorblutung.

Hypokalzamie (siehe Abschnitt 4.4 ,,Verlangerung des QT-Intervalls*)

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 Hypokalzémie Grad 4 wurde die Behandlung dauerhaft abgesetzt.

Erhohte Blutwerte von Thyroidea-stimulierendem Hormon (siehe Abschnitt 4.4 ,,Stérung der
Suppression von Thyroidea-stimulierendem Hormon**)

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
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ein Anstieg des TSH-Spiegels auf iiber 0,5 mE/l beobachtet, im Vergleich zu 14 % der mit Placebo
behandelten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Zu dieser Population liegen derzeit noch keine klinischen Daten vor (siche Abschnitt 4.2).

Andere spezielle Patientengruppen

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

Geschlecht

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

Ethnische Abstammung

Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz von peripheren Odemen, Hypertonie, Ermiidung, PPE,
Proteinurie, Thrombozytopenie und erhohtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon im Blut héher als
bei Européern.

Hypertonie bei Studienbeginn

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

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung bei Studienbeginn waren die Inzidenz von Hypertonie
und PPE und die Inzidenz von Hypertonie, Asthenie, Miidigkeit und Hypokalzdmie Grad 3 und 4
héher als bei Patienten mit normaler Leberfunktion.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstdrung bei Studienbeginn war die Inzidenz von Hypertonie,
Proteinurie, Miidigkeit, Stomatitis, peripheren Odemen, Thrombozytopenie, Dehydrierung,
verlangerter QT-Zeit im EKG, Hypothyreose, Hyponatridmie, erhohtem Thyreoidea-stimulierendem
Hormon im Blut und Pneumonie von Grad 3 und 4 hdher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Bei diesen Patienten war auch die Inzidenz von renalen Nebenwirkungen héher und
die Inzidenz von Nebenwirkungen auf die Leber tendenziell hoher.

Patienten mit einem Kdrpergewicht < 60 kg

Patienten mit einem niedrigen Korpergewicht (< 60 kg) hatten eine hohere Inzidenz von PPE und
Proteinurie sowie von Hypokalzidmie und Hyponatridmie Grad 3-4 und zeigten tendenziell auch eine
héhere Inzidenz von Appetitlosigkeit Grad 3-4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Appendix V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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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 haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Hypertonie,
Ubelkeit, Diarrhoe, Miidigkeit, 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:
LO1XE29

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 Kinaseaktivitdten der
Rezeptoren VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) und VEGFR3 (FLT4) des vaskuldren
Endothelwachstumsfaktors (VEGF) sowie andere, mit dem proangiogenen und onkogenen Signalweg
in Zusammenhang stehende RTKSs, einschlieBlich der Rezeptoren FGFR1, 2, 3 und 4 des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors (FGF) und die Rezeptoren PDGFRa, KIT und RET des Blutpléttchen-
Wachstumsfaktors (PDGF), hemmt.

Obwohl nicht direkt untersucht wird angenommen, dass die hypertensive Wirkung von Lenvatinib
durch die Hemmung von VEGFR?2 in den Endothelzellen der Blutgefdfle 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 vollstindig geklért.

Klinische Wirksamkeit

Radiojod-refraktéres, differenziertes Schilddriisenkarzinom

Bei der SELECT-Studie handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte klinische Priifung an 392 Patienten mit Radiojod-refraktirem, differenziertem
Schilddriisenkarzinom und einer unter unabhéingiger zentraler Kontrolle radiologisch gesicherten
Krankheitsprogression innerhalb von 12 Monaten (+1 Monat) vor dem Studieneinschluss.
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Radiojod-refraktdr 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/VEGEFR erhalten, 49,0 % waren Frauen, 49,7 % waren Européer; das mediane Lebensalter
betrug 63 Jahre. Histologisch lag bei 66,1 % eine bestétigte 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 Bestétigung der Krankheitsprogression hatten 109 auf Placebo randomisierte Patienten (83,2 %)
zum Zeitpunkt der primiren Wirksamkeitsanalyse zu der offenen Behandlung mit Lenvatinib
gewechselt.

Die objektive Ansprechrate (komplette Remission [CR] plus partielle Remission [PR]) bei jeder
unabhéngigen 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.

Eine Analyse des Gesamtiiberlebens wurde durch die Tatsache verfélscht, dass mit Placebo behandelte
Patienten mit bestitigter Progression der Erkrankung die Moglichkeit eines Crossovers zu einer
offenen Lenvatinib-Behandlung hatten. Zum Zeitpunkt der primdren 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 OS wurde weder fiir die Lenvatinib-Gruppe
noch fiir die Placebo-Gruppe mit Crossover erreicht.
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Tabelle 4 Wirksamkeitsergebnisse

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)b’c 0,21 (0,14; 0,31)
p-Wert" <0,0001
Patienten, die 0 zielgerichtete Vorbehandlungen
gegen 195 (74,7) 104 (79,4)
VEGF/VEGFR erhalten hatten (%)
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)*

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)
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

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

a:  Unabhingige radiologische Priifung.

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).

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

d:  Geschitzt anhand der Kaplan-Meier-Methode; das 95%-KI wurde bei Patienten mit einem
besten Gesamtansprechen von einer kompletten oder partiellen Remission mit Hilfe der
allgemeinen Methode nach Brookmeyer und Crowly bestimmt.

e: Keine Beriicksichtigung des Crossover-Effekts
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Abbildung 1  Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens
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Anzahl der Patienten unter Risiko: Zeit (Monate)
Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 92 66 44 24 11 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 1 5 4 2 2 2 0 0

KI, Konfidenzintervall; NE, nicht schitzbar.

QT-Verldngerung

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

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu einer Studie mit Lenvatinib in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von Radiojod-refraktdrem differenziertem Schilddriisenkarzinom
gewdhrt.

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 t,.x 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 Mabhlzeiten 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 Grofenordnung von 85 % bewegt. Lenvatinib zeigte eine gute orale Bioverfligbarkeit bei
Hunden (70,4 %) und Affen (78,4 %).
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Verteilung

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

In vitro betrug das Verhiltnis 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, OATS3,
OATP1BI1, OATPIB3, OCT1, OCT2 oder 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.

Biotransformation

In vitro wurde Lenvatinib im Hinblick auf die P450-vermittelte Metabolisierung nachweislich vor
allem (> 80 %) iiber Cytochrom P450 3A4 metabolisiert. In-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 Radioaktivitit in Plasma-Radiochromatogrammen, wéhrend weitere 2,5 % auf den M2-
Metaboliten entfielen. Auf der Basis der AUC_ i 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 {iber CYP3A4, die Glutathion-Konjugation
mit Elimination der O-Arylgruppe (funktionelle Chlorbenzylgruppe) 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 anschlieender Dimerisierung). Diese
Stoffwechselwege in vivo entsprechen den Daten der In-vitro-Studien mit menschlichem Biomaterial.

In-vitro-Studien zu Transportern

Fiir die folgenden Transporter wurde eine klinisch relevante Hemmung auf der Grundlage eines
Cutoffs von ICs¢> 50 x Cinax ungebunden ausgeschlossen.

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder liberhaupt keine inhibitorische Aktivitit auf P-gp-vermittelte
und BCRP-vermittelte Transportaktivitidten. Auch wurde keine Induktion der P-gp mRNA-Expression
beobachtet.

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder iiberhaupt keine inhibitorische Wirkung auf OATP1B3. Im
menschlichen Leberzytosol bewirkte Lenvatinib keine Hemmung der Aldehydoxidase-Aktivitit.

Elimination
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Plasmakonzentrationen fallen nach C,,,x 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).

Linearitit/Nicht-Linearitit

Dosisproportionalitat und Akkumulation

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine oder mehrere Dosen Lenvatinib einmal téglich erhielten,
stieg die Exposition gegeniiber Lenvatinib (C,,,x und AUC) im Bereich von 3,2 bis 32 mg einmal
taglich direkt proportional zur verabreichten Dosis an.

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).

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 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).

Die Exposition gegeniiber Lenvatinib auf der Basis der dosiskorrigierten AUCy., und AUC.i,c-Daten
betrug 119 %, 107 % bzw. 180 % des Normalwerts bei Patienten mit leichter, mittelgradiger bzw.
hochgradiger Leberinsuffizienz. Es ist nicht bekannt, ob es bei leberinsuffizienten Patienten zu einer
Verinderung der Plasmaproteinbindung kommt. Dosierungsempfehlungen sieche Abschnitt 4.2.

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 {ibereinstimmenden demographischen Daten verglichen. Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht.

Die auf AUC.i,r, Daten beruhende Lenvatinib-Exposition betrug fiir Patienten mit leichter,
mittelschwerer bzw. schwerer Leberinsuffizienz 101 %, 90 % bzw. 122 % des Normalwerts. Es ist
nicht bekannt, ob es bei niereninsuffizienten Patienten zu einer Verdnderung der
Plasmaproteinbindung kommt. Dosierungsempfehlungen sieche Abschnitt 4.2.

Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnische Abstammung

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

Kinder und Jugendliche
An Kindern und Jugendlichen wurden keine Untersuchungen durchgefiihrt.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die in den chronischen Toxizitédtsstudien (bis zu 39 Wochen) aufgetretenen Befunde in verschiedenen
Organen und Geweben entsprachen den pharmakologischen Wirkungen von Lenvatinib. Hierzu zdhlen
Glomerulopathie, testikuldre Atrophie, ovarielle Follikelatresie, gastrointestinale Verdnderungen,
Knochenverianderungen, 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 erhdhte Transaminase-Spiegel
verbunden mit Zeichen fiir eine Hepatotoxizitit beobachtet. Am Ende einer vierwochigen
Erholungszeit wurde bei allen untersuchten Tierarten eine Reversibilitit der toxikologischen
Veranderungen festgestellt.

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

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Es wurden mit Lenvatinib keine speziellen Tierstudien zur Beeinflussung der Fertilitdt durchgefiihrt.
Es wurden jedoch in den chronischen Toxizitétsstudien bei Tieren Verdnderungen von Hoden
(Hypozellularitédt 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-wdchigen Erholungsphase , reversibel.

Die Gabe von Lenvatinib wéihrend der Organogenese fiihrte bei Dosierungen unterhalb der klinischen
Exposition (auf der Basis der AUC) bei der maximal vertridglichen humanen Dosis zur
Embryoletalitdt und Teratogenitét bei Ratten (duBere und skelettale Anomalien des Fetus) und ebenso
bei Kaninchen (&ufere, viszerale oder skelettale Anomalien des Fetus) bei Dosierungen unterhalb der
klinischen Exposition (auf Basis der Korperoberflache mg/m?) bei der maximal vertridglichen humanen
Dosis. Diese Ergebnisse zeigen ein teratogenes Potenzial von Lenvatinib, das wahrscheinlich durch
die pharmakologische Aktivitdt von Lenvatinib als antiangiogener Wirkstoff bedingt ist.

Lenvatinib und seine Metaboliten gehen bei Ratten in die Muttermilch {iber.

Juvenile tierexperimentelle Toxizitidtsstudien

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 jlingeren Alter ausgeprigtere Sensitivitét
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 vollstdndig ausgebildete Zielorgane eine Rolle spielen.

Die Toxizitit von Lenvatinib war bei jiingeren Ratten ausgeprigter (die Gabe begann am PND?7) 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.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Calciumcarbonat

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Hyprolose (niedrig substituiert)
Talkum

Kapselhiilse
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(11)-oxid (E 172)
Druckfarbe

Schellack

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

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 10 Kapseln. Jeder Umkarton enthélt
30 Kapseln.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht 6ffnen, um wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu
vermeiden.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai Europe Ltd.
European Knowledge Centre
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Mosquito Way

Hatfield

Herts AL10 9SN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1002/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

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

23



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 10 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel enthélt 10 mg Lenvatinib (als Mesilat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

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

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

4.3 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betrdgt 24 mg einmal téglich. Die Tagesdosis ist dem
Bedarf entsprechend geméall dem Dosis/Toxizitdts-Managementplan anzupassen (siche Abschnitt zur
Dosisanpassung weiter unten).

Wenn ein Patient eine Dosis vergisst und diese nicht innerhalb von 12 Stunden eingenommen werden
kann, sollte diese Dosis ausgelassen und die nidchste Dosis dann zum iiblichen Einnahmezeitpunkt
eingenommen werden. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen
zu beobachten ist oder bis eine nicht akzeptable Toxizitdt auftritt.

Dosisanpassung

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung, eine Dosisanpassung oder
ein Absetzen von Lenvatinib erforderlich machen (siehe 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 des optimalen
Behandlungsmanagements nicht tolerierbar. Schwere (z. B. Grad 3) oder nicht tolerierbare
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Nebenwirkungen erfordern eine Unterbrechung der Behandlung mit Lenvatinib bis zur Riickbildung
oder Besserung der Nebenwirkung. AnschlieBend soll die Behandlung mit einer reduzierten Dosis
gemill den Empfehlungen in Tabelle 1 fortgesetzt werden. 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 eine
schwere Nebenwirkung (z. B. Grad 3) eingestuft und behandelt werden.

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

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 , Nierenversagen und_Nierenfunktionsstérung*).

Tabelle 5 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis

Dosierungsstufe Tagesdosis Anzahl der Kapseln

24 mg oral, einmal

Empfohlene Tagesdosis taglich

Zwei 10 mg Kapseln und eine 4 mg Kapsel

20 mg oral, einmal

Erste Dosisreduktion 1
taglich

Zwei 10 mg Kapseln

14 mg oral, einmal

Zweite Dosisreduktion o
taglich

Eine 10 mg Kapsel und eine 4 mg Kapsel

10 mg oral. einmal

Dritte Dosisreduktion taglich’

Eine 10 mg Kapsel

a: Weitere Dosisreduktionen sind im Einzelfall zu erwégen, da nur wenige Daten fiir Dosen unter
10 mg vorliegen.

Spezielle Patientengruppen

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

Patienten mit Hypertonie
Der Blutdruck sollte vor der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt sein und wahrend der
Behandlung regelmifig iiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

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) betrigt die empfohlene Anfangsdosis 14 mg einmal taglich. Moglicherweise sind je
nach individueller Vertraglichkeit weitere Dosisanpassungen erforderlich.
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Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 14 mg einmal taglich. Moglicherweise sind je nach individueller Vertraglichkeit weitere
Dosisanpassungen erforderlich. Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht
untersucht, sodass die Anwendung von Lenvatinib bei diesen Patienten 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.

Kinder und Jugendliche

Lenvatinib darf bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da Sicherheitsbedenken aus
juvenilen Tierstudien abzuleiten sind (sieche Abschnitt 5.3). Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lenvatinib bei Kindern im Alter von 2 bis <18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen (siche
Abschnitt 5.1). Es liegen keine Daten vor.

Ethnische Abstammung

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

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tageszeit, mit einer
Mabhlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten, eingenommen werden (sieche Abschnitt 5.2). Die
Kapseln sollten unzerkaut mit Wasser geschluckt werden. Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht
Offnen, um den wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu vermeiden.

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 Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Hypertonie berichtet (sieche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung
ausgewihlter Nebenwirkungen®). 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. Die friihzeitige 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
bestitigt ist. Der Blutdruck sollte nach der ersten Behandlungswoche mit Lenvatinib kontrolliert
werden, anschlielend 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 eine
antihypertensive Medikation 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. Bei Patienten mit Hypertonie und Proteinurie sollte die
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Behandlung vorzugsweise mit einem ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten erfolgen. Sofern erforderlich, sollte die Behandlung der Hypertonie nach den
Empfehlungen in Tabelle 2 durchgefiihrt werden.

Tabelle 6 Empfohlene Hypertonie-Behandlung

Blutdruckwerte (BD) Empfohlene MaBlnahme
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 Erhdhung der Dosis
der aktuellen antihypertensiven Therapie oder Gabe einer
zusdtzlichen antihypertensiven Therapie.

Systolischer BD > 160 mmHg oder 3. Voriibergehendes Absetzen von Lenvatinib
diastolischer BD > 100 mmHg 4. 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)

Gebirfahige Frauen

Gebirfahige Frauen miissen wéhrend 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.

Proteinurie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber eine in der Regel frith im
Behandlungsverlauf auftretende Proteinurie berichtet (siche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung ausgewéahlter
Nebenwirkungen®). Der Urin sollte regelmaBig auf Proteine kontrolliert werden. Wenn mit dem Urin-
Teststreifen eine Proteinurie von > 2+ festgestellt wird, ist méglicherweise eine Unterbrechung der
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe

Abschnitt 4.2). Bei Auftreten eines nephrotischen Syndroms soll LENVIMA abgesetzt werden.
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Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung

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

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

Herzinsuffizienz

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 {iberwacht
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
Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber das Auftreten eines posterioren
reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES, auch bekannt als RPLS), berichtet (< 1 %; siche
Abschnitt 4.8). PRES ist eine neurologische Stérung, die mit Kopfschmerzen, Krampfanfillen,
Lethargie, Verwirrtheit, verdnderter mentaler Funktion, Blindheit und anderen Sehstdrungen oder
neurologischen Stérungen einhergehen kann. Es kann eine leichte bis schwere Hypertonie vorliegen.
Die Diagnose eines PRES muss durch eine Magnetresonanztomographie bestétigt werden. Es sollten
geeignete MaBnahmen zur Blutdruckeinstellung getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4 Hypertonie).
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).

Hepatotoxizitét

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde am haufigsten {iber einen Anstieg von
Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase und Bilirubin im Blut als Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit der Leber berichtet. Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde
tiber Falle von Leberversagen und akute Hepatitis berichtet (< 1 %; siche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen®). Die Fille von Leberversagen wurden im Allgemeinen bei Patienten
mit fortgeschrittenen Lebermetastasen berichtet. Die Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der
Behandlung kontrolliert werden, anschlieBend sollte die Kontrolle in den ersten 2 Monaten alle

2 Wochen und danach monatlich wihrend der Behandlung erfolgen. Bei einer Hepatotoxizitit ist
moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sollte die Anfangsdosis von Lenvatinib angepasst
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Blutungen
Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde {iber Félle von schwerwiegenden

Blutungen berichtet (siche Abschnitt 4.8 ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen®). Bei einigen
Patienten mit Hirnmetastasen wurde iiber Félle von todlichen intrakranialen Blutungen berichtet. Im
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Falle von Blutungen 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 tiber Falle 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-Verhiltnisses des jeweiligen Patienten getroffen werden. Nach dem
Auftreten einer arteriellen Thromboembolie soll LENVIMA abgesetzt werden.

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).

Verldngerung der QT-Zeit

Eine Verlangerung der QT-/QTc-Zeit wurde haufiger bei Patienten berichtet, die mit Lenvatinib
behandelt wurden, als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Bei allen
Patienten, unter besonderer Berlicksichtigung 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 regelmaBig Elektrokardiogramme durchgefiihrt werden. Elektrolytstorungen wie
Hypokalidmie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesidmie konnen das Risiko fiir eine QT-Zeit-
Verlangerung erhdhen und daher sollten Elektrolytabweichungen bei allen Patienten vor dem Beginn
der Behandlung in regelméBigen Intervallen iiberwacht und korrigiert werden. Ferner sollten wéhrend
der Behandlung regelméfige EKG-Kontrollen und Untersuchungen der Elektrolyte (Magnesium,
Kalium und Kalzium) erwogen werden.

Storung der Suppression von Thyroidea-stimulierendem Hormon

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

Spezielle Patientengruppen

Uber die Anwendung bei Patienten anderer ethnischer Abstammung als der européischen 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 ,,Andere spezielle
Patientengruppen®).

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.
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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.

Auswirkung von Lenvatinib auf andere Arzneimittel

Es liegen keine Daten vor, die dafiir sprechen, dass bei Lenvatinib das Risiko einer mdglichen
Induktion von CYP3A4 oder Pgp im Gastrointestinaltrakt ausgeschlossen werden kann. Dies kdnnte
moglicherweise zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit von oralen CYP3A4 / Pgp-Substraten fiihren.
Dieser Umstand ist bei der gleichzeitigen Anwendung von oralen CYP3A4 / Pgp-Substraten zu
beriicksichtigen, bei denen eine Wirksamkeitserhaltung sehr wichtig ist. CYP3A4-Substrate mit einem
bekanntermallen engen therapeutischen Index (wie z. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Bepridil oder Mutterkornalkaloide (Ergotamin, Dihydroergotamin)) sind bei Patienten, die
mit Lenvatinib behandelt werden, daher mit Vorsicht anzuwenden.

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, zusitzlich eine
wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfahige Frauen

Gebiérfahige 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 (sieche
Abschnitt 5.3).

Wiahrend 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 sorgfiltig
abzuwigen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Lenvatinib in die Muttermilch gelangt. Bei Ratten werden Lenvatinib und
seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden (siche Abschnitt 5.3). Da ein Risiko fiir

Neugeborene oder Sauglinge nicht auszuschlieBen ist, ist Lenvatinib wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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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 Fahigkeit 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.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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 4.8 ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen). 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 sind Nierenversagen und Niereninsuffizienz
(2,4 %), Herzinsuffizienz (0,7 %), intrakraniale Tumorblutungen (0,7 %), PRES / RPLS (0,2 %),
Leberversagen (0,2 %) und arterielle Thromboembolien (Schlaganfall (1,1 %), transitorische
ischamische 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.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 zeigt die Inzidenzraten der in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
e Sehr hdufig  (=1/10)

e Haiufig (>1/100, <1/10)

e Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefiihrt.
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Tabelle 7 Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten in klinischen Studien

Systemorgan-
?;ESZ%RA Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
Terminologie")
Infektionen und Harmmwegsinfektion Perinealabszess
parasitére
Erkrankungen
Erkrankungen des Thrombozytopenie® Lymphopenie® Milzinfarkt
Blutes und des
Lymphsystems
Endokrine Hypothyreose,
Erkrankungen Thyreoidea-
stimulierendes
Hormon im Blut
erhoht}
Stoffwechsel- und Hypokalzimie, Dehydrierung,
Erndhrungs- Hypokalidmie, Hypomagnesiimie®,
stérungen Gewichtsverlust, Hypercholesterinimie”
verminderter Appetit
Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel, Schlaganfall Posteriores reversibles
Nervensystems Kopfschmerz, Enzephalopathie-
Dysgeusie Syndrom, Monoparese,
transitorische
ischdmische Attacke

Herzerkrankungen Myokardinfarkt,""

Herzinsuffizienz,

verldangerte QT-Zeit
im EKG,
reduzierte

Ejektionsfraktion
GefaB- Blutung,® ™
erkrankungen Hypertonie,**

Hypotonie

Erkrankungen der Dysphonie Lungenembolie*'

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
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Systemorgan-
klasse

(MedDRA Sehr hiiufig Hiufig Gelegentlich
Terminologie")
Erkrankungen des Diarrhoe, Analfistel
Gastrointestinal- gastrointestinale und Flatulenz
trakts abdominale Schmerzen',
Erbrechen,
Ubelkeit,
orale Entziindung®,
Schmerzen im
Mundbereich",
Verstopfung,
Dyspepsie,
Mundtrockenheit
Leber- und Gallen- Aspartat- Hepatozellulédre
erkrankungen aminotransferase Schidigung/Hepatitis'
erhéhti,
Hypalbuminimie?,
Alanin-
aminotransferase
erhéhti,
alkalische Phosphatase
im Blut erhoht,
Leberfunktionsstérung
Gamma-
Glutamyltransferase
erhoht®,
Bilirubin im Blut
erhoht*
Erkrankungen der Palmar-plantares Hyperkeratose
Haut und des Erythrodysasthesie-
Unterhaut- Syndrom,
zellgewebes Hautausschlag,
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen,
Bindegewebs- und Arthralgie,
Knochen- Myalgie,
erkrankungen Schmerzen der
Extremitéten,
Muskel- und
Knochenschmerzen
Erkrankungen der Proteinurie* Fille von
Nieren und Niereninsuffizienz,
Harnwege Nierenfunktions-
storungen,
Kreatinin im Blut
erhoht,
Harnstoff im Blut
erhoht
Allgemeine Ermiidung, Unwohlsein
Erkrankungen und Asthenie,
Beschwerden am peripheres Odem

Verabreichungsort
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: Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 16.1. Die bevorzugten Begriffe

wurden der SOK, die fiir das Zielorgan die grofite Relevanz besitzt, neu zugewiesen.

" Beinhaltet Fille mit todlichem Verlauf.

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

Die folgenden Begriffe wurden zusammengefasst:

a: Thrombozytopenie umfasst Thrombozytopenie und eine erniedrigte Thrombozytenzahl.
Lymphopenie umfasst Lymphopenie und eine verringerte Lymphozytenzahl.

b: Hypomagnesidmie umfasst Hypomagnesidmie und verringertes Magnesium im Blut.
Hypercholesterindmie umfasst Hypercholesterindmie und erhohtes Cholesterin im Blut.

c: Myokardinfarkt umfasst Myokardinfarkt und akuten Myokardinfarkt.

d: Blutung umfasst Epistaxis, Himoptyse, Himaturie, Kontusion, Himatochezie, Zahnfleischbluten,
Petechien, Lungenblutung, Rektalblutung, Blut im Urin, Himatom, Vaginalblutung,
Bindehautblutung, Himorrhoidenblutung, intrakraniale Tumorblutung, Kehlkopfblutung,
Ekchymose, verstarkte Himatomneigung, Blutungen nach chirurgischen Eingriffen, Purpura,
Hautblutung, Aneurysmaruptur, arterielle Blutung, Augenblutung, Magenblutung, himorrhagische
Gastroduodenitis, gastrointestinale Blutung, Himatemese, Blutung, hdmorrhagischen Schlaganfall,
Melina, Metrorrhagie, Nagelbettblutung, Zwerchfellblutung, postmenopausale Blutung,
hamorrhagische Proktitis, Nierenhdmatom, Milzblutung, Splitterblutung, Subarachnoidalblutung,
Luftréhrenblutung, Tumorblutung.

e: Hypertonie umfasst Hypertonie, hypertensive Krise, erhohten diastolischen Blutdruck und erhéhten
Blutdruck.

f: Gastrointestinale und abdominale Schmerzen umfassen abdominale Beschwerden,
Bauchschmerzen, Schmerzen im Unterleib, Schmerzen im Oberbauch, Druckschmerzhaftigkeit des
Abdomens, epigastrische Beschwerden und gastrointestinale Schmerzen.

g: Orale Entziindung umfasst aphthése Stomatitis, Stomatitis, Glossitis, Mundgeschwiire und
Schleimhautentziindung.

h. Orale Schmerzen umfasst Schmerzen im Mund, Glossodynie sowie oropharyngeale Schmerzen.

i: Hepatozelluldre Schadigung und Hepatitis umfassen arzneimittelinduzierte Leberschiden,
hepatische Steatose und cholestatische Leberschiden.

j: Die Félle von Niereninsuffizienz umfassen akute priarenale Insuffizienz, Niereninsuffizienz, akute

Niereninsuffizienz und Nierentubulusnekrose.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.4)

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
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.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)

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 Félle 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.
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Hepatotoxizitét (siehe Abschnitt 4.4)

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 Leber
betreffenden Nebenwirkungen betrug bei den mit Lenvatinib behandelten Patienten 12,1 Wochen. Die
Leber betreffenden Nebenwirkungen von Grad 3 oder héher (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 1.108 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 auBlerdem bei einem Patienten ohne Lebermetastasen zu einem Fall von akuter Hepatitis.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 34,9 % der mit
Lenvatinib behandelten Patienten und bei 18,3 % der mit Placebo behandelten Patienten iiber
Blutungen berichtet. Nebenwirkungen, die mit einer Inzidenz von > 0,75 % tiiber Placebo auftraten,
waren Epistaxis (11,9 %), Himaturie (6,5 %), Kontusion (4,6 %), Zahnfleischbluten (2,3 %),
Héamatochezie (2,3 %), Rektalblutung (1,5 %), Himatom (1,1 %), Hamorrhoidenblutung (1,1 %),
Larynxblutung (1,1 %), Petechien (1,1 %) und intrakraniale Tumorblutungen (0,8 %). Nach einer
Anpassung zur Beriicksichtigung der um das 4-Fache ldngeren Expositionsdauer im Lenvatinib-Arm
im Vergleich zum Placebo-Arm traten folgende Nebenwirkungen unter Lenvatinib weniger héufig auf
als unter Placebo: Himoptyse (0,05 Episoden/Patientenjahr unter Lenvatinib vs.

0,21 Episoden/Patientenjahr unter Placebo) und Lungenblutung (0,02 Episoden/Patientenjahr unter
Lenvatinib vs. 0,09 Episoden/Patientenjahr unter Placebo).

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) fiihrten, wurden keine Unterschiede zwischen den mit Lenvatinib und
den mit Placebo behandelten Patienten festgestellt.

Von den 1.108 mit Lenvatinib behandelten Patienten hatten 3 Patienten (0,3 %) eine Blutung von
Grad 4 und 5 Patienten (0,5 %) eine Nebenwirkung von Grad 5, darunter arterielle Blutung,
hémorrhagischer Schlaganfall, intrakraniale Tumorblutung, Hadmoptyse und Tumorblutung.

Hypokalzamie (siehe Abschnitt 4.4 ,,Verlangerung des QT-Intervalls*)

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 Hypokalzémie Grad 4 wurde die Behandlung dauerhaft abgesetzt.

Erhohte Blutwerte von Thyroidea-stimulierendem Hormon (siehe Abschnitt 4.4 ,,Stérung der
Suppression von Thyroidea-stimulierendem Hormon**)

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
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ein Anstieg des TSH-Spiegels auf iiber 0,5 mE/l beobachtet, im Vergleich zu 14 % der mit Placebo
behandelten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Zu dieser Population liegen derzeit noch keine klinischen Daten vor (siche Abschnitt 4.2).

Andere spezielle Patientengruppen

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

Geschlecht

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

Ethnische Abstammung

Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz von peripheren Odemen, Hypertonie, Ermiidung, PPE,
Proteinurie, Thrombozytopenie und erhohtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon im Blut héher als
bei Européern.

Hypertonie bei Studienbeginn

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

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung bei Studienbeginn waren die Inzidenz von Hypertonie
und PPE und die Inzidenz von Hypertonie, Asthenie, Miidigkeit und Hypokalzdmie Grad 3 und 4
héher als bei Patienten mit normaler Leberfunktion.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstdrung bei Studienbeginn war die Inzidenz von Hypertonie,
Proteinurie, Miidigkeit, Stomatitis, peripheren Odemen, Thrombozytopenie, Dehydrierung,
verlangerter QT-Zeit im EKG, Hypothyreose, Hyponatridmie, erhohtem Thyreoidea-stimulierendem
Hormon im Blut und Pneumonie von Grad 3 und 4 hdher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Bei diesen Patienten war auch die Inzidenz von renalen Nebenwirkungen héher und
die Inzidenz von Nebenwirkungen auf die Leber tendenziell hoher.

Patienten mit einem Kdrpergewicht < 60 kg

Patienten mit einem niedrigen Korpergewicht (< 60 kg) hatten eine hohere Inzidenz von PPE und
Proteinurie sowie von Hypokalzidmie und Hyponatridmie Grad 3-4 und zeigten tendenziell auch eine
héhere Inzidenz von Appetitlosigkeit Grad 3-4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Appendix V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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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 haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Hypertonie,
Ubelkeit, Diarrhoe, Miidigkeit, 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:
LO1XE29

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 Kinaseaktivitdten der
Rezeptoren VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) und VEGFR3 (FLT4) des vaskuldren
Endothelwachstumsfaktors (VEGF) sowie andere, mit dem proangiogenen und onkogenen Signalweg
in Zusammenhang stehende RTKSs, einschlieBlich der Rezeptoren FGFR1, 2, 3 und 4 des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors (FGF) und die Rezeptoren PDGFRa, KIT und RET des Blutpléttchen-
Wachstumsfaktors (PDGF), hemmt.

Obwohl nicht direkt untersucht wird angenommen, dass die hypertensive Wirkung von Lenvatinib
durch die Hemmung von VEGFR?2 in den Endothelzellen der Blutgefdfle 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 vollstindig geklért.

Klinische Wirksamkeit

Radiojod-refraktéres, differenziertes Schilddriisenkarzinom

Bei der SELECT-Studie handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte klinische Priifung an 392 Patienten mit Radiojod-refraktirem, differenziertem
Schilddriisenkarzinom und einer unter unabhéingiger zentraler Kontrolle radiologisch gesicherten
Krankheitsprogression innerhalb von 12 Monaten (+1 Monat) vor dem Studieneinschluss.
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Radiojod-refraktdr 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/VEGEFR erhalten, 49,0 % waren Frauen, 49,7 % waren Européer; das mediane Lebensalter
betrug 63 Jahre. Histologisch lag bei 66,1 % eine bestétigte 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 Bestétigung der Krankheitsprogression hatten 109 auf Placebo randomisierte Patienten (83,2 %)
zum Zeitpunkt der primiren Wirksamkeitsanalyse zu der offenen Behandlung mit Lenvatinib
gewechselt.

Die objektive Ansprechrate (komplette Remission [CR] plus partielle Remission [PR]) bei jeder
unabhéngigen 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.

Eine Analyse des Gesamtiiberlebens wurde durch die Tatsache verfélscht, dass mit Placebo behandelte
Patienten mit bestitigter Progression der Erkrankung die Moglichkeit eines Crossovers zu einer
offenen Lenvatinib-Behandlung hatten. Zum Zeitpunkt der primdren 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 OS wurde weder fiir die Lenvatinib-Gruppe
noch fiir die Placebo-Gruppe mit Crossover erreicht.
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Tabelle 8 Wirksamkeitsergebnisse

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)b’c 0,21 (0,14; 0,31)
p-Wert" <0,0001
Patienten, die 0 zielgerichtete Vorbehandlungen
gegen 195 (74,7) 104 (79,4)
VEGF/VEGFR erhalten hatten (%)
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)*

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)
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

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

a:  Unabhingige radiologische Priifung.

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).

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

d:  Geschitzt anhand der Kaplan-Meier-Methode; das 95%-KI wurde bei Patienten mit einem
besten Gesamtansprechen von einer kompletten oder partiellen Remission mit Hilfe der
allgemeinen Methode nach Brookmeyer und Crowly bestimmt.

e: Keine Beriicksichtigung des Crossover-Effekts
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Abbildung 2  Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens
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KI, Konfidenzintervall; NE, nicht schitzbar.

QT-Verldngerung

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

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu einer Studie mit Lenvatinib in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von Radiojod-refraktdrem differenziertem Schilddriisenkarzinom
gewdhrt.

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 t,.x 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 Mabhlzeiten 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 Grofenordnung von 85 % bewegt. Lenvatinib zeigte eine gute orale Bioverfligbarkeit bei
Hunden (70,4 %) und Affen (78,4 %).

40



Verteilung

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

In vitro betrug das Verhiltnis 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, OATS3,
OATP1BI1, OATPIB3, OCT1, OCT2 oder 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.

Biotransformation

In vitro wurde Lenvatinib im Hinblick auf die P450-vermittelte Metabolisierung nachweislich vor
allem (> 80 %) iiber Cytochrom P450 3A4 metabolisiert. In-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 Radioaktivitit in Plasma-Radiochromatogrammen, wéhrend weitere 2,5 % auf den M2-
Metaboliten entfielen. Auf der Basis der AUC_ i 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 {iber CYP3A4, die Glutathion-Konjugation
mit Elimination der O-Arylgruppe (funktionelle Chlorbenzylgruppe) 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 anschlieender Dimerisierung). Diese
Stoffwechselwege in vivo entsprechen den Daten der In-vitro-Studien mit menschlichem Biomaterial.

In-vitro-Studien zu Transportern

Fiir die folgenden Transporter wurde eine klinisch relevante Hemmung auf der Grundlage eines
Cutoffs von ICs¢> 50 x Cinax ungebunden ausgeschlossen.

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder liberhaupt keine inhibitorische Aktivitit auf P-gp-vermittelte
und BCRP-vermittelte Transportaktivitidten. Auch wurde keine Induktion der P-gp mRNA-Expression
beobachtet.

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder iiberhaupt keine inhibitorische Wirkung auf OATP1B3. Im
menschlichen Leberzytosol bewirkte Lenvatinib keine Hemmung der Aldehydoxidase-Aktivitit.

Elimination
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Plasmakonzentrationen fallen nach C,,,x 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).

Linearitit/Nicht-Linearitit

Dosisproportionalitat und Akkumulation

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine oder mehrere Dosen Lenvatinib einmal téglich erhielten,
stieg die Exposition gegeniiber Lenvatinib (C,,,x und AUC) im Bereich von 3,2 bis 32 mg einmal
taglich direkt proportional zur verabreichten Dosis an.

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).

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 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).

Die Exposition gegeniiber Lenvatinib auf der Basis der dosiskorrigierten AUCy., und AUC.i,c-Daten
betrug 119 %, 107 % bzw. 180 % des Normalwerts bei Patienten mit leichter, mittelgradiger bzw.
hochgradiger Leberinsuffizienz. Es ist nicht bekannt, ob es bei leberinsuffizienten Patienten zu einer
Verinderung der Plasmaproteinbindung kommt. Dosierungsempfehlungen sieche Abschnitt 4.2.

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 {ibereinstimmenden demographischen Daten verglichen. Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht.

Die auf AUC.i,r, Daten beruhende Lenvatinib-Exposition betrug fiir Patienten mit leichter,
mittelschwerer bzw. schwerer Leberinsuffizienz 101 %, 90 % bzw. 122 % des Normalwerts. Es ist
nicht bekannt, ob es bei niereninsuffizienten Patienten zu einer Verdnderung der
Plasmaproteinbindung kommt. Dosierungsempfehlungen sieche Abschnitt 4.2.

Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnische Abstammung

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

Kinder und Jugendliche
An Kindern und Jugendlichen wurden keine Untersuchungen durchgefiihrt.

42



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die in den chronischen Toxizitédtsstudien (bis zu 39 Wochen) aufgetretenen Befunde in verschiedenen
Organen und Geweben entsprachen den pharmakologischen Wirkungen von Lenvatinib. Hierzu zdhlen
Glomerulopathie, testikuldre Atrophie, ovarielle Follikelatresie, gastrointestinale Verdnderungen,
Knochenverianderungen, 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 erhdhte Transaminase-Spiegel
verbunden mit Zeichen fiir eine Hepatotoxizitit beobachtet. Am Ende einer vierwochigen
Erholungszeit wurde bei allen untersuchten Tierarten eine Reversibilitit der toxikologischen
Veranderungen festgestellt.

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

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Es wurden mit Lenvatinib keine speziellen Tierstudien zur Beeinflussung der Fertilitdt durchgefiihrt.
Es wurden jedoch in den chronischen Toxizitétsstudien bei Tieren Verdnderungen von Hoden
(Hypozellularitédt 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-wdchigen Erholungsphase , reversibel.

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

Lenvatinib und seine Metaboliten gehen bei Ratten in die Muttermilch {iber.

Juvenile tierexperimentelle Toxizitidtsstudien

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 jlingeren Alter ausgeprigtere Sensitivitét
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 vollstdndig ausgebildete Zielorgane eine Rolle spielen.

Die Toxizitit von Lenvatinib war bei jiingeren Ratten ausgeprigter (die Gabe begann am PND?7) 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.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Calciumcarbonat

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Hyprolose (niedrig substituiert)
Talkum

Kapselhiilse
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(11)-oxid (E 172)
Druckfarbe

Schellack

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

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 10 Kapseln. Jeder Umkarton enthélt
30 Kapseln.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht 6ffnen, um wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu
vermeiden.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai Europe Ltd.
European Knowledge Centre
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Mosquito Way

Hatfield

Herts AL10 9SN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1002/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

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 Manufacturing Ltd.
European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, AL10 9SN, Vereinigtes
Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

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

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelmifig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelmaBig aktualisierte Unbedenklichkeits-
berichte fiir dieses Arzneimittel geméf den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

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

. Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

J nach Aufforderung durch die Européische 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 fithren konnen 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

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 aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai Europe Ltd.
Mosquito Way
Hatfield

Herts AL10 9SN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1002/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

LENVIMA 4 mg
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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 Europe Ltd.

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

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 aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai Europe Ltd.
Mosquito Way
Hatfield

Herts AL10 9SN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1002/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

LENVIMA 10 mg
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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 Europe Ltd.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

56



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
LENVIMA 10 mg Hartkapseln
Lenvatinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

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 spéater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. 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.

. 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 mdglich?

Wie ist LENVIMA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Aol S e

1. Was ist LENVIMA und wofiir wird es angewendet?

Was ist LENVIMA?

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

Wie wirkt LENVIMA?

LENVIMA blockiert die Wirkung von bestimmten Proteinen, die als Rezeptortyrosinkinasen (RTK)
bezeichnet werden. Diese Proteine sind am Zellwachstum und an der Entwicklung neuer Blutgefalle,
welche die Zellen versorgen, beteiligt. In Krebszellen konnen diese Proteine in hoher Zahl
vorkommen. Da LENVIMA ihre Wirkung blockiert, kann es die Wachstumsgeschwindigkeit der
Krebszellen verlangsamen und dazu beitragen, dass die fiir diese Krebszellen notwendige
Blutversorgung unterbunden wird.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von LENVIMA beachten?

LENVIMA darf nicht eingenommen werden, wenn

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

. Sie stillen (siehe Abschnitt ,,Empfangnisverhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit* weiter
unten).
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie LENVIMA einnehmen, wenn Sie:
. Bluthochdruck haben,

J eine Frau im gebérfahigen Alter sind (siche Abschnitt ,,Empféngnisverhiitung, Schwangerschaft
und Stillzeit* weiter unten),

in der Vergangenheit Herzprobleme oder Schlaganfille hatten,

Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen haben,

vor kurzem eine Operation oder eine Radiotherapie hatten,

iber 75 Jahre alt sind,

anderer ethnischer Herkunft als weihautig oder asiatisch sind,

weniger als 60 kg wiegen.

Ihr Arzt wird mit [hnen {iber Folgendes sprechen, bevor Sie LENVIMA einnehmen:

. Nebenwirkungen, auf die Thr Arzt Sie untersuchen muss (Bluthochdruck, Frithzeichen fiir
Nieren- oder Leberfunktionsstorungen, Herzprobleme und Werte bestimmter Salze [niedrig]
und des schilddriisenstimulierenden Hormons [erhoht] in Threm Blut.

. Nebenwirkungen, iiber die Sie Ihren Arzt sofort informieren miissen (siche Abschnitt 4zu
moglichen Nebenwirkungen).

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn eine dieser Moglichkeiten auf Sie zutrifft. Sie bendtigen unter
Umsténden eine zusitzliche Behandlung mit anderen Arzneimitteln, oder Sie miissen eine niedrigere
Dosierung von LENVIMA einnehmen oder miissen wegen eines erhdhten Nebenwirkungsrisikos
besonders vorsichtig sein.

Wenn eines der oben genannten Ereignisse auf Sie zutrifft (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie LENVIMA einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von LENVIMA bei Kindern und Jugendlichen wird nicht empfohlen. Die Wirkungen
von LENVIMA bei jungen Menschen unter 18 Jahren sind nicht bekannt.

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.

Empfingnisverhiitung, Schwangerschaft und Stillzeit

o Wenden Sie hochwirksame Empfangnisverhiitungsmafnahmen an, wihrend Sie dieses
Arzneimittel einnehmen, wenn die Mdoglichkeit 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 Empfangnisverhiitungsmitteln
(,,Pille) verringern kann. Falls die Pille Ihre iibliche EmpfangnisverhiitungsmaBnahme ist,
sollten Sie zusétzlich eine Barrieremethode wie z. B. eine Zervixkappe oder Kondome
anwenden, wenn Sie wéihrend 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 schidigen.

. Wenn Sie wihrend der Behandlung mit LENVIMA schwanger werden, informieren Sie sofort
Ihren Arzt. Thr Arzt wird mit Thnen entscheiden, ob die Behandlung fortgesetzt werden soll.
Sie diirfen nicht stillen, wenn Sie LENVIMA einnehmen. Dieses Arzneimittel kann Thr Kind
schwer schédigen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

LENVIMA kann Nebenwirkungen verursachen, die Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Thre Fahigkeit

Maschinen zu bedienen, beeintriachtigen kdnnen. Vermeiden Sie das Fiihren eines Fahrzeugs oder das

Bedienen von Maschinen, wenn Thnen schwindelig ist oder Sie sich miide fiihlen.
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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?
o Die tibliche empfohlene Dosis von LENVIMA betrigt 24 mg einmal tiglich (2 Kapseln zu
10 mg und 1 Kapsel zu 4 mg).

o Wenn Sie an schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen leiden, betrigt die empfohlene
Dosis 14 mg einmal téglich (1 Kapsel zu 10 mg und 1 Kapsel zu 4 mg).
. Ihr Arzt kann die Dosis verringern, falls Sie Probleme mit Nebenwirkungen haben sollten.

Einnahme des Arzneimittels

. Sie kénnen die Kapseln zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von Mahlzeiten einnehmen.
Schlucken Sie die Kapseln unzerkaut mit etwas Wasser.

Nehmen Sie sie immer zu etwa der gleichen Tageszeit ein.

Pflegepersonen sollten es vermeiden, mit dem Inhalt der Kapsel in Beriihrung zu kommen.

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 groBere 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

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

dauert, bis Sie Thre ndchste Dosis einnehmen sollen.

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

o Wenn es bis zur Einnahme Threr néchsten Dosis weniger als 12 Stunden sind, lassen Sie die
versdumte Dosis aus. Die nidchste Dosis nehmen Sie dann wieder zur gewohnten Zeit ein.
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein (zwei Dosen auf einmal), wenn Sie die vorherige Einnahme

vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen bei diesem Arzneimittel auftreten.

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

benotigen unter Umstinden dringend eine érztliche Behandlung:

o Taubheitsgefiihl oder Schwiche auf einer Korperseite, starke Kopfschmerzen, Krampfanfille,
Verwirrtheit, Schwierigkeiten beim Sprechen, Sehstérungen oder Schwindel. Dies kdnnen
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 unregelméfBiger Herzschlag; Husten;
Blaufdrbung der Lippen oder Finger; ausgepriagte Miidigkeit —dies konnen Anzeichen eines
Herzproblems oder eines Blutgerinnsels in der Lunge sein.
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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.

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

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

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

Weitere Nebenwirkungen sind:

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

Hoher und niedriger Blutdruck

Appetitverlust oder Gewichtsverlust

Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Durchfall, Bauchschmerzen, Verdauungsstorungen
Starke Miidigkeit oder Schwiche

Heiserkeit

Anschwellen der Beine

Hautausschlag

Trockener, wunder oder entziindeter Mund, Geschmacksstdrungen

Anschwellen und Entziindung von Gelenken und steife Muskeln, Knochen und Gelenke
Schwindel

Haarausfall

Blutungen (am haufigsten Nasenbluten, aber auch Blutungen, die von anderen Korperstellen
ausgehen, wie z. B. Blut im Urin, Blutergiisse, Zahnfleischbluten oder Darmblutungen).
Schlafstérungen

Veranderungen bei Urinuntersuchungen auf Eiweil3 (hoch) und Harnwegsinfektionen (hdufiges
Wasserlassen und Schmerzen beim Wasserlassen)

Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Kopfschmerzen und Riickenschmerzen

Rotung, Reizung und Schwellung der Haut an Hénden und Fiilen (Hand-Ful3-Syndrom)
Verénderte Blutwerte fiir Kalium (niedrig) und Kalzium (niedrig)

Blaue Flecken und erschwerte Wundheilung — Anzeichen fiir niedrige
Blutpléttchenkonzentrationen im Blut

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

Verlust von Korperfliissigkeiten (Dehydratation)

Herzklopfen

Trockene Haut, Hautverdickung und Hautjucken

Gebldhtsein oder Bldhungen

Schilddriisenunterfunktion

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

Unwohlsein

Schlaganfall

Analfistel (Bildung eines schmalen Kanals zwischen After und der umgebenden Haut)
Veranderungen der Blutwerte fiir Leber, Nieren und weille Blutkérperchen (niedrig), Natrium
und Magnesium (niedrig) und Thyreoidea-stimulierendes Hormon (hoch)

Nierenversagen

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

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. Wie ist LENVIMA aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich 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 iiber 25 °C lagern. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.
o 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.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was LENVIMA enthiilt

o Der Wirkstoff ist Lenvatinib. Eine Hartkapsel enthélt entweder 4 mg oder 10 mg Lenvatinib (als
Mesilat).

° Die sonstigen Bestandteile sind Calciumcarbonat, Mannitol, mikrokristalline Cellulose,

Hyprolose, Hyprolose (niedrig substituiert) und Talkum. Die Kapselhiilse enthélt Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172). Die
Druckfarbe enthilt: Schellack, Eisen(ILIII)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid, Propylenglycol.

Wie LENVIMA aussieht und Inhalt der Packung

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

. Die 10 mg-Kapsel hat ein gelbes Unterteil und gelblich-rotes Oberteil, Lénge 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 Kapseln.

Pharmazeutischer Unternehmer

Eisai Europe Limited, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN,
Vereinigtes Konigreich

E-Mail: EUmedinfo@eisai.net

Hersteller
Eisai Manufacturing Ltd., Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Vereinigtes Konigreich.
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04

Buarapus

Eisai Europe Ltd.

Ten.: +44 (0)20 8600 1400
(OGeanHEeHO KpajCTBO)

Ceska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka

Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai Europe Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

EAlLada

Eisai Europe Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Hvouévo Baciielo)

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

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

Hrvatska

Eisai Europe Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)

Ireland

Eisai Europe Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(United Kingdom)
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Lietuva

Eisai Europe Ltd.

Tel. + 44 (0) 208 600 1400
(Jungtiné Karalysté)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Eisai Europe Ltd.

Tel.: + 44 (0) 20 8600 1400
(Egyesiilt Kiralysag)

Malta

Eisai Europe Ltd.

Tel: +44 (0) 20 8600 1400
(United Kingdom)

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Europe Ltd.

Tel.: + 44 (0) 208 600 1400
(Wielka Brytania)

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

Romainia

Eisai Europe Ltd.

Tel: +44 (0) 20 8600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Europe Ltd.

Tel: +44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)



Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipjo0)

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

Kvnpog

Eisai Europe Ltd.

TnA: + 44 (0) 20 8600 1400
(Hvopévo Baciielo)

Latvija

Eisai Europe Ltd.

Tel: +44 (0) 20 8600 1400
(Anglija)

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
Eisai Europe Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

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

63



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DENGEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DASINVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UNDWIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

