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Fachinformation

Kisplyx® 4 mg/10 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kisplyx 4 mg Hartkapseln
Kisplyx 10 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Kisplyx 4 mg Hartkapseln

Eine Hartkapsel enthélt 4 mg Lenvatinib (als
Mesilat).

Kisplyx 10 mg Hartkapseln

Eine Hartkapsel enthélt 10 mg Lenvatinib
(als Mesilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Kisplyx 4 mg Hartkapseln

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

Kisplyx 10 mg Hartkapseln

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kisplyx ist indiziert zur Behandlung von Er-
wachsenen mit fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC):

* in Kombination mit Pembrolizumab als
Erstlinientherapie (siehe Abschnitt 5.1).

e in Kombination mit Everolimus nach
einer gegen den vaskulédren endothelia-
len Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten
vorangegangenen Behandlung (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem qualifizier-
ten Arzt eingeleitet und Uberwacht werden,
der Erfahrung in der Tumorbehandlung be-
sitzt.

Dosierung

Kisplyx in Kombination mit
Pembrolizumab als Erstlinientherapie
Die empfohlene Dosis von Lenvatinib betragt
20 mg (zwei 10 mg Kapseln) oral einmal tag-
lich in Kombination mit Pembrolizumab ent-
weder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg
alle 6 Wochen, verabreicht als intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minu-
ten. Die Tagesdosis von Lenvatinib ist dem
Bedarf entsprechend gemaB dem Dosis-/
Toxizitats-Managementplan anzupassen.
Die Behandlung mit Lenvatinib ist fortzuset-
zen, bis eine Krankheitsprogression oder
eine inakzeptable Toxizitat auftritt. Die Be-
handlung mit Pembrolizumab ist fortzuset-
zen, bis eine Krankheitsprogression oder
eine inakzeptable Toxizitat auftritt oder die fur
Pembrolizumab festgelegte maximale Be-
handlungsdauer erreicht ist.

Far vollstandige Informationen zur Dosie-
rung von Pembrolizumab siehe Fachinfor-
mation zu Pembrolizumab.
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Kisplyx in Kombination mit Everolimus
als Zweitlinientherapie

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib
betragt 18 mg (eine 10 mg Kapsel und zwei
4 mg Kapseln) oral einmal taglich in Kombi-
nation mit 5 mg Everolimus einmal taglich.
Die Tagesdosis von Lenvatinib und, falls er-
forderlich, von Everolimus ist dem Bedarf
entsprechend gemaB dem Dosis-/Toxi-
zitdts-Managementplan anzupassen.

FUr vollstandige Informationen zur Dosie-
rung von Everolimus siehe Fachinformation
zu Everolimus.

Wenn ein Patient eine Dosis von Lenvatinib
vergisst und diese nicht innerhalb von
12 Stunden eingenommen werden kann,
solite diese Dosis ausgelassen und die
nachste Dosis dann zum Ublichen Einnah-
mezeitpunkt eingenommen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt
werden, wie ein klinischer Nutzen zu be-
obachten ist oder bis eine inakzeptable
Toxizitat auftritt.

Dosisanpassung und Absetzen der
Lenvatinib-Therapie

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann
eine Therapieunterbrechung, eine Dosis-
anpassung oder ein Absetzen der Lenvatinib-
Therapie erforderlich machen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Leichte bis mittelschwere
Nebenwirkungen (z.B. Grad 1 oder 2) erfor-
dern im Allgemeinen keine Unterbrechung
der Lenvatinib-Therapie, es sei denn, sie
sind fUr den Patienten trotz eines optimalen
Behandlungsmanagements nicht tolerierbar.
Schwere (z. B. Grad 3) oder nicht tolerierbare
Nebenwirkungen erfordern eine Unterbre-
chung der Lenvatinib-Therapie bis zur Bes-
serung der Nebenwirkung auf Grad 0-1
oder bis zur Ruckkehr zum Ausgangszu-
stand.

Bevor die Lenvatinib-Therapie unterbro-
chen oder Dosisreduktionen vorgenommen
werden, ist ein optimales medizinisches
Management (d.h. Behandlung oder
Therapie) von Ubelkeit, Erbrechen und Di-
arrhoe einzuleiten; gastrointestinale Toxi-
zitdten sind aktiv zu behandeln, um das
Risiko fir das Auftreten von Nierenfunk-
tionsstérungen oder Nierenversagen zu re-
duzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Toxizitaten, bei denen man davon aus-
geht, dass sie in Zusammenhang mit
Lenvatinib stehen (siehe Tabelle 2 auf Sei-

Tabelle 1

te 2), muss nach Abklingen/Besserung
einer Nebenwirkung auf Grad O bis 1 oder
bis zur Rickkehr zum Ausgangszustand
die Behandlung mit einer reduzierten
Lenvatinib-Dosis gemé&B den Empfehlun-
gen in Tabelle 1 fortgesetzt werden.

Bei Anwendung in Kombination mit
Pembrolizumab muss die Einnahme eines
oder beider Arzneimittel gegebenenfalls
unterbrochen werden. Gegebenenfalls ist
die Behandlung mit Lenvatinib zu unter-
brechen, die Dosis zu reduzieren oder die
Behandlung abzusetzen. Die Unterbre-
chung oder das  Absetzen  der
Pembrolizumab-Behandlung mussen ge-
maB den Anweisungen in der Fachinforma-
tion zu Pembrolizumab erfolgen. Fur
Pembrolizumab werden keine Dosisreduk-
tionen empfohlen.

Bei Toxizitaten, bei denen man davon aus-
geht, dass sie in Zusammenhang mit
Everolimus stehen, muss die Behandlung
unterbrochen werden, auf jeden zweiten Tag
reduziert oder beendet werden (siehe Fach-
information zu Everolimus fur Empfehlun-
gen zu Dosisanpassungen im Hinblick auf
spezifische Nebenwirkungen).

Bei Toxizitaten, bei denen man davon aus-
geht, dass sie in Zusammenhang mit
Lenvatinib und Everolimus stehen, muss
zuerst die Lenvatinib-Dosis reduziert werden
(siehe Tabelle 1), bevor die Everolimus-Dosis
reduziert wird.

Bei Auftreten von lebensbedrohlichen Re-
aktionen (z.B. Grad 4) mussen alle Be-
handlungen abgesetzt werden, auBer bei
Laborwertabweichungen, die als nicht le-
bensbedrohlich eingestuft werden. In die-
sem Fall sollten die Reaktionen wie eine
schwere Nebenwirkung (z.B. Grad 3) ein-
gestuft und behandelt werden.

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

Spezielle Patientengruppen

FUr Informationen zur klinischen Erfahrung
mit  der Kombinationsbehandlung von
Lenvatinib und Pembrolizumab, siehe Ab-
schnitt 4.8.

Patienten im Alter von = 65 Jahren mit Hy-
pertonie zum Behandlungsbeginn oder Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen schei-
nen eine geringere Vertraglichkeit gegentber
Lenvatinib aufzuweisen (sieche Abschnitt 4.8).

Dosisanpassungen der empfohlenen Lenvatinib-Tagesdosis?

Lenvatinib-Dosis in
Kombination mit
Pembrolizumab

Lenvatinib-Dosis in
Kombination mit
Everolimus

Empfohlene Tagesdosis

20 mg oral einmal taglich
(zwei 10 mg Kapseln)

18 mg oral einmal taglich
(eine 10 mg Kapsel und zwei
4 mg Kapseln)

Erste Dosisreduktion

14 mg oral einmal taglich
(eine 10 mg Kapsel und eine
4 mg Kapsel)

14 mg oral einmal taglich
(eine 10 mg Kapsel und eine
4 mg Kapsel)

Zweite Dosisreduktion

10 mg oral einmal téglich
(eine 10 mg Kapsel)

10 mg oral einmal téglich
(eine 10 mg Kapsel)

Dritte Dosisreduktion

8 mg oral einmal taglich
(zwei 4 mg Kapseln)

8 mg oral einmal taglich
(zwei 4 mg Kapseln)

a: Es liegen nur wenige Daten fur Dosen unter 8 mg vor.
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Tabelle2 Nebenwirkungen, die eine Anpassung der Lenvatinib-Dosis erfordern

der Behandlung

Nebenwirkung |Schweregrad MaBnahme Dosisreduktion und Fort-
setzung der Lenvatinib-
Behandlung
Hypertonie Grad 3 (trotz opti- | Unterbrechung Abklingen auf Grad 0O, 1 oder 2.
maler antihyper- | der Behandlung | Siehe detaillierte Hinweise in
tensiver Therapie) Tabelle 3 in Abschnitt 4.4.
Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der
Behandlung Behandlung
Proteinurie > 2 g/24 Stunden | Unterbrechung Abklingen auf weniger als

2 g/24 Stunden.

Nephrotisches

Beenden der

Keine Fortsetzung der

der Behandlung

Syndrom Behandlung Behandlung
Nierenfunktions- | Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0—1 oder
stérungen oder der Behandlung | Ruckbildung zum Ausgangs-
Niereninsuffizienz zustand.
Grad 4* Beenden der Keine Fortsetzung der
Behandlung Behandlung
Herzinsuffizienz Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0—1 oder
der Behandlung | Ruckbildung zum Ausgangs-
zustand
Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der
Behandlung Behandlung
PRES/RPLS Jeder Grad Unterbrechung Bei Abklingen auf Grad 0—1 ist
der Behandlung | eine Fortsetzung der Behandlung
mit reduzierter Dosis zu erwégen.
Hepatotoxizitat Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0—1 oder
der Behandlung | Ruckbildung zum Ausgangs-
zustand
Grad 4* Beenden der Keine Fortsetzung der
Behandlung Behandlung
Arterielle Jeder Grad Beenden der Keine Fortsetzung der
Thromboembolien Behandlung Behandlung
Blutungen Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0-1
der Behandlung
Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der
Behandlung Behandlung
Gastrointestinale |Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0—1 oder
Perforation oder der Behandlung | Ruckbildung zum Ausgangs-
Fistel zustand.
Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der
Behandlung Behandlung
Nichtgastro- Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der
intestinale Fistel Behandlung Behandlung
QT-Zeit- > 500 ms Unterbrechung Abklingen auf < 480 ms oder
Verlangerung der Behandlung | Ruckbildung zum Ausgangs-
zustand
Diarrhoe Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0—1 oder

RUckbildung zum Ausgangs-
zustand.

Grad 4 (trotz
medikamentdser
Behandlung)

Beenden der
Behandlung

Keine Fortsetzung der
Behandlung

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

Fur die meisten speziellen Patientengruppen
liegen keine Daten fur die Kombination von
Lenvatinib und Everolimus vor. Die folgen-
den Angaben leiten sich aus den klinischen
Erfahrungen mit Lenvatinib als Einzelwirk-
stoff bei Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom (DTC; siehe Fachin-
formation zu Lenvima) ab.

AuBer Patienten mit schweren Leber- und/
oder Nierenfunktionsstérungen (siehe unten)
sollten alle Patienten die Behandlung mit der
empfohlenen Dosis von 20 mg Lenvatinib
taglich mit Pembrolizumab oder 18 mg

Lenvatinib mit 5 mg Everolimus einmal tag-
lich gemaB Indikation beginnen. Die Dosis
sollte auf Basis der individuellen Vertrag-
lichkeit weiter angepasst werden.

Patienten mit Hypertonie

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

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Es liegen nur begrenzte Daten zur Kombi-
nation von Lenvatinib mit Pembrolizumab

bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
vor. Bei Patienten mit leichter (Child-
Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B)
Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung
der Anfangsdosis der Kombination basie-
rend auf der Leberfunktion erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh C) betragt die empfohle-
ne Lenvatinib-Anfangsdosis 10 mg einmal
taglich. Informationen zur Dosierung bei
Patienten  mit  Leberfunktionsstérungen
sind der Fachinformation zu Pembrolizumab
zu entnehmen. Je nach individueller Ver-
traglichkeit koénnen weitere Dosisanpas-
sungen erforderlich sein. Die Kombination
sollte bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung nur angewendet werden,
wenn der erwartete Nutzen das Risiko
Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.8).

Fir Patienten mit Leberfunktionsstérungen
liegen keine Daten fur die Kombination von
Lenvatinib mit Everolimus vor. Bei Patienten
mit leichter (Child-Pugh A) oder mittel-
schwerer (Child-Pugh B) Leberfunktions-
storung ist keine Anpassung der Anfangs-
dosis der Kombination erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh C) betragt die empfohlene
Lenvatinib-Anfangsdosis 10 mg einmal tag-
lich in Kombination mit der in der Fachinfor-
mation  zu  Everolimus  empfohlenen
Everolimus-Dosis fur Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung. Je nach individueller
Vertréaglichkeit kdnnen weitere Dosisanpas-
sungen erforderlich sein. Die Kombination
sollte bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung nur angewendet werden,
wenn der erwartete Nutzen das Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung ist keine Anpas-
sung der Anfangsdosis erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung betragt die empfohlene Anfangsdosis
10 mg Lenvatinib einmal t&glich. Informatio-
nen zur Dosierung bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen sind den Fachinforma-
tionen zu Pembrolizumab oder Everolimus
zu entnehmen. Je nach individueller Ver-
traglichkeit kdnnen weitere Dosisanpassun-
gen erforderlich sein. Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht
untersucht, sodass die Anwendung von
Lenvatinib bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen wird (siehe Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
auf Grund des Alters erforderlich. Uber die
Anwendung bei Patienten = 75 Jahre lie-
gen nur begrenzte Daten vor (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lenvatinib bei Kindern im Alter von 2 bis
< 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vor-
liegende Daten werden in den Abschnit-
ten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden. Lenvatinib darf bei Kindern
im Alter unter 2 Jahren nicht angewendet
werden, da Bedenken hinsichtlich der Si-
cherheit aus Tierstudien abzuleiten sind (sie-
he Abschnitt 5.3).
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Ethnische Abstammung

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis
aufgrund der ethnischen Abstammung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die aktuell
verfugbaren Daten sind in Abschnitt 4.8 be-
schrieben.

Kérpergewicht unter 60 kg

Eine Anpassung der Anfangsdosis auf der
Grundlage des Kdrpergewichts ist nicht er-
forderlich. Zur Behandlung mit Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus bei Patienten
mit einem Kdérpergewicht unter 60 kg und
RCC liegen bisher nur begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 4.8).

Leistungsstatus

Patienten mit einem ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) Leistungsstatus von
2 oder hdher waren von RCC-Studie 205
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1). Pa-
tienten mit einem KPS (Karnofsky Perfor-
mance Status [Karnofsky-Leitungsstatus])
von <70 waren von Studie 307 (CLEAR)
ausgeschlossen. Das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis dieser Patienten wurde nicht bewertet.

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln
sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tages-
zeit, mit einer Mahlzeit oder unabhéangig
von den Mahilzeiten, eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2). Pflegepersonen dur-
fen die Kapseln nicht 6ffnen, um den wie-
derholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu
vermeiden.

Die Lenvatinib-Kapseln kdnnen unzerkaut
mit Wasser geschluckt oder als Suspensi-
on verabreicht werden, indem zu deren
Herstellung die ganze(n) Kapsel(n) in Was-
ser, Apfelsaft oder Milch aufgeldst wird
bzw. werden. Die Suspension kann oral
oder Uber eine Erndhrungssonde verab-
reicht werden. Bei Verabreichung Uber eine
Ernahrungssonde sollte die Suspension mit
Hilfe von Wasser zubereitet werden (siehe
Abschnitt 6.6 zur Zubereitung und Verab-
reichung der Suspension).

Sollte die Lenvatinib-Suspension nicht zum
Zeitpunkt der Zubereitung verbraucht wer-
den, kann sie in einem abgedeckten Be-
héltnis im Kuhlschrank bei einer Tempera-
tur von 2°C bis 8°C fUr eine maximale
Dauer von 24 Stunden aufbewahrt werden.
Nach der Entnahme aus dem Kuhischrank
muss die Suspension vor der Anwendung
etwa 30 Sekunden lang geschittelt wer-
den. Erfolgt die Verabreichung nicht inner-
halb von 24 Stunden, muss die Suspension
entsorgt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber eine in der Regel frih
im Behandlungsverlauf auftretende Hyper-
tonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der
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Blutdruck sollte vor der Behandlung mit
Lenvatinib gut eingestellt werden und Pa-
tienten mit bekannter Hypertonie sollten
vor Beginn der Lenvatinib-Behandlung fur
mindestens 1 Woche eine antihypertensive
Behandlung in stabiler Dosierung erhalten
haben. Es wurde Uber schwere Komplika-
tionen einer schlecht eingestellten Hyper-
tonie, darunter Aortendissektion, berichtet.
Die frihzeitige Erkennung und wirksame
Behandlung der Hypertonie sind wichtig,
um  Behandlungsunterbrechungen oder
Dosisreduktionen von Lenvatinib mdéglichst
zu vermeiden. Die Behandlung mit Antihy-
pertensiva sollte begonnen werden, sobald
das Vorliegen einer Hypertonie bestatigt ist.
Der Blutdruck sollte nach der ersten Be-
handlungswoche mit Lenvatinib kontrolliert
werden, anschlieBend in den ersten 2 Mo-
naten alle 2 Wochen und dann sollte die
Kontrolle monatlich erfolgen. Die Wahl der
antihypertensiven Behandlung sollte indi-
viduell auf die Klinische Situation des Pa-
tienten abgestimmt werden und sich an
dem medizinischen Standard orientieren. Bei
bisher normotensiven Patienten sollte eine
Monotherapie mit einem Standard-Antihy-
pertensivum begonnen werden, sobald
eine Hypertonie festgestellt wird. Bei denje-
nigen Patienten, die bereits ein Antihyper-
tensivum erhalten, kann die Dosis des an-
gewendeten Arzneimittels erhoht werden,
wenn es angemessen ist, oder es kdnnen
zusétzlich ein oder mehrere Arzneimittel
einer anderen Klasse von Antihypertensiva
gegeben werden. Sofern erforderlich, sollte
die Behandlung der Hypertonie nach den
Empfehlungen in Tabelle 3 durchgeflhrt
werden.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hem-
mern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie
kann die Entstehung von Aneurysmen und/
oder Arteriendissektionen begulnstigen. Vor
Beginn der Behandlung mit Lenvatinib soll-
te dieses Risiko bei Patienten mit Risikofak-
toren wie Hypertonie oder Aneurysmen in
der Vorgeschichte sorgféltig abgewogen
werden.

Gebéarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen mussen wahrend der
Einnahme von Lenvatinib sowie einen Monat
lang nach Therapieende eine hochwirksame
Methode der Empféngnisverhitung anwen-
den (sieche Abschnitt 4.6). Es ist bisher nicht
bekannt, ob Lenvatinib das Risiko fur throm-
boembolische Ereignisse erhdht, wenn es in
Kombination mit oralen Kontrazeptiva an-
gewendet wird.

Proteinurie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber eine in der Regel frih
im Behandlungsverlauf auftretende Protein-
urie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der Urin
sollte regelméBig auf Proteine kontrolliert
werden. Wenn mit dem Urin-Teststreifen
eine Proteinurie von > 2+ festgestellt wird,
ist moglicherweise eine Unterbrechung der
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein
Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit
Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber
Féalle von nephrotischem Syndrom berich-
tet. Bei Auftreten eines nephrotischen Syn-
droms muss Lenvatinib abgesetzt werden.

Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber Nierenfunktionsstorun-
gen und Nierenversagen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Als Hauptrisikofaktor wurde
eine Dehydrierung und/oder Hypovolamie
aufgrund von gastrointestinaler Toxizitat er-
mittelt. Die gastrointestinale Toxizitat muss
aktiv behandelt werden, um das Risiko
einer Nierenfunktionsstérung oder eines
Nierenversagens zu reduzieren. Bei Patien-
ten, die mit Arzneimitteln behandelt werden,
welche auf das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System wirken, ist Vorsicht geboten, da
die Kombinationsbehandlung maoglicher-
weise mit einem erhohten Risiko fur akutes
Nierenversagen verbunden ist. Mdglicher-
weise ist eine Unterbrechung der Behand-
lung, eine Dosisanpassung oder ein Ab-
setzen der Behandlung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Tabelle 3 Empfohlene Hypertonie-Behandlung

Blutdruckwerte (BD)

Empfohlene MaBnahme

Systolischer BD = 140 mmHg bis
< 160 mmHg oder diastolischer BD
= 90 mmHg bis < 100 mmHg

Weiterbehandlung mit Lenvatinib und Beginn
einer antihypertensiven Therapie, sofern diese
nicht bereits erfolgt

ODER
Weiterbehandlung mit Lenvatinib und Erhéhung
der Dosis der aktuellen antihypertensiven
Therapie oder Gabe einer zusatzlichen anti-
hypertensiven Therapie.

Systolischer BD = 160 mmHg oder
diastolischer BD = 100 mmHg
trotz optimaler antihypertensiver Therapie

1. Vorlbergehendes Absetzen von Lenvatinib
2. Wenn der systolische BD < 150 mmHg, der
diastolische BD < 95 mmHg ist und der
Patient mindestens 48 Stunden lang eine
konstante Dosis einer antihypertensiven
Therapie erhalten hat, kann die Behand-
lung mit Lenvatinib mit reduzierter Dosis

fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2)

Lebensbedrohliche Folgen
(maligne Hypertonie, neurologisches Defizit
oder hypertensive Krise)

Eine Notfallbehandlung ist indiziert. Lenvatinib
absetzen und eine adaquate medizinische
Behandlung durchfihren.
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Bei schwerer Nierenfunktionsstérung muss
die Anfangsdosis von Lenvatinib angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Herzinsuffizienz

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber eine Herzinsuffizienz
(< 19%) und eine reduzierte linksventrikulare
Ejektionsfraktion berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollten hinsichtlich
klinischer Symptome und Anzeichen flr eine
kardiale Dekompensation Uberwacht wer-
den, da eine Unterbrechung der Behand-
lung, eine Dosisanpassung oder ein Ab-
setzen der Behandlung erforderlich sein
kénnte (siehe Abschnitt 4.2).

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

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber das Auftreten eines
PRES, auch bekannt als RPLS, berichtet
(< 1%; siehe Abschnitt 4.8). PRES ist eine
neurologische Stérung, die mit Kopf-
schmerzen, Krampfanfallen, Lethargie, Ver-
wirrtheit, verénderter mentaler Funktion,
Blindheit und anderen Sehstérungen oder
neurologischen Stdérungen einhergehen
kann. Es kann eine leichte bis schwere
Hypertonie vorliegen. Die Diagnose eines
PRES muss durch eine Magnetresonanzto-
mographie bestatigt werden. Es sollten ge-
eignete MaBnahmen zur Blutdruckeinstel-
lung getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4,
Hypertonie). Bei Patienten mit Anzeichen
oder Symptomen eines PRES ist mdglicher-
weise eine Unterbrechung der Behandlung,
eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitat

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde am haufigsten Uber einen
Anstieg von Alaninaminotransferase, Aspar-
tataminotransferase und Bilirubin im Blut als
die Leber betreffende Nebenwirkungen
berichtet. Bei Patienten, die mit Lenvatinib
behandelt wurden, wurde Uber Félle von
Leberversagen und akuter Hepatitis berichtet
(< 1%; siehe Abschnitt 4.8). Die Falle von
Leberversagen wurden im Allgemeinen bei
Patienten mit fortgeschrittenen Lebermeta-
stasen berichtet. Die Leberfunktionswerte
sollten vor Beginn der Behandlung kontrol-
liert werden, anschlieBend sollte die Kon-
trolle in den ersten 2 Monaten alle 2 Wo-
chen und danach monatlich wahrend der
Behandlung erfolgen. Bei einer Hepato-
toxizitat ist moglicherweise eine Unterbre-
chung der Behandlung, eine Dosisanpas-
sung oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
muss die Anfangsdosis von Lenvatinib ange-
passt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Arterielle Thromboembolien

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber Félle von arteriellen
Thromboembolien (Schlaganfall, transitori-
sche ischamische Attacke und Myokardin-
farkt) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Lenvatinib wurde bei Patienten, bei denen
in den vergangenen 6 Monaten eine arte-
rielle Thromboembolie aufgetreten war, nicht
untersucht. Lenvatinib sollte daher bei die-

sen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden. Die Behandlungsentscheidung soll-
te auf Basis des individuellen Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fir den jeweiligen Patienten
getroffen werden. Nach dem Auftreten einer
arteriellen Thromboembolie muss Lenvatinib
abgesetzt werden.

Blutungen

In klinischen Studien sind schwerwiegende
tumorbedingte Blutungen, einschlieBlich t6d-
lich verlaufener Blutungen, aufgetreten und
wurden auch aus Erfahrungen nach dem In-
verkehrbringen  berichtet ~ (siehe  Ab-
schnitt 4.8). Im Rahmen der Markttberwa-
chung wurden schwerwiegende und tod-
lich verlaufene Karotis-Blutungen bei Pa-
tienten mit anaplastischem Schilddrisen-
karzinom (ATC) haufiger beobachtet als bei
Patienten mit DTC oder anderen Tumorar-
ten. Der Grad der Tumorinvasion/-infiltration
von wichtigen BlutgefaBen (wie z.B. der Ar-
teria carotis) sollte berlcksichtigt werden,
weil durch Schrumpfen/Nekrose des Tu-
mors infolge der Lenvatinib-Behandlung ein
Risiko fur schwere Blutungen bestehen
kann. Infolge des Schrumpfens des Tu-
mors und Fistelbildung, wie z.B. Osophago-
trachealfisteln, kam es zu einigen Blutungs-
fallen. Félle von tédlich verlaufenen intrakra-
nialen Blutungen wurden bei einigen Patien-
ten mit oder ohne Hirnmetastasen gemel-
det. Es liegen auch Berichte Uber Blutungen
in anderen Korperregionen auBer dem Ge-
him vor (z.B. in der Trachea, innerhalb des
Abdomens oder in der Lunge).

Bei Auftreten von Blutungen kann eine Be-
handlungsunterbrechung, eine Dosisanpas-
sung oder ein Absetzen der Behandlung er-
forderlich sein (sieche Abschnitt 4.2, Tabel-
le 2).

Gastrointestinale Perforation oder

Fistelbildung

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber Félle von gastrointesti-
nalen Perforationen oder Fisteln berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). In den meisten Fallen
traten gastrointestinale Perforation oder
Fisteln bei Patienten mit Risikofaktoren wie
einer vorausgegangenen Operation oder
einer Strahlentherapie auf. Bei einer gastro-
intestinalen Perforation oder Fistel ist mdg-
licherweise eine Unterbrechung der Behand-
lung, eine Dosisanpassung oder ein Ab-
setzen der Behandlung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Nichtgastrointestinale Fisteln

Die Patienten kénnen wahrend der Behand-
lung mit Lenvatinib einem erhohten Risiko
fur die Bildung von Fisteln ausgesetzt sein.
In klinischen Studien und geman Erfahrun-
gen nach dem Inverkehrbringen wurden
Félle von Fistelbildung oder FistelvergroBe-
rung in anderen Korperregionen auBer dem
Magen oder Darm beobachtet (z. B. Tracheal-
fisteln, Osophagotrachealfisteln, Osophagus-
fisteln, Hautfisteln, Fisteln im weiblichen Ge-
nitaltrakt). AuBerdem wurde Uber Pneumo-
thorax mit und ohne eindeutigen Nachweis
einer Bronchopleuralfistel berichtet. Einige
berichtete Falle von Fisteln und Pneumo-
thorax traten im Zusammenhang mit einer
Tumorregression oder -nekrose auf. Frihere
Operationen oder Radiotherapien kénnen
Risikofaktoren sein, die hierzu beitragen.

Lungenmetastasen kdénnen ebenfalls das
Risiko eines Pneumothorax erhéhen. Bei
Patienten mit Fisteln sollte keine Behand-
lung mit Lenvatinib begonnen werden, um
eine Verschlimmerung der Fisteln zu ver-
meiden; bei Patienten mit Beteiligung der
Speiseréhre oder des Tracheobronchial-
trakts und Fisteln jeglicher Art von Grad 4
(siehe Abschnitt 4.2) muss die Behandlung
mit Lenvatinib dauerhaft abgesetzt werden.
Uber den Nutzen einer Behandlungsunter-
brechung oder Dosisreduktion zur Kontrolle
von anderen Ereignissen stehen nur be-
grenzte Informationen zur Verfligung, aber in
manchen Féllen wurde eine Zustandsver-
schlechterung beobachtet und es ist daher
Vorsicht geboten. Wie andere Wirkstoffe
der gleichen Klasse, kann auch Lenvatinib
die Wundheilung ungunstig beeinflussen.

QT-Zeit-Verlangerung

Eine Verlangerung der QT-/QTc-Zeit wurde
haufiger bei Patienten berichtet, die mit
Lenvatinib behandelt wurden, als bei Pa-
tienten, die mit Placebo behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8). Bei allen Patienten,
unter besonderer Berlicksichtigung derje-
nigen mit kongenitalem Long-QT-Syndrom,
Myokardinsuffizienz  und Bradyarrhyth-
mien, und bei Patienten, die Arzneimittel ein-
nehmen, von denen bekannt ist, dass sie
die QT-Zeit verlangern (z.B. Antiarrhyth-
mika der Klasse la und lll), sollten regelmaBig
Elektrokardiogramme durchgefihrt werden.
Lenvatinib sollte voribergehend abgesetzt
werden, wenn sich QT-Zeit-Verlangerungen
von Uber 500 ms entwickeln. Nach Ruck-
bildung der QTc-Zeit-Verlangerung auf
<480 ms oder zum Ausgangswert kann
die Lenvatinib-Behandlung mit einer redu-
zierten Dosis fortgesetzt werden.

Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie, Hypo-
kalzdmie oder Hypomagnesiamie kdnnen
das Risiko fur eine QT-Zeit-Verlangerung
erhdéhen und daher sollten Elektrolytabwei-
chungen bei allen Patienten vor dem Be-
ginn der Behandlung Uberwacht und korri-
giert werden. Ferner sollten wéahrend der
Behandlung regelmaBige EKG-Kontrollen
und Untersuchungen der Elektrolyte (Mag-
nesium, Kalium und Kalzium) erwogen wer-
den. Die Kalziumspiegel im Blut sollten
mindestens einmal monatlich kontrolliert
werden und bei Bedarf sollte wéhrend der
Lenvatinib-Behandlung eine Kalziumsupple-
mentierung erfolgen. Je nach Schwere der
Elektrolytstérungen und bei EKG-Verande-
rungen oder persistierender Hypokalzémie
sollte die Lenvatinib-Behandlung unterbro-
chen oder die Dosis gegebenenfalls ange-
passt werden.

Stérung der Suppression des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons/Schilddriisenfehl-
funktion

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber Hypothyreose berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Die Schilddrlsen-
funktion muss vor Einleitung und in regel-
maBigen Abstéanden wéahrend der Behand-
lung mit Lenvatinib Uberwacht werden. Eine
Hypothyreose ist entsprechend der gangi-
gen medizinischen Praxis zu behandeln,
um den euthyreoten Zustand aufrecht zu
erhalten.
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Lenvatinib stort die exogene Schilddriisen-
suppression (siehe Abschnitt 4.8). Die Spie-
gel des Thyreoidea-stimulierenden Hormons
(TSH) sollten regelmaBig kontrolliert werden
und die Schilddriisenhormontherapie sollte
angepasst werden, um angemessene TSH-
Spiegel entsprechend dem therapeutischen
Ziel des Patienten zu erzielen.

Diarrhoe

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde haufig Uber Diarrhoe be-
richtet, die in der Regel bereits zu einem
frihen Zeitpunkt wahrend der Behandlung
auftrat (siehe Abschnitt 4.8). Zur Vermei-
dung einer Dehydrierung sollte umgehend
eine medizinische Behandlung der Diarrhoe
eingeleitet werden. Bei Fortbestehen einer
Diarrhoe von Grad 4 trotz medizinischer Be-
handlung muss Lenvatinib abgesetzt werden.

Wundheilungsstdrungen

Zur Wirkung von Lenvatinib auf die Wund-
heilung wurden keine formellen Studien
durchgefihrt. Es wurde Uber verzdgerte
Wundheilung bei Patienten unter Lenvatinib
berichtet. Bei gréBeren operativen Eingriffen
an Patienten, die Lenvatinib erhalten, sollte
in Erwégung gezogen werden, Lenvatinib
vorUbergehend zu pausieren. Es liegen nur
begrenzte klinische Erfahrungen mit dem
Zeitpunkt der Wiederaufnahme der Be-
handlung mit Lenvatinib nach einem gréBe-
ren operativen Eingriff vor. Die Entschei-
dung zur Wiederaufnahme der Lenvatinib-
Behandlung nach einem gréBeren operati-
ven Eingriff sollte daher nach klinischem
Ermessen angesichts eines angemessenen
Wundheilungsverlaufs erfolgen.

Kieferosteonekrose

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt
wurden, wurde Uber Falle von Kieferosteo-
nekrose berichtet. In manchen berichteten
Fallen handelte es sich um Patienten, die
eine vorherige oder gleichzeitige antire-
sorptive Knochentherapie und/oder andere
Angiogenese-Hemmer wie z.B. Bevacizu-
mab, TKI oder mTOR-Inhibitoren erhalten
hatten. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Lenvatinib entweder gleichzeitig mit oder
im Anschluss an antiresorptive Medika-
mente und/oder Angiogenese-Hemmer
verabreicht wird.

Invasive Dentaleingriffe stellen einen be-
kannten Risikofaktor dar. Vor der Behand-
lung mit Lenvatinib sollten eine zahnarztli-
che Untersuchung und eine angemessene
Zahnvorsorge in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten, die zuvor intravendse Bis-
phosphonate erhalten haben oder diese
derzeit erhalten, sollten invasive Dentalein-
griffe nach Mdglichkeit vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Lenvatinib kann ein TLS verursachen, das
tddlich verlaufen kann. Zu den TLS-Risiko-
faktoren gehoren unter anderem eine hohe
Tumorlast, eine vorbestehende Nierenfunk-
tionsstérung und Dehydrierung. Diese Pa-
tienten sollten engmaschig Uberwacht und
bei klinischer Indikation behandelt werden,
und eine prophylaktische Hydratation sollte
in Erwégung gezogen werden.
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Spezielle Patientengruppen

Uber die Anwendung bei Patienten anderer
ethnischer Abstammung als der kaukasi-
schen oder asiatischen sowie bei Patienten
> 75 Jahre liegen bisher nur begrenzte Da-
ten vor. Lenvatinib sollte angesichts der
herabgesetzten Vertraglichkeit bei Asiaten
und &lteren Patienten in dieser Patienten-
gruppe mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Uber die Anwendung von Lenvatinib un-
mittelbar nach einer Behandlung mit Sora-
fenib oder anderen Krebsmitteln liegen keine
Daten vor und es kann ein potenzielles Risiko
fUr additive Toxizitaten bestehen, wenn zwi-
schen diesen Behandlungen kein ausrei-
chend langer Auswaschzeitraum eingehal-
ten wird. In klinischen Prifungen 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 signi-
fikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik
dieser 3 Wirkstoffe. Darlber hinaus wurde
die Pharmakokinetik von Lenvatinib bei
Patienten mit RCC durch die gleichzeitige
Anwendung von Everolimus nicht wesent-
lich beeintréchtigt.

Auswirkung von Lenvatinib auf andere
Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwech-
selwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatien-
ten hat ergeben, dass die Plasmakonzen-
trationen von Midazolam (ein empfindliches
CYPS3A- und Pgp-Substrat) durch den Ein-
fluss von Lenvatinib nicht verandert wur-
den. DarUber hinaus wurde die Pharmako-
kinetik von Everolimus bei Patienten mit
RCC durch die gleichzeitige Anwendung
von Lenvatinib nicht wesentlich beeintrach-
tigt. Es wird daher keine signifikante Arznei-
mittelwechselwirkung zwischen Lenvatinib
und anderen CYP3A4/Pgp-Substraten er-
wartet.

Orale Kontrazeptiva

Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib
die Wirksamkeit von hormonalen Kontra-
zeptiva herabsetzen kann, und deshalb
mussen Frauen, die orale hormonale Kon-
trazeptiva anwenden, zusatzlich eine wirk-
same Methode zur Empfangnisverhitung
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empfangnisverhitung
bei Frauen

Gebarfahige Frauen sollten wahrend der
Behandlung mit Lenvatinib sowie mindes-
tens bis zu einem Monat nach Therapieende
nicht schwanger werden und eine hoch-
wirksame Verhitungsmethode anwenden.
Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib
die Wirksamkeit von hormonalen Kontra-
zeptiva herabsetzen kann, und deshalb

sollen Frauen, die orale hormonale Kontra-
zeptiva anwenden, zusatzlich eine Barriere-
methode verwenden.

Schwangerschaft

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

Wahrend der Schwangerschaft darf Lenvatinib
nicht angewendet werden, es sei denn dies
ist eindeutig erforderlich. Dabei ist der Nut-
zen fur die Mutter gegen das Risiko fur den
Fetus sorgfaltig abzuwagen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lenvatinib beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Bei
Ratten werden Lenvatinib und seine Meta-
boliten in die Muttermilch ausgeschieden
(siehe Abschnitt 5.3).

Da ein Risiko flr Neugeborene oder Saug-
linge nicht ausgeschlossen werden kann,
ist Lenvatinib wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Es sind keine humanen Daten bekannt.
Jedoch wurde bei Ratten, Hunden und Affen

eine Toxizitdt an Hoden und Eierstdcken
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lenvatinib hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da es Neben-
wirkungen wie Mudigkeit 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

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib basiert
auf  zusammengefassten  Daten  zu
497 RCC-Patienten, die mit Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab behandelt
wurden, einschlieBlich Studie 307 (CLEAR),
zusammengefassten Daten zu 623 RCC-
Patienten, die mit Lenvatinib in Kombina-
tion mit Everolimus behandelt wurden, so-
wie 458 DTC-Patienten und 496 HCC-Pa-
tienten, die mit Lenvatinib als Monotherapie
behandelt wurden.

Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab bei RCC

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab basiert
auf Daten von 497 RCC-Patienten. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
(bei = 30% der Patienten) waren Diarrhoe
(61,8%), Hypertonie (51,5%), Fatigue
(47,1 %), Hypothyreose (45,1 %), vermin-
derter Appetit (42,1%), Ubelkeit (39,6 %),
Stomatitis (36,6 %), Proteinurie (33,0 %),
Dysphonie (32,8 %) und Arthralgie (32,4 %).

Die haufigsten schweren (Grad = 3) Neben-
wirkungen (=5%) waren Hypertonie
(26,2 %), erhdhte Lipase (12,9 %), Diarrhoe
(9,5 %), Proteinurie (8,0 %), erhdhte Amyla-
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se (7,6 %), Gewichtsverlust (7,2 %) und Fa-
tigue (5,2 %).

Bei 33,4 % der Patienten wurden Lenvatinib,
Pembrolizumab oder beide Arzneimittel
aufgrund einer Nebenwirkung abgesetzt.
Bei 23,7% wurde Lenvatinib und bei
12,9% wurden beide Arzneimittel abge-
setzt. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 1%), die zum Absetzen von Lenvatinib,
Pembrolizumab oder beiden Arzneimitteln
fUhrten, waren Myokardinfarkt (2,4 %), Diar-
rhoe (2,0 %), Proteinurie (1,8 %) und Haut-
ausschlag (1,4 %). Die Nebenwirkungen,
die am héaufigsten zum Absetzen von
Lenvatinib fihrten (= 1 %), waren Myokard-
infarkt (2,2 %), Proteinurie (1,8 %) und Diar-
rhoe (1,0 %).

Behandlungsunterbrechungen von Lenvatinib,
Pembrolizumab oder beiden Arzneimitteln
aufgrund einer Nebenwirkung erfolgten bei
80,1 % der Patienten; Lenvatinib wurde bei
75,3% und beide Arzneimittel bei 38,6 %
der Patienten unterbrochen. Bei 68,4 % der
Patienten wurde die Lenvatinib-Dosis redu-
ziert. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 5%), die zu einer Dosisreduktion oder zu
einer Unterbrechung von Lenvatinib fUhrten,
waren Diarrhoe (25,6 %), Hypertonie
(16,1%), Proteinurie (13,7 %), Fatigue
(13,1%), verminderter Appetit (10,9 %),
palmar-plantares  Erythrodysasthesie-Syn-
drom (PPE) (10,7 %), Ubelkeit (9,7 %), As-
thenie (6,6 %), Stomatitis (6,2 %), erhdhte
Lipase (5,6 %) und Erbrechen (5,6 %).

Lenvatinib in Kombination mit
Everolimus bei RCC

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus basiert auf
Daten von 623 Patienten.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (bei =30% der Patienten) waren
Diarrhoe (69,0 %), Fatigue (41,9 %), Hyper-
tonie  (41,7%), verminderter  Appetit
(41,6%), Stomatitis (40,6%), Ubelkeit
(38,8 %), Proteinurie (34,2 %), Erbrechen
(32,7 %) und Gewichtsverlust (31,3 %).

Die haufigsten schweren (= Grad 3) Neben-
wirkungen (=5%) waren Hypertonie
(19,3%), Diarrhoe (13,8%), Proteinurie
(8,8 %), Fatigue (7,1%), verminderter Ap-
petit (6,3 %) und Gewichtsverlust (5,8 %).

Bei 27,0 % der Patienten wurden Lenvatinib,
Everolimus oder beide Arzneimittel auf-
grund einer Nebenwirkung abgesetzt;
Lenvatinib wurde bei 21,7% und beide
Arzneimittel bei 18,7 % der Patienten abge-
setzt. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 1%), die zum Absetzen von Lenvatinib,
Everolimus oder beiden Arzneimitteln flhr-
ten, waren Proteinurie (2,7 %), Diarrhoe
(1,0%) und verminderter Appetit (1,0 %).
Die Nebenwirkung, die am haufigsten zum
Absetzen von Lenvatinib fihrte (= 1 %), war
Proteinurie (2,1 %).

Dosisunterbrechungen von  Lenvatinib,
Everolimus oder beiden Arzneimitteln auf-
grund einer Nebenwirkung erfolgten bei
82,2 % der Patienten. Bei 74,3% der Pa-
tienten, bei denen Daten zu individuellen
Medikamentenanpassungen erhoben wur-
den, wurde Lenvatinib pausiert. Beide Arz-
neimittel wurden bei 71,9 % dieser Patien-
ten pausiert. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen (=5%), die zu einer Dosisreduktion
oder Dosisunterbrechung von Lenvatinib
fUhrten, waren Diarrhoe (30,4 %), Fatigue
(15,3 %), Proteinurie (14,7 %), verminderter
Appetit (13,4 %), Stomatitis (13,2 %), Ubel-
keit (10,9 %), Erbrechen (10,2 %), Hyperto-
nie (9,2 %), Asthenie (7,9 %), verminderte
Thrombozytenzahl (5,7 %) und Gewichts-
verlust (5,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die in klinischen Studien sowie nach der
Markteinfihrung von Lenvatinib beobach-
teten Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 auf-
geflhrt. Nebenwirkungen, die bekannter-
maBen im Zusammenhang mit Lenvatinib
oder mit allein verabreichten Komponenten
der Kombinationstherapie auftreten, kon-
nen wahrend der Kombinationsbehandlung
mit diesen Arzneimitteln auftreten, selbst
wenn diese Nebenwirkungen in klinischen

Studien mit der Kombinationstherapie nicht
berichtet wurden.

Weitere Sicherheitsinformationen bei An-
wendung von Lenvatinib im Rahmen einer
Kombinationstherapie sind den Fachinfor-
mationen zu den jeweiligen Komponenten
der Kombinationstherapie zu entnehmen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

e Sehr haufig (= 1/10)

e Haufig (=1/100, < 1/10)

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

e Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
e Sehrselten (< 1/10.000)

L]

Nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grund-
lage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

In jeder Haufigkeitskategorie werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad aufgeflhrt.

Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.4)

In der CLEAR-Studie (siehe Abschnitt 5.1)
wurde Hypertonie bei 56,3 % der Patienten
in der mit Lenvatinib und Pembrolizumab
behandelten Gruppe und bei 42,6% der
Patienten in der mit Sunitinib behandelten
Gruppe berichtet. Die expositionsbereinigte
Haufigkeit von Hypertonie betrug 0,65 Epi-
soden pro Patientenjahr in der mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe und 0,73 Episoden pro Patien-
tenjahr in der mit Sunitinio behandelten
Gruppe. Die mediane Zeit bis zum Eintritt
der Hypertonie bei mit Lenvatinib und
Pembrolizumab behandelten Patienten be-
trug 0,7 Monate. Reaktionen von Grad 3
oder hoher traten bei 28,7 % der Patienten
in der mit Lenvatinib und Pembrolizumab
behandelten Gruppe auf, verglichen mit
19,4 % der Patienten in der mit Sunitinib
behandelten Gruppe. Bei 16,8% der Pa-
tienten mit Hypertonie wurden Dosisanpas-
sungen von Lenvatinib (9,1 % Dosisunter-
brechung und 11,9 % Dosisreduktion) vor-
genommen. Bei 0,9 % der Patienten fUhrte

Tabelle 4 Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden$

Systemorganklasse
(MedDRA- Terminologie)

Lenvatinib-Monotherapie

Kombination mit Everolimus

Kombination mit Pembrolizumab

Infektionen und parasita

re Erkrankungen

Sehr haufig Harnwegsinfektion
Haufig Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion
Gelegentlich Perinealabszess Perinealabszess Perinealabszess

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Thrombozytopenie* Thrombozytopenie * Thrombozytopenie *
Lymphopeniet Lymphopeniet Lymphopeniet
Leukopenie* Leukopeniet Leukopeniet
Neutropenie* Neutropenie* Neutropenie*

Gelegentlich Milzinfarkt

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose* Hypothyreose* Hypothyreose*
Thyreoidea-stimulierendes Hormon Thyreoidea-stimulierendes Hormon Thyreoidea-stimulierendes Hormon
im Blut erhoht*+ im Blut erhoht* # im Blut erhoht* *

Haufig Nebenniereninsuffizienz

Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz Nebenniereninsuffizienz

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 7
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Systemorganklasse
(MedDRA- Terminologie)

Lenvatinib-Monotherapie

Kombination mit Everolimus

Kombination mit Pembrolizumab

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypokalzamie* Hypokalzamie Hypokalzéamie *
Hypokaliamie* Hypokaliamie * Hypokaliamie *
Hypomagnesiamie* Hypomagnesiamie Hypomagnesiamie
Hypercholesterinamie* Hypercholesterinamie * Hypercholesterinamie *
Gewichtsverlust Gewichtsverlust Gewichtsverlust
Verminderter Appetit Verminderter Appetit Verminderter Appetit

Haufig Dehydrierung Dehydrierung Dehydrierung

Selten Tumorlysesyndromt Tumorlysesyndrom? Tumorlysesyndrom®

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Insomnie Insomnie Insomnie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Schwindel Kopfschmerzen Schwindel
Kopfschmerzen Dysgeusie Kopfschmerzen
Dysgeusie Dysgeusie

Haufig Apoplektischer Insultt Schwindel

Gelegentlich Posteriores reversibles Enzephalopa- | Apoplektischer Insultt Apoplektischer Insult
thiesyndrom Transitorische ischamische Attacke | Posteriores reversibles Enzephalopa-
Monoparese thiesyndrom
Transitorische ischdmische Attacke Transitorische ischdmische Attacke

Herzerkrankungen

Haufig Myokardinfarktat Myokardinfarktat Myokardinfarkta
Herzinsuffizienz Herzinsuffizienzt Verlangerte QT-Zeit im EKG
Verlangerte QT-Zeit im EKG Verlangerte QT-Zeit im EKG
Reduzierte Ejektionsfraktion

Gelegentlich Reduzierte Ejektionsfraktion Herzinsuffizienzt

Reduzierte Ejektionsfraktion

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Blutung® * t Blutung® * t Blutung® *
Hypertonie®™* Hypertonie®* Hypertonie®*
Hypotonie

Haufig Hypotonie Hypotonie

Nicht bekannt

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dysphonie Dysphonie Dysphonie
Haufig Lungenembolie® Lungenembolie Lungenembolie
Pneumothorax
Gelegentlich Pneumothorax Pneumothorax
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Diarrhoe* Diarrhoe* Diarrhoe*
Gastrointestinale und abdominale Gastrointestinale und abdominale Gastrointestinale und abdominale
Schmerzend Schmerzend Schmerzend
Erbrechen Erbrechen Erbrechen
Ubelkeit Ubelkeit Ubelkeit
Orale Entziindung® Orale Entziindung® Orale Entziindung®
Schmerzen im Mundbereichf Schmerzen im Mundbereichf Schmerzen im Mundbereichf
Verstopfung Verstopfung Verstopfung
Dyspepsie Dyspepsie Dyspepsie
Mundtrockenheit Lipase erhohtt Mundtrockenheit
Lipase erhohtt Amylase erhohtt Lipase erhohtt
Amylase erhohtt Amylase erhohtt
Haufig Analfistel Mundtrockenheit Pankreatitis?
Flatulenz Flatulenz Kolitis
Gastrointestinale Perforation Gastrointestinale Perforation Flatulenz
Gastrointestinale Perforation
Gelegentlich Pankreatitis9 Pankreatitis9 Analfistel
Kolitis Analfistel
Kolitis

021265-73736-101
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Fortsetzung Tabelle 4

Systemorganklasse
(MedDRA- Terminologie)

Lenvatinib-Monotherapie

Kombination mit Everolimus

Kombination mit Pembrolizumab

Leber- und Gallenerkran

kungen

Sehr haufig

Bilirubin im Blut erhoht* #
Hypoalbuminamie*
Alaninaminotransferase erhoht*
Aspartataminotransferase erhoht* #
Alkalische Phosphatase im Blut
erhohtt
Gamma-Glutamyltransferase erhoht*

Hypoalbuminamie*:
Alaninaminotransferase erhoht *
Aspartataminotransferase erhoht
Alkalische Phosphatase im Blut er-
hoht +

Bilirubin im Blut erhoht *
Hypoalbuminamie*
Alaninaminotransferase erhoht *
Aspartataminotransferase erhoht
Alkalische Phosphatase im Blut
erhoht

Haufig Leberversagenht Cholezystitis Cholezystitis
Hepatische Enzephalopathie’ Leberfunktionsstérung Leberfunktionsstérung
Cholezystitis Gamma-Glutamyltransferase erhéht | Gamma-Glutamyltransferase erhdht
Leberfunktionsstorung Bilirubin im Blut erhoht*+

Gelegentlich Hepatozelluléare Schadigung/Hepatitis | Leberversagen™ Leberversagenh

Hepatische Enzephalopathie'’

Hepatische Enzephalopathie!
Hepatozellulare Schadigung/Hepatitis!

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Palmar-plantares Erythrodysésthesie- | Palmar-plantares Erythrodysésthesie- | Palmar-plantares Erythrodysasthesie-
Syndrom Syndrom Syndrom
Hautausschlag Hautausschlag Hautausschlag
Alopezie
Haufig Hyperkeratose Alopezie Hyperkeratose
Alopezie
Gelegentlich Hyperkeratose
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Rickenschmerzen Rickenschmerzen Rlckenschmerzen
Arthralgie Arthralgie Arthralgie
Myalgie Myalgie
Schmerzen in den Extremitaten Schmerzen in den Extremitéaten
Schmerzen des Muskel- und Skelett- Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems systems
Haufig Myalgie
Schmerzen in den Extremitéaten
Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems
Gelegentlich Kieferosteonekrose Kieferosteonekrose
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig Proteinurie* Proteinurie® Proteinurie®
Kreatinin im Blut erhoht* Kreatinin im Blut erhoht + Kreatinin im Blut erhoht +
Haufig Nierenversagenk * * Nierenversagenk * Nierenversagenk *
Nierenfunktionsstérungen* Nierenfunktionsstérungen® Harnstoff im Blut erhoht
Harnstoff im Blut erhdht Harnstoff im Blut erhdht
Gelegentlich Nephrotisches Syndrom Nephrotisches Syndrom

Nierenfunktionsstérungen*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fatigue Fatigue Fatigue
Asthenie ) Asthenie ) Asthenie )
Peripheres Odem Peripheres Odem Peripheres Odem
Haufig Unwohlsein Unwohlsein Unwohlsein
Gelegentlich Verzdgerte Heilung Verzdgerte Heilung Verzdgerte Heilung

Nichtgastrointestinale Fisteln!

Nichtgastrointestinale Fisteln!

Nicht bekannt

Nichtgastrointestinale Fisteln!

§: Die in Tabelle 4 aufgefihrten Haufigkeiten von Nebenwirkungen sind méglicherweise nicht vollstandig Lenvatinib allein zuzuschreiben, sondern
kénnen auch Faktoren enthalten, die aus Grunderkrankungen oder von in Kombination angewendeten Arzneimitteln einflieBen.
Siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen flr weitere Beschreibungen.

. Beinhaltet Falle mit todlichem Ausgang.

. Haufigkeit basierend auf
Die folgenden Begriffe wurd

b:

Labordaten.
en zusammengefasst:

Myokardinfarkt umfasst Myokardinfarkt und akuten Myokardinfarkt.
Umfasst alle Blutungen betreffenden Begriffe:
Blutungen betreffende Begriffe, die bei mindestens 5 Patienten mit RCC in den mit Lenvatinib und Pembrolizumab behandelten Gruppen auf-
traten, waren: Epistaxis, Hamaturie, Kontusion, Zahnfleischbluten, Rektalblutung, Hamoptyse, Ekchymose und Hamatochezie.

Hypertonie umfasst: Hypertonie, hypertensive Krise, erhéhter diastolischer Blutdruck, orthostatische Hypertonie und erhdhten Blutdruck.

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 9
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d: Gastrointestinale und abdominale Schmerzen umfassen: abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmer-
zen im Oberbauch, abdominaler Druckschmerz, epigastrische Beschwerden und gastrointestinale Schmerzen.

e: Orale Entziindung umfasst: Stomatitis aphthosa, aphthdses Ulkus, Zahnfleischerosion, Zahnfleischulkus, Mundschleimhautblaschen, Stomati-
tis, Glossitis, Mundulzeration und Schleimhautentziindung.

f: Schmerzen im Mundbereich umfasst: Mundschmerzen, Glossodynie, Zahnfleischschmerzen, oropharyngeale Beschwerden, oropharyngeale

Schmerzen und Zungenbeschwerden.

. Pankreatitis umfasst: Pankreatitis und akute Pankreatitis.

Hepatische Enzephalopathie umfasst: hepatische Enzephalopathie, hepatisches Koma, metabolische Enzephalopathie und Enzephalopathie.
Hepatozelluldre Schadigung und Hepatitis umfassen: arzneimittelinduzierte Leberschadigung, hepatische Steatose und cholestatische Leber-

g
h: Leberversagen umfasst: Leberversagen, akutes Leberversagen und chronisches Leberversagen.
i
J

schadigung.

k: Nierenversagen umfasst: akute prarenale Insuffizienz, Nierenversagen, akutes Nierenversagen, akute Nierenschadigung und Nierentubulusne-

krose.

|2 Nichtgastrointestir}lale Fisteln umfasst Falle von Fisteln, die auBerhalb des Magens und des Darms auftreten, wie z. B. Trachealfisteln, Osopha—
gotrachealfisteln, Osophagusfisteln, Hautfisteln und Fisteln im weiblichen Genitaltrakt.

Hypertonie zu einem dauerhaften Absetzen
der Behandlung mit Lenvatinib.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 42,5% der Patienten
Uber Hypertonie berichtet (die Inzidenz von
Hypertonien von Grad 3 oder Grad 4 war
19,7 %). Bei 9,8 % der Patienten mit Hyper-
tonie, bei denen Daten zu individuellen Me-
dikamentenanpassungen erhoben wurden,
wurden Dosisanpassungen von Lenvatinib
(5,3 % Dosisreduktion und 6,2 % Dosisun-
terbrechung) vorgenommen. Bei 0,9 % die-
ser Patienten fUhrte Hypertonie zu einem
dauerhaften Absetzen der Behandlung mit
Lenvatinib. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Hypertonie bei mit Lenvatinib
und Everolimus behandelten Patienten be-
trug 0,5 Monate.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 34,8% der Patienten
(9,0% waren > Grad 3) Uber Proteinurie be-
richtet. Bei 15,1 % der Patienten mit Prote-
inurie, bei denen Daten zu individuellen
Medikamentenanpassungen erhoben wur-
den, wurden Dosisanpassungen von
Lenvatinib (9,6 % Dosisreduktion und 9,8 %
Dosisunterbrechung) vorgenommen. Prote-
inurie fUhrte bei 2,1 % dieser Patienten zum
dauerhaften Absetzen der Behandlung. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der Protein-
urie bei mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten Patienten betrug 1,4 Monate.

Nierenversagen und Nierenfunktions-
stérung (siehe Abschnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Popu-
lation kam es bei 1,3% der Patienten zu
Nierenversagen (0,6 % waren = Grad 3) und
5,3 % entwickelten eine akute Nierenschéadi-
gung (2,7 % waren = Grad 3). Die Nieren
betreffende Nebenwirkungen wurden bei
17,2 % der Patienten berichtet (4,3 % waren
> Grad 3). Bei 5,5% der Patienten mit die
Nieren betreffenden Nebenwirkungen, bei
denen Daten zu individuellen Medikamen-
tenanpassungen erhoben wurden, wurden
Dosisanpassungen von Lenvatinib (2,3%
Dosisreduktion und 4,0% Dosisunterbre-
chung) vorgenommen. Die Nieren betreffen-
de Nebenwirkungen flhrten bei 1,9 % dieser
Patienten zum dauerhaften Absetzen der
Behandlung. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der die Nieren betreffenden Neben-
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wirkungen bei mit Lenvatinib und Everolimus
behandelten Patienten betrug 3,5 Monate.

Herzinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 3,5 % der Patienten Uber
Herzinsuffizienz (1,8 % waren > Grad 3) be-
richtet. Bei 0,9 % der Patienten mit Herzin-
suffizienz, bei denen Daten zu individuellen
Medikamentenanpassungen erhoben wur-
den, wurden Dosisanpassungen von
Lenvatinib (0,4 % Dosisreduktion und 0,8 %
Dosisunterbrechung) vorgenommen. Herz-
insuffizienz flhrte bei 0,6 % dieser Patien-
ten zum dauerhaften Absetzen der Be-
handlung. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der Herzinsuffizienz bei mit Lenvatinib
und Everolimus behandelten Patienten be-
trug 3,6 Monate.

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

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde 1 Fall von PRES berichtet
(Grad 2), welches nach einer Behandlungs-
dauer von 1,3 Monaten auftrat und weder
Dosisanpassungen noch ein Absetzen der
Behandlung erforderte.

Hepatotoxizitét (siehe Abschnitt 4.4)

In der CLEAR-Studie (siehe Abschnitt 5.1)
waren in der mit Lenvatinib und
Pembrolizumab behandelten Gruppe die
am haufigsten gemeldeten die Leber be-
treffenden Nebenwirkungen Anstiege der
Leberenzymwerte, darunter Anstiege der
Alaninaminotransferase  (11,9%),  der
Aspartataminotransferase (11,1 %) und des
Bilirubins im Blut (4,0 %). Ahnliche Ereignis-
se traten in der mit Sunitinib behandelten
Gruppe mit Haufigkeiten von 10,3 %,
10,9% bzw. 4,4 % auf. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten der die Leber betreffen-
den Nebenwirkungen betrug bei der mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe 3,0 Monate (alle Grade) und bei
der mit Sunitinib behandelten Gruppe
0,7 Monate. Die expositionsbereinigte
Haufigkeit von Hepatotoxizitéts-Ereignis-
sen betrug in der mit Lenvatinib und
Pembrolizumab  behandelten  Gruppe
0,39 Episoden pro Patientenjahr und in der
mit Sunitinib behandelten Gruppe 0,46 Epi-
soden pro Patientenjahr. Die die Leber be-

treffenden Nebenwirkungen von Grad 3
traten bei 9,9% der mit Lenvatinib und
Pembrolizumab behandelten Patienten und
bei 5,3% der mit Sunitinib behandelten
Patienten auf. Die die Leber betreffenden
Nebenwirkungen flhrten zu Behandlungs-
unterbrechungen und Dosisreduktionen
von Lenvatinib bei 8,5% bzw. 4,3% der
Patienten und zum dauerhaften Absetzen
der Behandlung mit Lenvatinib bei 1,1%
der Patienten.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation waren die am haufigsten gemel-
deten die Leber betreffenden Nebenwir-
kungen Anstiege der Leberenzymwerte,
einschlieBlich Anstiege der Alaninamino-
transferase (11,9%), der Aspartatamino-
transferase (11,4 %) und der Gamma-Gilu-
tamyltransferase (2,7 %). Die Leber betref-
fende Nebenwirkungen von Grad 3 traten
bei 6,1 % der mit Lenvatinib und Everolimus
behandelten Patienten auf. Bei 6,0% der
Patienten mit Hepatotoxizitat, bei denen
Daten zu individuellen Medikamentenan-
passungen erhoben wurden, wurden Do-
sisanpassungen von Lenvatinib (2,8 % Do-
sisreduktion und 4,2% Dosisunterbre-
chung) vorgenommen. Die Leber betreffen-
de Nebenwirkungen flhrten bei 0,9 % die-
ser Patienten zum dauerhaften Absetzen
der Behandlung. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der die Leber betreffenden Ne-
benwirkungen bei den mit Lenvatinib und
Everolimus behandelten Patienten betrug
1,8 Monate.

Arterielle Thromboembolien
(siehe Abschnitt 4.4)

In der CLEAR-Studie (siehe Abschnitt 5.1)
wurde bei 5,4 % der Patienten in der mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe Uber arterielle thromboemboli-
sche Ereignisse (von denen 3,7 % Grad 3
oder hoéher waren) berichtet, verglichen mit
2,1 % der Patienten in der mit Sunitinib be-
handelten Gruppe (wobei 0,6% Grad 3
oder hdher waren). Keines der Ereignisse
verlief tddlich. Die expositionsbereinigte
Haufigkeit von Episoden arterieller throm-
boembolischer Ereignisse betrug in der mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe 0,04 Episoden pro Patienten-
jahr und in der mit Sunitinio behandelten
Gruppe 0,02 Episoden pro Patientenjahr.
Das am haufigsten berichtete arterielle
thromboembolische Ereignis in der mit
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Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe war Myokardinfarkt (3,4 %). In
der mit Sunitinib behandelten Gruppe trat
ein Myokardinfarkt-Ereignis (0,3 %) auf. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten arterieller
thromboembolischer Ereignisse betrug in
der mit Lenvatinib und Pembrolizumab be-
handelten Gruppe 10,4 Monate.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 2,7 % der Patienten tUber
arterielle thromboembolische Ereignisse
(2,2 % waren = Grad 3) berichtet. Bei 0,6 %
der Patienten mit arteriellen thromboembo-
lischen Ereignissen, bei denen Daten zu in-
dividuellen Medikamentenanpassungen er-
hoben wurden, wurden Dosisanpassungen
von Lenvatinib (0,6 % Dosisunterbrechung)
vorgenommen. Arterielle  thromboemboli-
sche Ereignisse flhrten bei 1,5% dieser
Patienten zum dauerhaften Absetzen der
Behandlung. Das am haufigsten berichtete
arterielle thrombolische Ereignis in der mit
Lenvatinib und Everolimus behandelten
Gruppe war Myokardinfarkt (1,3%). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der arteriel-
len thromboembolischen Ereignisse bei mit
Lenvatinib und Everolimus behandelten
Patienten betrug 6,8 Monate.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 28,6 % der Patienten
Uber Blutungen (3,2 % waren > Grad 3) be-
richtet. Bei 4,9 % der Patienten mit Blutun-
gen, bei denen Daten zu individuellen Me-
dikamentenanpassungen erhoben wurden,
wurden Dosisanpassungen von Lenvatinib
(4,2 % Dosisunterbrechung und 0,8 % Do-
sisreduktion) vorgenommen. Blutungen
fUhrten bei 0,6 % dieser Patienten zum
dauerhaften Absetzen der Behandlung. Die
am haufigsten berichteten Blutungsereig-
nisse in der mit Lenvatinib und Everolimus
behandelten Gruppe waren Epistaxis
(19,4 %) und Hamaturie (4,2 %). Die media-
ne Zeit bis zum Auftreten der Blutungen bei
mit Lenvatinib und Everolimus behandelten
Patienten betrug 1,9 Monate.

Hypokalzdmie (siehe Abschnitt 4.4,
QT-Zeit-Verldngerung)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 4,8% der Patienten
Uber Hypokalzéamie (1,1 % waren > Grad 3)
berichtet. Bei 0,8 % der Patienten mit Hy-
pokalzamie, bei denen Daten zu individuel-
len Medikamentenanpassungen erhoben
wurden, wurden Dosisanpassungen von
Lenvatinib (0,6 % Dosisunterbrechung und
0,4 % Dosisreduktion) vorgenommen. Kei-
ner dieser Patienten brach die Behandlung
aufgrund von Hypokalzdmie dauerhaft ab.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
Hypokalzadmie bei mit Lenvatinib und
Everolimus behandelten Patienten betrug
2,9 Monate.

Gastrointestinale Perforation oder
Fistelbildung (siehe Abschnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusamengefassten RCC-Popu-
lation wurde bei 3,7 % der Patienten Uber
gastrointestinale Perforation (2,9 % waren
> Grad 3) berichtet. Bei 2,1 % der Patienten

mit gastrointestinalen Perforationen, bei
denen Daten zu individuellen Medikamen-
tenanpassungen erhoben wurden, wurden
Dosisanpassungen von Lenvatinib (1,5%
Dosisunterbrechung und 0,6 % Dosisre-
duktion) vorgenommen. Gastrointestinale
Perforationen fuhrten bei 1,1 % dieser Pa-
tienten zum dauerhaften Absetzen der Be-
handlung. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der gastrointestinalen Perforation bei
mit Lenvatinib und Everolimus behandelten
Patienten betrug 3,6 Monate.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 1,0% der Patienten
Uber Fistelbildung (0,5% waren > Grad 3)
berichtet. Bei 0,8 % der Patienten mit gas-
trointestinalen Perforationen, bei denen
Daten zu individuellen Medikamentenan-
passungen erhoben wurden, wurden Do-
sisanpassungen von Lenvatinib (0,8 % Do-
sisunterbrechung) vorgenommen. Fistelbil-
dung flhrte bei 0,4 % dieser Patienten zum
dauerhaften Absetzen der Behandlung. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der Fistel-
bildung bei mit Lenvatinib und Everolimus
behandelten Patienten betrug 3,7 Monate.

Nichtgastrointestinale Fisteln (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Die Anwendung von Lenvatinib war mit
Fallen von Fistelbildung, einschlieBlich zum
Tod fuhrender Reaktionen, verbunden. Falle
von Fistelbildung in anderen Kérperregionen
auBer dem Magen oder Darm wurden bei
verschiedenen Indikationen beobachtet. Die
Reaktionen wurden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wéahrend der Behandlung ge-
meldet, angefangen von zwei Wochen bis
zu Uber 1 Jahr nach Therapiebeginn. Die
mediane Latenzzeit lag bei ca. 3 Monaten.

QT-Zeit-Verldngerung (siehe Ab-
schnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 9,8 % der Patienten in
der mit Lenvatinib und Everolimus behan-
delten Gruppe Uber QTc-Zeit-Verlangerun-
gen von Uber 60 ms berichtet. Die Inzidenz
von QTc-Zeit-Verlangerungen von mehr als
500 ms betrug in der mit Lenvatinib und
Everolimus behandelten Gruppe 3,3 %. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten von QTc-
Zeit-Verlangerungen bei mit Lenvatinib und
Everolimus behandelten Patienten betrug
3,0 Monate.

Erhéhte Blutwerte von Thyreoidea-
stimulierendem Hormon (TSH)/Hypo-
thyreose (siehe Abschnitt 4.4)

In der Studie CLEAR (siehe Abschnitt 5.1)
trat bei 47,2% der Patienten in der mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe und bei 26,5 % der Patienten in
der mit Sunitinib behandelten Gruppe Hy-
pothyreose auf. Die expositionsbereinigte
Haufigkeit von Hypothyreose betrug in der
mit Lenvatinib und Pembrolizumab behan-
delten Gruppe 0,39 Episoden pro Patien-
tenjahr und in der mit Sunitinib behandelten
Gruppe 0,33 Episoden pro Patientenjahr.
Im Allgemeinen war der Grofteil der Hypo-
thyreose-Ereignisse in der mit Lenvatinib
und Pembrolizumab behandelten Gruppe
vom Grad 1 oder 2. Hypothyreose vom
Grad 3 wurde bei 1,4% der Patienten in

der mit Lenvatinib und Pembrolizumab be-
handelten Gruppe berichtet, verglichen mit
keinen Patienten in der mit Sunitinib be-
handelten Gruppe. Zum Studienbeginn
hatten 90,0% der Patienten in der mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Gruppe und 93,1 % der Patienten in der
mit Sunitinib behandelten Gruppe Aus-
gangs-TSH-Spiegel < obere Normgrenze.
Erhdhungen der TSH-Spiegel > obere
Normgrenze wurden nach Studienbeginn
bei 85,0% der mit Lenvatinib und
Pembrolizumab behandelten Patienten be-
obachtet, verglichen mit 65,6% der mit
Sunitinib behandelten Patienten. Bei mit
Lenvatinib und Pembrolizumab behandel-
ten Patienten fuhrten Hypothyreose-Ereig-
nisse bei 2,6 % der Patienten zu einer Do-
sisanpassung von Lenvatinib (Reduktion
oder Unterbrechung) und bei 1 Patienten
zum Absetzen von Lenvatinib.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation trat Hypothyreose bei 24,1 % der
Patienten auf. Im Allgemeinen war die
Mehrzahl der Hypothyreose-Ereignisse von
Schweregrad 1 oder 2. Hypothyreose vom
Schweregrad 3 wurde bei 0,3% der mit
Lenvatinib und Everolimus behandelten
Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten von Hypothyreose-Ereignis-
sen bei mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten Patienten betrug 2,7 Monate. Zu
Studienbeginn wiesen 83,0% der Patien-
ten in der mit Lenvatinib und Everolimus
behandelten Gruppe TSH-Spiegel < der
oberen Normgrenze auf. Erhéhungen der
TSH-Spiegel > der oberen Normgrenze
wurden nach Studienbeginn bei 71,3 % der
mit Lenvatinib und Everolimus behandelten
Patienten berichtet. Bei 1,3% der Patien-
ten mit Hypothyreose-Ereignissen, bei de-
nen Daten zu individuellen Medikamenten-
anpassungen erhoben wurden, wurden
Dosisanpassungen von Lenvatinib (0,4 %
Dosisreduktion und 0,9 % Dosisunterbre-
chung) vorgenommen. Es wurden keine
Behandlungsabbriche berichtet.

Diarrhoe (siehe Abschnitt 4.4)

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation wurde bei 69,0% der Patienten
Uber Diarrhoe (13,8 % waren Grad = 3) be-
richtet. Bei 30,4 % der Patienten mit Diar-
rhoe, bei denen Daten zu individuellen Me-
dikamentenanpassungen erhoben wurden,
wurden Dosisanpassungen von Lenvatinib
(17,7 % Dosisunterbrechung und 19,6 %
Dosisreduktion) vorgenommen. Diarrhoe
fUhrte bei 0,6 % dieser Patienten zum dau-
erhaften Absetzen der Behandlung.

Kinder und Jugendliche

In den Studien 216 und 231 an Kindern
und Jugendlichen (siehe Abschnitt 5.1)
stimmte das Gesamtsicherheitsprofil von
Lenvatinib als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Everolimus mit demjenigen
Uberein, das bei Erwachsenen unter Be-
handlung mit Lenvatinib beobachtet wurde.

In Studie 216 wurde bei 3 Patienten (4,7 %)
mit  Ewing-Sarkom, Rhabdomyosarkom
(RMS) und Wilms-Tumor ein Pneumothorax
berichtet; bei allen 3 Patienten lagen zu
Studienbeginn Lungenmetastasen vor. In
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Studie 231 wurde bei 7 Patienten (5,5 %)
mit  Spindelzellsarkom, undifferenziertem
Sarkom, RMS, bdsartigem peripherem
Nervenscheidentumor, Synovialsarkom,
Spindelzellkarzinom und bdsartigem ossifi-
zierenden fibromyxoiden Tumor ein Pneu-
mothorax berichtet; bei allen 7 Patienten
lagen zu Studienbeginn Lungenmetastasen
oder eine Primarerkrankung in der Brust-
wand oder Pleurahdhle vor. In den Stu-
dien 216 und 231 wurde bei keinem Pa-
tienten die Studienbehandlung aufgrund
eines Pneumothorax abgebrochen (weitere
Informationen zu Kindern und Jugend-
lichen finden Sie auch in der Fachinforma-
tion zu Lenvima, Abschnitt 4.8.).

In Phase 1 (Kombinationstherapie-Dosis-
findungskohorte) der Studie 216 waren die
am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen (=40%) Hypertonie, Hypothyreose,
Hypertriglyzeriddmie, abdominale Schmer-
zen und Diarrhoe; und in Phase 2 (Expansi-
onskohorte mit der Kombinationstherapie)
waren die am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen (= 35%) Hypertriglyzerid-
amie, Proteinurie, Diarrhoe, verminderte
Lymphozytenzahl, verminderte Anzahl wei-
Ber Blutkdrperchen, erhdhtes Cholesterin
im Blut, Fatigue und verminderte Thrombo-
zytenzahl.

In Studie 231 waren die am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen (= 15 %) Hypo-
thyreose, Hypertonie, Proteinurie, vermin-
derter Appetit, Diarrhoe und verminderte
Thrombozytenzahl.

Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

In der CLEAR-Studie hatten altere Patien-
ten (= 75 Jahre) eine hohere (Differenz

> 10 %) Inzidenz von Proteinurie als jingere
Patienten (< 65 Jahre).

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation hatten &ltere Patienten (= 75 Jah-
re) eine hohere (Differenz = 10 %) Inzidenz
von verminderter Thrombozytenzahl, Ge-
wichtsverlust, Proteinurie und Hypertonie
als jingere Patienten (< 65 Jahre).

Geschlecht

In der CLEAR-Studie hatten Ménner eine
hohere (Differenz = 10 %) Inzidenz von Di-
arrhoe als Frauen.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation hatten Frauen eine hohere (Diffe-
renz > 10 %) Inzidenz von Ubelkeit, Erbre-
chen, Asthenie und Hypertonie als Manner.

Ethnische Abstammung

In der CLEAR-Studie hatten Patienten mit
asiatischer Abstammung eine héhere (Dif-
ferenz = 10 %) Inzidenz von palmar-planta-
rem Erythrodysésthesie-Syndrom, Protein-
urie und Hypothyreose (einschlieBlich er-
hoéhter Schilddrisenhormone im Blut) als
Patienten  kaukasischer ~ Abstammung,
wahrend Patienten kaukasischer Abstam-
mung eine hodhere Inzidenz von Fatigue,
Ubelkeit, Arthralgie, Erbrechen und Asthe-
nie hatten.

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusamengefassten RCC-Popu-
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lation hatten Patienten mit asiatischer Ab-
stammung eine hohere (Differenz > 10 %)
Inzidenz von Hypothyreose, Stomatitis,
verminderter Thrombozytenzahl, Protein-
urie, PPE und Hypertonie als Patienten
kaukasischer Abstammung, wahrend Pa-
tienten kaukasischer Abstammung eine
hohere Inzidenz von Ubelkeit, Asthenie, Fa-
tigue und Hypercholesterindmie hatten.

Hypertonie bei Studienbeginn

In der CLEAR-Studie hatten Patienten mit
Hypertonie bei Studienbeginn eine héhere
Inzidenz von Proteinurie als Patienten ohne
Hypertonie bei Studienbeginn.

Diabetes bei Studienbeginn

In der mit Lenvatinib und Everolimus be-
handelten zusammengefassten RCC-Po-
pulation hatten Patienten mit Diabetes bei
Studienbeginn  eine  hohere (Differenz
> 10 %) Inzidenz von Proteinurie als Patien-
ten ohne Diabetes bei Studienbeginn.

Leberfunktionsstérung

Bei RCC liegen flr Patienten mit Leberfunk-
tionsstdrungen nur begrenzte Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Bei RCC hatten mit Lenvatinib und
Everolimus behandelte Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung bei Studienbeginn
eine hoéhere Inzidenz von Thrombozyto-
penie oder verminderter Thrombozytenzahl
als Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Patienten mit einem Kérpergewicht

< 60 kg

Bei RCC hatten mit Lenvatinib und
Everolimus behandelte Patienten mit einem
niedrigen Kérpergewicht (< 60 kg) eine ho-
here (Differenz = 10 %) Inzidenz von vermin-
derter Thrombozytenzahl und Hypertonie.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hoéchsten in klinischen Studien unter-
suchten Dosen von Lenvatinib waren 32 mg
und 40 mg pro Tag. In klinischen Prifungen
traten auch Medikationsfehler auf, die zu
Einzeldosen von 40 bis 48 mg fuhrten. Die
unter diesen Dosen am haufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen waren Hyperto-
nie, Ubelkeit, Diarrhoe, Fatigue, Stomatitis,
Proteinurie, Kopfschmerz sowie eine Ver-
schlimmerung des PPE. Es gibt auch Be-
richte tiber 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 bekann-
ten Sicherheitsprofil von Lenvatinib entspre-
chen (d.h. Nieren- und Herzinsuffizienz)
oder es traten keine Nebenwirkungen auf.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer
Uberdosierung mit Lenvatinib. Bei dem Ver-
dacht auf eine Uberdosierung sollte die
Behandlung mit Lenvatinib unterbrochen
und bei Bedarf eine geeignete unterstit-
zende Behandlung erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EX08

Wirkmechanismus

Lenvatinib ist ein Rezeptor-Tyrosinkinase
(RTK)-Inhibitor, der selektiv die Kinaseak-
tivitdten der Rezeptoren VEGFR1 (FLT1),
VEGFR2 (KDR) und VEGFRS (FLT4) des vas-
kularen Endothelwachstumsfaktors (VEGF)
sowie andere, mit dem proangiogenen und
onkogenen Signalweg in Zusammenhang
stehende RTK, einschlieBlich der Rezepto-
ren FGFR1, 2, 3 und 4 des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors (FGF) und den Rezeptor
PDGFRo, des Blutplattchen-Wachstums-
faktors (PDGF), sowie die Rezeptoren KIT
und RET, hemmt. In syngenen Maustumor-
modellen fUhrte Lenvatinib zu einer Vermin-
derung der tumorassoziierten Makropha-
gen sowie zu einer Erhdhung der aktivierten
zytotoxischen T-Zellen und zeigte in Kom-
bination mit einem monoklonalen Anti-PD-
1-Antikérper eine starkere Antitumoraktivi-
tét als eine der beiden Behandlungen allein.

Die Kombination von Lenvatinib und
Everolimus wies eine im Vergleich zu jedem
der beiden Wirkstoffe allein erhéhte antian-
giogene und Antitumoraktivitat auf, belegt
anhand einer Abnahme der humanen En-
dothelzellproliferation, der Kapillarréhrchen-
bildung und der VEGF-Signalgebung in vitro
sowie des Tumorvolumens in Xenograft-
Mausmodellen des humanen Nierenzell-
karzinoms.

Obwohl nicht direkt untersucht, wird ange-
nommen, dass die hypertensive Wirkung
von Lenvatinib durch die Hemmung von
VEGFR2 in den Endothelzellen der Blutge-
faBe vermittelt wird. Ebenso wurde die Ur-
sache der Lenvatinib-induzierten Protein-
urie nicht direkt untersucht, diese wird aber
vermutlich Uber eine Herunterregulierung
von VEGFR1 und VEGFR2 in den Podozy-
ten des Glomerulus vermittelt.

Der Wirkungsmechanismus bei Hypothy-
reose ist bisher nicht vollstandig geklart.

Der Wirkungsmechanismus, der bei der
Kombination von Lenvatinib und Everolimus
zu einer Verschlimmerung der Hypercho-
lesterindmie fuhrt, wurde nicht direkt unter-
sucht und ist nicht vollstandig geklart.

Obwohl auch der Wirkungsmechanismus
fUr die Verschlimmerung der Diarrhoe bei
der Kombination von Lenvatinib und
Everolimus nicht direkt untersucht wurde,
geht man davon aus, dass diese Wirkung
durch eine Stérung der Darmfunktion ver-
mittelt wird, die mit den Wirkungsmecha-
nismen der einzelnen Wirkstoffe zusam-
menhangt — Hemmung von VEGF/VEGFR
und ¢-KIT durch Lenvatinib in Verbindung
mit der Hemmung von mTOR/NHES3 durch
Everolimus.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erstlinientherapie von Patienten mit RCC
(in Kombination mit Pembrolizumab)

Die Wirksamkeit von Lenvatinib in Kombi-
nation mit Pembrolizumab wurde in Stu-
die 307 (CLEAR), einer multizentrischen,
offenen, randomisierten Studie untersucht,
in die 1.069 Patienten mit fortgeschritte-
nem RCC mit klarzelliger Komponente, ein-
schlieBlich anderer histologischer Merkma-
le wie sarkomatoider oder papillarer Merk-
male, als Erstlinien-Behandlung aufgenom-
men wurden. Die Patienten wurden unab-
hangig vom PD-L1-Expressionsstatus des
Tumors aufgenommen. Patienten mit einer
aktiven Autoimmunerkrankung oder einer
Erkrankung, die eine Immunsuppression
erforderte, waren flr die Studie nicht ge-
eignet. Die Randomisierung wurde nach
geographischer Region (Nordamerika und
Westeuropa vs. ,Rest der Welt) und nach
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC)-Prognosegruppen (glinstig, in-
termediar und ungunstig) stratifiziert.

Die  Patienten  wurden  randomisiert
Lenvatinib 20 mg oral einmal taglich in
Kombination mit Pembrolizumab 200 mg
intravends alle 3 Wochen (n = 355) oder
Lenvatinib 18 mg oral einmal taglich in
Kombination mit Everolimus 5 mg oral ein-
mal téglich (n = 357) oder Sunitinib 50 mg
oral einmal taglich Uber einen Zeitraum von
4 Wochen mit anschlieBender Behand-
lungspause von 2 Wochen (n = 357) zuge-
teilt. Alle Patienten im mit Lenvatinib und
Pembrolizumab behandelten Arm began-
nen die Behandlung mit Lenvatinib 20 mg
oral einmal taglich. Die mediane Zeit bis zur
ersten Dosisreduktion von Lenvatinib be-
trug 1,9 Monate. Die mediane durch-
schnittliche Tagesdosis fur Lenvatinib be-
trug 14 mg. Die Behandlung wurde so lan-
ge fortgesetzt, bis eine inakzeptable Toxi-
zitat oder eine Krankheitsprogression nach
Einschatzung des Prifarztes und gemaB
Bestatigung durch eine unabhangige ra-
diologische Priifungskommission (indepen-
dent radiologic review comittee, IRC) an-
hand der Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours Version 1.1 (RECIST
1.1)-Kriterien eintrat. Die Verabreichung
von Lenvatinib zusammen mit
Pembrolizumab war Uber eine Krankheits-
progression gemaB RECIST-Definition hi-
naus zulassig, wenn der Patient klinisch
stabil war und nach Ansicht des Prifarztes
einen klinischen Nutzen aus der Behand-
lung  zog. Die  Behandlung mit
Pembrolizumab wurde maximal 24 Monate
lang fortgesetzt; die Behandlung mit
Lenvatinib konnte hingegen Uber 24 Mona-
te hinaus fortgesetzt werden. Eine Beurtei-
lung des Tumorstatus erfolgte zu Studien-
beginn und danach alle 8 Wochen.

Die Merkmale der Studienpopulation
(355 Patienten in dem mit Lenvatinib und
Pembrolizumab behandelten Arm und
357 Patienten in dem mit Sunitinib behan-
delten Arm) lauteten wie folgt: medianes
Alter von 62 Jahren (Bereich: 29 bis
88 Jahre); 41% im Alter von 65 Jahren
oder alter, 74% mannlich; 75% WeiBe,
21% Asiaten, 1% Schwarze und 2% an-
derer ethnischer Abstammung; 17 % bzw.
83% hatten zu Studienbeginn einen KPS

von 70 bis 80 bzw. 90 bis 100. Die Patien-
ten waren gemaB Risikokategorien des
IMDC (International Metastatic RCC Data-
base Consortium) wie folgt verteilt: 33 %
glinstig, 56 % intermediar und 10% un-
glinstig. Die  Verteilung gemaB den
MSKCC-Prognosegruppen lautete 27 %
glinstig, 64 % intermediér und 9 % unguns-
tig. Bei 99% war eine metastasierte Er-
krankung vorhanden, und bei 1% der Pa-
tienten war eine lokal fortgeschrittene Er-
krankung vorhanden. Haufige von Metasta-
sen betroffene Stellen bei den Patienten
waren Lunge (69 %), Lymphknoten (45 %)
und Knochen (26 %).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (progres-
sion-free survival, PFS) basierend auf
RECIST 1.1 gemaB IRC. Sekundére Wirk-
samkeitsendpunkte waren GesamtUberle-
ben (overall survival, OS) und objektive An-
sprechrate (objective response rate, ORR).
Fur Lenvatinibb in  Kombination — mit
Pembrolizumab waren bei der vorher fest-
gelegten Zwischenanalyse (finale Analyse
des PFS) im Vergleich zu Sunitinib statis-
tisch signifikante Verbesserungen von PFS,
OS und ORR zu verzeichnen. Das mediane

PFS fUr Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab betrug 23,9 Monate
(95%-KI: 20,8; 27,7) im Vergleich zu
9,2 Monaten (95 %-KI: 6,0; 11,0) fUr Suniti-
nib, HR 0,39 (95 %-Kl: 0,32; 0,49; p-Wert
< 0,0001). Fur das OS betrug die HR 0,66
(95%-KI: 0,49; 0,88; p-Wert 0,0049) mit
einer medianen OS-Nachbeobachtungszeit
von 26,5 Monaten und einer medianen Be-
handlungsdauer von 17,0 Monaten fUr
Lenvatinib plus Pembrolizumab. Die ORR
fur Lenvatinib in Kombination mit Pembroli-
zumab betrug 71% (95 %-KI: 66; 76) vs.
36 % (95 %-Kl: 31; 41) p-Wert < 0,0001 fur
Sunitinib. Die Wirksamkeitsergebnisse flir
PFS, OS und ORR bei der im Prifplan spe-
zifizierten finalen Analyse (mediane Nach-
beobachtungszeit von 49,4 Monaten) sind
in Tabelle 5, Abbildung 1 und Abbildung 2
auf  Seite 13  zusammengefasst.  Die
PFS-Ergebnisse waren Uber die vorab fest-
gelegten Subgruppen, Uber die MSKCC-
Prognosegruppen und Uber die verschie-
denen PD-L1-Tumorexpressionsstatus hin-
weg konsistent. Die Wirksamkeitsergebnis-
se nach MSKCC-Prognosegruppe sind in
Tabelle 6 auf Seite 14 zusammengefasst.

Tabelle 5 Wirksamkeitsergebnisse beim Nierenzellkarzinom gemaB IRC in der

CLEAR-Studie

Lenvatinib 20 mg mit
Pembrolizumab 200 mg

Sunitinib 50 mg
N =357
N =355

Progressionsfreies Uberleben (PFS)*

Anzahl der Ereignisse, n (%)

207 (58 %) 214 (60 %)

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI)2

23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)

Hazard Ratio (95 %-KI)° ¢

0,47 (0,38; 0,57)

p-Werte

< 0,0001

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Todesfalle, n (%) 149 (42 %) 159 (45 %)
Medianes OS in Monaten (95 %-KI) 53,7 (48,7; NE) 54,3 (40,9; NE)
Hazard Ratio (95 %-Ki)° ¢ 0,79 (0,63; 0,99)

p-Wert 0,0424

Objektive Ansprechrate (bestatigt)

Objektive Ansprechrate, n (%) 253 (71,3 %) 131 (36,7 %)
(95 %-KI) (66,6, 76,0) (81,7, 41,7)
Anzahl der Falle mit vollstdndigem 65 (18,3 %) 17 (4,8 %)
Ansprechen (CR), n (%)

Anzahl der Falle mit partiellem 188 (53,0 %) 114 (32 %)
Ansprechen (PR), n (%)

p-Wertd < 0,0001

Dauer des Ansprechens?

Median in Monaten (Bereich) |

26,7 (1,64+, 55,92+)

[ 14,7 (1,64+, 54,08+)

Falle mit bestatigtem Ansprechen ein
Datenstichtag = 31. Juli 2022

Die Tumorbeurteilung erfolgte anhand der RECIST 1.1-Kriterien; in die ORR flossen nur

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht schatzbar

* Die Primaranalyse des PFS beinhaltete eine Zensur fir neue Krebstherapien. Die Ergeb-
nisse flr das PFS mit und ohne Zensur flr neue Krebstherapien waren konsistent.

a: Quartile werden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschétzt.

b: Hazard Ratio basierend auf einem proportionalen Hazard-Modell nach Cox, einschlieB-
lich der Behandlungsgruppe als Faktor; die Efron-Methode wurde zur Korrektur von
,Tied Events* (Ereignisse, die eng miteinander zusammenhangen) verwendet.

c: Stratifiziert nach geographischer Region (Region 1: Westeuropa und Nordamerika, Regi-
on 2: Rest der Welt) und MSKCC-Prognosegruppen (glnstig, intermediar und unguinstig)
in IXRS. Nominaler zweiseitiger p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test.

d: Nominaler zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Cochran-Mantel-Haens-
zel (CMH)-Test. Bei der friiheren vorab festgelegten finalen Analyse des ORR (mediane
Nachbeobachtungszeit von 17,3 Monaten) wurde beim Vergleich von Lenvatinib plus
Pembrolizumab mit Sunitinib eine statistisch signifikante Uberlegenheit erreicht (Odds
Ratio; 3,84 (95 %-KI: 2,81; 5,26), p-Wert < 0,0001).
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben in der CLEAR-

lyse bei einer medianen Nachbeobach-

Studie* tungszeit von 49,4 Monaten zusammen.
1.0 Offene, einarmige Phase 2-Studie
Es stehen zusatzliche Daten aus der offenen,
09 einarmigen Phase 2-Studie KEYNOTE-B61
08 zu Lenvatinib (20 mg einmal taglich) in Kom-
’ bination mit Pembrolizumab (400 mg alle
0.7 6 Wochen) als Erstlinientherapie von Patien-
s ten mit fortgeschrittenem oder metastasier-
§ 0.6 tem RCC mit einer nicht-klarzelligen Histolo-
2 gie (n = 158) zur Verfligung, darunter 59%
§ 05 papillér, 18 % chromophob, 4 % Transloka-
“‘é tion, 1% medulldr, 13% nicht klassifiziert
g 04 und 6% sonstige. Die ORR betrug 50,6 %
g; 03 (95 %-KI (42,6; 58,7)) und die mediane Dauer
s - des Ansprechens betrug 19,5 Monate
02 (95%-K1 15,3; NR).
Zweitlinientherapie von Patienten mit
01 Median (Monate) ~ PFS-Rate  PFS Rate HR -+ RCC (in Kombination mit Everolimus)
(95 %-KI) bei 24 bei 36 (95 %-KI) - X - - )
0 - B ) Monaten  Monaten Studie 205, eine multizentrische, randomi-
,ﬁ,sz’m'lg'b* Pembrolizumab 232 goosﬁz)n ggzz ?g Zj: (013%’;407157) sierte, offene Studie, wurde durchgefiihrt,
i , . . : : | : . , . um die Sicherheit und Wirksamkeit der Ga-
0 6 12 18 2 30 36 42 48 54 60 be von Lenvatinib allein oder in Kombination

mit Everolimus bei Patienten mit inoperab-
len fortgeschrittenen oder metastasierten
RCC zu bestimmen. Die Studie bestand aus
einem Phase 1b-Teil zur Dosisfindung und
einem Phase 2-Teil. Im Phase 1b-Teil wur-
den 11 Patienten eingeschlossen, die die
Kombination von Lenvatinib 18 mg und
Everolimus 5 mg erhielten. Im Phase 2-Teil
wurden insgesamt 153 Patienten mit inope-
rablem fortgeschrittenem oder metastasier-
tem RCC nach einer vorhergehenden ge-
gen VEGF gerichteten Therapie einge-
1.0 schlossen. Die Kombination von Lenvatinib

Zeit (Monate)

Anzahl der Patienten unter Risiko:

Lenvatinib+ 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
Pembrolizumab

Sunitinib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0

Datenstichtag: 31. Juli 2022
*Basierend auf der aktualisierten PFS-Analyse, die zum Zeitpunkt der im Priifplan spezifizierten
finalen OS-Analyse durchgeflhrt wurde.

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben in der CLEAR-Studie*

und Everolimus in der empfohlenen Dosie-
09 rung erhielten insgesamt 62 Patienten. Die
Patienten mussten unter anderem ein his-
08 tologisch gesichertes, Uberwiegend klarzel-
07 liges RCC sowie den radiologischen Nach-
weis der Krankheitsprogression, ermittelt
06 | unter Verwendung von RECIST 1.1 aufwei-
: sen, sowie eine gegen VEGF gerichtete
, 0.5 oo TR Therapie erhalten haben und einen ECOG
] ' (Eastern Cooperative Oncology Group)-

0.4 +“' Leistungsstatus von O oder 1 aufweisen.
2 03 RN Die Patienten wurden nach dem Zufalls-
:E prinzip einem von 3 Armen zugeordnet:
D2 0.2 ! 18 mg Lenvatinib plus 5 mg Everolimus,
! 24 mg Lenvatinib oder 10 mg Everolimus
0.1 Median (Monate) ~ OS-Rate 0S-Rate HR : im Verhaltnis 1:1:1. Die Patienten wurden
(95 %K) o bei 36 (95 %K) ! nach dem Hamoglobinwert (< 13 g/dl vs.

. onaten Monaten
0 Lenvatinib+ Pembrolizumab 53,7 (48,7; NE) 80 % 66 % 079 > 13 g/dl fir Ménner bzw. < 11,5 g/dl vs.
"7 Sunitinid 54.3 (40.9; NE) 0% 60% (0.63,099) > 11,5 g/d! fur Frauen) und dem korrigierten
! ' ! ! ' ! ! ' ! ' ! ! Serum-Kalzium (= 10 mg/dl vs. < 10 mg/dl)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

stratifiziert. Der Median der durchschnittli-
chen Tagesdosis pro Patient betrug im
Kombinationsarm 13,65 mg  Lenvatinib
(75,0% der vorgesehenen Dosis von
18 mg) und 4,7 mg Everolimus (93,6 % der
vorgesehenen Dosis von 5 mg). Die ab-
schlieBende Dosisstarke im Kombinations-
arm betrug bei 29 % der Patienten 18 mg,
bei 31 % der Patienten 14 mg, bei 23 % der
Patienten 10 mg, bei 16 % der Patienten
8 mg und bei 2 % der Patienten 4 mg.

Zeit (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko:

Lenvatinib+ 355 338 313 296 269 245 216 158 177 34 5 0
Pembrolizumab

Sunitinib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

NE = nicht schatzbar
Datenstichtag: 31. Juli 2022
*Basierend auf der im Priifplan spezifizierten finalen OS-Analyse

April 2025

Die finale OS-Analyse wurde nicht berei-
nigt, um nachfolgende Therapien zu be-
ricksichtigen: 195/357 (54,6 %) Patienten
im Sunitinib-Arm und 56/355 (15,8 %) Pa-
tienten im Lenvatinib- plus Pembrolizumab-
Arm erhielten eine anschlieBende Anti-
PD-1/PD-L1-Therapie.

021265-73736-101

Die CLEAR-Studie lieferte keine ausrei-
chende Teststarke, um die Wirksamkeit bei
individuellen Subgruppen zu bewerten. Ta-
belle 6 auf Seite 14 fasst die Wirksam-
keitsergebnisse nach MSKCC-Prognose-
gruppe basierend auf der finalen OS-Ana-

Von den nach dem Zufallsprinzip zugeteil-
ten 153 Patienten waren 73 % méannlich,
das mediane Alter betrug 61 Jahre, 37 %
waren 65 Jahre oder élter, 7% waren
75 Jahre oder &lter, und 97 % waren kauka-
sischer Abstammung. 95 % der Patienten
hatten Metastasen und 5 % eine inoperable
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Tabelle 6 Wirksamkeitsergebnisse in der CLEAR-Studie nach MSKCC-Prognosegruppe

Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib Lenvatinib + Pembrolizumab vs.
(N = 355) (N = 357) Sunitinib

Anzahl der Anzahl der Anzahl der Anzahl der

Patienten Ereignisse Patienten Ereignisse
Progressionsfreies Uberleben (PFS) gemaB IRC? PFS-HR (95 %-KlI)
Gunstig 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Intermediar 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Unglinstig 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Gesamtiiberleben (0S)2 0OS-HR (95 %-KI)
Gunstig 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Intermediar 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,006)
Unginstig 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

a: Mediane Nachbeobachtungszeit 49,4 Monate (Datenstichtag — 31. Juli 2022)

fortgeschrittene Erkrankung. Alle Patienten
hatten bei Studienbeginn einen ECOG-
Leistungsstatus von 0 (55 %) oder 1 (45 %)
mit ahnlicher Verteilung Uber die 3 Therapie-
arme. Eine schlechte Prognose, definiert
durch die MSKCC-Kriterien (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center Criteria), wurde
bei 39 % der Patienten im Studienarm mit
Lenvatinib und Everolimus, bei 44 % im
Lenvatinib-Studienarm und bei 38% im
Everolimus-Studienarm beobachtet. Eine
schlechte Prognose gemaB IMDC (Interna-
tional MRCC Database Consortium) wurde
bei 20 % der Patienten im Lenvatinib- und
Everolimus-Arm, bei 23 % der Patienten im
Lenvatinib-Arm und bei 24 % der Patienten
im Everolimus-Arm beobachtet. Die mediane
Zeit von der Diagnose bis zur ersten Dosis
betrug 32 Monate fur den Lenvatinib- und
Everolimus-Behandlungsarm, 33 Monate fur
den Lenvatinib-Arm und 26 Monate fir den
Everolimus-Arm. Alle Patienten hatten zu-
vor eine Behandlung mit 1 VEGF-Hemmer
erhalten, davon 65% mit Sunitinib, 23 %
mit Pazopanib, 4 % mit Tivozanib, 3% mit
Bevacizumab und jeweils 2 % mit Sorafenib
oder Axitinib.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt, basie-
rend auf dem vom Prifarzt bestimmten Tu-
moransprechen, war das PFS im Lenvatinib-
plus Everolimus-Arm im Vergleich zum
Everolimus-Arm und im Lenvatinib-Arm im
Vergleich zum Everolimus-Arm. Weitere
Wirksamkeitsendpunkte umfassten das OS
und die vom Prifarzt beurteilte ORR. Die
Tumorbeurteilung erfolgte nach RECIST 1.1.

Der Lenvatinib- plus Everolimus-Arm zeigte
eine statistisch signifikante und klinisch be-
deutsame Verbesserung des PFS gegen-
Uber dem Everolimus-Arm (siehe Tabelle 7
auf Seite 15 und Abbildung 3 auf Sei-
te 15). Auf der Grundlage der Ergebnisse
einer nachtraglich durchgeflihrten explora-
tiven Analyse mit einer begrenzten Anzahl
von Patienten pro Subgruppe wurde eine
positive Wirkung auf das PFS festgestellt,
unabhéngig davon, welche frihere gegen
VEGF-gerichtete Therapie angewendet
worden war: Sunitinib (Hazard Ratio [HR]
= 0,356 [95 %-KI: 0,188; 0,674]) oder ande-
re Therapien (HR = 0,350 [95 %-KI: 0,148;
0,828]). Der Lenvatinib-Arm zeigte eben-
falls eine Verbesserung des PFS im Ver-
gleich mit dem Everolimus-Arm. Das Ge-
samtuiberleben war hdher im Lenvatinib-

plus Everolimus-Arm (siehe Tabelle 7 auf
Seite 15 und Abbildung 4 auf Sei-
te 16). Die Studie besaB keine ausrei-
chende statistische Power fUr eine Analyse
des OS.

Der Behandlungseffekt der Kombination auf
das PFS und die ORR wurde auch durch
eine nachtragliche retrospektive unabhangi-
ge verblindete Beurteilung der Scans unter-
stltzt. Der Lenvatinib- plus Everolimus-Arm
zeigte eine statistisch signifikante und Kli-
nisch bedeutsame Verbesserung des PFS
im Vergleich zum Everolimus-Arm. Die Er-
gebnisse fir ORR entsprachen den Ergeb-
nissen der Prifarzt-Beurteilung, 35,3 % im
Lenvatinib- plus Everolimus-Arm, mit voll-
stédndigem Ansprechen und 17 Féllen von
teilweisem Ansprechen; im Everolimus-Arm
hatte kein Patient ein objektives Anspre-
chen (p<0,0001) zu Gunsten des
Lenvatinib- plus Everolimus-Arms.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Lenvatinib eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren pé&diatri-
schen Altersklassen in der Behandlung des
Nierenzellkarzinoms (RCC, renal cell carci-
noma) gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen)

Studien an Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Lenvatinib wurde in
zwei offenen Studien untersucht, jedoch
nicht bestatigt (weitere Informationen zu
Kindern und Jugendlichen finden Sie auch
in der Fachinformation zu Lenvima, Ab-
schnitt 5.1):

Bei Studie 216 handelte es sich um eine
multizentrische, offene, einarmige Pha-
se 1-/2-Studie zur Beurteilung der Sicher-
heit, Vertraglichkeit und Antitumoraktivitat
von Lenvatinib, das Kindern und Jugend-
lichen (sowie jungen Erwachsenen im Alter
von < 21 Jahren) mit rezidivierenden oder
refraktdren soliden Malignitéten, darunter
Tumoren des ZNS) in Kombination mit Eve-
rolimus verabreicht wurde. Es wurden ins-
gesamt 64 Patienten in die Studie einge-
schlossen und behandelt. In Phase 1 (Kom-
binationstherapie-Dosisfindung) wurden
23 Patienten eingeschlossen und behan-
delt: 5 mit Dosierungsstufe —1 (Lenvatinib

8 mg/m2 und Everolimus 3 mg/m? und
18 mit Dosierungsstufe 1 (Lenvatinib 11 mg/
m? und Everolimus 3 mg/m?). Die fur die
Kombination empfohlene Dosis betrug
Lenvatinib 11 mg/m?2 und Everolimus 3 mg/
m?2 einmal taglich. In Phase 2 (Kombina-
tionstherapie-Expansion) wurden 41 Patien-
ten eingeschlossen und in den folgenden
Kohorten mit der empfohlenen Dosis be-
handelt: Ewing-Sarkom (EWS, n = 10),
Rhabdomyosarkom (RMS, n = 20) und
hochmaligne Gliome (HGG, n = 11). Der
priméare Wirksamkeitsendpunkt war die ob-
jektive Ansprechrate (ORR; Objective Re-
sponse Rate) in Woche 16 bei auswertbaren
Patienten, basierend auf der Beurteilung
durch den Prifarzt anhand von RECIST v1.1
oder RANO (bei Patienten mit HGG). In den
Kohorten mit EWS und HGG wurde kein ob-
jektives Ansprechen beobachtet; 2 Falle mit
partiellem Ansprechen (PR) wurden in der
RMS-Kohorte beobachtet, woraus sich eine
ORR in Woche 16 von 10% (95 %-KI: 1,2;
31,7) ergibt.

Bei Studie 231 handelt es sich um eine
multizentrische, offene Phase-2-Basket-
Studie zur Beurteilung der Antitumoraktivi-
t&t und Sicherheit von Lenvatinib bei Kin-
dern, Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen im Alter von 2 bis < 21 Jahren mit rezi-
divierenden oder refraktaren soliden Malig-
nitdten, darunter EWS, RMS und HGG.
Insgesamt 127 Patienten wurden in die
Studie eingeschlossen und in den folgen-
den Kohorten mit der empfohlenen Dosis
Lenvatinib (14 mg/m?) behandelt: EWS
(n=9), RMS (n = 17), HGG (n = 8) und
sonstige solide Tumore (n = 9 jeweils flr
diffuses Mittelliniengliom, Medulloblastom
und Ependymom; alle sonstigen soliden
Tumore n = 66). Der priméare Wirksamkeits-
endpunkt war die ORR in Woche 16 bei
auswertbaren Patienten, basierend auf der
Beurteilung durch den Prifarzt anhand von
RECIST v1.1 oder RANO (bei Patienten mit
HGG). Bei Patienten mit HGG, diffusem
Mittelliniengliom,  Medulloblastom  oder
Ependymom wurde kein objektives An-
sprechen beobachtet. Zwei Falle mit par-
tiellem Ansprechen wurden in der EWS-
und in der RMS-Kohorte beobachtet, wo-
raus sich jeweils eine ORR in Woche 16 von
22,2% (95%-Kl: 2,8; 60,0) bzw. 11,8%
(95%-KI: 1,5; 36,4) ergibt. In der Gruppe
mit sonstigen soliden Tumoren wurden finf
021265-73736-101
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Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg
+ Everolimus 5 mg

(N =51) (N =52) (N = 50)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)2 nach der Beurteilung durch den Priifarzt
Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 14,6 (5,9; 20,1) 7,4 (5,6; 10,2) 5,6 (3,5; 7,1)
Hazard-Ratio (95 %-KI)° 0,40 (0,24; 0,67) - -
Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus
p-Wert 0,0005 - -
Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus
Progressionsfreies Uberleben (PFS)? durch eine nachtrigliche unabhingige retrospektive Beurteilung
Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 12,8 (7,4; 17,5) 9,0 (5,6; 10,2) 5,6 (3,6; 9,3)
Hazard Ratio (95 %-KI)° 0,45 (0,26; 0,79) - -
Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus
p-Wert 0,003 - -
Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus
Gesamtiiberlebenc
Anzahl der Todesfalle, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)
Medianes OS in Monaten (95 %-KI) 25,5 (16,4; 32,1) 19,1 (13,6; 26,2) 15,4 (11,8; 20,6)
Hazard-Ratio (95 %-KI)° 0,59 (0,36; 0,97)
Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus
Objektive Ansprechrate, n (%) nach der Beurteilung durch den Priifarzt
Vollstandiges Ansprechen 12 0 0
Partielles Ansprechen 21 (41) 14 (27) 3(6)
Objektive Ansprechrate 22 (43) 14 (27) 3 (6)
Stabile Erkrankung 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Dauer des Ansprechens, Monate, Median (95 %-KI) 13,0 (3,7; NE) 7,5 (3,8; NE) 8,5(7,5;9,4)

Die Tumorbeurteilung erfolgte anhand der RECIST 1.1-Kriterien. Datenstichtag = 13. Juni 2014

Prozentsatze basieren auf der Gesamtzahl der Patienten im vollstandigen Analyseset innerhalb der jeweiligen Behandlungsgruppe.

Kl = Konfidenzintervall; NE = nicht schatzbar

a: Punktschétzer ermittelt nach der Kaplan-Meier-Methode und 95 %-KI basierend auf der Greenwood-Formel mit Log-Log-Transformation

b: Stratifizierter Hazard-Ratio basierend auf einem stratifizierten Cox-Regressions-Modell mit Behandlung als Kovariable und Hamoglobin
und korrigiertem Serum-Kalzium als Strata. Die Efron-Methode wurde zur Korrektur von , Tied Events* (Ereignisse, die eng miteinander
zusammenhangen) verwendet.

c: Datenstichtag = 31. Juli 2015

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (Einschitzung des Priifarztes)

10 1 Median (Monate) (95 %-KI)
Lenvatinib (18mg) + Everolimus (5mg) 14,6 (5,9; 20,1)
S 08 = = * Lenvatinib (24mg) 7,4 (5,6; 10,2)
- g L = = = Everolimus (10mg) 5,5(3,5; 7,1)
2 - b
S -=_ L=
:g l'
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2 04 -
(72}
3
s | Naaa e
o
o 0,2 + Lenvatinib (18mg) + Everolimus (5mg) vs Everolimus (10 mg): ~ =~~~
HR (95 %-KI): 0,40 (0,24, 0,67) v (I
Log-Rank-Test: p = 0,0005 [ :
______________ 5
0’0 L T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Zeit (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko:
L(18mg) + E (5mg) 51 41 27 23 16 10 5 1 0
L(24mg) 52 41 29 20 1" 6 4 1 0
E(10mg) 50 29 15 1 7 3 1 0

L(18mg) + E(5mg)=Lenvatinib 18mg + Everolimus 5mg; L(24mg)=Lenvatinib 24mg; E(10mg)=Everolimus 10mg
Datenstichtag: 13. Juni 2014
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens

1,07 Median (Monate) (95 %-KI)
— Lenvatinib (18mg) + Everolimus (5mg) 25,5 (16,4; 32,1)
2 08 = = " Lenvatinib (24mg) 19,1 (13,6; 26,2)
= - ~ 77 Everolimus (10mg) 15,4 (11,8; 20,6)
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[
% ________
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B 1 kbl bl e b
S 0,2
Lenvatinib (18 mg) + Everolimus (5 mg) vs Everolimus (10 mg):
HR (95 %-KI): 0,59 (0,36; 0,97)
0,0 -

0 3 6 9

Anzahl Patienten unter Risiko:

L(18mg) + E (5mg) 51 48 46 44
L(24mg) 52 50 45 42
E(10mg) 50 46 42 38

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Zeit (Monate)
37 35 32 30 26 17 11 7 2 0 0
37 3 28 23 19 12 3 2 1 0
30 27 20 17 13 10 9 5 1 0 0

L(18mg) + E(5mg)=Lenvatinib 18mg + Everolimus 5mg; L(24mg)=Lenvatinib 24mg; E(10mg)=Everolimus 10mg

Datenstichtag: 31. Juli 2015

Falle mit partiellem Ansprechen (bei Patien-
ten mit Synovialsarkom [n = 2], kaposifor-
mem Hamangioendotheliom [n = 1], Wilms-
Tumor/Nephroblastom [n = 1] und Klarzell-
karzinom [n = 1]) beobachtet, woraus sich
eine ORR in Woche 16 von 7,7 % (95 %-Kl:
2,5; 17,0) ergibt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Lenvatinib wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert. Die t. ist in der Regel 1 bis
4 Stunden nach der Einnahme erreicht.
Nahrungsmittel beeinflussen das AusmaR
der Resorption nicht, verlangsamen jedoch
die Resorption. Bei Einnahme zu den Mahl-
zeiten verzdgern sich bei gesunden Proban-
den die Spitzenkonzentrationen im Plasma
um 2 Stunden. Die absolute Bioverfligbar-
keit wurde nicht am Menschen untersucht.
Die Daten einer Massenbilanz-Studie las-
sen jedoch darauf schlieBen, dass sie sich
in einer GroBenordnung von 85 % bewegt.

Verteilung

In vitro ist die Bindung von Lenvatinib an
menschliche Plasmaproteine hoch. Sie
reichte von 98 % bis 99 % (0,3-30 ug/ml,
Mesilat). Die Bindung erfolgte haupts&chlich
an Albumin und in geringerem AusmaB an
das saure a.1-Glykoprotein und y-Globulin.
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung,
Patienten mit Nierenfunktionsstérung so-
wie entsprechenden gesunden Probanden
wurde eine ahnliche Plasmaproteinbindung
(97 % bis 99 %) ohne Abhangigkeiten von
den Lenvatinib-Konzentrationen (0,2 ug/ml
bis 1,2 ug/ml) beobachtet.

Lenvatinib 97 % der Radioaktivitat in Plasma-
Radiochromatogrammen, wahrend weitere
2,56% auf den M2-Metaboliten entfielen.
Auf der Basis der AUC, ;¢ entfielen 60 %
der Gesamtradioaktivitat im Plasma und
64 % im Blut auf Lenvatinib.

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

In-vitro-Studien legen nahe, dass Lenvatinib
ein Substrat fur P-gp und BCRP ist.
Lenvatinib zeigt nur eine minimale oder gar
keine Wirkung gegen P-gp-vermittelte und
BCRP-vermittelte Transportaktivitaten. Auch
wurde keine Induktion der P-gp mRNA-Ex-
pression beobachtet. Lenvatinib ist kein Sub-
strat fur OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 oder BSEP. In menschlichem
Leberzytosol flhrte Lenvatinib zu keiner
Hemmung der Aldehydoxidase-Aktivitat.

Daten einer Massenbilanz-/Ausscheidungs-
studie beim Menschen zeigen, dass
Lenvatinib beim Menschen weitgehend ver-
stoffwechselt wird. Als Hauptstoffwechsel-
wege beim Menschen wurden die Oxidation
durch die Aldehydoxidase, die Demethy-
lierung Uber CYP3A4, die Glutathion-Kon-
jugation mit Elimination der O-Arylgruppe
(funktionelle Chlorphenylgruppe) und Kom-
binationen dieser Wege mit anschlieBender
weiterer Biotransformation identifiziert (z. B.
Glukuronidierung, Hydrolyse der funktionel-
len Glutathiongruppe, Abbau der funktionel-
len Cysteingruppe und intramolekulare Um-
stellung der Cysteinylglycin- und Cystein-
Konjugate mit anschlieBender Dimerisie-
rung). Diese Stoffwechselwege in vivo ent-
sprechen den Daten der In-vitro-Studien
mit menschlichem Biomaterial.

Bei Patienten lag das mediane Verteilungs-
volumen (Vz/F) der ersten Dosis zwischen
50,51 und 921 und war im Allgemeinen
konsistent in den Dosisgruppen von 3,2 mg
bis 32 mg. Das analoge mediane Vertei-
lungsvolumen im Steady-State (Vz/Fss) war
ebenfalls im Allgemeinen konsistent und
bewegte sich zwischen 43,2 und 121 I.

Biotransformation

In vitro wurde Lenvatinib im Hinblick auf die
P450-vermittelte Metabolisierung nachweis-
lich vor allem (>80%) uber Cytochrom
P450 3A4 metabolisiert. In-vivo-Daten deu-
teten darauf hin, dass auch nicht P450-ver-
mittelte Stoffwechselwege einen erheb-
lichen Anteil am Gesamtstoffwechsel von
Lenvatinib hatten. Folglich wirkten sich In-
duktoren und Inhibitoren von CYP 3A4 in
vivo nur minimal auf die Exposition gegen-
Uber Lenvatinib aus (siehe Abschnitt 4.5).

In-vitro-Studien zu Transportern
Siehe Abschnitt Verteilung.

Elimination

Plasmakonzentrationen fallen nach G, bi-
exponentiell ab. Die mittlere terminale ex-
ponentielle Halbwertszeit von Lenvatinib
betrégt ca. 28 Stunden.

Nach Verabreichung von radioaktiv mar-
kiertem Lenvatinib an 6 Patienten mit so-
liden 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).

In menschlichen Lebermikrosomen wurde
die demethylierte Form von Lenvatinib (M2)
als Hauptmetabolit identifiziert. M2’ und
M83’, die Hauptmetaboliten in menschlichen
Fazes, wurden durch die Aldehydoxidase
aus M2 bzw. Lenvatinib gebildet.

In Plasmaproben, die bis zu 24 Stunden
nach der Gabe entnommen wurden, bildete
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Linearitdt/Nicht-Linearitat
Dosisproportionalitdt und Akkumulation

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine
oder mehrere Dosen Lenvatinib einmal tag-
lich erhielten, stieg die Exposition gegen-
Uber Lenvatinib (Cpay 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 Akkumula-
tionsindex (Rac) 0,96 (20 mg) bis 1,54
(6,4 mg).

Spezielle Patientengruppen
Leberfunktionsstérung

Bei 6 Patienten mit leichter und mittelgradi-
ger 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 Ubereinstim-
menden demographischen Daten dienten
als Kontrollen und erhielten eine Dosis von
10 mg. Die mediane Halbwertszeit von Pa-
tienten mit leichter, mittelgradiger und
hochgradiger Leberinsuffizienz war unter-
einander 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 Be-
handlungskohorten).

Die Exposition gegeniber Lenvatinib auf
der Basis der dosiskorrigierten AUC_y und
AUCo_iny-Daten betrug 119 %, 107 % bzw.
180 % des Normalwerts bei Patienten mit
leichter, mittelgradiger bzw. hochgradiger
Leberinsuffizienz. Es wurde festgestellt, dass
die Plasmaproteinbindung im Plasma von
leberinsuffizienten Patienten der Plasmapro-
teinbindung bei den entsprechenden Uber-
einstimmenden gesunden Probanden ahn-
lich ist, und es wurde keine Konzentrations-
abhangigkeit beobachtet. Dosierungsemp-
fehlungen siehe Abschnitt 4.2.

Nierenfunktionsstérung

Bei 6 Patienten mit leichter, mittelschwerer
und schwerer Nierenfunktionsstérung wurde
die Pharmakokinetik von Lenvatinib nach
einer Einzeldosis von 24 mg untersucht
und mit der von 8 gesunden Probanden mit
Ubereinstimmenden demographischen Da-
ten verglichen. Patienten mit einer termi-
nalen Niereninsuffizienz wurden nicht un-
tersucht.

Die auf AUC(_iy-Daten  beruhende
Lenvatinib-Exposition betrug fur Patienten
mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer
Nierenfunktionsstérung 101 %, 90% bzw.
122 % des Normalwerts. Es wurde festge-
stellt, dass die Plasmaproteinbindung im
Plasma von niereninsuffizienten Patienten
der Plasmaproteinbindung bei den entspre-
chenden Ubereinstimmenden gesunden
Probanden ahnlich ist, und es wurde keine
Konzentrationsabhangigkeit ~ beobachtet.
Dosierungsempfehlungen siehe Ab-
schnitt 4.2.

021265-73736-101

Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnische
Abstammung

Auf der Grundlage einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse von Patienten,
die bis zu 24 mg Lenvatinib einmal taglich
erhielten, hatten Alter, Geschlecht, Gewicht
und ethnische Abstammung (Japaner vs.
Andere, Kaukasier vs. Andere) keine signi-
fikanten Auswirkungen auf die Ausschei-
dung (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse bei Kindern im Alter
von 2 bis 12 Jahren, darunter Daten von
3 péadiatrischen Patienten im Alter von 2 bis
< 3 Jahren, 28 padiatrischen Patienten im
Alter von = 3 bis < 6 Jahren und 89 padiat-
rischen Patienten im Alter von 6 bis
< 12 Jahren, die auf alle Gruppen des pa-
diatrischen Programms zu Lenvatinib ver-
teilt waren, war die orale Clearance (CL/F)
von Lenvatinib vom Kérpergewicht abhan-
gig, jedoch nicht vom Alter. Die erwarteten
Konzentrationen, gemessen als Flache un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Stea-
dy-State (AUCss) bei padiatrischen Patien-
ten, die 14 mg/m? erhielten, waren mit de-
nen erwachsener Patienten, die eine fest-
stehende Dosis von 24 mg erhielten, ver-
gleichbar. In diesen Studien wurden bei
Kindern (2 bis 12 Jahre), Jugendlichen und
jungen erwachsenen Patienten, welche die
untersuchten Tumorarten aufwiesen, keine
auffallenden Unterschiede in der Pharma-
kokinetik des Wirkstoffs Lenvatinib beob-
achtet. FUr Kinder liegen jedoch nur relativ
begrenzte Daten vor, um daraus eine ein-
deutige Schlussfolgerung ziehen zu kénnen
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in den chronischen Toxizitatsstudien
(bis zu 39 Wochen) aufgetretenen Befunde
in verschiedenen Organen und Geweben
entsprachen den pharmakologischen Wir-
kungen von Lenvatinib. Hierzu zéhlen Glo-
merulopathie, testikulare Atrophie, ovarielle
Follikelatresie, gastrointestinale Veranderun-
gen, Knochenveranderungen, Veranderungen
der Nebennieren (Ratten und Hunde) und
arterielle Schadigungen (arterielle fibrinoide
Nekrose, Mediadegeneration oder Blutung)
bei Ratten, Hunden und Cynomolgus-Affen.
Bei Ratten, Hunden und Affen wurden fer-
ner erhdhte Transaminase-Spiegel verbun-
den mit Zeichen fUr eine Hepatotoxizitat
beobachtet. Am Ende einer vierwdchigen
Erholungszeit wurde bei allen untersuchten
Tierarten eine Reversibilitat der toxikologi-
schen Veranderungen festgestellt.

Genotoxizitat
Lenvatinib war nicht genotoxisch.

Mit Lenvatinib wurden keine Karzinogeni-
tatsstudien durchgefuhrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es wurden mit Lenvatinib keine speziellen
Tierstudien zur Beeinflussung der Fertilitat
durchgefiihrt. Es wurden jedoch in den
chronischen Toxizitatsstudien bei Tieren
Verénderungen von Hoden (Hypozellularitat
des samenbildenden Epithels) und Ovarien
(Follikelatresie) bei einer Exposition gegen-
Uber dem 11- bis 15-Fachen (Ratte) bzw.
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dem 0,6- bis 7-Fachen (Affe) der zu erwar-
tenden klinischen Exposition (auf der Basis
der AUC) bei der maximal vertraglichen
humanen Dosis festgestellt. Diese Befunde
waren, am Ende einer 4-wdéchigen Erho-
lungsphase, reversibel.

Die Gabe von Lenvatinib wahrend der Or-
ganogenese flihrte bei Dosierungen unter-
halb der klinischen Exposition (auf der Ba-
sis der AUC) bei der maximal vertraglichen
humanen Dosis zur Embryoletalitdét und
Teratogenitat bei Ratten (AuBere und ske-
lettale Anomalien des Fetus) und ebenso
bei Kaninchen (auBere, viszerale oder ske-
lettale Anomalien des Fetus) bei Dosierun-
gen unterhalb der klinischen Exposition (auf
Basis der Kdrperoberflache mg/m?) bei der
maximal vertraglichen humanen Dosis. Die-
se Ergebnisse zeigen ein teratogenes Po-
tenzial von Lenvatinib, das wahrscheinlich
durch die pharmakologische Aktivitat von
Lenvatinib als antiangiogener Wirkstoff be-
dingt ist.

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

Juvenile tierexperimentelle Toxizitatsstudien

Bei juvenilen Ratten, bei denen die Behand-
lung am 7. postnatalen Tag (PND) oder am
PND21 begonnen wurde, war die Mortalitat
die dosislimitierende Toxizitat. 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 Mortalitat kam, was auf eine im
jungeren Alter ausgepragtere Sensitivitat
gegenUber der Toxizitat schlieBen lasst. Die
Mortalitdt kann daher Komplikationen zu-
geschrieben werden, die mit Primérlasio-
nen des Duodenums einhergehen und bei
denen mdglicherweise auch zuséatzliche
toxische Wirkungen auf nicht vollstandig
ausgebildete Zielorgane eine Rolle spielen.

Die Toxizitat von Lenvatinib war bei jinge-
ren Ratten ausgepréagter (die Gabe begann
am PND7) als bei Ratten, bei denen die
Gabe am PND21 begann, und eine Morta-
litdt sowie bestimmte Toxizitatserscheinun-
gen wurden bei juvenilen Ratten unter
10 mg/kg friher beobachtet als bei adulten
Ratten, die die gleiche Dosierung erhielten.
Bei juvenilen Ratten wurden zudem eine
Wachstumsretardierung und daraufhin eine
verzdgerte korperliche Entwicklung sowie
auf pharmakologische Wirkungen zurtick-
zufihrende Léasionen (Nagezéhne, Femur
[epiphysare Wachstumsfuge], Nieren, Ne-
bennieren und Duodenum) festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Calciumcarbonat

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Hyprolose (niedrig substituiert)
Talkum

Kapselhllse

Hypromellose

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

Schellack
Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Original-Blisterpackung aufoewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium-Blis-
terpackungen mit 10 Kapseln. Jeder Um-
karton enthélt 30, 60 oder 90 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Pflegepersonen durfen die Kapseln nicht
offnen, um wiederholten Kontakt mit dem
Kapselinhalt zu vermeiden.

Zubereitung und Verabreichung einer

Suspension

e Die Suspension kann mit Hilfe von Was-
ser, Apfelsaft oder Milch zubereitet wer-
den. Bei Verabreichung Uber eine Ernéh-
rungssonde sollte die Suspension mit
Hilfe von Wasser zubereitet werden.

e Geben Sie die Kapsel(n) entsprechend
der verschriebenen Dosis (bis zu 5 Kap-
seln) in ein kleines Behaltnis (mit einer Ka-
pazitat von etwa 20 ml (4 Teeldffeln)) oder
in eine orale Spritze (20 ml); die Kapseln
nicht zerbrechen oder zerkleinern.

e Geben Sie in das Behéaltnis oder in die
orale Spritze 3 ml Flussigkeit hinzu. War-
ten Sie 10 Minuten, bis sich die Kapsel-
hille (duBere Oberflache) auflést, rihren
oder schutteln Sie die Mixtur dann 3 Mi-
nuten lang, bis sich die Kapseln vollstan-
dig aufgeldst haben.

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

e \erabreichen Sie den gesamten Inhalt
des Behéltnisses oder der oralen Sprit-
ze. Die Suspension kann dabei direkt
aus dem Behaltnis getrunken oder von
der oralen Spritze direkt in den Mund
oder Uber eine Erndhrungssonde verab-
reicht werden.

e Flgen Sie im néachsten Schritt mit Hilfe
einer zweiten Spritze oder einer Pipette
weitere 2 ml Flissigkeit zu dem Behélt-
nis oder der oralen Spritze hinzu; rihren
oder schutteln und verabreichen Sie den
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Inhalt. Wiederholen Sie diesen Vorgang
mindestens zweimal, bis keine Ruck-
stdnde mehr sichtbar sind, sodass si-
chergestellt ist, dass die gesamte Medi-
kamentenmenge eingenommen wurde.

Hinweis: Die Kompatibilitat wurde fir Sprit-
zen aus Polypropylen und fur Erndhrungs-
sonden mit einem Mindestdurchmesser
von 5 French/Charriere (fir Schlauche aus
Polyvinylchlorid oder Polyurethan), mit
einem Mindestdurchmesser von 6 French/
Charriere (fur Schlauche aus Silikon) und
mit einem Durchmesser von bis zu
16 French/Charriere fur Schlauche aus Po-
lyvinylchlorid, Polyurethan oder Silikon be-
statigt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraB3e 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Kisplyx 4 mg Hartkapseln
EU/1/16/1128/001

EU/1/16/1128/003
EU/1/16/1128/004

Kisplyx 10 mg Hartkapseln
EU/1/16/1128/002
EU/1/16/1128/005
EU/1/16/1128/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. August 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 17. Juni 2021

STAND DER INFORMATION

April 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

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

KISPLYX®

KIS0001T

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021265-73736-101
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