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Abkulrzungsverzeichnis

Abklrzung | Bedeutung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat
AWG Anwendungsgebiet
BRAF B Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
c-KIT Tyrosinkinase KIT
c-RAF c-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
DFG Asparaginséure, Phenylalanin, Glycin
DTC Differenziertes Schilddriisenkarzinom (Differentiated Thyroid Carcinoma)
EU Europaische Union
FGF Fibroblasten Wachstumsfaktor (Fibroblast Growth Factor)
FGFR Fibroblasten Wachstumsfaktor Rezeptor (Fibroblast Growth Factor
Receptor)
FLT3R Fms-Like Tyrosine Kinase 3 Receptor
HCC Hepatozellulares Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)
MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase (Mitogen-Activated Protein Kinase)
PDGF Plattchen-Wachstumsfaktor (Platelet-derived Growth Factor)
PDGFR Plattchen-Wachstumsfaktor Rezeptor
(Platelet-derived Growth Factor Receptor)
PI3K Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase
PZN Pharmazentralnummer
RAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
RAI Radiojodtherapie (Radioactive lodine Therapy)
RET Rearranged During Transfection
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor(en)
V600E Mutationsstatus V600E der BRAF Kinase
(Austausch Valin gegen Glutaminsaure)
VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
(Vascular Endothelial Growth Factor)
VEGFR Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lenvatinib
Handelsname: Lenvima®
ATC-Code: LO1XE29

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer
(PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstarke

Packungsgrofie

Jede Hartkapsel enthalt
Lenvatinibmesilat, das

11010711 EU/1/15/1002/001 4 mg Hartkapseln: 4 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthalt Packung mit
Lenvatinibmesilat, das 4 mg | 30 Tabletten a 4 mg
Lenvatinib entspricht

11010728 EU/1/15/1002/002 10 mg Hartkapseln: 10 mg Hartkapseln:

Packung mit
30 Tabletten a 10 mg

10 mg Lenvatinib entspricht

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Lenvatinib (Lenvima®) ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papillarem / follikuldrem / Hurthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat (Eisai 2018). In dieser Indikation ist in Deutschland
auRerdem Sorafenib (Nexavar®) zugelassen, ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) (Bayer
2018).

Tyrosinkinasen sind Enzyme, die durch Phosphorylierung der Aminosaure Tyrosin Proteine in
ihrer Aktivitat verandern. Die phosphorylierten Tyrosinreste konnen Bestandteil eigener
Proteinstrukturen (Autophosphorylierung) oder andere Proteine sein. Durch die Steuerung der
Aktivitdt von Proteinen kommt den Tyrosinkinasen eine wichtige Bedeutung in der
Signalweiterleitung zelluldrer Prozesse zu. Tyrosinkinasen lassen sich in verschiedene Gruppen
einteilen: Sie kénnen Teil eines an der Zellmembran gebundenen Rezeptors sein (Rezeptor-
Tyrosinkinasen), wobei die Tyrosinkinase dann ein Teil der intrazellularen Domaéne ist.
Alternativ sind die Tyrosinkinasen nicht direkt Teil des membrangebundenen Rezeptors,
sondern binden an diesen Rezeptor und stellen damit die Gruppe der nicht membrangebundenen
Tyrosinkinasen dar (Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinasen) (Paul 2004).

Mindestens 90 Tyrosinkinasen sind bisher bekannt, davon 58 Rezeptor-Tyrosinkinasen und
32 Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinasen. Die Rezeptor-Tyrosinkinasen lassen sich in weitere
Subgruppen unterteilen, wie beispielsweise die Familie der vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor-Rezeptoren (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR), die
Familie der Plattchen-Wachstumsfaktor-Rezeptoren (Platelet-derived Growth Factor Receptor,
PDGFR), die Familie der Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptoren (Fibroblast Growth
Factor Receptor, FGFR) und die Familie der ,,Rearranged During Transfection (RET) Tyrosine
Kinase‘-Rezeptoren (Madhusudan 2004).
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Bei Bindung eines Liganden an die extrazelluldre Liganden-Bindungsstelle der Rezeptor-
Tyrosinkinase kommt es zu einer Konformationsdnderung, wodurch die intrazellulare
Tyrosinkinasendomane aktiviert und daraufhin eigene (reversibel) sowie die Tyrosinreste
anderer Proteine phosphoryliert werden. Diese Konformationsanderung geht entweder auf die
Homodimerisierung zweier gleicher oder auf die Heterodimerisierung zweier unterschiedlicher
Rezeptorsubtypen zuriick (Madhusudan 2004; Miller-Tidow 2007). Durch die Aktivierung der
Tyrosinkinasen und die anschlieBende Phosphorylierung von Tyrosinresten wird eine Kaskade
uber signalweiterleitende Proteine in Gang gesetzt, wodurch das extrazellulédre Signal (d. h. der
Ligand) in intrazellulare Signale transformiert wird (Faivre 2006; Madhusudan 2004). Diese
intrazellularen Signale induzieren via Genexpression zahlreiche biologische Prozesse wie
Zellproliferation, Zell-Zyklus-Progression, Apoptose, Angiogenese und Zellmigration (Faivre
2006; Hunter 1998; Madhusudan 2004; Muller-Tidow 2007).

Fehlregulierte Tyrosinkinasen sind mal3geblich an der Bildung maligner Tumoren und der
Tumorprogression beteiligt (Faivre 2006; Madhusudan 2004; Miuller-Tidow 2007). Durch
Mutationen oder auch Uberexpressionen von Rezeptor-Tyrosinkinasen kann es zu einer
unkontrollierten und Liganden-unabhangigen Dauer-Signalubertragung kommen und in deren
Folge zur Proliferation, Metastasierung und Tumor-Angiogenese (Muller-Tidow 2007; Yakes
2011).

Die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen durch TKI, zu denen auch Lenvatinib zéhlt, stellt
eine wichtige therapeutische Maglichkeit zur Behandlung von Tumorerkrankungen dar (Faivre
2006; Muller-Tidow 2007; Yamamoto 2014). Die Mehrzahl der TKI hemmen die
Tyrosinkinase-Aktivitdt durch Bindung an die intrazellulare Adenosintriphosphat (ATP)-
Bindungsstelle der Rezeptor-Tyrosinkinase, wodurch die Phosphorylierung verhindert und so
die intrazellulére Signaltibertragung unterbrochen wird (Faivre 2006; Muller-Tidow 2007). Die
anti-tumorale Wirkung von TKI zeigt sich insbesondere durch zwei Funktionen: die anti-
angiogene und die anti-proliferative Funktion (Kim 2014). Diese beiden anti-tumoralen
Funktionen werden im Folgenden fir den TKI Lenvatinib beschrieben.

Anti-angiogene Funktion von Lenvatinib

Neben der anti-proliferativen Funktion greift Lenvatinib auch in die Tumorangiogenese ein, die
essentiell fur die Nahr- und Sauerstoffversorgung des Tumors ist. Dartber hinaus ist die
Tumorangiogenese durch die lokale Invasion von Tumorzellen aus dem Schilddriisengewebe
in weitere Zielorgane im Zuge der Metastasierung ein wichtiger Faktor fir die Aggressivitat
des Tumors (Bunone 1999; Folkman 1990; Raica 2010; Stjepanovic 2014). Die
Tumorangiogenese erfolgt dabei desorganisiert und fihrt im Kern des Tumors zur Hypoxie.
Diese wiederum stellt einen starken Reiz zur Metastasierung dar, die Uber die Blut- oder
Lymphgefale erfolgt (Jain 2001).

Lenvatinib hemmt verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, die eine Rolle in der Tumor-
Angiogenese spielen. Die anti-angiogenen Eigenschaften von Lenvatinib ergeben sich vor
allem durch die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR und FGFR, aber auch durch
die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen PDGFR und Tyrosinkinase-KIT (c-KIT)
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(Banumathy 2010). Die Funktionen der Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR, FGFR, PDGFR und
c-KIT sowie deren Beteiligung an angiogenen Prozessen werden nachfolgend erlautert.

Die Tumor-Angiogenese verldauft in einem mehrstufigen Prozess, der von verschiedenen pro-
angiogenen Faktoren und Inhibitoren gesteuert wird (Raica 2010). Viele Wachstumsfaktoren,
wie VEGF, FGF-2 oder PDGF, sind mafgeblich an der Induktion und Progression der
Angiogenese beteiligt (Raica 2010).

VEGF sind zentrale Wachstumsfaktoren, die vor allem (ber Aktivierung des Mitogen-
aktivierten Proteinkinase-(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK)- und des Phosphatidyl-
Inositol-3-Kinase- (PI13K) Akt-Signalwegs die Bildung neuer BlutgefalRe mit normaler (d. h.
nicht krankhafter) Struktur und Funktion stimulieren (Ferrara 2005). In Tumoren treibt VEGF
die Tumor-Angiogenese an und ist daher ein wichtiger prognostischer Marker in soliden
Tumoren (Madhusudan 2004; Raica 2010). Eine gesteigerte Expression von VEGF ist mit einer
schlechten Prognose verbunden (Ferrara 2005). VEGF fuhrt zu vaskuldarer Permeabilitat,
Endothelzell-Proliferation und -Migration sowie Tubenbildung und ist damit ein
Schlisselregulator des Tumorwachstums und der Metastasierung (Fox 2001; Schoffski 2006;
Yamamoto 2014). Blutgefal3e in Tumoren, die unter dem Einfluss von VEGF gebildet wurden,
sind in der Regel desorganisiert, entartet sowie undicht und weisen einen hohen interstitiellen
Druck auf. Die Zufuhr von Sauerstoff sowie von Medikamenten durch die Blutgefale ist daher
wesentlich schlechter als in normalem Gewebe. Dies trégt zu einer positiven Selektion von
Krebszellen und der Entwicklung von Resistenzen gegeniiber Medikamenten und Bestrahlung
bei (Ferrara 2005; Fox 2001). Die Hemmung von VEGF bzw. der VEGF / VEGFR-Interaktion
unterbricht die Signalubertragung und fiihrt demzufolge zu einer Normalisierung der
vaskularen Permeabilitdt und zu reduziertem interstitiellen Druck (Ferrara 2005). Folglich
kommt es zu verringertem Tumorwachstum, einer Hemmung der Progression fir einen
ldngeren Zeitraum und verringerter Invasivitat (Stjepanovic 2014).

VEGF-Rezeptoren (VEGFR) lassen sich in drei Subtypen unterteilen: VEGFR-1, VEGFR-2
und VEGFR-3. An der Angiogenese sind insbesondere VEGFR-1 und VEGFR-2 beteiligt. Die
genaue Funktion von VEGFR-1 ist noch nicht abschlieRend geklart. Verschiedene Evidenz
zeigt aber, dass VEGFR-1 sowohl positive als auch negative Einflisse auf die Angiogenese hat
(Ferrara 2005; Rahimi 2006). Wahrend der friihen embryonalen Angiogenese ist VEGFR-1 ein
wichtiger Gegenspieler und Kontrollmechanismus von VEGFR-2, im Gegensatz dazu jedoch
auch unerlasslich fur Tumorwachstum und Metastasierung entarteter Zellen (Shibuya 2013).
VEGFR-2 ist dagegen der wichtigste Mediator der Tumor-Angiogenese, der das Zellwachstum,
die Differenzierung, die Migration und die Tubulogenese fordert (Ferrara 2005; Glen 2011).
VEGFR-3 wird tberwiegend in lymphatischen endothelialen Zellen exprimiert und ist daher
vor allem in die Neubildung lymphatischer Gefélie, die Lymphangiogenese, involviert (Ferrara
2005; Stjepanovic 2014). Die gesteigerte Expression von VEGFR ist charakteristisch in
differenzierten Schilddriisenkarzinomen (Stjepanovic 2014). Bei papillaren Schilddriisen-
karzinomen korreliert die VEGFR-Expression mit einem erhéhten Risiko von Metastasierung,
Rezidiven, einem kiirzeren krankheitsfreien Uberleben und dem prognostisch ungiinstigen
B Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) Mutationsstatus (Marotta 2015).
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FGF sind Heparin-bindende Wachstumsfaktoren. Derzeit sind 23 FGF-Wachstumsfaktoren,
FGF-1 bis FGF-23, und vier Rezeptor Subtypen, FGFR1 bis FGFR4, bekannt (St. Bernard
2005). Lenvatinib bindet an die Rezeptoren der Subtypen FGFR1 bis FGFR4 (Eisai 2018). Die
Komponenten des FGF / FGFR-Signalwegs werden in vielen Geweben exprimiert und sind in
eine Vielzahl biologischer Prozesse, beispielsweise der Organogenese, involviert (Turner
2010). In Tumoren spielt der FGF/FGFR Signalweg eine entscheidende Rolle fiur die
Zellproliferation, die Resistenz gegentber Chemotherapie durch anti-apoptotische Effekte und
die Zellmigration (Turner 2010). FGF-Wachstumsfaktoren stimulieren auBerdem alle Phasen
der Angiogenese und schaffen somit eine fur das Tumorwachstum geeignete Umgebung (Zheng
2016).

PDGF umfasst eine Gruppe von Wachstumsfaktoren (PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C, PDGF-D),
die bei der Embryogenese, Zellproliferation, Zellmigration, Wundheilung und Angiogenese
eine Rolle spielen (Raica 2010). PDGFR sind Rezeptor-Tyrosinkinasen, die sich als
Bindungsstelle fir PDGF an der Zelloberflache befinden. In Tumoren fuhrt die
PDGF / PDGFR-Wechselwirkung durch autokrine und zell-autonome Prozesse zur Stimulation
der Angiogenese und zur Kontrolle des interstitiellen Tumordrucks und dadurch zu
Tumorentwicklung und Tumorprogression (Raica 2010). VVon besonderer klinischer Bedeutung
ist PDGF-A, ein wichtiger chemotaktischer Faktor fir die Bildung stromaler Fibroblasten, der
physiologisch insbesondere von Herz- und Skelettmuskelzellen sowie im Pankreas exprimiert
wird. Pathologisch wird PDGF-A auch von Tumorzellen produziert. Durch Unterbrechung des
parakrinen Signalwegs durch PDGFRa, dem Rezeptor fur PDGF-A, konnen das
Tumorwachstum und die Angiogenese reduziert werden (Raica 2010). PDGF-B und der
dazugehorige Rezeptor PDGFRJ sind essentiell an der Entwicklung des kardiovaskulédren
Systems beteiligt, sowohl bei normalen als auch bei pathologischen Prozessen. PDGF-B fiihrt
gemeinsam mit anderen pro-angiogenen Faktoren zu Wachstum und Formation sowie zur
Stabilisation neuer Blutgefdle. Die tumorbezogene Angiogenese wird von PDGF-B durch
autokrine und/oder parakrine Mechanismen sowie durch Migration wahrend der
Tumorinvasion gefordert (Raica 2010).

In vitro zeigt Lenvatinib eine Inhibition sowohl von PDGFRa als auch PDGFRf3 (Matsui 2008).
Klinisch zeigt sich fur PDGFRp eine im Vergleich zu anderen Rezeptor-Tyrosinkinasen
schwéchere Inhibition, so dass sich das klinische Inhibitionsprofil von Lenvatinib betreffend
PDGFR auf PDGFRa bezieht (Schlumberger 2015).

C-KIT st eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die eine wichtige Rolle bei der H&matopoese,
Melanogenese und Spermatogenese spielt (Tanaka 1995). Eine Uberexpression von c-KIT fiihrt
zu onkogenen Prozessen, wie Proliferation, verringerter Apoptose und Metastasierung, letztere
durch Zellmigration, Zell-Adhasion und Zell-Invasion (Faivre 2006). Eine Aktivierung von
c-KIT fuhrt zur Induktion verschiedener Signalwege, wie z. B. dem MAPK-Signalweg und dem
PI3K-Akt-Signalweg. Die erhohte Aktivierung dieser Signalwege fiihrt wiederum zu einer
Aktivierung von Mastzellen, welche pro-angiogene Faktoren, wie VEGF, PDGFf und FGF,
sezernieren und somit eine Verstarkung der Angiogenese bewirken (Marech 2014).

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 10 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.02.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Wie oben dargestellt, sind insbesondere die Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR und PDGFR an
zahlreichen angiogenetischen Prozessen beteiligt, die zu gesteigertem Tumorwachstum,
Progression und Invasivitat des Tumors fiihren. Zudem tragen PDGF und VEGF durch die
Induktion der Angiogenese gemeinsam zur Aggressivitat des Tumors bei (Raica 2010). Die
Hemmung dieser Rezeptor-Tyrosinkinasen durch Lenvatinib fuhrt folglich zu gehemmtem
Tumorwachstum, zu verringerter Tumorprogression sowie zu geringerer Invasivitat und
Aggressivitat des Tumors.

Anti-proliferative Funktion von Lenvatinib

Die anti-proliferative Funktion von Lenvatinib entsteht durch zwei Mechanismen. Zum einen
kontrolliert Lenvatinib (ber die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, ¢-KIT und
PDGFR die aberrante Tumorzell-Proliferation. Zum anderen beeinflusst Lenvatinib durch die
Hemmung von FGFR1 bis 4 und PDGFRa / B die Mikroumgebung des Tumors (Matsui 2008;
Stjepanovic 2014). Die Funktionen der Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, c-KIT, PDGFR und
FGFR und deren Beteiligung an proliferativen Prozessen werden nachfolgend erlautert.

Die Rezeptor-Tyrosinkinase RET ist an der Aktivierung verschiedener Signalkaskaden, wie
z. B. dem MAPK-Signalweg und dem PI3K-Akt-Signalweg, beteiligt (Stjepanovic 2014). Der
MAPK-Signalweg und der PI3-Akt-Signalweg steuern die zelluldaren Prozesse der
Differenzierung, Proliferation und Hemmung der Apoptose (Benvenga 2014). Eine aberrante
Aktivierung dieser Signalwege kann so zur Initiierung und Progression von Krebs fuhren
(Benvenga 2014).

Die Uberexpression der Rezeptor-Tyrosinkinase c-KIT fiihrt zu onkogenen Prozessen, wie
Proliferation, verringerte Apoptose und Metastasierung, letztere durch Zellmigration, Zell-
Adhésion und Zell-Invasion (Faivre 2006).

Die Beteiligung des PDGF / PDGFR-Signalwegs und des FGF / FGFR-Signalwegs an der
Tumorzell-Proliferation und somit dem Tumorwachstum konnte in verschiedenen Tumorarten
gezeigt werden (Raica 2010; St. Bernard 2005).

Wie zuvor erléutert, sind die Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, c¢-KIT, PDGFR und FGFR an
zahlreichen  proliferativen Prozessen Dbeteiligt, die zur Tumorentwicklung und
Tumorprogression fuhren. Die multiple Hemmung aberrant aktivierter Rezeptor-
Tyrosinkinasen durch Lenvatinib ist in der Lage, die Tumorprogression bei Patienten mit
progressivem, Radiojod-refraktarem differenziertem Schilddriisenkarzinom flr einen langeren
Zeitraum zu hemmen oder bei einzelnen Patienten eine Komplettremission herbeizufiihren.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, flr die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 11 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.02.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Lenvima® ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem /
follikularem / Hurthle-Zell-) Schilddrisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie
(RAI) angesprochen hat. (Eisai 2018). In dieser spezifischen Indikation ist in Deutschland
folgender Wirkstoff zugelassen (Tabelle 2-A):

Tabelle 2-A: In Deutschland zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoffklasse Wirkstoff / Handelsname Anwendungsgebiet
Tyrosinkinase-Inhibitor | Sorafenib / Nexavar® Behandlung von Patienten mit
(zielgerichtete Therapie) | (Bayer 2018) progressivem, lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem, differenziertem
(papillarem / follikularem / Hiirthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom, welches
gegeniber radioaktivem Jod refraktar ist

Zielgerichtete Therapie

Multiple TKI

Multiple TKI, wie Lenvatinib und Sorafenib, kdnnen verschiedene Signalwege gleichzeitig
hemmen, indem sie auf mehrere Rezeptoren wirken (Tabelle 2-B) (Stjepanovic 2014). Die

multiple Hemmung wichtiger Rezeptor-Tyrosinkinasen bietet zusatzlich die Option, mégliche
Kompensationsstrategien der Tumorzellen ebenfalls zu blockieren (Sonpavde 2014).

Tabelle 2-B: Multiple TKI und ihre Ziel-Rezeptor-Tyrosinkinasen

Lenvatinib Sorafenib
(Eisai 2018; Matsui 2008) (Bayer 2018)
VEGFR1 X
VEGFR2 X X
VEGFR3 X X
FGFR1 X
FGFR2 X
FGFR3 X
FGFR4 X
PDGFRa X
PDGFRp X X
c-KIT X X
RET X
FLT3R X
c-RAF X
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Lenvatinib Sorafenib
(Eisai 2018; Matsui 2008) (Bayer 2018)
BRAF X
V600E X

BRAF: B Rapidly Accelerated Fibrosarcoma; c-KIT: Tyrosinkinase KIT; c-RAF: c-Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma; FGFR: Fibroblasten Wachstumsfaktor Rezeptor; FLT3R: Fms-Like Tyrosine Kinase 3
Receptor; PDGFR: Plattchen-Wachstumsfaktor-Rezeptor; RET: Rearranged During Transfection;
V600E: Mutationsstatus V60OE der BRAF Kinase (Austausch Valin gegen Glutaminsaure);

VEGFR: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor

Lenvatinib ist ein multipler TKI mit einem im Vergleich zu Sorafenib anderen Inhibitionsprofil,
da Lenvatinib zusatzlich zu den VEGFR-Subtypen auch FGFR1 bis 4 hemmt (Tabelle 2-B)
(Sonpavde 2014; St. Bernard 2005; Stjepanovic 2014). Durch die FGFR-Inhibition kann bei
Lenvatinib die haufig beobachtete Entwicklung einer Resistenz gegen VEGF/ VEGFR-
Inhibitoren umgangen werden.

Lenvatinib gehort zudem zu einer Klasse von TKI mit einem neuen Bindungsmechanismus.
Alle vor Lenvatinib zugelassenen VEGFR-2 TKI binden an die ATP-Bindungsstelle von
VEGFR-2 (Okamoto 2015). Hierbei kdnnen die Inhibitoren entweder die aktive Form von
VEGFR-2, die sogenannte DFG-in Konformation (benannt nach der Orientierung der
konservierten Aminosdure-Triade Asparaginsaure (D), Phenylalanin (F) und Glycin (G) am
N-Terminus der Aktivierungsschleife), oder die inaktive Form von VEGFR-2, die sogenannte
DFG-out Konformation binden. Typ-Il-Inhibitoren, wie z. B. Sorafenib, binden die inaktive
Form von VEGFR-2, die sogenannte DFG-out Konformation, und zusétzlich die benachbarte
nichtkonservierte allosterische Region. Diese Art der Bindung bedingt eine langsame
Assoziations- und Dissoziationskinetik, d. h. eine lange Bindungsdauer bei meist hoher
Selektivitat. Lenvatinib hingegen zeigt als Typ-V-Inhibitor einen neuartigen Bindungsmecha-
nismus, indem es die DFG-in Konformation und zusétzlich die benachbarte nichtkonservierte
allosterische Region bindet (Okamoto 2015). Dies resultiert in einer schnellen
Assoziationskinetik und einer verlangerten Bindungsdauer und damit in einer mehr als zehn-
fach besseren Wirksamkeit gegen VEGFR-2 im Vergleich zu Sorafenib. Zudem bedingt die
zusétzliche Bindung an die benachbarte Region eine mit Sorafenib vergleichbare Selektivitat.

Zusammenfassend hebt sich Lenvatinib von dem im Anwendungsgebiet (AWG) zugelassenen
zielgerichteten ~ Therapeutikum  Sorafenib  durch  die  Blockade  moglicher
Kompensationsstrategien der Tumorzellen, und damit der Resistenzentwicklung gegen die
alleinige VEGF / VEGFR-Inhibition, sowie durch seine effektive Hemmung der Rezeptor-
Tyrosinkinasen ber ein neuartiges Bindungsprinzip entscheidend ab.

Lenvatinib (Lenvima®) Seite 13 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.02.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungs- | im
Verweisen) erteilung Dossier?
,LENVIMA ist indiziert als Monotherapie fur Nein 28.05.2015 A

die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
progressivem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem differenziertem

(papillarem / follikuldrem / Hurthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf
eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Beschreibung des zugelassenen AWG, auf das sich das Dossier bezieht, ist der deutschen
Fachinformation von Lenvima® mit Stand August 2018 entnommen (Eisai 2018).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Lenvima ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von 20. 08.2018
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem
hepatozellularen Karzinom (HCC), die zuvor noch keine
systemische Therapie erhalten haben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Die Informationen sind der Fachinformation mit Stand August 2018 entnommen (Eisai 2018).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung von Abschnitt 2.1.2 — Angaben zum Wirkmechanismus des
Arzneimittels erfolgte eine orientierende Literaturrecherche unter der Verwendung von
relevanten Schlagwortern in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane Library und PubMed
sowie in Online-Suchmaschinen.

Die Informationsbeschaffung zu Abschnitt 2.2 — Zugelassene Anwendungsgebiete wurden der
aktuellen deutschen Fachinformation von Lenvima® mit Stand August 2018 entnommen (Eisai
2018).
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