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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
LENVIMA 10 mg Hartkapseln

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthält 4 mg Lenvatinib 
(als Mesilat).

LENVIMA 10 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthält 10 mg Lenvatinib 
(als Mesilat).

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

 3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

LENVIMA 4 mg Hartkapseln
Gelblich-rotes Unterteil und gelblich-rotes 
Oberteil, Länge ca. 14,3 mm; das Oberteil 
ist mit „ “ in schwarzer Farbe und das Un-
terteil mit „LENV 4 mg“ gekennzeichnet.

LENVIMA 10 mg Hartkapseln
Gelbes Unterteil und gelblich-rotes Ober-
teil, Länge ca. 14,3 mm; das Oberteil ist mit 
„ “ in schwarzer Farbe und das Unterteil 
mit „LENV 10 mg“ gekennzeichnet.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Differenziertes Schilddrüsenkarzinom (DTC)

LENVIMA als Monotherapie ist indiziert für 
die Behandlung von erwachsenen Patienten 
mit progressivem, lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem differenziertem (papil-
lärem/follikulärem/Hürthle-Zell-) Schilddrüsen-
karzinom (DTC), das nicht auf eine Radio-
jodtherapie (RAI) angesprochen hat.

Hepatozelluläres Karzinom (HCC)

LENVIMA als Monotherapie ist indiziert für 
die Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit fortgeschrittenem oder inoperablem 
hepatozellulärem Karzinom (HCC), die zuvor 
noch keine systemische Therapie erhalten 
haben (siehe Abschnitt 5.1).

Endometriumkarzinom (EC)

LENVIMA ist in Kombination mit Pembroli-
zumab zur Behandlung des fortgeschritte-
nen oder rezidivierenden Endometriumkar-
zinoms bei Erwachsenen mit einem Fort-
schreiten der Erkrankung während oder 
nach vorheriger Platin-basierter Therapie in 
jedem Krankheitsstadium, wenn eine kura-
tive chirurgische Behandlung oder Bestrah-
lung nicht in Frage kommt, angezeigt.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit LENVIMA sollte von 
einem qualifizierten Arzt überwacht wer-
den, der Erfahrung in der Tumorbehand-
lung besitzt.

Vor jedem Absetzen oder einer Dosisreduk-
tion von Lenvatinib sollte eine optimale me-
dizinische Behandlung von Übelkeit, Er-
brechen und Diarrhoe erfolgen. Gastroin-
testinale Toxizitäten müssen aktiv behan-
delt werden, um das Risiko einer Nierenin-
suffizienz oder eines Nierenversagens zu 
reduzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Wenn ein Patient eine Dosis vergisst und 
diese nicht innerhalb von 12 Stunden ein-
genommen werden kann, sollte diese Do-
sis ausgelassen und die nächste Dosis 
dann zum üblichen Einnahmezeitpunkt ein-
genommen werden.

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

Differenziertes Schilddrüsenkarzinom
(DTC)

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib 
beträgt 24 mg (zwei 10-mg-Kapseln und 
eine 4-mg-Kapsel) einmal täglich. Die Tages-
dosis ist bei Bedarf gemäß dem Dosis-/
Toxizitäts-Managementplan anzupassen.

Dosisanpassungen und Behandlungs-
abbruch beim DTC

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann 
eine Therapieunterbrechung, eine Dosisan-
passung oder ein Absetzen der Lenvatinib-
Therapie erforderlich machen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Leichte bis mittelschwere Ne-
benwirkungen (z. B. Grad 1 oder 2) erfor-
dern im Allgemeinen keine Unterbrechung 
der Behandlung mit Lenvatinib, es sei 
denn, sie sind für den Patienten trotz eines 
optimalen Behandlungsmanagements 
nicht tolerierbar. Schwere (z. B. Grad 3) 
oder nicht tolerierbare Nebenwirkungen er-
fordern eine Unterbrechung der Behand-
lung mit Lenvatinib bis zur Besserung der 
Nebenwirkung auf Grad 0 bis 1 oder den 
Ausgangswert.

Bei Auftreten von Toxizitäten, die mit Len-
vatinib in Zusammenhang stehen (siehe 
Tabelle 4 auf Seite  2), soll die Behand-
lung nach Rückbildung/Besserung der Ne-
benwirkung auf Grad 0 bis 1 oder den Aus-
gangswert mit einer reduzierten Dosis von 
Lenvatinib gemäß den Empfehlungen in 
Tabelle 1 fortgesetzt werden.

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

Hepatozelluläres Karzinom (HCC)
Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib 
beträgt 8 mg (zwei 4-mg-Kapseln) einmal 
täglich bei Patienten mit einem Körperge-
wicht von < 60 kg und 12 mg (drei 4-mg-
Kapseln) einmal täglich bei Patienten mit 

einem Körpergewicht von ≥ 60 kg. Dosis-
anpassungen richten sich ausschließlich 
nach den beobachteten Toxizitäten und 
nicht nach Veränderungen des Körperge-
wichts während der Behandlung. Die Ta-
gesdosis ist bei Bedarf gemäß dem Dosis-/
Toxizitäts-Managementplan anzupassen.

Dosisanpassungen und Behandlungs-

abbruch beim HCC

Die Behandlung einiger Nebenwirkungen kann 
eine Therapieunterbrechung, eine Dosisan-
passung oder ein Absetzen der Lenvatinib-
Therapie erforderlich machen. Leichte bis 
mittelschwere Nebenwirkungen (z. B. Grad 1 
oder 2) erfordern im Allgemeinen keine Un-
terbrechung der Behandlung mit Lenvatinib, 
es sei denn, sie sind für den Patienten trotz 
des optimalen Behandlungsmanagements 
nicht tolerierbar. Toxizitäten, die mit Lenva-
tinib in Zusammenhang stehen, sind Tabel-
le 4 auf Seite  2 zu entnehmen. Einzel-
heiten zur Überwachung, Dosisanpassun-
gen und zu Behandlungsabbruch sind in 
Tabelle 2 auf Seite 2 aufgeführt.

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

Endometriumkarzinom (EC)

Die empfohlene Dosis von LENVIMA be-
trägt 20 mg oral einmal täglich, in Kombi-
nation mit Pembrolizumab entweder 
200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 
6 Wochen, verabreicht als intravenöse Infu-
sion über 30 Minuten, bis eine inakzeptable 
Toxizität oder eine Krankheitsprogression 
auftritt (siehe Abschnitt 5.1).

Zusätzliche Dosierungsinformationen für 
Pembrolizumab sind der zugehörigen 
Fachinformation zu entnehmen.

Dosisanpassungen und Behandlungs-

abbruch beim EC

Bezüglich Toxizitäten, die mit Lenvatinib in 
Zusammenhang stehen, siehe Tabelle 4 auf 
Seite  2. Die Verabreichung von LENVI-
MA in Kombination mit Pembrolizumab 
kann eine Therapieunterbrechung, eine 
Dosisreduktion oder ein Absetzen von 
LENVIMA gegebenenfalls erforderlich ma-
chen (siehe Tabelle  3 auf Seite  2). Die 
Behandlung mit Pembrolizumab ist ent-
sprechend den Anweisungen in der Fach-
information für Pembrolizumab zu unter-
brechen oder abzusetzen. Dosisreduktio-
nen werden für Pembrolizumab nicht emp-
fohlen.

Tabelle 1  Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis von Lenvatinib bei DTC-
Patientena

Dosierungsstufe Tagesdosis Anzahl der Kapseln 

Empfohlene Tagesdosis 24 mg oral, einmal täglich Zwei 10-mg-Kapseln und 
eine 4-mg-Kapsel 

Erste Dosisreduktion 20 mg oral, einmal täglich Zwei 10-mg-Kapseln 

Zweite Dosisreduktion 14 mg oral, einmal t äglich Eine 10-mg-Kapsel und 
eine 4-mg-Kapsel 

Dritte Dosisreduktion 10 mg oral, einmal täglicha Eine 10-mg-Kapsel 

a: Weitere Dosisreduktionen sind im Einzelfall zu erwägen, da nur wenige Daten für Dosen  
unter 10 mg vorliegen.
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 Tabelle 4 Nebenwirkungen, die eine Dosisanpassung von Lenvatinib erfordern

Nebenwirkung Schweregrad Maßnahme Dosisreduktion und Wiederaufnahme der 
Lenvatinib-Behandlung

Hypertonie Grad 3 
(trotz optimaler antihyper-
tensiver Therapie)

Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf Grad 0, 1 oder 2.
Siehe ausführliche Hinweise in Tabelle 5, Ab-
schnitt 4.4.

Grad 4 Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Proteinurie ≥ 2 g / 24 Stunden Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf weniger als 2 g / 24 Stunden

Nephrotisches Syndrom ------- Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Nierenfunktionsstörung oder  
Nierenversagen

Grad 3 Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf 
Grad 0 – 1 oder den Ausgangswert

Grad 4* Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Funktionsstörungen des  
Herzens

Grad 3 Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf Grad 0 – 1 oder den Aus-
gangswert

Grad 4 Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Posteriores reversibles 
Enzephalo pathiesyndrom 
(PRES)/reversibles posterio-
res Leukenzephalopathie-
Syndrom (RPLS)

Alle Grade Behandlungsunterbrechung Bei Rückbildung auf Grad 0 – 1 Wiederauf-
nahme der Behandlung mit reduzierter Dosis 
erwägen

Hepatotoxizität Grad 3 Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf 
Grad 0 – 1 oder den Ausgangswert

Grad 4* Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 3

 Tabelle 3 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis von Lenvatinib bei EC-Patientinnena

Anfangsdosis
in Kombination mit Pembrolizumab 

20 mg oral einmal täglich
(zwei 10-mg-Kapseln)

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

Nebenwirkung Modifikation Angepasste Dosis

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

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

Zweites Auftreten (gleiche  
Reaktion oder neue Reaktion)

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

10 mg oral einmal täglich
(eine 10-mg-Kapsel)

Drittes Auftreten (gleiche  
Reaktion oder neue Reaktion)

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

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

Lebensbedrohliche Toxizitäten (Grad 4): Absetzen der Behandlungb

a: Es liegen nur wenige Daten für Dosen unter 8 mg vor.
b: Die Behandlung sollte bei lebensbedrohlichen Reaktionen (z. B. Grad 4) abgesetzt werden, außer bei auffälligen Laborwerten, die als nicht 

lebensbedrohlich eingestuft werden. In diesem Fall sollten sie wie schwerwiegende Reaktionen (z. B. Grad 3) behandelt werden.

 Tabelle 2 Dosisanpassungen der empfohlenen Tagesdosis von Lenvatinib bei HCC-Patienten
Anfangsdosis ≥ 60 kg KG

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

< 60 kg KG 
8 mg (zwei 4-mg-Kapseln 
oral einmal täglich)

Anhaltende und nicht tolerierbare Toxizitäten (Grad 2 oder Grad 3)a

Nebenwirkung Modifikation Angepasste Dosisb

(≥ 60 kg KG)
Angepasste Dosisb

(< 60 kg KG)
Erstes Auftretenc Unterbrechung bis zum Abklingen auf 

Grad 0 – 1 oder den Ausgangswertd
8 mg 
(zwei 4-mg-Kapseln) 
oral, einmal täglich

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

Zweites Auftreten
(gleiche Reaktion oder 
neue Reaktion)

Unterbrechung bis zum Abklingen auf 
Grad 0 – 1 oder den Ausgangswertd

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

4 mg 
(eine 4-mg-Kapsel) 
oral, alle zwei Tage 

Drittes Auftreten
(gleiche Reaktion oder 
neue Reaktion) 

Unterbrechung bis zum Abklingen auf 
Grad 0 – 1 oder den Ausgangswertd

4 mg 
(eine 4-mg-Kapsel) 
oral, alle zwei Tage 

Absetzen der Behandlung

Lebensbedrohliche Toxizitäten (Grad 4): Absetzen der Behandlunge

a: Einleitung einer medizinischen Behandlung gegen Übelkeit, Erbrechen oder Durchfall vor Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion. 
b: Schrittweise Dosisreduktion, je nach vorheriger Dosis (12 mg, 8 mg, 4 mg oder 4 mg alle zwei Tage).
c: Hämatologische Toxizität oder Proteinurie: beim ersten Auftreten keine Dosisanpassung erforderlich.
d: Bei einer hämatologischen Toxizität kann die Behandlung nach Abklingen auf Grad 2 wieder aufgenommen werden; Proteinurie: Fortsetzung 

bei Rückbildung auf weniger als 2 g/24 Stunden. 
e: Außer bei auffälligen Laborwerten (die als nicht lebensbedrohlich eingestuft werden), die wie Reaktionen von Grad 3 behandelt werden sollten.
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Spezielle Patientengruppen

DTC

Es scheint, dass Patienten ≥ 75 Jahre so-
wie Patienten asiatischer Abstammung, mit 
Begleiterkrankungen (wie z. B. Hypertonie 
und Leber- und/oder Nierenfunktionsstö-
rungen) oder einem Körpergewicht unter 
60 kg Lenvatinib schlechter vertragen (sie-
he Abschnitt 4.8). Patienten sollten die Be-
handlung mit der empfohlenen Dosis von 
24 mg beginnen, ausgenommen davon 
sind Patienten mit schweren Leber- und/
oder Nierenfunktionsstörungen (siehe unten). 
Die Dosis sollte auf Basis der individuellen 
Verträglichkeit weiter angepasst werden.

HCC

Es scheint, dass Patienten ≥ 75 Jahre so-
wie Patienten weißer Abstammung oder 
weiblichen Geschlechts oder Patienten mit 
Leberfunktionsstörungen mit schlechteren 
Ausgangswerten (Child-Pugh A mit einem 
Score von 6 im Vergleich zu einem Score 
von 5) Lenvatinib schlechter vertragen. 

Außer bei HCC–Patienten mit mittelschwe-
ren oder schweren Leberfunktionsstörun-
gen oder mit schweren Nierenfunktionsstö-
rungen sollte die Behandlung mit der emp-
fohlenen Anfangsdosis von 8 mg (zwei 
4-mg-Kapseln) bei einem Körpergewicht 
< 60 kg bzw. 12 mg (drei 4-mg-Kapseln) 
bei einem Körpergewicht ≥ 60 kg begon-
nen werden. Anschließend sollte die Dosis 
auf der Basis der individuellen Verträglich-
keit weiter angepasst werden. 

Patienten mit Hypertonie

Der Blutdruck sollte vor der Behandlung 
mit Lenvatinib gut eingestellt sein und wäh-
rend der Behandlung regelmäßig über-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 
4.8).

Patienten mit Leberfunktionsstörungen

DTC

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) 
oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Leber-
funktionsstörung ist keine Anpassung der 
Anfangsdosis erforderlich. Bei Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung (Child-
Pugh C) beträgt die empfohlene Anfangs-

dosis 14 mg einmal täglich. Möglicherweise 
sind je nach individueller Verträglichkeit 
weitere Dosisanpassungen erforderlich. 
Siehe auch Abschnitt 4.8.

HCC

Bei den in der HCC-Studie aufgenomme-
nen Patientengruppen waren im Hinblick 
auf die Leberfunktion bei Patienten mit 
leichter Leberfunktionsstörung (Child-
Pugh A) keine Dosisanpassungen erforder-
lich. Die wenigen verfügbaren Daten rei-
chen nicht aus, um eine Dosierungsemp-
fehlung für HCC-Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstörung (Child-
Pugh B) zu geben. Eine engmaschige 
Überwachung der allgemeinen Verträglich-
keit wird für diese Patienten empfohlen 
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwen-
dung von Lenvatinib wurde bei Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung (Child-
Pugh C) nicht untersucht und wird für die 
Anwendung bei diesen Patienten nicht 
empfohlen.

EC 
Es liegen nur wenige Daten für die Kombi-
nation von Lenvatinib mit Pembrolizumab 
bei Patientinnen mit Leberfunktionsstörung 
vor. Bei Patientinnen mit leichter 
(Child-Pugh  A) oder mittelschwerer 
(Child-Pugh  B) Leberfunktionsstörung ist 
keine Anpassung der Anfangsdosis erfor-
derlich. Bei Patientinnen mit schwerer Le-
berfunktionsstörung (Child-Pugh C) beträgt 
die empfohlene Anfangsdosis von Lenvati-
nib 10 mg einmal täglich. Informationen zur 
Dosierung von Pembrolizumab bei Patien-
tinnen mit Leberfunktionsstörung können 
der zugehörigen Fachinformation entnom-
men werden. Möglicherweise sind je nach 
individueller Verträglichkeit weitere Dosis-
anpassungen erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstörungen

DTC

Bei Patienten mit leichten oder mittel-
schweren Nierenfunktionsstörungen ist 
keine Anpassung der Anfangsdosis erfor-
derlich. Bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstörungen beträgt die empfohlene 
Anfangsdosis 14 mg einmal täglich. Mög-

licherweise sind je nach individueller Ver-
träglichkeit weitere Dosisanpassungen er-
forderlich. Patienten mit einer terminalen 
Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht, 
sodass die Anwendung von Lenvatinib bei 
diesen Patienten nicht empfohlen wird (sie-
he Abschnitt 4.8).

HCC

Im Hinblick auf die Nierenfunktion sind bei 
Patienten mit leichten oder mittelschweren 
Nierenfunktionsstörungen keine Dosisan-
passungen erforderlich. Die verfügbaren 
Daten erlauben keine Dosierungsempfeh-
lung für HCC-Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstörungen.

EC

Bei Patientinnen mit leichten oder mittel-
schweren Nierenfunktionsstörungen ist kei-
ne Anpassung der Anfangsdosis erforder-
lich. Bei Patientinnen mit schweren Nieren-
funktionsstörungen beträgt die empfohlene 
Anfangsdosis von Lenvatinib 10 mg einmal 
täglich. Informationen zur Dosierung von 
Pembrolizumab bei Patientinnen mit Nieren-
funktionsstörungen können der zugehöri-
gen Fachinformation entnommen werden. 
Möglicherweise sind je nach individueller 
Verträglichkeit weitere Dosisanpassungen 
erforderlich. Patientinnen mit einer termi-
nalen Niereninsuffizienz wurden nicht unter-
sucht, sodass die Anwendung von Lenvati-
nib bei diesen Patientinnen nicht empfohlen 
wird.

Ältere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Len-
vatinib bei Kindern im Alter von 2 bis 
< 18 Jahren ist nicht erwiesen. Die aktuell 
verfügbaren Daten sind in den Abschnit-
ten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, es kön-
nen jedoch keine Dosierungsempfehlungen 
gegeben werden.

 Fortsetzung Tabelle 4

Nebenwirkung Schweregrad Maßnahme Dosisreduktion und Wiederaufnahme der 
Lenvatinib-Behandlung

Arterielle Thromboembolien Alle Grade Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Blutungen Grad 3 Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf Grad 0–1

Grad 4 Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Gastrointestinale Perforation 
oder Fistel

Grad 3 Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf Grad 0–1 oder den Ausgangs-
wert

Grad 4 Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

Fisteln, die nicht den Gastro-
intestinal-Trakt betreffen

Grad 4 Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

QT-Zeit-Verlängerung > 500 ms Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf < 480 ms oder den Ausgangs-
wert

Diarrhoe Grad 3 Behandlungsunterbrechung Rückbildung auf Grad 0–1 oder den Ausgangs-
wert

Grad 4 (trotz medikamen-
töser Behandlung)

Absetzen der Behandlung Keine Wiederaufnahme der Behandlung

* Laborwertabweichungen von Grad 4, die als nicht-lebensbedrohlich eingestuft werden, können wie schwere Reaktionen (z. B. Grad 3) be-
handelt werden.
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Lenvatinib soll bei Kindern unter 2 Jahren 
nicht angewendet werden, da Sicherheits-
bedenken aus juvenilen Tierstudien abzu-
leiten sind (siehe Abschnitt 5.3). 

Ethnische Abstammung

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis 
aufgrund der ethnischen Abstammung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2). Über die 
Anwendung bei Patienten anderer ethni-
scher Abstammung als die einer kaukasi-
schen oder asiatischen liegen bisher nur 
begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 4.8).

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln 
sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tages-
zeit, mit einer Mahlzeit oder unabhängig 
von den Mahlzeiten, eingenommen werden 
(siehe Abschnitt 5.2). Pflegepersonen sol-
len die Kapseln nicht öffnen, um den wie-
derholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu 
vermeiden.

Die Lenvatinib-Kapseln können 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 aufgelöst wird 
bzw. werden. Die Suspension kann oral 
oder über eine Ernährungssonde verab-
reicht werden. Bei Verabreichung über eine 
Ernährungssonde 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-
hältnis im Kühlschrank bei einer Tempera-
tur von 2 ºC bis 8 ºC für eine maximale 
Dauer von 24 Stunden aufbewahrt werden. 
Nach der Entnahme aus dem Kühlschrank 
muss die Suspension vor der Anwendung 
etwa 30 Sekunden lang geschüttelt wer-
den. Erfolgt die Verabreichung nicht inner-
halb von 24 Stunden, muss die Suspension 
entsorgt werden.

Für die Anwendung in Kombination mit 
Pembrolizumab, siehe Fachinformation von 
Pembrolizumab. 

 4.3 Gegenanzeigen

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

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über eine in der Regel früh 
im Behandlungsverlauf auftretende Hyper-
tonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der 
Blutdruck sollte vor der Behandlung mit 
Lenvatinib gut eingestellt werden und Pa-
tienten mit bekannter Hypertonie sollten vor 
Beginn der Lenvatinib-Behandlung für min-
destens 1 Woche eine antihypertensive 
Behandlung in stabiler Dosierung erhalten 
haben. Es wurde über schwere Komplika-
tionen einer schlecht eingestellten Hyper-
tonie, darunter Aortendissektion, berichtet. 
Die frühzeitige Erkennung und wirksame 

Behandlung der Hypertonie sind wichtig, 
um ein vorübergehendes Absetzen oder 
Dosisreduktionen von Lenvatinib möglichst 
zu vermeiden. Die Behandlung mit Antihy-
pertensiva sollte begonnen werden, sobald 
das Vorliegen einer Hypertonie bestätigt ist. 
Der Blutdruck sollte nach der ersten Be-
handlungswoche mit Lenvatinib kontrolliert 
werden, anschließend in den ersten 2 Mo-
naten alle 2 Wochen und dann sollte die 
Kontrolle monatlich erfolgen. Die Wahl der 
antihypertensiven Behandlung sollte indivi-
duell auf die klinische Situation des Patien-
ten 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 denjenigen 
Patienten, die bereits ein Antihypertensi-
vum erhalten, kann die Dosis des ange-
wendeten Arzneimittels erhöht werden, 
wenn es angemessen ist, oder es können 
zusätzlich ein oder mehrere Arzneimittel 
einer anderen Klasse von Antihypertensiva 
gegeben werden. Sofern erforderlich, sollte 
die Behandlung der Hypertonie nach den 
Empfehlungen in Tabelle 5 durchgeführt 
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 begünstigen. Vor 
Beginn der Behandlung mit Lenvatinib soll-
te dieses Risiko bei Patienten mit Risikofak-
toren wie Hypertonie oder Aneurysmen in 
der Vorgeschichte sorgfältig abgewogen 
werden.

Proteinurie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über eine in der Regel früh 
im Behandlungsverlauf auftretende Protein-
urie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der Urin 
sollte regelmäßig auf Proteine kontrolliert 
werden. Wenn mit dem Urin-Teststreifen 
eine Proteinurie von ≥ 2+ festgestellt wird, 
ist möglicherweise eine Unterbrechung der 
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein 
Absetzen der Behandlung erforderlich (sie-

he Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit 
Lenvatinib behandelt wurden, wurde über 
Fälle von nephrotischem Syndrom berich-
tet. Bei Auftreten eines nephrotischen Syn-
droms soll Lenvatinib abgesetzt werden.

Hepatotoxizität

Bei DTC-Patienten, die mit Lenvatinib be-
handelt wurden, wurde am häufigsten über 
einen Anstieg von Alaninaminotransferase 
(ALT), Aspartataminotransferase (AST) und 
Bilirubin im Blut als Nebenwirkungen in Zu-
sammenhang mit der Leber berichtet. Bei 
DTC-Patienten, die mit Lenvatinib behan-
delt wurden, wurde über Fälle von Leber-
versagen und akuter Hepatitis berichtet 
(< 1 %; siehe Abschnitt 4.8). Die Fälle von 
Leberversagen wurden im Allgemeinen bei 
Patienten mit fortschreitender Lebermeta-
stasierung berichtet. 

Bei HCC-Patienten, die in der Studie  
REFLECT mit Lenvatinib behandelt wurden, 
wurden Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit der Leber wie hepatische Enze-
phalopathie und Leberversagen (einschließ-
lich tödlicher Verläufe) häufiger beobachtet 
(siehe Abschnitt 4.8) als bei Patienten, die 
mit Sorafenib behandelt wurden. Patienten, 
die bei Behandlungsbeginn eine schwerere 
Leberinsuffizienz und/oder eine höhere Tu-
morlast im Bereich der Leber aufwiesen, 
hatten ein höheres Risiko, eine hepatische 
Enzephalopathie und ein Leberversagen zu 
entwickeln. Eine hepatische Enzephalo-
pathie trat zudem häufiger bei Patienten ab 
75 Jahren auf. Etwa die Hälfte der Fälle von 
Leberversagen und ein Drittel der Fälle von 
hepatischer Enzephalopathie wurden bei 
Patienten mit progredienter Erkrankung be-
richtet.

Für HCC-Patienten mit mittelschwerer Leber-
insuffizienz (Child-Pugh B) liegen nur sehr 
wenige Daten vor, für HCC-Patienten mit 
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) 
sind derzeit keine Daten verfügbar. Da 
Lenvatinib hauptsächlich über den Weg 
der hepatischen Metabolisierung eliminiert 
wird, ist bei Patienten mit mittelschwerer 
bis schwerer Leberinsuffizienz ein Anstieg 
der Exposition zu erwarten.

Tabelle 5 Empfohlene Hypertonie-Behandlung

Blutdruckwerte (BD) Empfohlene Maßnahme

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 Erhöhung der 
Dosis der aktuellen antihypertensiven Therapie oder 
Gabe einer zusätzlichen antihypertensiven Therapie.

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

1. Vorübergehendes 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 antihyperten siven Therapie erhalten hat, 
kann die Behandlung mit Lenvatinib mit redu zierter 
Dosis fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

Eine Notfallbehandlung ist indiziert. Lenvatinib  
absetzen und eine adäquate medizinische Behand-
lung durchführen.
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Bei EC-Patientinnen, die mit Lenvatinib und 
Pembrolizumab behandelt wurden, wurde 
am häufigsten über einen Anstieg von Ala-
ninaminotransferase (ALT) und Aspartat-
aminotransferase (AST) als Nebenwirkungen 
in Zusammenhang mit der Leber berichtet. 
Bei EC-Patientinnen, die mit Lenvatinib und 
Pembrolizumab behandelt wurden, wurde 
über Fälle von Leberversagen und Hepatitis 
(< 1 %; siehe Abschnitt 4.8) berichtet.

Eine engmaschige Überwachung der allge-
meinen Therapiesicherheit  wird für Patienten 
mit leichter oder mittelschwerer Leberin-
suffizienz empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 
und 5.2). Die Leberfunktionswerte sollten 
vor Beginn der Behandlung kontrolliert wer-
den, anschließend sollte die Kontrolle in 
den ersten 2 Monaten alle 2 Wochen und 
danach monatlich während der Behand-
lung erfolgen. Patienten mit HCC sollten im 
Hinblick auf eine Verschlechterung der Leber-
funktion überwacht werden, einschließlich 
einer hepatischen Enzephalopathie. Bei 
Hepatotoxizität ist möglicherweise eine Un-
terbrechung der Behandlung, eine Dosis-
anpassung oder ein Absetzen der Behand-
lung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenversagen und Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über Nierenfunktionsstö-
rungen und Nierenversagen berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Als Hauptrisiko faktor 
wurde eine Dehydrierung und/oder Hypo-
volämie aufgrund von gastrointestinaler 
Toxizität ermittelt. Die gastrointestinale 
Toxizität muss aktiv behandelt werden, um 
das Risiko einer Nierenfunktionsstörung 
oder eines Nierenversagens zu reduzieren. 
Möglicherweise ist eine Unterbrechung der 
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein 
Absetzen der Behandlung erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.2).

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

Diarrhoe

Es wurde häufig über das Auftreten von 
Diarrhoen während der Behandlung mit 
Lenvatinib berichtet, die in der Regel be-
reits im frühen Behandlungsverlauf eintre-
ten (siehe Abschnitt 4.8). Zur Vermeidung 
von Dehydrierung sollte umgehend eine 
medikamentöse Behandlung der Diarrhoe 
eingeleitet werden. Im Fall von Diarrhoe von 
Grad 4, die trotz medizinischer Behandlung 
fortbesteht, sollte Lenvatinib abgesetzt 
werden.

Funktionsstörungen des Herzens

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über eine Herzinsuffizienz 
(< 1 %) und eine reduzierte linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollten hinsicht-
lich klinischer Symptome und Anzeichen für 
eine kardiale Dekompensation überwacht 
werden, da eine Unterbrechung der Be-
handlung, eine Dosisanpassung oder ein 
Absetzen der Behandlung erforderlich sein 
könnte (siehe Abschnitt 4.2).

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

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über das Auftreten von 
PRES, auch bekannt als RPLS, berichtet 
(< 1 %; siehe Abschnitt 4.8). PRES ist eine 
neurologische Störung, die mit Kopf-
schmerzen, Krampfanfällen, Lethargie, Ver-
wirrtheit, veränderter mentaler Funktion, 
Blindheit und anderen Sehstörungen oder 
neurologischen Störungen einhergehen 
kann. Es kann eine leichte bis schwere Hyper-
tonie vorliegen. Die Diagnose eines PRES 
muss durch eine Magnetresonanztomo-
graphie bestätigt werden. Es sollten geeig-
nete Maßnahmen zur Blutdruckeinstellung 
getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei 
Patienten mit Anzeichen oder Symptomen 
eines PRES ist möglicherweise eine Unter-
brechung der Behandlung, eine Dosisan-
passung oder ein Absetzen der Behand-
lung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Arterielle Thromboembolien

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über Fälle von arteriellen 
Thromboembolien (Schlaganfall, transitorische 
ischämische Attacke und Myokardinfarkt) 
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Lenvatinib 
wurde bei Patienten, bei denen in den ver-
gangenen 6 Monaten eine arterielle Throm-
boembolie aufgetreten war, nicht unter-
sucht. Lenvatinib sollte daher bei diesen 
Patienten mit Vorsicht angewendet werden. 
Die Behandlungsentscheidung sollte auf 
Basis des individuellen Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des jeweiligen Patienten getrof-
fen werden. Nach dem Auftreten einer ar-
teriellen Thromboembolie soll Lenvatinib 
abgesetzt werden.

Gebärfähige Frauen

Gebärfähige Frauen müssen während der 
Einnahme von Lenvatinib sowie einen Mo-
nat lang nach Therapieende eine hochwirk-
same Methode der Empfängnisverhütung 
anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Es ist bis-
her nicht bekannt, ob Lenvatinib das Risiko 
für thromboembolische Ereignisse erhöht, 
wenn es in Kombination mit oral verab-
reichten Kontrazeptiva angewendet wird.

Blutungen

In klinischen Prüfungen sind schwerwiegende 
tumorbedingte Blutungen, einschließlich 
tödlich verlaufener Blutungen, aufgetreten 
und es liegen auch entsprechende Berichte 
in Zusammenhang mit Anwendungsbeob-
achtungen nach dem Inverkehrbringen vor 
(siehe Abschnitt 4.8). Im Rahmen der 
Marktüberwachung wurden schwerwie-
gende und tödlich verlaufene Karotis-Blu-
tungen bei Patienten mit anaplastischem 
Schilddrüsenkarzinom (ATC) häufiger beob-
achtet, als bei Patienten mit DTC oder an-
deren Tumorarten. Der Grad der Tumorin-
vasion/-infiltration von wichtigen Blutgefäßen 
(wie z. B. der Arteria carotis) sollte berück-
sichtigt werden, weil durch Schrumpfen/Ne-
krose des Tumors nach der Lenvatinib-Be-
handlung ein Risiko für schwere Blutungen 
bestehen kann. Infolge des Schrumpfens 
des Tumors und Fistelbildung, wie z. B. 
Ösophagotrachealfisteln, kam es zu eini-
gen Blutungsfällen. Fälle von tödlich ver-
laufenen intrakranialen Blutungen wurden 

bei einigen Patienten mit oder ohne Hirn-
metastasen gemeldet. Es liegen auch Be-
richte über Blutungen in anderen Körper-
regionen außer dem Gehirn vor (z. B. in der 
Trachea, innerhalb des Abdomens oder in 
der Lunge). Bei einem Patienten mit HCC 
kam es zu einem tödlichen Fall einer Blu-
tung des Lebertumors.

Vor Beginn einer Therapie mit Lenvatinib 
muss als Bestandteil der Standardversor-
gung ein Screening auf bzw. eine Behand-
lung von Ösophagusvarizen durchgeführt 
werden.

Bei Auftreten von Blutungen kann eine Be-
handlungsunterbrechung, eine Dosisanpas-
sung oder ein Absetzen der Behandlung er-
forderlich sein (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 4).

Auftreten einer gastrointestinalen Perforation 
oder Fistel

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde über Fälle von gastrointesti-
nalen Perforationen oder Fisteln berichtet 
(siehe Abschnitt 4.8). In den meisten Fällen 
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 mög-
licherweise eine Unterbrechung der Be-
handlung, eine Dosisanpassung oder ein 
Absetzen der Behandlung erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.2).

Fisteln, die nicht den Gastrointestinaltrakt 
betreffen

Die Patienten können während der Be-
handlung mit Lenvatinib einem erhöhten 
Risiko für die Bildung von Fisteln ausge-
setzt sein. In klinischen Studien und im 
Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach 
dem Inverkehrbringen wurden Fälle von 
Fistelbildung oder Fistelvergrößerung in 
anderen Körperregionen außer dem Magen 
oder Darm beobachtet (z. B. Trachealfisteln, 
Ösophagotrachealfisteln, Ösophagusfisteln, 
Hautfisteln, Fisteln im weiblichen Genital-
trakt). Außerdem wurde über Pneumotho-
rax mit und ohne eindeutigen Nachweis 
einer Bronchopleuralfistel berichtet. Einige be-
richtete Fälle von Fisteln und Pneumotho-
rax traten im Zusammenhang mit einer Tu-
morregression oder -nekrose auf. Frühere 
Operationen oder Radiotherapien können 
Risikofaktoren sein, die zu diesem Gesche-
hen beitragen. Lungenmetastasen können 
ebenfalls das Risiko eines Pneumothorax 
erhöhen. Bei Patienten mit Fisteln sollte 
keine Behandlung mit Lenvatinib begonnen 
werden, um eine Verschlimmerung der Fis-
teln zu vermeiden; bei Patienten mit Betei-
ligung der Speiseröhre oder des Tracheo-
bronchialtrakts und Fisteln jeglicher Art von 
Grad 4 (siehe Abschnitt 4.2) soll die Be-
handlung mit Lenvatinib dauerhaft abge-
setzt werden. Über den Nutzen einer Be-
handlungsunterbrechung oder Dosisreduk-
tion beim Management von anderen Ereig-
nissen stehen nur begrenzte Informationen 
zur Verfügung, aber in manchen Fällen wurde 
eine Zustandsverschlechterung beobach-
tet und es ist daher Vorsicht geboten. Wie 
andere Wirkstoffe der gleichen Klasse, kann 
auch Lenvatinib die Wundheilung ungüns-
tig beeinflussen.
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Verlängerung der QT-Zeit

Eine Verlängerung der QT-/QTc-Zeit wurde 
häufiger 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 Berücksichtigung derjeni-
gen mit kongenitalem Long-QT-Syndrom, 
Myokardinsuffizienz und Bradyarrhythmien, 
und bei Patienten, die Arzneimittel einneh-
men, von denen bekannt ist, dass sie die 
QT-Zeit verlängern (z. B. Antiarrhythmika 
der Klasse Ia und III), sollten Elektrokardio-
gramme bei Behandlungsbeginn und regel-
mäßig während der Behandlung durchge-
führt werden. Bei Auftreten einer QT-Zeit-
Verlängerung von > 500 ms sollte eine Be-
handlung mit Lenvatinib unterbleiben. So-
bald sich die QTC-Verlängerung auf 
< 480 ms oder den Ausgangswert zurück-
gebildet hat, sollte die Lenvatinib-Behand-
lung mit einer reduzierten Dosis wieder auf-
genommen werden.

Elektrolytstörungen wie Hypokaliämie, Hypo-
kalzämie oder Hypomagnesiämie können 
das Risiko für eine QT-Zeit-Verlängerung 
erhöhen und daher sollten Elektrolytabwei-
chungen bei allen Patienten vor dem Be-
ginn der Behandlung in regelmäßigen In-
tervallen überwacht und korrigiert werden. 
Ferner sollten während der Behandlung re-
gelmäßige Untersuchungen der Elektrolyte 
(Magnesium, Kalium und Kalzium) durch-
geführt werden. Die Kalziumspiegel im Blut 
sollten während der Lenvatinib-Behand-
lung mindestens einmal monatlich kontrol-
liert werden und je nach Bedarf sollte eine 
Kalzium-Supplementierung erfolgen. Die 
Lenvatinib-Behandlung sollte unterbrochen 
oder die Lenvatinib-Dosis bedarfsabhängig 
an den Schweregrad, das Vorliegen von 
EKG-Veränderungen und das Fortbestehen 
der Hypokalzämie angepasst werden.

Störung der Suppression von Thyreoidea-
stimulierendem Hormon/Störungen der
Schilddrüsenfunktion

Es liegen Berichte über das Auftreten von 
Hypothyreose unter der Behandlung mit 
Lenvatinib vor (siehe Abschnitt 4.8). Die 
Schilddrüsenfunktion sollte daher vor Ein-
leitung der Lenvatinib-Behandlung sowie 
während der Behandlung regelmäßig kon-
trolliert werden. Eine Hypothyreose soll ge-
mäß der medizinischen Standardpraxis be-
handelt werden, um eine euthyreote Funk-
tionslage aufrecht zu erhalten.

Lenvatinib stört die exogene Schilddrüsen-
suppression (siehe Abschnitt 4.8). Die 
Spiegel des Thyreoidea-stimulierenden Hor-
mons (TSH) sollten regelmäßig kontrolliert 
werden und die Schilddrüsenhormonthera-
pie sollte angepasst werden, entsprechend 
dem therapeutischen Ziel des Patienten an-
gemessene TSH-Spiegel zu erzielen.

Wundheilungsstörungen

Zur Wirkung von Lenvatinib auf die Wund-
heilung wurden keine formellen Studien 
durchgeführt. Es wurde über verzögerte 
Wundheilung bei Patienten unter Lenvatinib 
berichtet. Bei größeren operativen Eingriffen 
an Patienten, die Lenvatinib erhalten, sollte 
in Erwägung gezogen werden, Lenvatinib 
vorübergehend zu pausieren. Es liegen nur 
begrenzte klinische Erfahrungen mit dem 

Zeitpunkt der Wiederaufnahme der Be-
handlung mit Lenvatinib nach einem größe-
ren operativen Eingriff vor. Die Entschei-
dung zur Wiederaufnahme der Lenvatinib-
Behandlung nach einem größeren operati-
ven Eingriff sollte daher nach klinischem 
Ermessen angesichts eines angemessenen 
Wundheilungsverlaufs erfolgen.

Kieferosteonekrose

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

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

Tumorlysesyndrom (TLS)

Lenvatinib kann ein TLS verursachen, das 
tödlich verlaufen kann. Zu den TLS-Risiko-
faktoren gehören unter anderem eine hohe 
Tumorlast, eine vorbestehende Nierenfunk-
tionsstörung und Dehydrierung. Diese Pa-
tienten sollten engmaschig überwacht und 
bei klinischer Indikation behandelt werden, 
und eine prophylaktische Hydratation sollte 
in Erwägung gezogen werden.

Spezielle Patientengruppen

Über 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 Verträglichkeit bei Asiaten 
und älteren Patienten in dieser Patienten-
gruppe mit Vorsicht angewendet werden 
(siehe Abschnitt 4.8).

Über die Anwendung von Lenvatinib unmit-
telbar nach einer Behandlung mit Sorafenib 
oder anderen Krebsmitteln liegen keine Da-
ten vor und es kann ein potenzielles Risiko 
für additive Toxizitäten bestehen, wenn zwi-
schen diesen Behandlungen kein ausrei-
chend langer Auswaschzeitraum eingehal-
ten wird. In klinischen Prüfungen betrug der 
Auswaschzeitraum mindestens 4 Wochen.

Patienten mit einem ECOG-PS-Wert von 
≥ 2 wurden aus klinischen Studien ausge-
schlossen (außer Schilddrüsenkarzinom).

 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 Substanzen.

Auswirkung von Lenvatinib auf andere
Arzneimittel

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwech-
selwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatien-
ten hat ergeben, dass die Plasmakonzen-
trationen von Midazolam (ein empfindliches 
CYP3A- und Pgp-Substrat) durch den Ein-
fluss von Lenvatinib nicht verändert wur-
den. Es wird daher keine signifikante Arz-
neimittelwechselwirkung zwischen Lenvati-
nib und anderen CYP3A4/Pgp-Substraten 
erwartet.

Orale Kontrazeptiva

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

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Gebärfähige Frauen

Gebärfähige Frauen sollten während der 
Behandlung mit Lenvatinib sowie mindes-
tens bis zu einem Monat nach Therapieen-
de nicht schwanger werden und eine hoch-
wirksame Verhütungsmethode 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, zusätzlich eine Barriere-
methode verwenden.

Schwangerschaft

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

Während der Schwangerschaft darf Len-
vatinib nicht angewendet werden, es sei 
denn dies ist eindeutig erforderlich. Dabei 
ist der Nutzen für die Mutter gegen das Ri-
siko für den Fetus sorgfältig abzuwägen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lenvatinib in die 
Muttermilch gelangt. Bei Ratten werden 
Lenvatinib und seine Metaboliten in die Mut-
termilch ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). 
Da ein Risiko für Neugeborene oder Säug-
linge nicht auszuschließen ist, ist Lenvatinib 
während der Stillzeit kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3).

Fertilität

Es sind keine humanen Daten bekannt. 
Jedoch wurde bei Ratten, Hunden und Affen 
eine Toxizität an Hoden und Eierstöcken 
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Lenvatinib hat geringen Einfluss auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen, da es Neben-
wirkungen wie Müdigkeit und Schwindel 
hervorrufen kann. Patienten, bei denen 
diese Symptome auftreten, sollten beim 
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Fahren oder Bedienen von Maschinen vor-
sichtig sein.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

DTC

Die am häufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (bei ≥ 30 % der Patienten) sind Hy-
pertonie (68,6 %), Diarrhoe (62,8 %), Appe-
titlosigkeit (51,5 %), Gewichtsverlust (49,1 %), 
Müdigkeit (45,8 %), Übelkeit (44,5 %), Pro-
teinurie (36,9 %), Stomatitis (35,8 %), Er-
brechen (34,5 %), Dysphonie (34,1 %), 
Kopfschmerzen (34,1 %) und das palmar-
plantare Erythrodysästhesie-Syndrom (PPE) 
(32,7 %). Hypertonie und Proteinurie treten 
tendenziell zu einem frühen Zeitpunkt der 
Behandlung mit Lenvatinib auf (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8). Die meisten Neben-
wirkungen von Grad 3 und 4 traten in den 
ersten 6 Behandlungsmonaten auf. Diar-
rhoen traten jedoch während der gesamten 
Behandlung auf, und der Gewichtsverlust 
nahm mit der Zeit zu.

Die wichtigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Nierenversagen und Nie-
reninsuffizienz (2,4 %), arterielle Thrombo-
embolien (3,9 %), Herzinsuffizienz (0,7 %), 
intrakraniale Tumorblutungen (0,7 %), PRES/
RPLS (0,2 %), Leberversagen (0,2 %) und 
arterielle Thromboembolien (Schlaganfall 
(1,1 %), transitorische ischämische Attacke 
(0,7 %) und Myokardinfarkt (0,9 %)).

Nebenwirkungen führten bei 452 Patienten 
mit RAI-refraktärem DTC in 63,1 % der Fälle 
zu einer Dosisreduktion und in 19,5 % der 
Fälle zum Absetzen der Behandlung. Hyper-
tonie, Proteinurie, Diarrhoe, Müdigkeit, PPE, 
Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit waren 
die Nebenwirkungen, die am häufigsten zu 
einer Dosisreduktion führten (bei ≥ 5 % der 
Patienten). Proteinurie, Asthenie, Hypertonie, 
Schlaganfall, Diarrhoe und Lungenembo-
lie waren die Nebenwirkungen, die am häu-
figsten zum Absetzen von Lenvatinib führ-
ten.

HCC

Die am häufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (bei ≥ 30 % der Patienten) sind Hy-
pertonie (44,0 %), Diarrhoe (38,1 %), ver-
minderter Appetit (34,9 %), Müdigkeit 
(30,6 %) und Gewichtsverlust (30,4 %).

Die bedeutendsten schweren Nebenwir-
kungen waren Leberversagen (2,8 %), hepa-
tische Enzephalopathie (4,6 %), Ösopha-
gusvarizenblutung (1,4 %), Gehirnblutung 
(0,6 %), arterielle thromboembolische Er-
eignisse (2,0 %) einschließlich Myokardin-
farkt (0,8 %), Hirninfarkt (0,4 %) und apo-
plektischer Insult (0,4 %) sowie Fälle von 
Nierenversagen/Niereninsuffizienz (1,4 %). Es 
wurde eine höhere Inzidenz von niedrigeren 
Neutrophilenzahlen bei HCC-Patienten be-
obachtet (8,7 % mit Lenvatinib als bei an-
deren Nicht-HCC-Tumorarten (1,4 %)), die 
nicht mit Infektionen, Sepsis oder bakterieller 
Peritonitis verbunden war.

Von den 496 HCC-Patienten wurde bei 
62,3 % bzw. 20,2 % eine Veränderung der 
Dosierung (Unterbrechung oder Reduktion) 
bzw. ein Behandlungsabbruch aufgrund 
von Nebenwirkungen vorgenommen. Ne-
benwirkungen, die am häufigsten zu einer 

Veränderung der Dosierung führten (bei 
≥ 5 % der Patienten), waren: verminderter 
Appetit, Diarrhoe, Proteinurie, Hypertonie, 
Fatigue, PPE und Verringerung der 
Thrombozytenzahl. Nebenwirkungen, die 
unter Lenvatinib am häufigsten zu einem 
Behandlungsabbruch führten, waren: hepa-
tische Enzephalopathie, Fatigue, erhöhter 
Bilirubinspiegel im Blut, Proteinurie und 
Leberversagen.

EC

Die Sicherheit von Lenvatinib in Kombination 
mit Pembrolizumab wurde bei 530 Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Endometrium-
karzino m untersucht, die 20 mg Lenvatinib 
einmal täglich und 200 mg Pembrolizumab 
alle 3 Wochen erhielten. Die häufigsten Ne-
benwirkungen (bei ≥ 20 % der Patientinnen) 
waren Hypertonie (63 %), Diarrhoe (57 %), 
Hypothyreose (56 %), Übelkeit (51 %), ver-
minderter Appetit (47 %), Erbrechen (39 %), 
Fatigue (38 %), Gewichtsverlust (35 %), Ar-
thralgie (33 %), Proteinurie (29 %), Verstop-
fung (27 %), Kopfschmerzen (27 %), Harn-
wegsinfektion (27 %), Dysphonie (25 %), ab-
dominale Schmerzen (23 %), Asthenie 
(23 %), palmar-plantares Erythrodysästhe-
sie-Syndrom (23 %), Stomatitis (23 %), An-
ämie (22 %) und Hypomagnesiämie (20 %).

Die häufigsten schweren Nebenwirkungen 
(Grad ≥ 3) (bei ≥ 5 % der Patientinnen) wa-
ren Hypertonie (37,2 %), Gewichtsverlust 
(9,1 %), Diarrhoe (8,1 %), Lipase erhöht 
(7,7 %), verminderter Appetit (6,4 %), As-
thenie (6 %), Fatigue (6 %), Hypokaliämie 
(5,7 %), Anämie (5,3 %) und Proteinurie 
(5,1 %).

Bei 30,6 % der Patientinnen führte eine 
Nebenwirkung zum Absetzen der Behand-
lung mit Lenvatinib. Bei 15,3 % der Patien-
tinnen führte eine Nebenwirkung zum Ab-
setzen der Behandlung mit sowohl Lenvati-
nib als auch Pembrolizumab. Die  häufigs-
ten Nebenwirkungen, die zum Absetzen 
der Behandlung mit Lenvatinib führten (bei 
≥ 1 % der Patientinnen), waren Hypertonie 
(1,9 %), Diarrhoe (1,3 %), Asthenie (1,3 %), 
verminderter Appetit (1,3 %), Proteinurie 
(1,3 %) und Gewichtsverlust (1,1 %). 

Bei 63,2 % der Patientinnen führte eine 
Nebenwirkung zu einer Unte rbrechung der 
Behandlung mit Lenvatinib. Bei 34,3 % der 
Patientinnen führte eine Nebenwirkung zu 
einer Unterbrechung der Behandlung mit 
Lenvatinib und Pembrolizumab. Die häu-
figsten Nebenwirkungen, die zu einer Un-
terbrechung der Behandlung mit Lenvatinib 
führten (bei ≥ 5 % der Patientinnen), waren 
Hypertonie (12,6 %), Diarrhoe (11,5 %), 
Proteinurie (7,2 %), Erbrechen (7 %), Fa-
tigue (5,7 %) und verminderter Appetit 
(5,7 %).

Bei 67,0 % der Patientinnen führten Neben-
wirkungen zu einer Dosisreduktion von 
Lenvatinib. Die häufigsten Nebenwirkun-
gen, die zu einer Dosisreduktion von Len-
vatinib führten (bei ≥ 5 % der Patientinnen), 
waren Hypertonie (16,2 %), Diarrhoe 
(12,5 %), palmar-plantares Erythrodysäs-
thesie-Syndrom (9,1 %), Fatigue (8,7 %), 
Proteinurie (7,7 %), verminderter Appetit 
(6,6 %), Übelkeit (5,5 %), Asthenie (5,1 %) 
und Gewichtsverlust (5,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib als 
Monotherapie basiert auf den Daten von 
452 DTC- und 496 HCC-Patienten und er-
laubt nur eine Charakterisierung von häufi-
gen Nebenwirkungen bei DTC- und HCC-
Patienten. Die in diesem Abschnitt aufge-
führten Nebenwirkungen basieren auf Si-
cherheitsdaten von sowohl DTC- als auch 
HCC-Patienten (siehe Abschnitt 5.1).

Das Sicherheitsprofil von Lenvatinib als 
Kombinationstherapie basiert auf den Da-
ten von 530 EC-Patientinnen, die mit Len-
vatinib in Kombination mit Pembrolizumab 
behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Die in klinischen Studien sowie nach der 
Markteinführung von Lenvatinib beobach-
teten Nebenwirkungen bei DTC-, HCC- 
und EC-Patienten sind in Tabelle 6 aufge-
führt. Die Häufigkeitskategorie der Neben-
wirkungen repräsentiert die konservativste 
Einschätzung der Häufigkeit über die Po-
pulationen hinweg. Nebenwirkungen, die 
bekanntermaßen im Zusammenhang mit 
Lenvatinib oder mit allein verabreichten 
Komponenten der Kombinationstherapie 
auftreten, können während der Kombinati-
onsbehandlung mit diesen Arzneimitteln 
auftreten, selbst wenn diese Nebenwirkun-
gen in klinischen Studien mit der Kombina-
tionstherapie nicht berichtet wurden.

Weitere Sicherheitsinformationen bei An-
wendung von Lenvatinib im Rahmen einer 
Kombinationstherapie sind der Fachinfor-
mation der jeweiligen  Kombinationsthera-
pie-Komponente (Pembrolizumab) zu ent-
nehmen.

Die Häufigkeiten sind wie folgt definiert:
 • Sehr häufig (≥ 1/10)
 • Häufig (≥ 1/100, < 1/10)
 • Gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100)
 • Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000)
 • Sehr selten (< 1/10.000)
 • Nicht bekannt   (Häufigkeit auf der Grund-

lage der verfügbaren Da-
ten nicht abschätzbar)

In jeder Häufigkeitskategorie werden die 
Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad aufgeführt (siehe Tabelle 6 
auf Seite 8).

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Stu-
die SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde 
von 72,8 % der mit Lenvatinib behandelten 
Patienten und von 16,0 % der Patienten in 
der mit Placebo behandelten Gruppe über 
Hypertonie (einschließlich Hypertonie, hyper-
tensive Krise, erhöhter diastolischer Blut-
druck und erhöhter Blutdruck) berichtet. 
Die mediane Zeit bis zum Eintritt der Hyper-
tonie betrug bei den mit Lenvatinib behan-
delten Patienten 16 Tage. Nebenwirkungen 
von Grad 3 oder höher (darunter 1 Neben-
wirkung von Grad 4) traten bei 44,4 % der 
mit Lenvatinib behandelten Patienten auf, 
verglichen mit 3,8 % der mit Placebo be-
handelten Patienten. In den meisten Fällen 
trat nach einer Unterbrechung der Behand-
lung oder nach einer Dosissenkung eine 
Genesung bzw. ein Rückgang ein, und zwar 
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 Tabelle 6 Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden§

Systemorganklasse Lenvatinib-Monotherapie Kombination mit Pembrolizumab
(MedDRA-Terminologie)
Infektionen und parasitäre  Erkrankungen
Sehr häufig Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion
Gelegentlich Perinealabszess Perinealabszess
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr häufig Thrombozytopeniea,‡

Lymphopeniea,‡

Leukopeniea,‡

Neutropeniea,‡

Thrombozytopeniea,‡

Lymphopeniea,‡

Leukopeniea,‡

Neutropeniea,‡

Anämie
Gelegentlich Milzinfarkt
Endokrine Erkrankungen
Sehr häufig Hypothyreose

Thyreoidea-stimulierendes Hormon im Blut erhöht*,‡
Hypothyreose
Thyreoidea-stimulierendes Hormon im Blut erhöht*
Hyperthyreose

Häufig Nebenniereninsuffizienz
Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz
Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen
Sehr häufig Hypokalzämie*,‡

Hypokaliämie‡

Hypercholesterinämieb,‡

Hypomagnesiämieb,‡

Gewichtsverlust 
Verminderter Appetit 

Hypokalzämie*,‡

Hypokaliämie‡

Hypercholesterinämieb,‡

Hypomagnesiämieb,‡

Gewichtsverlust 
Verminderter Appetit 

Häufig Dehydrierung Dehydrierung
Selten Tumorlysesyndrom† Tumorlysesyndrom†

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr häufig Insomnie
Häufig Insomnie
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr häufig Schwindel

Kopfschmerz
Dysgeusie

Schwindel
Kopfschmerz
Dysgeusie

Häufig Apoplektischer Insult†

Gelegentlich Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom
Monoparese
Transitorische ischämische Attacke

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom
Apoplektischer Insult†

Monoparese
Transitorische ischämische Attacke

Herzerkrankungen
Häufig Myokardinfarktc,†

Herzinsuffizienz
Verlängerte QT-Zeit im EKG
Reduzierte Ejektionsfraktion

Verlängerte QT-Zeit im EKG

Gelegentlich Myokardinfarktc,†

Herzinsuffizienz 
Reduzierte Ejektionsfraktion

Gefäßerkrankungen
Sehr häufig Blutungd,*,†

Hypertoniee,*
Hypotonie

Blutungd,*,†

Hypertoniee,*

Häufig Hypotonie
Nicht bekannt Aneurysmen und Arteriendissektionen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr häufig Dysphonie Dysphonie
Häufig Lungenembolie*,† Lungenembolie†

Gelegentlich Pneumothorax Pneumothorax
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr häufig Diarrhoe

Gastrointestinale und abdominale Schmerzenf

Erbrechen
Übelkeit
Orale Entzündungg

Schmerzen im Mundbereichh

Verstopfung
Dyspepsie
Mundtrockenheit
Lipase erhöht‡

Amylase erhöht‡

Diarrhoe
Gastrointestinale und abdominale Schmerzenf

Erbrechen
Übelkeit
Orale Entzündungg

Schmerzen im Mundbereichh

Verstopfung
Mundtrockenheit
Lipase erhöht
Amylase erhöht‡

Fortsetzung Tabelle 6 auf Seite 9
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 Fortsetzung Tabelle 6

Systemorganklasse Lenvatinib-Monotherapie Kombination mit Pembrolizumab

(MedDRA-Terminologie)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Häufig Analfistel

Flatulenz
Gastrointestinale Perforation

Pankreatitisi

Flatulenz
Dyspepsie
Kolitis
Gastrointestinale Perforation

Gelegentlich Pankreatitisi,†

Kolitis
Analfistel

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr häufig Bilirubin im Blut erhöht j,*,‡

Hypoalbuminämie j,*,‡

Alaninaminotransferase erhöht*,‡

Aspartataminotransferase erhöht*,‡

Alkalische Phosphatase im Blut erhöht‡

Gamma-Glutamyltransferase erhöht‡

Bilirubin im Blut erhöht j,*,‡

Hypoalbuminämie j,*,‡

Alaninaminotransferase erhöht*, ‡

Aspartataminotransferase erhöht*, ‡

Alkalische Phosphatase im Blut erhöht‡

Häufig Leberversagenk,*,†

Hepatische Enzephalopathiel,*,†

Leberfunktionsstörung 
Cholezystitis

Cholezystitis
Leberfunktionsstörung
Gamma-Glutamyltransferase erhöht

Gelegentlich Hepatozelluläre Schädigung/Hepatitism Leberversagenk,*,†

Hepatische Enzephalopathiel,†

Hepatozelluläre Schädigung/Hepatitism

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr häufig Palmar-plantares 

Erythrodysästhesie-Syndrom
Hautausschlag
Alopezie

Palmar-plantares 
Erythrodysästhesie-Syndrom
Hautausschlag

Häufig Hyperkeratose Alopezie

Gelegentlich Hyperkeratose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr häufig Rückenschmerzen

Arthralgie
Myalgie
Schmerzen der Extremitäten
Muskuloskelettale Schmerzen

Rückenschmerzen
Arthralgie
Myalgie
Schmerzen der Extremitäten

Häufig Muskuloskelettale Schmerzen

Gelegentlich Kieferosteonekrose

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr häufig Proteinurie*

Kreatinin im Blut erhöht‡
Proteinurie*
Kreatinin im Blut erhöht‡

Häufig Nierenversagenn,*,†

Nierenfunktionsstörungen*
Harnstoff im Blut erhöht

Nierenversagenn,*,†

Gelegentlich Nephrotisches Syndrom Nierenfunktionsstörungen*
Harnstoff im Blut erhöht

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr häufig Fatigue

Asthenie
Peripheres Ödem

Fatigue
Asthenie
Peripheres Ödem

Häufig Unwohlsein Unwohlsein

Gelegentlich Verzögerte Heilung Verzögerte Heilung

Nicht bekannt Fisteln, die nicht den Gastrointestinaltrakt
betreffeno

§: Die in Tabelle 6 aufgeführten Häufigkeiten von Nebenwirkungen sind möglicherweise nicht vollständig auf Lenvatinib allein zurückzuführen, 
sondern es können auch die Grunderkrankung oder andere Arzneimittel, die in einer Kombinationstherapie angewendet wurden, dazu beige-
tragen haben.

*: Siehe Abschnitt 4.8 „Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen“ für weitere Beschreibungen.
†: Beinhaltet Fälle mit tödlichem Verlauf.
‡: Häufigkeit basierend auf Labordaten.

Die folgenden Begriffe wurden zusammengefasst:
a: Thrombozytopenie umfasst Thrombozytopenie und erniedrigte Thrombozytenzahl. Neutropenie umfasst Neutropenie und erniedrigte Neutro-

philenzahl. Leukopenie umfasst Leukopenie und erniedrigte Leukozytenzahl. Lymphopenie umfasst Lymphopenie und erniedrigte Lymphozy-
tenzahl.

b: Hypomagnesiämie umfasst Hypomagnesiämie und Magnesium im Blut erniedrigt. Hypercholesterinämie umfasst Hypercholesterinämie und 
Cholesterin im Blut erhöht.

Fortsetzung Tabelle 6 auf Seite 10
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bei 13,0 % bzw. 13,4 % der Patienten. Bei 
1,1 % der Patienten führte die Hypertonie 
zum dauerhaften Absetzen der Behandlung.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurde bei 44,5 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten über Hyper-
tonie (einschließlich Hypertonie, erhöhten 
Blutdruck, erhöhten diastolischen Blutdruck 
und orthostatische Hypertonie) berichtet; 
bei 23,5 % kam es zu einer Hypotonie 
Grad 3. Der Medianwert für den Zeitraum 
bis zum Auftreten lag bei 26 Tagen. In der 
Mehrzahl der Fälle erholten sich die Patien-
ten nach einem Aussetzen oder einer Re-
duktion der Dosis, was bei 3,6 % bzw. 
3,4 % der Fall war. Ein Patient (0,2 %) brach 
die Behandlung mit Lenvatinib aufgrund 
einer Hypertonie ab.

EC

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

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Stu-
die SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde 
von 33,7 % der mit Lenvatinib behandelten 
Patienten und von 3,1 % der Patienten in 
der mit Placebo behandelten Gruppe eine 
Proteinurie gemeldet. Die mediane Zeit bis 
zum Auftreten der Proteinurie betrug 
6,7 Wochen. Nebenwirkungen von Grad 3 

traten bei 10,7 % der mit Lenvatinib be-
handelten Patienten und bei keinem der mit 
Placebo behandelten Patienten auf. In der 
Mehrheit der Fälle war das Behandlungs-
ergebnis nach einer Unterbrechung der 
Behandlung oder nach einer Dosissenkung 
eine Genesung bzw. ein Rückgang, und 
zwar bei 16,9 % bzw. 10,7 % der Patienten. 
Proteinurie führte bei 0,8 % der Patienten zum 
dauerhaften Absetzen der Behandlung.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurde bei 26,3 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten über Protein-
urie berichtet; bei 5,9 % kam es zu Reak-
tionen von Grad 3. Der Medianwert für den 
Zeitraum bis zum Auftreten lag bei 6,1 Wo-
chen. In der Mehrzahl der Fälle erholten 
sich die Patienten nach einem Aussetzen 
oder einer Reduktion der Dosis, was bei 
6,9 % bzw. 2,5 % der Fall war. Bei 0,6 % der 
Patienten führte eine Proteinurie zum dau-
erhaften Behandlungsabbruch.

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt  5.1) wurde bei 29,6 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen eine Proteinurie gemeldet. 
Nebenwirkungen von Grad  ≥ 3 traten bei 
5,4 % der Patientinnen auf. Die mediane 
Zeit bis zum Auftreten betrug 34,5 Tage. 
Eine  Unterbrechung der Behandlung, eine 
Reduktion der Dosis oder ein Absetzen von 
Lenvatinib erfolgte bei 6,2 %, 7,9 % bzw. 
1,2 % der Patientinnen. 

Niereninsuffizienz und Nierenfunktions-
störung (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

der Patienten eine Niereninsuffizienz oder Nie-
renfunktionsstörung (0,8 % waren Grad ≥ 3).

HCC

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

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt 5.1) kam es bei 18,2 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen zu einem Nierenversagen/
einer Nierenfunktionsstörung. Nebenwir-
kungen von Grad ≥ 3 traten bei 4,2 % der 
Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum 
Auftreten betrug 86,0 Tage. Eine  Unter-
brechung der Behandlung, eine Reduktion 
der Dosis oder ein Absetzen von Lenvatinib 
erfolgte bei 3,0 %, 1,7 % bzw. 1,2 % der 
Patientinnen. 

Funktionsstörungen des Herzens 

(siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurde bei 0,6 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten über Funkti-
onsstörungen des Herzens (einschließlich 
Stauungsinsuffizienz, kardiogener Schock 
und kardiopulmonales Versagen) berichtet 
(0,4 % waren Grad ≥ 3).

 Fortsetzung Tabelle 6

c: Myokardinfarkt umfasst Myokardinfarkt und akuten Myokardinfarkt.
d: Umfasst alle Blutungsbegriffe. 
 Blutungsbegriffe, die bei mindestens 5 DTC-Patienten auftraten, waren: Epistaxis, Hämoptyse, Hämaturie, Kontusion, Hämatochezie, Zahn-

fleischbluten, Petechien, Lungenblutung, Rektalblutung, Blut im Urin nachweisbar, Hämatom und vaginale Blutung.
 Blutungsbegriffe, die bei mindestens 5 HCC-Patienten auftraten, waren: Epistaxis, Hämaturie, Zahnfleischbluten, Hämoptyse, Ösophagusvari-

zenblutung, Hämorrhoidalblutung, Blutung  Mund, Rektalblutung und Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich.
 Blutungsbegriffe, die bei mindestens 5 EC-Patientinnen auftraten, waren: vaginale Blutung.
e: Hypertonie umfasst: Hypertonie, hypertensive Krise,  Blutdruck diastolisch erhöht, orthostatische Hypertonie und erhöhten Blutdruck.
f: Gastrointestinale und abdominale Schmerzen umfasst: abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterleib, Schmerzen 

im Oberbauch, abdominaler Druckschmerz, epigastrische Beschwerden und gastrointestinale Schmerzen.
g: Orale Entzündung umfasst: Stomatitis aphthosa, aphthöses Ulkus, Zahnfleischerosion, Zahnfleischulkus, Mundschleimhautbläschen, Stomati-

tis, Glossitis, Mundulzeration und Schleimhautentzündung. 
h: Schmerzen im Mundbereich umfasst: Schmerzen im Mund, Glossodynie, Zahnfleischschmerzen,  oropharyngeale Beschwerden,  oropharyn-

geale Schmerzen  und Zungenbeschwerden.
i: Pankreatitis umfasst: Pankreatitis und akute Pankreatitis.
j: Bilirubin im Blut erhöht umfasst: Hyperbilirubinämie, Bilirubin im Blut erhöht, Ikterus und Bilirubin konjugiert erhöht. Hypoalbuminämie umfasst: 

Hypoalbuminämie und Albumin im Blut erniedrigt.
k: Leberversagen umfasst: Leberversagen, akutes Leberversagen und chronisches Leberversagen.
l: Hepatische Enzephalopathie umfasst: hepatische Enzephalopathie, hepatisches Koma, metabolische Enzephalopathie und Enzephalopathie. 
m: Hepatozelluläre Schädigung und Hepatitis umfassen: arzneimittelinduzierter Leberschaden, Steatosis hepatis und cholestatischer Leberscha-

den.
n: Fälle von Nierenversagen umfasst: akute prärenale Insuffizienz, Nierenversagen, Nierenversagen akut, akute Nierenschädigung und Nieren-

tubulusnekrose.
o: Fisteln, die nicht den Gastrointestinaltrakt betreffen, umfasst: Fisteln, die außerhalb des Magens oder Darmes auftreten, wie z. B. Trachealfis-

teln, Ösophagotrachealfisteln, Ösophagusfisteln, Fisteln im weiblichen Genitaltrakt und Hautfisteln.
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EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurden bei 1,0 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen Funktionsstörungen des Her-
zens gemeldet. Nebenwirkungen von 
Grad ≥ 3 traten bei 0,5 % der Patientinnen 
auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten be-
trug 112,0 Tage. Eine Dosisreduktion und 
ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte jeweils 
bei 0,2 % der Patientinnen. 

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

DTC 
In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie 
SELECT (siehe Abschnitt 5.1) trat 1 Fall von 
PRES (Grad 2) in der mit Lenvatinib be-
handelten Gruppe auf; aus der Placebo-
Gruppe liegen keine entsprechenden Mel-
dungen vor.

HCC

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

Unter den 1.823 mit Lenvatinib-Monotherapie 
behandelten Patienten in klinischen Studien 
gab es 5 Fälle (0,3 %) von PRES (0,2 % 
waren Grad 3 oder 4). Alle diese Fälle bilde-
ten sich nach Behandlung und/oder Unter-
brechung der Lenvatinib-Behandlung oder 
nach dem endgültigen Absetzen dieser 
Behandlung wieder zurück.

EC 

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt 5.1) trat ein Fall von PRES (Grad 1) 
in der mit Lenvatinib plus Pembrolizumab 
behandelten Gruppe auf, der zu einer Un-
terbrechung der Behandlung mit Lenvatinib 
führte.

Hepatotoxizität (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie 
SELECT (siehe Abschnitt 5.1) waren die am 
häufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, 
welche die Leber betrafen, Hypoalbumin-
ämie (9,6 % Lenvatinib vs. 1,5 % Placebo) 
sowie Anstiege der Leberenzyme, darunter 
Anstiege der Alaninaminotransferase (7,7 % 
Lenvatinib vs. 0 Placebo), Aspartatamino-
transferase (6,9 % Lenvatinib vs. 1,5 % Pla-
cebo) und Bilirubin (1,9 % Lenvatinib vs. 
0 Placebo). Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der die Leber betreffenden Nebenwir-
kungen betrug bei den mit Lenvatinib be-
handelten Patienten 12,1 Wochen. Die die 
Leber betreffenden Nebenwirkungen von 
Grad 3 oder höher (darunter 1 Fall von Le-
berversagen mit Grad 5) traten bei 5,4 % 
der mit Lenvatinib behandelten Patienten 
auf, im Vergleich zu 0,8 % der mit Placebo 
behandelten Patienten. Die im Zusammen-
hang mit der Leber stehenden Nebenwir-
kungen führten zu Behandlungsunterbre-
chungen und Dosissenkungen bei 4,6 % 
bzw. 2,7 % der Patienten und zum dauer-
haften Absetzen der Behandlung bei 0,4 %.

Unter den 1.166 mit Lenvatinib behandel-
ten Patienten wurden 3 Fälle (0,3 %) von 
Leberversagen festgestellt, alle mit letalem 

Ausgang. Ein Fall trat bei einem Patienten 
ohne Lebermetastasen auf. Es kam außer-
dem bei einem Patienten ohne Lebermeta-
stasen zu einem Fall von akuter Hepatitis.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurden die folgenden Hepatoto-
xizitäten am häufigsten beobachtet: Bilirubin 
im Blut erhöht (14,9 %), Aspartatamino-
transferase erhöht (13,7 %), Alaninamino-
transferase erhöht (11,1 %), Hypoalbumin-
ämie (9,2 %), hepatische Enzephalopathie 
(8,0 %), Gamma-Glutamyltransferase erhöht 
(7,8 %) und alkalische Phosphatase im Blut 
erhöht (6,7 %). Der Medianwert für den 
Zeitraum bis zum Auftreten von hepatotoxi-
schen Nebenwirkungen lag bei 6,4 Wo-
chen. Hepatotoxische Reaktionen ≥ Grad 3 
traten bei 26,1 % der mit Lenvatinib be-
handelten Patienten auf. Ein Leberversagen 
(einschließlich Fälle mit tödlichem Verlauf 
bei 12 Patienten) wurde bei 3,6 % der Pa-
tienten beobachtet (alle ≥ Grad 3). Eine 
hepatische Enzephalopathie (einschließlich 
Fälle mit tödlichem Verlauf bei 4 Patienten) 
wurde bei 8,4 % der Patienten beobachtet 
(5,5 % ≥ Grad 3). Im Lenvatinib bzw. Sora-
fenib-Arm kam es zu 17 (3,6 %) bzw. 
 4 (0,8 %) Todesfällen durch Hepatotoxizität. 
Bei 12,2 % bzw. 7,4 % der mit Lenvatinib 
behandelten Patienten führten hepatotoxi-
sche Nebenwirkungen zu einem Aussetzen 
oder einer Reduktion der Dosis, bei 5,5 % 
zu einem dauerhaften Behandlungsabbruch.

Über alle klinischen Prüfungen hinweg, in de-
nen 1327 Patienten eine Lenvatinib-Mono-
therapie in Indikationen außer HCC erhielten, 
wurde Leberversagen (einschließlich tödli-
cher Verläufe) bei 4 Patienten (0,3 %) be-
obachtet, Leberverletzung bei 2 Patienten 
(0,2 %), akute Hepatitis bei 2 Patienten 
(0,2 %) und hepatozelluläre Schädigung bei 
1 Patient (0,1 %).

EC

In der Phase-3-Studie 309 (siehe Abschnitt  
5.1) wurde bei 33,7 % der mit Lenvatinib 
plus Pembrolizumab behandelten Patien-
tinnen eine Hepatotoxizität gemeldet. Ne-
benwirkungen von Grad  ≥ 3 traten bei 
12,1 % der Patientinnen auf. Die mediane 
Zeit bis zum Auftreten betrug 56,0 Tage. 
Eine Unterbrechung der Behandlung mit, 
eine Reduktion der Dosis oder ein Abset-
zen von Lenvatinib erfolgte bei 5,2 %, 3,0 % 
bzw. 1,2 % der Patientinnen. 

Arterielle Thromboembolien  

(siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) kam es bei 2,3 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten zu thrombo-
embolischen Ereignissen. 

Unter den 1.823 mit Lenvatinib-Monothe-
rapie behandelten Patienten in klinischen 
Prüfungen befanden sich 10 Fälle (0,5 %) mit 

arteriellen Thromboembolien (5 Fälle von 
Myokardinfarkt und 5 Fälle von zerebrovas-
kulärem Insult) mit tödlichem Ausgang.

EC

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

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie 
SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 
34,9 % (1,9 % waren Grad ≥ 3) der mit Len-
vatinib behandelten Patienten und bei 
18,3 % der mit Placebo (3,1 % waren 
Grad ≥ 3) behandelten Patienten über Blu-
tungen berichtet. Nebenwirkungen, die mit 
einer Inzidenz von ≥ 0,75 % über Placebo 
auftraten, waren Epistaxis (11,9 %), Hämat-
urie (6,5 %), Kontusion (4,6 %), Zahnfleisch-
bluten (2,3 %), Hämatochezie (2,3 %), Rek-
talblutung (1,5 %), Hämatom (1,1 %), Hä-
morrhoidenblutung (1,1 %), Larynxblutung 
(1,1 %), Petechien (1,1 %) und intrakraniale 
Tumorblutungen (0,8 %). In dieser klinischen 
Studie gab es 1 Fall mit einer tödlich ver-
laufenen intrakranialen Blutung unter 16 mit 
Lenvatinib behandelten Patienten, die zu 
Studienbeginn ZNS-Metastasen aufwiesen.

Die mediane Zeit bis zum ersten Eintritt be-
trug bei Patienten, die mit Lenvatinib be-
handelt wurden, 10,1 Wochen. Bei der Inzi-
denz von schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen (3,4 % vs. 3,8 %), Nebenwirkungen, die 
zu einem vorzeitigen Abbruch der Behand-
lung führten (1,1 % vs. 1,5 %), oder Neben-
wirkungen, die zu einer Unterbrechung der 
Behandlung (3,4 % vs. 3,8 %) oder einer 
Dosisreduktion (0,4 % vs. 0) führten, wur-
den keine Unterschiede zwischen den mit 
Lenvatinib und den mit Placebo behandelten 
Patienten festgestellt.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) kam es bei 24,6 % der Patien-
ten zu Blutungen, 5,0 % waren Grad ≥ 3. 
Reaktionen von Grad 3 bzw. Grad 4 traten 
bei 3,4 % bzw. 0,2 % auf, und 7 Patienten 
(1,5 %) hatten eine Reaktion von Grad 5, 
einschließlich Gehirnblutung, Blutung im 
oberen gastrointestinalen Bereich, intesti-
nale Blutung und Tumorblutung. Die media-
ne Zeit bis zum ersten Eintritt betrug 
11,9 Wochen. Bei 3,2 % bzw. 0,8 % der 
Patienten führte ein Blutungsereignis zu 
einem Aussetzen oder zu einer Reduktion 
der Dosis sowie bei 1,7 % der Patienten zu 
einem Behandlungsabbruch.

Über alle klinischen Prüfungen hinweg, in 
denen 1327 Patienten eine Lenvatinib-Mo-
notherapie in Indikationen außer HCC er-
hielten, wurden von 2 % der Patienten Blu-
tungen von Grad 3 oder höher berichtet, 
3 Patienten (0,2 %) hatten eine Blutung von 
Grad 4 und 8 Patienten (0,6 %) eine Ne-
benwirkung von Grad 5, darunter arterielle 
Blutung, hämorrhagischer Schlaganfall, in-
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trakranielle Blutungen, intrakranielle Tumor-
blutung, Hämatemesis, Melaena, Hämo-
ptyse und Tumorblutung.

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt  5.1) wurden bei 24,4 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen Blutungen gemeldet. Neben-
wirkungen von Grad  ≥ 3 traten bei 3,0 % 
der Patientinnen auf. Die mediane Zeit bis 
zum Auftreten betrug 65,0 Tage. Eine Un-
terbrechung der Behandlung mit, eine Re-
duktion der Dosis oder ein Absetzen von 
Lenvatinib erfolgte bei 1,7 %, 1,2 % bzw. 
1,7 % der Patientinnen. 

Hypokalzämie (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie 
SELECT (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 
12,6 % der mit Lenvatinib behandelten Pa-
tienten und bei keinem der Patienten im 
Placebo-Arm über eine Hypokalzämie be-
richtet. Die mediane Zeit bis zum ersten 
Auftreten betrug bei Patienten, die mit Len-
vatinib behandelt wurden, 11,1 Wochen. 
Nebenwirkungen von Schweregrad 3 oder 
4 traten bei 5,0 % der mit Lenvatinib be-
handelten Patienten und bei keinem der mit 
Placebo behandelten Patienten auf. Die 
meisten Nebenwirkungen bildeten sich un-
ter einer supportiven Behandlung ohne 
Dosisunterbrechung oder Dosisreduktion 
zurück (bei 1,5 % bzw. 1,1 % der Patienten). 
Bei 1 Patienten mit einer Hypokalzämie 
Grad 4 wurde die Behandlung dauerhaft 
abgesetzt.

HCC

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

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt   5.1) wurde bei 3,9 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen eine Hypokalzämie gemeldet. 
Nebenwirkungen von Grad  ≥ 3 traten bei 
1,0 % der Patientinnen auf. Die mediane 
Zeit bis zum Auftreten betrug 148,0 Tage. 
Es wurden keine Dosisanpassungen von 
Lenvatinib berichtet. 

Gastrointestinale Perforation und  
Fistelbildung (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) kam es bei 1,9 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten zu gastroin-
testinaler Perforation oder Fistelbildung.

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt   5.1) wurden bei 2,5 % der mit Len-

vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen Fälle von Fistelbildung gemel-
det. Nebenwirkungen von Grad  ≥ 3 traten 
bei 2,5 % der Patientinnen auf. Die mediane 
Zeit bis zum Auftreten betrug 117,0 Tage. 
Ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte bei 
1,0 % der Patientinnen. Fälle von gastroin-
testinaler Perforation wurden bei 3,9 % der 
mit Lenvatinib plus Pembrolizumab behan-
delten Patientinnen berichtet. Nebenwirkun-
gen von Grad ≥ 3 traten bei 3,0 % der Pa-
tientinnen auf. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten betrug 42 Tage. Eine  Unterbrechung 
der Behandlung bzw. ein Absetzen von Len-
vatinib erfolgte bei 0,5 % bzw. 3,0 % der Pa-
tientinnen.

Fisteln, die nicht den Gastrointestinal-
trakt betreffen (siehe Abschnitt 4.4)
Die Anwendung von Lenvatinib war mit 
Fällen von Fistelbildung, einschließlich zum 
Tod führender Reaktionen, verbunden. Fäl-
le von Fistelbildung in anderen Körperregio-
nen außer dem Magen oder Darm wurden 
bei verschiedenen Indikationen beobach-
tet. Die Reaktionen wurden zu unterschied-
lichen Zeitpunkten während der Behand-
lung gemeldet, angefangen von zwei Wo-
chen nach Therapiebeginn bis zu über 
1 Jahr nach Therapiebeginn. Die mediane 
Latenzzeit lag bei ca. 3 Monaten.

QT-Zeit-Verlängerung 

(siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) kam es bei 6,9 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten zu einer Ver-
längerung der QT/QTc-Zeit. Die Inzidenz 
einer Verlängerung des QTcF-Intervalls von 
mehr als 500 ms lag bei 2,4 %.

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt   5.1) wurde bei 3,9 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen eine QT-Zeit-Verlängerung ge-
meldet. Nebenwirkungen von Grad  ≥ 3 
traten bei 0,5 % der Patientinnen auf. 
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 
115,5 Tage. Eine Unterbrechung der Be-
handlung mit oder eine Reduktion der Do-
sis von Lenvatinib erfolgte bei 0,2 % bzw. 
0,5 % der Patientinnen.

Erhöhte Blutwerte von Thyreoidea-stimu-

lierendem Hormon (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

über 0,5 mE/l beobachtet, im Vergleich zu 
14 % der mit Placebo behandelten Patienten.

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) hatten 89,6 % der Patienten bei 
Studienbeginn einen TSH-Spiegel unter-
halb des oberen Normalbereichs. Eine Er-
höhung des TSH-Spiegels über den oberen 
Wert des Normalbereichs hinaus wurde 
nach Studienbeginn bei 69,6 % der mit 
Lenvatinib behandelten Patienten beobachtet. 

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt  5.1) wurde bei 68,2 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen eine Hypothyreose gemeldet. 
Nebenwirkungen von Grad  ≥ 3 traten bei 
1,2 % der Patientinnen auf. Die mediane 
Zeit bis zum Auftreten betrug 62,0 Tage. 
Eine Unterbrechung der Behandlung oder 
eine Reduktion der Dosis von Lenvatinib 
erfolgte bei 2,2 % bzw. 0,7 % der Patientin-
nen. 

Erhöhte TSH-Spiegel im Blut wurden bei 
12,8 % der mit Lenvatinib plus Pembrolizu-
mab behandelten Patientinnen berichtet, 
wobei keine der Patientinnen Nebenwir-
kungen von Grad ≥ 3 berichtete. Eine Un-
terbrechung der Behandlung erfolgte bei 
0,2 % der Patientinnen. 

Diarrhoe (siehe Abschnitt 4.4)

DTC

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

HCC

In der Phase-3-Studie REFLECT (siehe Ab-
schnitt 5.1) kam es bei 38,7 % der mit Len-
vatinib behandelten Patienten zu einer Diar-
rhoe (4,2 % von Grad ≥ 3).

EC

In der Phase-3-Studie  309 (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurde bei 54,2 % der mit Len-
vatinib plus Pembrolizumab behandelten 
Patientinnen eine Diarrhoe gemeldet (7,6 % 
waren Grad  ≥ 3). Eine Unterbrechung der 
Behandlung,  eine Reduktion der Dosis 
oder ein Absetzen von Lenvatinib erfolgte 
bei 10,6 %, 11,1 % bzw. 1,2 % der Patien-
tinnen.

Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien  207, 216, 230 
und 231 bei Kindern und Jugendlichen 
(siehe Abschnitt 5.1) stimmte das Gesamt-
sicherheitsprofil von Lenvatinib als Mono-
therapie oder in Kombination entweder mit 
Ifosfamid und Etoposid oder mit Everolimus 
mit demjenigen überein, das bei Erwachse-
nen unter Behandlung mit Lenvatinib beob-
achtet wurde. 

Bei Patienten mit rezidivierendem/refraktä-
rem Osteosarkom wurde häufiger ein Pneu-
mothorax beobachtet als bei Erwachsenen 
mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom 
(DTC), hepatozellulärem Karzinom (HCC), 
Nierenzellkarzinom (RCC) und Endometri-
umkarzinom (EC). In Studie  207 trat ein 
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Pneumothorax bei 6 Patienten (10,9 %) auf, 
die mit Lenvatinib als Monotherapie behan-
delt wurden, und bei 7 Patienten (16,7 %), 
die Lenvatinib in Kombination mit Ifosfamid 
und Etoposid erhielten. Insgesamt brachen 
2 Patienten die Studienbehandlung auf-
grund eines Pneumothorax ab. In Stu-
die 230 wurde bei insgesamt 14 Patienten 
ein Pneumothorax berichtet (11 Patienten 
[28,2 %] waren mit Lenvatinib plus Ifosfamid 
und Etoposid behandelt worden und 3 Pa-
tienten [7,7 %] mit Ifosfamid und Etoposid). 
In Studie 216 wurde bei 3 Patienten (4,7 %) 
mit Ewing-Sarkom, Rhabdomyosarkom 
(RMS) und Wilms-Tumor ein Pneumothorax 
berichtet; bei allen 3 Patienten lagen zu 
Studienbeginn Lungenmetastasen vor. In 
Studie  231 wurde bei 7 Patienten (5,5 %) 
mit Spindelzellsarkom, undifferenziertem 
Sarkom, RMS, bösartigem peripherem Ner-
venscheidentumor, Synovialsarkom, Spin-
delzellkarzinom und bösartigem ossifizie-
renden fibromyxoiden Tumor ein Pneumo-
thorax berichtet; bei allen 7 Patienten lagen 
zu Studienbeginn Lungenmetastasen oder 
eine Primärerkrankung in der Brustwand 
oder Pleurahöhle vor. In den Studien 216, 
230 und 231 wurde bei keinem Patienten 
die Studienbehandlung aufgrund eines 
Pneumothorax abgebrochen. Das Auftreten 
eines Pneumothorax schien hauptsächlich 
mit Lungenmetastasen und der Grunder-
krankung in Zusammenhang zu stehen.

Die am häufigsten (≥ 40 %) berichteten 
Nebenwirkungen in der Monotherapie-Do-
sisfindungskohorte von Studie  207 waren 
verminderter Appetit, Diarrhoe, Hypothy-
reose, Erbrechen, abdominale Schmerzen, 
Fieber, Hypertonie und Gewichtsverlust. In 
der Monotherapie-Expansionskohorte der 
Patienten mit rezidivierendem oder refrak-
tärem Osteosarkom waren die am häufigs-
ten (≥ 40 %) berichteten Nebenwirkungen 
verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Er-
brechen, Hypothyreose und Proteinurie.

In der Kombinationstherapie-Dosisfindungs-
kohorte von Studie 207 waren die am häu-
figsten (≥ 50 %) berichteten Nebenwirkun-
gen Erbrechen, Anämie, Übelkeit, Diarrhoe, 
Hypothyreose, abdominale Schmerzen, Ar-
thralgie, Epistaxis, Neutropenie, Verstop-
fung, Kopfschmerzen und Schmerzen in 
den Extremitäten. In der Expansionskohorte 
mit der Kombinationstherapie waren die am 
häufigsten (≥ 50 %) berichteten Nebenwir-
kungen Anämie, Übelkeit, erniedrigte Leu-
kozytenzahl, Diarrhoe, Erbrechen und er-
niedrigte Thrombozytenzahl.

In Phase 1 (Kombinationstherapie-Dosisfin-
dungskohorte) der Studie  216 waren die 
am häufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen (≥ 40 %) Hypertonie, Hypothyreose, 
Hypertriglyzeridämie, abdominale Schmer-
zen und Diarrhoe; und in Phase 2 (Expansi-
onskohorte mit der Kombinationstherapie) 
waren die am häufigsten berichteten Ne-
benwirkungen (≥ 35 %) Hypertriglyzerid-
ämie, Proteinurie, Diarrhoe, verminderte 
Lymphozytenzahl, verminderte Anzahl wei-
ßer Blutkörperchen, erhöhtes Cholesterin 
im Blut, Fatigue und verminderte Thrombo-
zytenzahl.

In der OLIE-Studie (Studie 230) waren die 
am häufigsten (≥ 35 %) berichteten Neben-

wirkungen Hypothyreose, Anämie, Übel-
keit, erniedrigte Thrombozytenzahl, Prote-
inurie, Erbrechen, Rückenschmerzen, febri-
le Neutropenie, Hypertonie, Verstopfung, 
Diarrhoe, erniedrigte Neutrophilenzahl und 
Fieber.

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

Andere spezielle Patientengruppen

Ältere Patienten

DTC

Bei Patienten im Alter von ≥ 75 Jahren war 
die Wahrscheinlichkeit größer, dass es zu 
einer höhergradigen (Grad 3 oder 4) Hyper-
tonie, Proteinurie, Appetitlosigkeit oder De-
hydrierung kommt.

HCC

Bei Patienten im Alter von ≥ 75 Jahren war 
die Wahrscheinlichkeit größer, dass es zu 
Hypertonie, Proteinurie, Appetitverlust, As-
thenie, Dehydrierung, Schwindelgefühl, 
Unwohlsein, peripheren Ödemen, Pruritus 
und hepatischer Enzephalopathie kommt. 
Die Inzidenz einer hepatischen Enzephalo-
pathie lag bei Patienten im Alter von 
≥ 75 Jahren mehr als doppelt so hoch 
(17,2 %) als bei Patienten < 75 Jahren 
(7,1 %). Tendenziell war eine hepatische 
Enzephalopathie mit ungünstigen Krank-
heitsmerkmalen bei Studienbeginn oder mit 
der Anwendung von Begleitmedikamenten 
verbunden. Auch arterielle thromboemboli-
sche Ereignisse traten in dieser Altersgrup-
pe mit einer höheren Inzidenz auf.

EC

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

Geschlecht

DTC

Bei Frauen war die Inzidenz der Hypertonie 
(einschließlich Hypertonie Grad 3 und 4), 
Proteinurie und PPE höher, während bei 
Männern die Inzidenz einer erniedrigten 
Ejektionsfraktion sowie von gastrointesti-
nalen Perforationen und Fisteln höher war.

HCC

Bei Frauen war die Inzidenz von Hypertonie, 
Fatigue, QT-Zeit-Verlängerung im EKG und 
Alopezie höher. Männer wiesen eine höhere 
Inzidenz von Dysphonie (26,5 %) auf als 
Frauen (12,3 %), sowie Gewichtsverlust und 
Verringerung der Thrombozytenzahl. Fälle 
eines Leberversagens wurden nur bei 
männlichen Patienten beobachtet.

Ethnische Abstammung

DTC

Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz 
(≥ 10 % Unterschied) von peripheren Öde-
men, Hypertonie, Fatigue, PPE,  Proteinurie, 
Stomatitis, Thrombozytopenie und Myalgie 
höher. Bei Kaukasiern war die Inzidenz von 
Diarrhoe, Gewichtsverlust, Übelkeit, Erbre-
chen, Verstopfung, Asthenie, abdominalen 

Schmerzen, Schmerzen in den Extremitä-
ten und Mundtrockenheit höher. Im Ver-
gleich zu kaukasischen Patienten hatte ein 
größerer Anteil der asiatischen Patienten 
eine Lenvatinib-Dosisreduktion. Die media-
ne Zeit bis zur ersten Dosisreduktion und 
die durchschnittlich eingenommene Tages-
dosis waren bei asiatischen Patienten nied-
riger als bei kaukasischen Patienten.

HCC

Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz 
von Proteinurie, Verringerung der Neutro-
philenzahl, Verringerung der Thrombozyten-
zahl, Verringerung der Leukozytenzahl und 
PPE höher als bei Kaukasiern. Bei Patien-
ten europäischer Abstammung war dage-
gen die Inzidenz von Fatigue, hepatischer 
Enzephalopathie, akuter Nierenverletzung, 
Angstzuständen, Asthenie, Übelkeit, Throm-
bozytopenie und Erbrechen höher.

EC

Bei asiatischen Patientinnen war die Inzi-
denz (≥ 10 % Unterschied) von Anämie, 
Unwohlsein, erniedrigter Neutrophilenzahl, 
Stomatitis, erniedrigter Thrombozytenzahl, 
Proteinurie und PPE höher. Bei Kaukasie-
rinnen war die Inzidenz von Schleimhaut-
entzündung, abdominalen Schmerzen, Di-
arrhoe, Harnwegsinfektion, Gewichtsver-
lust, Hypomagnesiämie, Schwindel, Asthe-
nie und Fatigue höher.

Hypertonie bei Studienbeginn

DTC

Bei Patienten mit einer Hypertonie bei Stu-
dienbeginn war die Inzidenz von Hypertonie, 
Proteinurie, Diarrhoe und Dehydrierung 
Grad 3 oder 4 höher. Bei ihnen traten auch 
mehr schwerwiegende Fälle von Dehydrie-
rung, Hypotonie, Lungenembolie, malignem 
Pleuraerguss, Vorhofflimmern und gastro-
intestinalen Symptomen (abdominale Schmer-
zen, Diarrhoe, Erbrechen) auf.

Leberfunktionsstörung

DTC

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstö-
rung bei Studienbeginn waren die Inzidenz 
von Hypertonie und PPE und die Inzidenz 
von Hypertonie, Asthenie, Fatigue und Hy-
pokalzämie Grad 3 und 4 höher als bei 
Patienten mit normaler Leberfunktion.

HCC

Patienten mit einem Child-Pugh (CP)-Score 
von 6 zu Studienbeginn (etwa 20 % der 
Patienten in der REFLECT-Studie) hatten 
eine höhere Inzidenz von Appetitverlust, 
Fatigue, Proteinurie, hepatischer Enzepha-
lopathie und Leberversagen als Patienten 
mit einem CP-Score von 5 zu Studienbe-
ginn. Auch hepatotoxische und Blutungs-
ereignisse traten bei Patienten mit einem 
CP-Score von 6 mit einer höheren Inzidenz 
auf als bei Patienten mit einem CP-Score 
von 5.

Nierenfunktionsstörung

DTC

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstö-
rung bei Studienbeginn war die Inzidenz 
von Hypertonie, Proteinurie, Fatigue, Stoma-
titis, peripheren Ödemen, Thrombozyto-
penie, Dehydrierung, verlängerter QT-Zeit, 
Hypothyreose, Hyponatriämie, erhöhtem 
Thyreoidea-stimulierendem Hormon im 
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Blut und Pneumonie von Grad 3 oder 4 
höher als bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion. Bei diesen Patienten war auch 
die Inzidenz von renalen Nebenwirkungen 
höher und die Inzidenz von Nebenwirkun-
gen auf die Leber tendenziell höher.

HCC

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstö-
rung bei Behandlungsbeginn war die Inzi-
denz von Fatigue, Hypothyreose, Dehydrie-
rung, Diarrhoe, verminderter Appetit, Prote-
inurie und hepatischer Enzephalopathie hö-
her. Diese Patienten hatten auch eine höhe-
re Inzidenz von renalen Reaktionen und 
arteriellen thromboembolischen Ereignissen.

Patienten mit einem Körpergewicht 

< 60 kg

DTC

Patienten mit einem niedrigen Körperge-
wicht (< 60 kg) hatten eine höhere Inzidenz 
von PPE und Proteinurie sowie von Hypo-
kalzämie und Hyponatriämie Grad 3 oder 4 
und zeigten tendenziell auch eine höhere 
Inzidenz von Appetitlosigkeit Grad 3 oder 4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung über 
das Bundesinstitut für Arznei mittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Die höchsten in klinischen Studien unter-
suchten Dosen von Lenvatinib waren 
32 mg und 40 mg pro Tag. In klinischen 
Prüfungen traten auch Medikationsfehler 
auf, die zu Einzeldosen von 40 bis 48 mg 
führten. Die unter diesen Dosen am häufigsten 
beobachteten Nebenwirkungen waren Hyper-
tonie, Übelkeit, Diarrhoe, Fatigue, Stomati-
tis, Proteinurie, Kopfschmerz sowie eine 
Verschlimmerung des PPE. Es gibt auch 
Berichte über Überdosierungen von Len-
vatinib, bei denen Einzelgaben mit dem 6- 
bis 10-Fachen der empfohlenen Tagesdo-
sis eingesetzt wurden. Diese Fälle gingen mit 
Nebenwirkungen einher, die dem bekannten 
Sicherheitsprofil von Lenvatinib entsprechen 
(d. h. Nieren- und Herzinsuffizienz) oder es 
traten keine Nebenwirkungen auf.

Symptome und Behandlung

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

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, 
ATC-Code: L01EX08

Lenvatinib ist ein Multikinase-Inhibitor, der 
in vitro und in vivo vorwiegend antiangioge-
ne Eigenschaften gezeigt hat. In-vitro-Mo-
delle haben darüber hinaus eine direkte 
Hemmwirkung auf das Tumorwachstum 
gezeigt.

Wirkmechanismus

Lenvatinib ist ein Rezeptor-Tyrosinkinase 
(RTK)-Inhibitor, der selektiv die Kinaseakti-
vitäten der Rezeptoren VEGFR1 (FLT1), 
VEGFR2 (KDR) und VEGFR3 (FLT4) des 
vaskulären Endothelwachstumsfaktors (VEGF) 
sowie andere, mit dem proangiogenen und 
onkogenen Signalweg in Zusammenhang 
stehende RTK, einschließlich der Rezepto-
ren FGFR1, 2, 3 und 4 des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors (FGF) und den Rezeptor 
PDGFRα des Blutplättchen-Wachstums-
faktors (PDGF), sowie die Rezeptoren KIT 
und RET, hemmt.

Darüber hinaus zeigte Lenvatinib eine se-
lektive, direkt antiproliferative Aktivität in 
hepatozellulären Zelllinien in Abhängigkeit 
von der FGFR-Signalgebung; diese Aktivität 
wird der Hemmung der FGFR-Signalgebung 
durch Lenvatinib zugeschrieben.

In syngenen Maustumormodellen führte 
Lenvatinib zu einer Verminderung der tu-
morassoziierten Makrophagen sowie zu 
einer Erhöhung der aktivierten zytotoxi-
schen T-Zellen und zeigte in Kombination 
mit einem monoklonalen Anti-PD-1-Anti-
körper eine stärkere Antitumoraktivität als 
eine der beiden Behandlungen allein.

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

Der Wirkungsmechanismus bei Hypothy-
reose ist bisher nicht vollständig geklärt.

Klinische Wirksamkeit

Radiojod-refraktäres, differenziertes 
Schilddrüsenkarzinom
Bei der SELECT-Studie handelte es sich um 
eine multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebo-kontrollierte klinische 
Prüfung an 392 Patienten mit Radiojod-re-
fraktärem, differenziertem Schilddrüsenkar-
zinom und einer unter unabhängiger zen-
traler Kontrolle radiologisch gesicherten 
Krankheitsprogression innerhalb von 
12 Monaten (+1 Monat) vor dem Studien-
einschluss.
Radiojod-refraktär war definiert als das Vor-
liegen einer oder mehrerer messbarer Lä-
sionen mit entweder fehlender Jodaufnah-
me oder Progression trotz Behandlung mit 
radioaktivem Jod (RAI) oder mit einer ku-
mulativen RAI-Aktivität von > 600 mCi oder 
22 GBq, wobei die Anwendung der letzten 
Dosis mindestens 6 Monate vor dem Ein-
tritt in die Studie erfolgt sein musste. Die 
Randomisierung war stratifiziert nach der 
geografischen Region (Europa, Nordameri-
ka und Sonstige Regionen), vorausgegan-
gener gezielter VEGF/VEGFR-Therapie (0 
oder 1 zielgerichtete Vorbehandlung gegen 

VEGF/VEGFR war erlaubt) und nach Le-
bensalter (≤ 65 Jahre oder > 65 Jahre). Die 
Hauptwirksamkeitsvariable war das pro-
gressionsfreie Überleben (PFS), ermittelt 
anhand einer unabhängigen verblindeten 
radiologischen Kontrolle unter Verwendung 
der Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours (RECIST) 1.1. Sekundäre Wirksam-
keitsvariablen waren die Gesamtansprech-
rate und das Gesamtüberleben. Die Patien-
ten im Placebo-Arm hatten die Möglichkeit, 
sich zum Zeitpunkt der Bestätigung des 
Fortschreitens der Krankheit für eine Len-
vatinib-Behandlung zu entscheiden.

Für die Studie geeignete Patienten mit einer 
messbaren Erkrankung entsprechend den 
RECIST 1.1-Kriterien wurden im Verhältnis 
2 : 1 auf eine Behandlung mit Lenvatinib 
24 mg einmal täglich (n = 261) oder Place-
bo (n = 131) randomisiert. Die beiden Be-
handlungsgruppen waren hinsichtlich der 
demografischen Charakteristika und der 
Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn gut 
vergleichbar. Von den 392 randomisierten 
Patienten hatten 76,3 % keine zielgerichte-
ten Vorbehandlungen gegen VEGF/VEGFR 
erhalten, 49,0 % waren Frauen, 49,7 % 
waren Kaukasier; das mediane Lebensalter 
betrug 63 Jahre. Histologisch lag bei 66,1 % 
eine bestätigte Diagnose eines papillären 
Schilddrüsenkarzinoms vor und 33,9 % hat-
ten ein follikuläres Schilddrüsenkarzinom, 
das Hürthle-Zellen (14,8 %) und klare Zellen 
(3,8 %) einschloss. Metastasen lagen bei 
99 % der Patienten vor: bei 89,3 % in der 
Lunge, bei 51,5 % in den Lymphknoten, bei 
38,8 % in den Knochen, bei 18,1 % in der 
Leber, bei 16,3 % im Zwerchfell und bei 
4,1 % im Gehirn. Die Mehrheit der Patien-
ten hatte einen ECOG-Leistungsstatus von 
0; 42,1 % hatten Status 1; 3,9 % hatten 
einen Status über 1. Die mediane kumulative 
RAI-Aktivität vor dem Eintritt in die Studie 
betrug 350 mCi (12,95 GBq).

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt 
wurden, wurde ein statistisch signifikant 
längeres progressionsfreies Überleben (PFS) 
nachgewiesen als bei Patienten, die Placebo 
erhielten (p < 0,0001) (siehe Abbildung 1 
auf Seite  15). Die positive Wirkung auf 
das PFS wurde in allen nach Lebensalter 
(unter oder über 65 Jahre), Geschlecht, 
ethnischer Abstammung, histologischem 
Subtyp und geografischer Region definier-
ten Subgruppen sowie bei denjenigen Pa-
tienten, die bereits 0 oder 1 zielgerichtete 
Behandlungen gegen VEGF/VEGFR erhal-
ten hatten, beobachtet. Nach einer unab-
hängigen Kontrolle mit Bestätigung der 
Krankheitsprogression hatten 109 auf Pla-
cebo randomisierte Patienten (83,2 %) zum 
Zeitpunkt der primären Wirksamkeitsanaly-
se zu der offenen Behandlung mit Lenvatinib 
gewechselt.

Die objektive Ansprechrate (komplette Re-
mission [CR] plus partielle Remission [PR]) 
bei jeder unabhängigen radiologischen 
Kontrolle war in der mit Lenvatinib behan-
delten Gruppe signifikant (p < 0,0001) hö-
her (64,8 %) als in der Placebo-Gruppe 
(1,5 %). Vier (1,5 %) der mit Lenvatinib be-
handelten Patienten erreichten eine CR und 
165 Patienten (63,2 %) eine PR, während in 
der Placebo-Gruppe kein Patient eine CR 
erreichte und nur 2 Patienten (1,5 %) eine PR.
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Die mediane Dauer bis zur ersten Dosisre-
duktion betrug 2,8 Monate. Die mediane 
Dauer bis zum objektiven Ansprechen be-
trug 2,0 (95 %-KI: 1,9; 3,5) Monate; es 
wurde jedoch festgestellt, dass bei den 
Patienten mit einer kompletten oder partiel-
len Remission unter Lenvatinib die Remissi-
on in 70,4 % der Fälle bis zum 30. Behand-
lungstag mit der Dosis von 24 mg eintrat.

Die Analyse des Gesamtüberlebens wurde 
durch die Tatsache verfälscht, dass mit Pla-
cebo behandelte Patienten mit bestätigter 
Progression der Erkrankung die Möglichkeit 
eines Crossovers zu einer offenen Lenvatinib-
Behandlung hatten. Zum Zeitpunkt der pri-
mären Wirksamkeitsanalyse ergab sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied im 
Gesamtüberleben zwischen den Behand-
lungsgruppen (HR = 0,73; 95 %-KI: 0,50; 
1,07, p = 0,1032). Das mediane Gesamt-
überleben (OS) wurde weder für die Len-
vatinib-Gruppe noch für die Placebo-Grup-
pe mit Crossover erreicht.

Siehe Tabelle 7

Hepatozelluläres Karzinom

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit 
von Lenvatinib wurden in einer internatio-
nalen, multizentrischen, offenen, randomi-
sierten Phase-3-Studie (REFLECT) bei Pa-
tienten mit inoperablem hepatozellulärem 
Karzinom (HCC) untersucht.

Insgesamt 954 Patienten wurden im Ver-
hältnis 1 : 1 randomisiert einer Behandlung 
mit Lenvatinib (12 mg [Körpergewicht zu 
Studienbeginn ≥ 60 kg] oder 8 mg [Körper-
gewicht zu Studienbeginn < 60 kg]) oral 
einmal täglich oder Sorafenib 400 mg oral 
zweimal täglich zugeteilt.

Die Patienten waren für eine Teilnahme ge-
eignet, wenn sie einen Child-Pugh-Leber-
funktionsstatus der Klasse A und einen 
ECOG-PS-Wert (Eastern Cooperative On-
cology Group Performance Status) von 0 
oder 1 aufwiesen. Patienten mit einer vo-
rangegangenen systemischen Behandlung 
des fortgeschrittenen/inoperablen HCC oder 
mit einer vorangegangenen Anti-VEGF-Thera-
pie wurden ausgeschlossen. Für Zielläsionen, 
die zuvor mit einer Strahlentherapie oder 
lokoregionalen Therapie behandelt worden 
waren, musste ein radiologischer Nachweis 
einer Krankheitsprogression vorliegen. Pa-
tienten mit einer Leberbeteiligung von 
≥ 50 %, einer eindeutigen Invasion in den 
Gallengang oder in einen Hauptstamm der 
Pfortader (Vp4) in der Bildgebung wurden 
ebenfalls ausgeschlossen.

 • Die demographischen und Krankheits-
merkmale zu Studienbeginn waren in 
den Gruppen mit Lenvatinib und Sorafe-
nib ähnlich und sind nachfolgend für alle 
954 randomisierten Patienten aufgeführt:

 • Medianes Alter: 62 Jahre 
 • Männlich: 84 %
 • Weiß: 29 %, Asiatisch: 69 %, Schwarz 

oder Afroamerikanisch: 1,4 %
 • Körpergewicht: < 60 kg – 31 %, 

60 – 80 kg – 50 %, > 80 kg – 19 %
 • ECOG-PS-Wert (Eastern Cooperative 

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

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

Tabelle 7 Wirksamkeitsergebnisse bei DTC-Patienten

Lenvatinib
N = 261

Placebo
N = 131

Progressionsfreies Überleben (PFS)a

Anzahl der Progressionen oder Todesfälle (%) 107 (41,0) 113 (86,3)

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 18,3 (15,1; NE) 3,6 (2,2; 3,7)

Hazard-Ratio (99 %-KI)b,c 0,21 (0,14; 0,31)

p-Wertb < 0,0001

Patienten, die 0 zielgerichtete Vorbehandlungen  
gegen VEGF/VEGFR erhalten hatten (%)

195 (74,7) 104 (79,4)

Anzahl der Progressionen oder Todesfälle 76 88

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 18,7 (16,4; NE) 3,6 (2,1; 5,3)

Hazard-Ratio (95 %-KI)b,c 0,20 (0,14; 0,27)

Patienten, die 1 zielgerichtete Vorbehandlung  
gegen VEGF/VEGFR erhalten hatten (%)

66 (25,3) 27 (20,6)

Anzahl der Progressionen oder Todesfälle 31 25

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 15,1 (8,8; NE) 3,6 (1,9; 3,7)

Hazard-Ratio (95 %-KI)b,c 0,22 (0,12; 0,41)

Objektive Ansprechratea

Anzahl der objektiven Responder (%) 169 (64,8) 2 (1,5)

(95 %-KI) (59,0; 70,5) (0,0; 3,6)

p-Wertb < 0,0001

Anzahl der kompletten Remissionen 4 0

Anzahl der partiellen Remissionen 165 2

Mediane Dauer bis zum objektiven Ansprechend,  
Monate (95 %-KI)

2,0 (1,9; 3,5) 5,6 (1,8; 9,4)

Dauer des Ansprechensd, Monate, 
Median (95 %-KI))

NE (16,8; NE) NE (NE; NE)

Gesamtüberlebene

Anzahl der Todesfälle (%) 71 (27,2) 47 (35,9)

Medianes OS in Monaten (95 %-KI) NE (22,0; NE) NE (20,3; NE)

Hazard-Ratio (95 %-KI) 0,73 (0,50; 1,07)

p-Wertb,e 0,1032

KI, Konfidenzintervall; NE, nicht schätzbar; OS, Gesamtüberleben; PFS, progressionsfreies 
Überleben; RPSFT, „Rank Preserving Structural Failure Time“-Modell; VEGF/VEGFR, vaskulärer 
Endothelwachstumsfaktor/Rezeptor des vaskulären Endothelwachstumsfaktors.
a: Unabhängige radiologische Prüfung.
b: Stratifiziert nach Region (Europa vs. Nordamerika vs. Sonstige Regionen), Altersgruppe 

(≤ 65 Jahre vs. > 65 Jahre) und zielgerichtete Vorbehandlung gegen VEGF/VEGFR (0 vs. 1).
c: Geschätzt anhand des proportionalen Hazard-Modells (Cox-Modell).
d: Geschätzt anhand der Kaplan-Meier-Methode; das 95 %-KI wurde bei Patienten mit einem 

besten Gesamtansprechen von einer kompletten oder partiellen Remission mit Hilfe der all-
gemeinen Methode nach Brookmeyer und Crowly bestimmt.

e: Keine Berücksichtigung des Crossover-Effekts.

 Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Überlebens – DTC

KI, Konfidenzintervall; NE, nicht schätzbar.
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 • Ätiologie: Hepatitis B (50 %), Hepatitis C 
(23 %), Alkohol (6 %) 

 • Keine makroskopische Invasion der 
Pfortader (MPVI): 79 %

 • Keine MPVI, keine extrahepatische Aus-
breitung des Tumors (EHS) oder beides: 
30 % 

 • Zu Grunde liegende Zirrhose (laut unab-
hängiger Prüfung der Bildgebung): 75 %

 • BCLC-Stadium B (Barcelona Clinic Liver 
Cancer): 20 %; BCLC-Stadium C: 80 % 

 • Vorangegangene Behandlungen: Hepa-
tektomie (28 %), Radiotherapie (11 %), 
lokoregionale Therapien einschließlich 
transarterielle (Chemo-)Embolisation (52 %), 
Hochfrequenzablation (21 %) und perku-
tane Ethanolinjektion (4 %)

Primärer Wirksamkeitsendpunkt war das 
Gesamtüberleben (OS). Lenvatinib war hin-
sichtlich des OS gegenüber Sorafenib nicht 
unterlegen: HR = 0,92 [95 %-KI: 0,79; 
1,06]; OS-Medianwert 13,6 Monate vs. 
12,3 Monate (siehe Tabelle 8 und Abbil-
dung 2). Die Ergebnisse für die Surroga-
tendpunkte (PFS und ORR) sind nachfol-
gend in der Tabelle 8 aufgeführt.

In der Subgruppenanalyse nach Stratifizie-
rungsfaktoren (Präsenz oder Absenz von 
MPVI oder EHS oder von beiden, ECOG-
PS-Wert von 0 oder 1, KG < 60 kg oder 
≥ 60 kg und Region) fiel der HR-Wert ein-
heitlich zu Gunsten von Lenvatinib gegen-
über Sorafenib aus, mit Ausnahme der 
geographischen Region ‘Westen’ [HR-Wert 
von 1,08 (95 %-KI: 0,82; 1,42], Patienten 
ohne EHS [HR-Wert von 1,01 (95 %-KI: 
0,78; 1,30)] und Patienten ohne MPVI, EHS 
oder beides [HR-Wert von 1,05 (0,79; 
1,40)]. Bei der Interpretation der Subgrup-
penanalysen ist Vorsicht geboten.

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

In beiden Behandlungsarmen der REFLECT-
Studie war das mediane OS bei Patienten, 
die eine sich anschließende weitere Anti-
tumortherapie erhielten, etwa 9 Monate 
länger als bei Patienten ohne eine solche 
Therapie. Im Lenvatinib-Arm lag der OS-
Medianwert bei 19,5 Monaten (95 %-KI: 
15,7; 23,0) bei Patienten, die eine sich an-
schließende weitere Antitumortherapie er-
halten hatten (43 %) bzw. bei 10,5 Monaten 
(95 %-KI: 8,6; 12,2) bei Patienten ohne eine 
solche Therapie. Im Sorafenib-Arm lag der 
OS-Medianwert bei 17,0 Monaten 
(95 %-KI: 14,2; 18,8) bei Patienten, die 
eine sich anschließende weitere Antitumor-
therapie erhalten hatten (51 %) bzw. bei 
7,9 Monaten (95 %-KI: 6,6; 9,7) bei Patien-
ten ohne eine solche Therapie. Das mediane 
OS war in beiden Subpopulationen (mit 
oder ohne sich anschließende weitere An-
titumortherapie) im Lenvatinib-Arm um 
etwa 2,5 Monate länger als im Sorafenib-
Arm.

Endometriumkarzinom

Die Wirksamkeit von Lenvatinib in Kombi-
nation mit Pembrolizumab wurde in der 
Studie  309 untersucht, einer randomisier-
ten, multizentrischen, offenen, aktiv kon-
trollierten Studie bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem EC, die zuvor mit mindes-

tens einer platinbasierten Chemotherapie in 
einem beliebigen Setting behandelt wur-
den, einschließlich im neoadjuvanten und 
adjuvanten Setting. Die Teilnehmerinnen 
konnten insgesamt bis zu 2  platinhaltige 
Therapien erhalten haben, sofern eine da-
von im neoadjuvanten oder adjuvanten Be-
handlungssetting erfolgte. Ausgenommen 
von der Studie waren Patientinnen mit En-
dometriumsarkom (einschließlich Karzino-
sarkom) oder Patientinnen mit aktiver Auto-
immunerkrankung oder einer Erkrankung, 
die eine Immunsuppression erforderte. Die 
Randomisierung wurde stratifiziert nach 
Mismatch-Reparatur (MMR)-Status (dMMR 
oder pMMR [nicht dMMR]), unter Verwen-
dung eines validierten IHC-Tests. Es erfolg-
te eine weitere Stratifizierung des pMMR-
Stratums nach ECOG-Performance Status, 
geografischer Region und Bestrahlung des 

Beckens in der Anamnese. Die Patientin-
nen wurden randomisiert (1:1) einem der 
folgenden Behandlungsarme zugeteilt:
 • Lenvatinib 20 mg oral einmal täglich, in 

Kombination mit Pembrolizumab 200 mg 
intravenös alle 3 Wochen.

 • Therapie nach Wahl des Prüfarztes, be-
stehend aus Doxorubicin 60 mg/m2 alle 
3 Wochen oder alternativ Paclitaxel 
80 mg/m2 wöchentlich, mit 3 Wochen 
Therapie/1 Woche Pause.

Die Behandlung mit Lenvatinib und Pem-
brolizumab wurde bis zur RECIST v1.1-de-
finierten Krankheitsprogression, verifiziert 
durch eine verblindete, unabhängige, zen-
trale Beurteilung (Blinded Independent 

Central Review, BICR), bis zu einer inak-
zeptablen Toxizität oder, hinsichtlich Pem-
brolizumab, über einen Zeitraum von maxi-

Tabelle 8 Wirksamkeitsdaten aus der REFLECT-Studie bei HCC

Wirksamkeits-
parameter

Hazard Ratioa,b 
(95 % KI)

p-Wertd

Medianwert (95%-KI)e

Lenvatinib 
(N = 478)

Sorafenib
(N = 476)

OS 0,92 (0,79;1,06) NA 13,6 (12,1; 14,9) 12,3 (10,4; 13,9)

PFSg (mRECIST) 0,64 (0,55; 0,75) < 0,00001 7,3 (5,6; 7,5) 3,6 (3,6; 3,7)

Prozentwerte (95 %-KI)

ORRc,f,g 
(mRECIST)

n. z. < 0,00001 41 % 
(36 %; 45 %)

12 % 
(9 %; 15 %)

Datum des Daten-Cut-off: 13. Nov. 2016.
a: Hazard Ratio (HR) für Lenvatinib vs. Sorafenib, basierend auf einem Cox-Modell unter Be-

rücksichtigung der Behandlungsgruppe als ein Faktor.
b: Geschichtet nach Regionen (Region 1: Asien/Pazifik; Region 2: Westen), makroskopische 

Invasion der Pfortader oder extrahepatische Ausbreitung oder beides (Ja, Nein), ECOG PS 
(0, 1) und Körpergewicht (< 60 kg; ≥ 60 kg).

c: Die Ergebnisse basieren auf einem bestätigten und unbestätigten Ansprechen.
d: p-Wert für die Überlegenheitsbewertung Lenvatinib versus Sorafenib.
e: Quartile mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet; 95%-KI-Werte mit Hilfe eines  

generalisierten Verfahrens nach Brookmeyer und Crowley berechnet.
f: Ansprechrate (vollständiges oder partielles Ansprechen).
g: Retrospektive Auswertung mittels unabhängiger Prüfung radiologischer Befunde. Der  

Medianwert der Behandlungsdauer des objektiven Ansprechens betrug 7,3 (95 %-KI: 5,6; 7,4) 
Monate im Lenvatinib-Arm und 6,2 (95 %-KI: 3,7; 11,2) Monate im Sorafenib-Arm.

1. Datum des Daten-Cut-off: 13. Nov. 2016.
2. Nichtunterlegenheitsmarge für Hazard Ratio (HR: Lenvatinib vs. Sorafenib = 1,08).
3. Medianwert mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet; 95 %-KI-Werte mit Hilfe eines 

generalisierten Verfahrens nach Brookmeyer und Crowley berechnet.
4. Der HR-Wert wurde mit Hilfe einer Cox-Regression und mit der Behandlung als unabhängi-

ger Variable berechnet und nach IxRS Schichtungsfaktoren geschichtet. Für die Verknüpfun-
gen wurde die Efron-Methode verwendet.

5. + = zensierte Beobachtungen.
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mal 24 Monaten fortgesetzt. Die Verabrei-
chung der Studienbehandlung war über die 
RECIST-definierte Krankheitsprogression 
hinaus zulässig, wenn der behandelnde 
Prüfarzt der Ansicht war, dass die Patientin 
einen klinischen Nutzen daraus zog und die 
Behandlung vertragen wurde. Insgesamt 
erhielten 121/411 (29 %) der Patientinnen, 
die mit Lenvatinib und Pembrolizumab be-
handelt wurden, die fortgesetzte Studien-
behandlung über die RECIST-definierte 
Krankheitsprogression hinaus. Die mediane 
Dauer der Behandlung nach der Progressi-
on betrug 2,8 Monate. Eine Beurteilung 
des Tumorstatus erfolgte alle 8 Wochen.

Insgesamt wurden 827 Patientinnen auf-
genommen und randomisiert Lenvatinib in 
Kombination mit Pembrolizumab (n = 411) 
oder, nach Wahl des Prüfarztes, Doxorubi-
cin (n = 306) oder Paclitaxel (n = 110) zu-
geteilt. Die Baseline-Charakteristika dieser 
Patientinnen waren wie folgt: medianes Al-
ter von 65 Jahren (Spanne 30 bis 86 Jah-
re); 50 % mindestens 65 Jahre alt; 61 % 
Weiße, 21 % Asiaten und 4 % Schwarze; 
ECOG-PS von 0 (59 %) oder 1 (41 %) und 
84 % mit pMMR-Tumorstatus und 16 % mit 
dMMR-Tumorstatus. Die histologischen 
Subtypen waren endometrioides Karzinom 
(60 %), seröses Karzinom (26 %), klarzelli-
ges Karzinom (6 %), gemischtes Karzinom 
(5 %) und sonstiges Karzinom (3 %). Alle 
827 Patientinnen hatten eine vorherige sys-
temische Therapie zur Behandlung ihres 
EC erhalten: 69 % hatten eine, 28 % hatten 
zwei und 3 % hatten drei oder mehr vorhe-
rige systemische Therapien erhalten. 37 % 
der Patientinnen hatten zuvor nur eine neo-
adjuvante oder adjuvante Therapie erhal-
ten.

Die mediane Dauer der Studienbehandlung 
betrug 7,6 Monate (Spanne: 1 Tag bis 
26,8 Monate). Die mediane Dauer der Ex-
position gegenüber Lenvatinib betrug 
6,9 Monate (Spanne: 1 Tag bis 26,8 Mona-
te).

Die primären Wirksamkeitsvariablen waren 
OS und PFS (wie durch eine BICR anhand 
der RECIST 1.1-Kriterien beurteilt). Zu den 
sekundären Wirksamkeitsvariablen gehör-
ten u. a. ORR, wie durch eine BICR anhand 
der RECIST  1.1-Kriterien beurteilt. Zum 
Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwi-
schenanalyse, zeigte die Studie bei einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von 
11,4 Monaten (Spanne: 0,3 bis 26,9 Mona-
te) eine signifikante Verbesserung des OS 
und PFS in der All-Comer-Population.

Die Wirksamkeitsergebnisse der MMR-
Subgruppen stimmten mit den Gesamtstu-
dienergebnissen überein.

Die vorher festgelegte finale Analyse des 
OS mit einer zusätzlichen Nachbeobach-
tungsdauer von etwa 16 Monaten gegen-
über der Zwischenanalyse (mediane Ge-
samtnachbeobachtungszeit von 14,7 Mo-
naten [Spanne: 0,3 bis 43,0 Monate]) wur-
de ohne Multiplizitätsanpassungen durch-
geführt. Die Wirksamkeitsergebnisse in der 
All-Comer-Population sind in Tabelle 9 zu-
sammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven 
für die finale OS-Analyse und die PFS-Zwi-
schenanalyse sind in den Abbildungen  3 
bzw. 4 auf Seite 18 dargestellt. 

QT-Verlängerung

Die Ergebnisse einer sorgfältig durchge-
führten QT-Studie an gesunden Probanden 
zeigten, dass eine Einzeldosis von 32 mg 
Lenvatinib zu keiner Verlängerung der QT/
QTc-Zeit führte. Allerdings wurden Verlän-
gerungen der QT/QTc-Zeit bei mit Lenvatinib 
behandelten Patienten häufiger berichtet 
als bei Patienten unter Placebo (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für Lenvatinib eine Zurückstellung von der 
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen 
zu Studien in einer oder mehreren pädiat-
rischen Altersklassen in der Behandlung 
von hepatozellulärem Karzinom (HCC) und 
Endometriumkarzinom (EC) gewährt (Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und 
Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2).

 Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens in Studie 309*
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nomineller P-Wert < 0,0001

* Basierend auf der im Prüfplan festgelegten finalen Analyse

 Tabelle 9  Wirksamkeitsergebnisse bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom in 
Studie 309

Endpunkt LENVIMA mit  
Pembrolizumab

N = 411

Doxorubicin oder 
Paclitaxel
N = 416

OS
Anzahl (%) der Patientinnen mit Ereignis 276 (67 %) 329 (79 %)
Medianes OS in Monaten (95 %-KI) 18,7 (15,6; 21,3) 11,9 (10,7; 13,3)
Hazard-Ratioa (95 %-KI) 0,65 (0,55; 0,77)
p-Wertb < 0,0001

PFSd

Anzahl (%) der Patientinnen mit Ereignis 281 (68 %) 286 (69 %)
Medianes PFS in Monaten (95 %-KI) 7,2 (5,7; 7,6) 3,8 (3,6; 4,2)
Hazard-Ratioa (95 %-KI) 0,56 (0,47; 0,66)
p-Wertc < 0,0001

ORRd

ORRe (95 %-KI) 32 % (27; 37) 15 % (11; 18)
Komplette Remission 7 % 3 %
Partielle Remission 25 % 12 %
p-Wertf < 0,0001

Dauer des Ansprechensd

Mediane Dauer in Monateng (Spanne) 14,4 (1,6+; 23,7+) 5,7 (0,0+; 24,2+)

a: Basierend auf dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell
b: Einseitiger nomineller p-Wert basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test (finale Ana-

lyse). Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwischenanalyse des OS mit einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 11,4 Monaten (Spanne: 0,3 bis 26,9 Monate) wurde für das OS 
eine statistisch signifikante Überlegenheit beim Vergleich der Kombination von Lenvatinib 
und Pembrolizumab gegenüber Doxorubicin oder Paclitaxel (HR: 0,62 [95 %-KI: 0,51; 0,75] 
p-Wert < 0,0001) erreicht.

c: Einseitiger p-Wert basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.
d: Zum Zeitpunkt der vorher festgelegten Zwischenanalyse.
e: Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen, definiert als bestätigtes vollständiges Anspre-

chen oder partielles Ansprechen.
f: Basierend auf der Miettinen-Nurminen-Methode, stratifiziert nach ECOG-Performance-Sta-

tus, geografischer Region und Bestrahlung des Beckens in der Anamnese.
g: Basierend auf der Schätzung anhand der Kaplan-Meier-Methode.
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Studien an Kindern und Jugendlichen

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

Studie  207 war eine offene, multizentri-
sche, Phase-1/2-Studie zur Dosisfindung 
und Einschätzung der Aktivität von Lenvati-
nib als Monotherapie und in Kombination 
mit Ifosfamid und Etoposid bei pädiatri-
schen Patienten (im Alter von 2 bis 
< 18 Jahren; 2 bis ≤ 25 Jahren bei Osteo-
sarkom) mit rezidivierenden oder refraktä-
ren soliden Tumoren. Insgesamt wurden 
97 Patienten aufgenommen. 23 Patienten 
wurden in die Dosisfindungskohorte mit 
Lenvatinib als Monotherapie aufgenom-
men. Sie erhielten Lenvatinib einmal täglich 
oral in 3 Dosisstufen (11, 14 oder 17 mg/m2). 
In die Dosisfindungskohorte mit Lenvatinib 
in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid 
wurden insgesamt 22 Patienten aufgenom-
men. Sie erhielten Lenvatinib in 2  Dosis-
stufen (11 oder 14 mg/m2). Die empfohlene 
Dosis von Lenvatinib als Monotherapie und 
in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid 
wurde auf 14 mg/m2 einmal täglich oral 
festgesetzt.

In der Expansionskohorte mit Lenvatinib als 
Monotherapie bei rezidivierendem oder re-
fraktärem DTC war der primäre Wirksam-
keitsendpunkt die objektive Ansprechrate 
(objective response rate, ORR, definiert als 
komplettes Ansprechen [complete re-

sponse, CR] + partielles Ansprechen [par-

tial response, PR]). Es wurde ein Patient 
aufgenommen. Dieser Patient erreichte ein 
partielles Ansprechen. Der primäre Wirk-
samkeitsendpunkt bei rezidivierendem 
oder refraktärem Osteosarkom war sowohl 
in der Expansionskohorte mit Lenvatinib als 
Monotherapie als auch in der Expansions-
kohorte mit Lenvatinib in Kombination mit 
Ifosfamid und Etoposid die progressions-
freie Überlebensrate nach 4 Monaten (pro-

gression-free survival rate at 4 months, 
PFS-4). Das PFS-4 nach geschätzter Bino-
mialverteilung betrug für alle 31 Patienten, 
die mit Lenvatinib als Monotherapie be-
handelt wurden, 29 % (95 %-KI: 14,2; 
48,0); das PFS-4 nach geschätzter Bino-
mialverteilung betrug für alle 20 Patienten, 
die mit Lenvatinib in Kombination mit Ifos-
famid und Etoposid in der Expansionsko-

horte behandelt wurden, 50 % (95 %-KI: 
27,2; 72,8). 

Bei Studie  216 handelte es sich um eine 
multizentrische, offene, einarmige Pha-
se 1-/2-Studie zur Bestimmung der Sicher-
heit, Verträglichkeit und Antitumoraktivität 
von Lenvatinib, das Kindern und Jugend-
lichen (sowie jungen Erwachsenen im Alter 
von ≤ 21 Jahren) mit rezidivierenden oder 
refraktären festen Malignitäten, 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-
binations-Dosisfindung) wurden 23 Patien-
ten eingeschlossen und behandelt: 5  mit 
Dosierung −1 (Lenvatinib 8 mg/m² und Eve-
rolimus 3 mg/m²) und 18  mit Dosierung  1 
(Lenvatinib 11 mg/m² und Everolimus 
3 mg/m²). Die für die Kombination empfoh-
lene Dosis betrug Lenvatinib 11 mg/m² und 
Everolimus 3 mg/m² bei einer Gabe pro 
Tag. In Phase 2 (Kombinations-Expansion) 
wurden 41 Patienten eingeschlossen und in 
den folgenden Kohorten mit der empfohle-
nen Dosis behandelt: Ewing-Sarkom (EWS, 
n = 10), Rhabdomyosarkom (RMS, n = 20) 
und hochmaligne Gliome (HGG, n  =  11). 
Das primäre Wirksamkeitsergebnis war die 
objektive Ansprechrate (ORR; Objective 
Response Rate) in Woche 16 bei beurteil-
baren Patienten, basierend auf der Beurtei-
lung durch den Prüfarzt anhand von 
RECIST v1.1 oder RANO (bei Patienten mit 
HGG). In den Kohorten mit EWS und HGG 
wurde kein objektives Ansprechen beob-
achtet; 2  Fälle mit partiellem Ansprechen 
(PR) wurden in der RMS-Kohorte beobach-
tet, woraus sich eine ORR in Woche 16 von 
10 % (95 %-KI: 1,2; 31,7) ergibt.

Die OLIE-Studie (Studie  230) war eine of-
fene, multizentrische, randomisierte, kon-
trollierte Phase-2-Studie bei Patienten (im 
Alter von 2 bis ≤ 25 Jahren) mit rezidivie-
rendem oder refraktärem Osteosarkom. 
Insgesamt wurden 81 Patienten im Verhält-
nis 1:1 (78  behandelte; 39  in jedem Arm) 
auf Lenvatinib 14 mg/m2 in Kombination 
mit Ifosfamid 3.000 mg/m2 und Etoposid 
100 mg/m2 (Arm A) oder Ifosfamid 
3.000 mg/m2 und Etoposid 100 mg/m2 
(Arm B) randomisiert. Ifosfamid und Etopo-
sid wurden an Tag 1 bis 3 jedes 21-tägigen 

Zyklus über maximal 5  Zyklen intravenös 
verabreicht. Die Behandlung mit Lenvatinib 
war bis zur RECIST v1.1-definierten Krank-
heitsprogression, verifiziert durch eine ver-
blindete, unabhängige, zentrale Beurteilung 
(Blinded Independent Central Review, 
BICR) oder bis zu einer inakzeptablen Toxi-
zität erlaubt. Der primäre Wirksamkeitsend-
punkt war das progressionsfreie Überleben 
(PFS), durch eine BICR anhand der RE-
CIST  1.1-Kriterien beurteilt. Die Studie 
zeigte keinen statistisch signifikanten Un-
terschied bezüglich des medianen PFS: 
6,5 Monate (95 %-KI: 5,7; 8,2) für Lenvati-
nib in Kombination mit Ifosfamid und Eto-
posid gegenüber 5,5 Monaten (95 %-KI: 
2,9; 6,5) für Ifosfamid und Etoposid 
(HR  =  0,54 [95 %-KI: 0,27; 1,08]). Stu-
die  230 war nicht dafür ausgelegt, um 
einen statistisch signifikanten Unterschied 
bezüglich des Gesamtüberlebens (OS) zu 
zeigen. Am Ende der Studienanalyse be-
trug die Hazard Ratio (HR) 0,93 (95 %-KI: 
0,53; 1,62) für den Vergleich von Lenvatinib 
in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid 
gegenüber Ifosfamid und Etoposid, mit 
einem medianen OS von 12,4 Monaten 
(95 %-KI 10,4; 19,8) gegenüber 17,2 Mona-
ten (95 %-KI 11,1; 22,3) und einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 24,1 Mo-
naten bzw. 29,5 Monaten.

Bei Studie  231 handelt es sich um eine 
multizentrische, offene Phase  2-Basket-
Studie zur Beurteilung der Antitumoraktivi-
tät und Sicherheit von Lenvatinib bei Kin-
dern, Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen im Alter von 2 bis ≤ 21 Jahren mit rezi-
divierenden oder refraktären festen Maligni-
täten, 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/m²) behandelt: EWS 
(n  =  9), RMS (n  =  17), HGG (n  =  8) und 
sonstige feste Tumore (n = 9 jeweils für dif-
fuses Mittelliniengliom, Medulloblastom 
und Ependymom; alle sonstigen festen Tu-
more n  =  66). Das primäre Wirksamkeits-
ergebnis war die ORR in Woche 16 bei be-
urteilbaren Patienten, basierend auf der 
Beurteilung durch den Prüfarzt 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 Fälle 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 %-KI: 2,8; 60,0) bzw. 11,8 % 
(95 %-KI: 1,5; 36,4) ergibt. In der Gruppe 
mit sonstigen festen Tumoren wurden fünf 
Fälle mit partiellem Ansprechen (bei Patien-
ten mit Synovialsarkom [n = 2], kaposifor-
mem Hämangioendotheliom [n = 1], Wilms-
Tumor/Nephroblastom [n = 1] und Klarzell-
karzinom [n = 1]) beobachtet, woraus sich 
eine ORR in Woche 16 von 7,7 % (95 %-KI: 
2,5; 17,0) ergibt.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von 
Lenvatinib wurden an gesunden erwachse-
nen Probanden, erwachsenen Patienten 

 Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens in Studie 309
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mit Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz und 
soliden Tumoren untersucht.

Resorption

Lenvatinib wird nach oraler Einnahme rasch 
resorbiert. Die tmax ist in der Regel 1 bis 
4 Stunden nach der Einnahme erreicht. 
Nahrungsmittel beeinflussen das Ausmaß 
der Resorption nicht, verlangsamen jedoch 
die Resorption. Bei Einnahme zu den Mahl-
zeiten verzögern sich bei gesunden Pro-
banden die Spitzenkonzentrationen im 
Plasma um 2 Stunden. Die absolute Bio-
verfügbarkeit wurde nicht am Menschen 
untersucht. Die Daten einer Massenbilanz-
Studie lassen jedoch darauf schließen, 
dass sie sich in einer Größenordnung von 
85 % bewegt. Lenvatinib zeigte eine gute 
orale Bioverfügbarkeit bei Hunden (70,4 %) 
und Affen (78,4 %).

Verteilung

In vitro ist die Bindung von Lenvatinib an 
menschliche Plasmaproteine hoch. Sie 
reichte von 98 % bis 99 % (0,3 – 30 μg/ml, 
Mesilat). Die Bindung erfolgte hauptsächlich 
an Albumin und in geringerem Ausmaß an 
das saure α1-Glykoprotein und γ-Globulin.

In vitro betrug das Verhältnis der Blut-Plas-
ma-Konzentration von Lenvatinib 0,589 bis 
0,608 (0,1 – 10 μg/ml, Mesilat).

Lenvatinib ist ein Substrat für P-gp und 
BCRP. Lenvatinib ist kein Substrat für 
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, 
OCT2, MATE1, MATE2-K oder der Gallen-
salzexportpumpe BSEP.

Bei Patienten lag das mediane Verteilungs-
volumen (Vz/F) der ersten Dosis zwischen 
50,5 l und 92 l 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 l und 121 l.

Biotransformation

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

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

In Plasmaproben, die bis zu 24 Stunden 
nach der Gabe entnommen wurden, bilde-
te Lenvatinib 97 % der Radioaktivität in 
Plasma-Radiochromatogrammen, während 
weitere 2,5 % auf den M2-Metaboliten ent-
fielen. Auf der Basis der AUC(0 – inf) entfielen 
60 % der Gesamtradioaktivität im Plasma 
und 64 % im Blut auf Lenvatinib.

Daten einer Massenbilanz-/Ausscheidungs-
studie beim Menschen zeigen, dass Len-
vatinib beim Menschen weitgehend ver-

stoffwechselt wird. Als Hauptstoffwechsel-
wege beim Menschen wurden die Oxidation 
durch die Aldehydoxidase, die Demethylie-
rung über CYP3A4, die Glutathion-Konju-
gation mit Elimination der O-Arylgruppe 
(funktionelle Chlorphenylgruppe) und Kom-
binationen dieser Wege mit anschließender 
weiterer Biotransformation identifiziert (z. B. 
Glukuronidierung, Hydrolyse der funktionellen 
Glutathiongruppe, Abbau der funktionellen 
Cysteingruppe und intramolekulare Umstel-
lung der Cysteinylglycin- und Cystein-Kon-
jugate mit anschließender Dimerisierung). 
Diese Stoffwechselwege in vivo entspre-
chen den Daten der In-vitro-Studien mit 
menschlichem Biomaterial.

In-vitro-Studien zu Transportern

Für die folgenden Transporter – OAT1, 
OAT3, OATP1B1, OCT1, OCT2 und BSEP – 
wurde eine klinisch relevante Hemmung 
auf der Grundlage eines Cutoffs von 
IC50 > 50 × Cmax, ungebunden ausgeschlossen.

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

Lenvatinib zeigte eine nur minimale oder 
überhaupt keine inhibitorische Wirkung auf 
OATP1B3 und MATE2-K. Lenvatinib be-
wirkt eine schwache Hemmung von MATE1. 
Im menschlichen Leberzytosol bewirkte 
Lenvatinib keine Hemmung der Aldehyd-
oxidase-Aktivität.

Elimination

Plasmakonzentrationen fallen nach Cmax  
biexponentiell ab. Die mittlere terminale ex-
ponentielle Halbwertszeit von Lenvatinib 
beträgt 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 Fäzes 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).

Linearität/Nicht-Linearität

Dosisproportionalität und Akkumulation

Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine 
oder mehrere Dosen Lenvatinib einmal täg-
lich erhielten, stieg die Exposition gegen-
über Lenvatinib (Cmax und AUC) im Bereich 
von 3,2 bis 32 mg einmal täglich direkt 
proportional zur verabreichten Dosis an.

Lenvatinib weist im Steady State nur eine 
minimale Akkumulation auf. Im genannten 
Bereich betrug der mediane Akkumulati-
onsindex (Rac) 0,96 (20 mg) bis 1,54 
(6,4 mg). Der Rac von HCC-Patienten mit 
leichten und mittelschweren Leberfunktions-
störungen ähnelte den Werten anderer so-
lider Tumoren.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstörung

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 übereinstim-
menden demographischen Daten dienten 
als Kontrollen und erhielten eine Dosis von 
10 mg. Die Exposition gegenüber Lenvati-
nib auf der Basis der dosiskorrigierten 
AUC0 – t, und AUC0 – inf,-Daten betrug 119 %, 
107 % bzw. 180 % des Normalwerts bei 
Patienten mit leichter, mittelschwerer bzw. 
schwerer Leberinsuffizienz. Es wurde fest-
gestellt, dass die Plasmaproteinbindung im 
Plasma von leberinsuffizienten Patienten der 
Plasmaproteinbindung bei den entsprechen-
den übereinstimmenden gesunden Proban-
den ähnlich ist, und es wurde keine Kon-
zentrationsabhängigkeit beobachtet. Do-
sierungsempfehlungen siehe Abschnitt 4.2.

Für HCC-Patienten mit Child-Pugh B (mit-
telschwere Leberfunktionsstörung, in der 
pivotalen Studie wurden 3 Patienten mit 
Lenvatinib behandelt) bzw. mit Child-
Pugh C (schwere Leberfunktionsstörung) 
liegen nicht genügend bzw. keine Daten 
vor. Lenvatinib wird hauptsächlich über die 
Leber ausgeschieden, und eine erhöhte Ex-
position ist bei diesen Patientengruppen 
möglich.

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

Nierenfunktionsstörung

Bei 6 Patienten mit leichter, mittelschwerer 
und schwerer Nierenfunktionsstörung wur-
de die Pharmakokinetik von Lenvatinib 
nach einer Einzeldosis von 24 mg unter-
sucht und mit der von 8 gesunden Proban-
den mit übereinstimmenden demographi-
schen Daten verglichen. Patienten mit einer 
terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht 
untersucht.

Die auf AUC0 – inf, Daten beruhende Lenvati-
nib-Exposition betrug für Patienten mit 
leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Nie-
reninsuffizienz 101 %, 90 % bzw. 122 % des 
Normalwerts. Es wurde festgestellt, dass 
die Plasmaproteinbindung im Plasma von 
niereninsuffizienten Patienten der Plasma-
proteinbindung bei den entsprechenden 
übereinstimmenden gesunden Probanden 
ähnlich ist, und es wurde keine Konzentra-
tionsabhängigkeit beobachtet. Dosierungs-
empfehlungen siehe Abschnitt 4.2.

Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnische 

Abstammung

Auf der Grundlage einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse von Patienten, 
die bis zu 24 mg Lenvatinib einmal täglich 
erhielten, hatten Alter, Geschlecht, Gewicht 
und ethnische Abstammung (Japaner vs. 
Andere, Kaukasier vs. Andere) keine kli-
nisch relevanten Auswirkungen auf die 
Ausscheidung (siehe Abschnitt 4.2).
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Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse bei Kindern im Alter 
von 2 bis 12 Jahren, darunter Daten von 
3 pädiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 
< 3 Jahren, 28 pädiatrischen Patienten im 
Alter von ≥ 3 bis < 6 Jahren und 89 pädia-
trischen Patienten im Alter von 6 bis 
≤ 12 Jahren, die auf alle Gruppen des pä-
diatrischen Programms zu Lenvatinib ver-
teilt waren, war die orale Clearance (CL/F) 
von Lenvatinib vom Körpergewicht abhän-
gig, jedoch nicht vom Alter. Die erwarteten 
Konzentrationen, gemessen als Fläche un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Stea-
dy-State (AUCss), bei pädiatrischen Patien-
ten, die 14 mg/m2 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. Für Kinder liegen jedoch nur relativ 
begrenzte Daten vor, um daraus eine ein-
deutige Schlussfolgerung ziehen zu können 
(siehe Abschnitt 4.2).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Die in den chronischen Toxizitätsstudien 
(bis zu 39 Wochen) aufgetretenen Befunde 
in verschiedenen Organen und Geweben 
entsprachen den pharmakologischen Wir-
kungen von Lenvatinib. Hierzu zählen Glo-
merulopathie, testikuläre Atrophie, ovarielle 
Follikelatresie, gastrointestinale Verände-
rungen, Knochenveränderungen, Verände-
rungen der Nebennieren (Ratten und Hun-
de) und arterielle Schädigungen (arterielle 
fibrinoide Nekrose, Mediadegeneration oder 
Blutung) bei Ratten, Hunden und Cynomol-
gus-Affen. Bei Ratten, Hunden und Affen 
wurden ferner erhöhte Transaminase-Spie-
gel verbunden mit Zeichen für eine Hepato-
toxizität beobachtet. Am Ende einer vier-
wöchigen Erholungszeit wurde bei allen 
untersuchten Tierarten eine Reversibilität der 
toxikologischen Veränderungen festgestellt.

Genotoxizität

Lenvatinib war nicht genotoxisch.

Mit Lenvatinib wurden keine Karzinogenitäts-
studien durchgeführt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizität

Es wurden mit Lenvatinib keine speziellen 
Tierstudien zur Beeinflussung der Fertilität 
durchgeführt. Es wurden jedoch in den 
chronischen Toxizitätsstudien bei Tieren 
Veränderungen von Hoden (Hypozellularität 
des samenbildenden Epithels) und Ovarien 
(Follikelatresie) bei einer Exposition gegen-
über dem 11- bis 15-Fachen (Ratte) bzw. 
dem 0,6- bis 7-Fachen (Affe) der zu erwar-
tenden klinischen Exposition (auf der Basis 
der AUC) bei der maximal verträglichen 
humanen Dosis festgestellt. Diese Befunde 
waren, am Ende einer 4-wöchigen Erho-
lungsphase, reversibel.

Die Gabe von Lenvatinib während der Or-
ganogenese führte bei Dosierungen unter-
halb der klinischen Exposition (auf der Ba-
sis der AUC) bei der maximal verträglichen 

humanen Dosis zur Embryoletalität und 
Teratogenität bei Ratten (äußere und ske-
lettale Anomalien des Fetus) und ebenso 
bei Kaninchen (äußere, viszerale oder ske-
lettale Anomalien des Fetus) bei Dosierun-
gen unterhalb der klinischen Exposition (auf 
Basis der Körperoberfläche mg/m²) bei der 
maximal verträglichen humanen Dosis. Diese 
Ergebnisse zeigen ein teratogenes Potenzial 
von Lenvatinib, das wahrscheinlich durch 
die pharmakologische Aktivität von Lenvati-
nib als antiangiogener Wirkstoff bedingt ist.

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

Juvenile tierexperimentelle Toxizitätsstudien

Bei juvenilen Ratten, bei denen die Be-
handlung am 7. postnatalen Tag (PND) 
oder am PND21 begonnen wurde, war die 
Mortalität die dosislimitierende Toxizität. 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 Mortalität kam, was auf 
eine im jüngeren Alter ausgeprägtere Sen-
sitivität gegenüber der Toxizität schließen 
lässt. Die Mortalität kann daher Komplika-
tionen zugeschrieben werden, die mit Pri-
märläsionen des Duodenums einhergehen 
und bei denen möglicherweise auch zu-
sätzliche toxische Wirkungen auf nicht voll-
ständig ausgebildete Zielorgane eine Rolle 
spielen.

Die Toxizität von Lenvatinib war bei jünge-
ren Ratten ausgeprägter (die Gabe begann 
am PND7) als bei Ratten, bei denen die 
Gabe am PND21 begann, und eine Morta-
lität sowie bestimmte Toxizitätserscheinun-
gen wurden bei juvenilen Ratten unter 
10 mg/kg früher beobachtet als bei adulten 
Ratten, die die gleiche Dosierung erhielten. 
Bei juvenilen Ratten wurden zudem eine 
Wachstumsretardierung und daraufhin eine 
verzögerte körperliche Entwicklung sowie 
auf pharmakologische Wirkungen zurück-
zuführende Läsionen (Nagezähne, Femur 
[epiphysäre Wachstumsfuge], Nieren, Neben-
nieren und Duodenum) festgestellt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Calciumcarbonat
Mannitol (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose
Hyprolose (niedrig substituiert)
Talkum

Kapselhülse
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172)
Eisen(III)-oxid (E 172)

Druckfarbe
Schellack
Eisen(II,III)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid
Propylenglycol

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

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

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

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

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Pflegepersonen sollen die Kapseln nicht 
öffnen, um wiederholten Kontakt mit dem 
Kapselinhalt zu vermeiden.

Zubereitung und Verabreichung einer Sus-

pension

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

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

 • Geben Sie in das Behältnis oder in die 
orale Spritze 3 ml Flüssigkeit hinzu. War-
ten Sie 10 Minuten, bis sich die Kapsel-
hülle (äußere Oberfläche) auflöst, rühren 
oder schütteln Sie die Mixtur dann 3 Mi-
nuten lang, bis sich die Kapseln vollstän-
dig aufgelöst haben.

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

 • Verabreichen Sie den gesamten Inhalt 
des Behältnisses oder der oralen Sprit-
ze. Die Suspension kann dabei direkt 
aus dem Behältnis getrunken oder von 
der oralen Spritze direkt in den Mund 
oder über eine Ernährungssonde verab-
reicht werden.

 • Fügen Sie im nächsten Schritt mit Hilfe 
einer zweiten Spritze oder einer Pipette 
weitere 2 ml Flüssigkeit zu dem Behält-
nis oder der oralen Spritze hinzu; rühren 
oder schütteln und verabreichen Sie den 
Inhalt. Wiederholen Sie diesen Vorgang 
mindestens zweimal, bis keine Rück-
stände mehr sichtbar sind, sodass si-
chergestellt ist, dass die gesamte Medi-
kamentenmenge eingenommen wurde.

Hinweis: Die Kompatibilität wurde für Sprit-
zen aus Polypropylen und für Ernährungs-
sonden mit einem Mindestdurchmesser von 
5 French/Charrière (für Schläuche aus Poly-
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vinylchlorid oder Polyurethan), mit einem 
Mindestdurchmesser von 6 French/Charriè-
re (für Schläuche aus Silikon) und mit einem 
Durchmesser von bis zu 16 French /Charriè-
re für Schläuche aus Polyvinylchlorid, Poly-
urethan oder Silikon bestätigt.

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

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straße 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland
E-Mail: medinfo_de@eisai.net

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Lenvima 4 mg Hartkapseln
EU/1/15/1002/001
EU/1/15/1002/003
EU/1/15/1002/004

Lenvima 10 mg Hartkapseln
EU/1/15/1002/002
EU/1/15/1002/005
EU/1/15/1002/006

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
28. Mai 2015

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 20. Mai 2020

 10. STAND DER INFORMATION

April 2025

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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