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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Akt Kinase mit Pleckstrin-Homologie-Doméne
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

AWG Anwendungsgebiet

c-KIT Tyrosinkinase KIT

EU Europaische Union

FGF Fibroblast Growth Factor

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor
FGFR1 Fibroblast Growth Factor Receptor 1
FGFR2 Fibroblast Growth Factor Receptor 2
FGFR3 Fibroblast Growth Factor Receptor 3
FGFR4 Fibroblast Growth Factor Receptor 4
GzmB Granzym B

HIF Hypoxia-Inducible Factor

ICI Immun-Checkpoint-Inhibitor

IFNy Interferon gamma

IL-10 Interleukin-10

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase

MDSC Myeloid-Derived Suppressor Cell

mg Milligramm

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death Ligand 2

PDGF Platelet-Derived Growth Factor

PDGFA Platelet-Derived Growth Factor Subunit A
PDGFB Platelet-Derived Growth Factor Subunit B
PDGFC Platelet-Derived Growth Factor Subunit C
PDGFD Platelet-Derived Growth Factor Subunit D
PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor
PDGFRa Platelet-Derived Growth Factor Receptor alpha
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PDGFR} Platelet-Derived Growth Factor Receptor beta
PI3K Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)
RET Rearranged During Transfection

TAM Tumorassoziierter Makrophage

TGFR Transforming Growth Factor beta

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

Treg Regulatorische T-Zelle

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
VEGFR1 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1
VEGFR2 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2
VEGFR3 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 3
VHL von-Hippel-Lindau
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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 begriinden. 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 Abkirzungsverzeichnis 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: Kisplyx®
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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
12448125 EU/1/16/1128/001 4 mg 30 Hartkapseln
12448131 EU/1/16/1128/002 10 mg 30 Hartkapseln
EU: Europédische Union; mg: Milligramm

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Lenvatinib gehort zur Klasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Als multipler TKI hemmt
Lenvatinib gleichzeitig verschiedene Signalwege, indem es auf mehrere Ziel-Rezeptor-
Tyrosinkinasen wirkt (Sonpavde 2014; Stjepanovic 2014).

Tyrosinkinasen sind Enzyme, die durch Phosphorylierung der Aminoséure 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 sind entweder ein intrazellulérer
Teil von an der Zellmembran gebundenen Rezeptoren (Rezeptor-Tyrosinkinasen) oder sie sind
nicht direkt Teil des membrangebundenen Rezeptors, sondern binden an diesen Rezeptor und
stellen damit die Gruppe der nicht membrangebundenen Tyrosinkinasen dar (Nicht-Rezeptor-
Tyrosinkinasen) (Miller-Tidow 2007; 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 tyrosine kinase“ (RET)-
Rezeptoren (Madhusudan 2004).

Bei Bindung eines Liganden an die extrazelluldre Liganden-Bindungsstelle der Rezeptor-
Tyrosinkinase kommt es zu einer Konformationsanderung, wodurch die intrazellulére
Tyrosinkinasendoméne aktiviert und daraufhin (reversibel) eigene, sowie die Tyrosinreste
anderer Proteine phosphoryliert werden. Diese Konformationsédnderung 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 anschlie’ende Phosphorylierung von Tyrosinresten wird eine Kaskade
uber signalweiterleitende Proteine in Gang gesetzt, wodurch das extrazellulédre Signal (Ligand)
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in intrazellulare Signale transformiert wird (Faivre 2006; Madhusudan 2004). Diese
intrazelluldren 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 malfgeblich an der Bildung maligner Tumoren und der
Tumorprogression beteiligt (Faivre 2006; Madhusudan 2004; Muller-Tidow 2007). Durch
Mutationen oder auch Uberexpressionen von Rezeptor-Tyrosinkinasen kann es zu einer
unkontrollierten und Liganden-unabhangigen Dauer-Signalibertragung kommen und in deren
Folge zur Proliferation, Metastasierung und Tumor-Angiogenese (Banumathy 2010; Muller-
Tidow 2007; Yakes 2011).

Die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen durch TKI wie Lenvatinib stellt eine wichtige
therapeutische Mdglichkeit zur Behandlung von Tumorerkrankungen dar (Faivre 2006; Miiller-
Tidow 2007; Yamamoto 2014). Die Mehrzahl der TKI hemmen die Tyrosinkinase-Aktivitét
durch Bindung an die intrazelluldre Adenosintriphosphat (ATP)-Bindungsstelle der Rezeptor-
Tyrosinkinase, wodurch die Phosphorylierung verhindert und so die intrazelluldre
Signalubertragung unterbrochen wird (Faivre 2006; Miller-Tidow 2007). Die anti-tumorale
Wirkung von TKI zeigt sich insbesondere durch zwei Funktionen: die anti-angiogene und die
anti-proliferative Funktion (Banumathy 2010). Diese beiden anti-tumoralen Funktionen werden
im Folgenden flr den TKI Lenvatinib beschrieben.

Anti-angiogene Funktion von Lenvatinib

Aufgrund des hohen Vaskularisierungsgrads von Nierenzellkarzinomen (renal cell carcinoma,
RCC) spielt die anti-angiogene Behandlung dieser Tumore eine besonders groRe Rolle
(Banumathy 2010). 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)
(Banumathy 2010; Marech 2014). Die Funktionen der Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR,
FGFR, PDGFR und c-KIT sowie deren Beteiligung an angiogenen Prozessen werden
nachfolgend erldutert.

Hypoxie (Sauerstoff-Mangelversorgung) und eine dadurch ausgel6ste kompensatorische
Hyperaktivierung der Angiogenese spielen eine Schlisselrolle in der Entwicklung des RCC
(Banumathy 2010). Besonders das klarzellige RCC st durch starke Vaskularisation
charakterisiert (Sonpavde 2014). Die Tumor-Angiogenese verldauft in einem mehrstufigen
Prozess, der von verschiedenen pro-angiogenen Faktoren und Inhibitoren gesteuert wird (Raica
2010). Viele Wachstumsfaktoren wie VEGF, FGF2 oder PDGF sind mafRgeblich an der
Induktion und Progression der Angiogenese beteiligt (Raica 2010). Lenvatinib inhibiert die
intrazelluldren Kinasen der Rezeptoren VEGFR, FGFR, PDGFR und c-KIT, die an der
Regulation der Angiogenese und Lymphangiogenese beteiligt sind (Faivre 2006; Ferrara 2005;
Marech 2014; Raica 2010; Yamamoto 2014).
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In allen familidren und mindestens zwei Drittel der sporadischen Formen des RCC konnte eine
Inaktivierung des von-Hippel-Lindau (VHL)-Gens, einem Regulator der hypoxischen
Reaktion, nachgewiesen werden (Banumathy 2010). In normalem Gewebe fiihrt eine Hypoxie
zur transienten Aktivierung einer speziellen Gruppe von Transkriptionsfaktoren, den
sogenannten Hypoxia-Inducible Factors (HIF). Diese wiederum regulieren unter anderem die
Transkription von angiogenen Proteinen, wie z.B. VEGF, FGF und PDGF (Banumathy 2010;
Sonpavde 2014). Nach Normalisierung der Sauerstoffversorgung wird die a-Untereinheit des
HIF von VHL gebunden und dadurch der Abbau im Proteasom induziert. In Tumorzellen mit
inaktiviertem VHL-Gen kommt es zu konstitutiv aktivem HIF und somit zu einer dauerhaften
Expression von VEGF und anderen HIF-Zielproteinen (Banumathy 2010).

VEGF wird in den meisten klarzelligen RCC uberexprimiert (Banumathy 2010). VEGF sind
zentrale Wachstumsfaktoren, die vor allem Uber Aktivierung des Mitogen-aktivierten
Proteinkinase (mitogen-activated protein kinase, MAPK)- und des Phosphatidyl-Inositol-3-
Kinase (PI13K)-Akt-Signalweges (Akt: Kinase mit Pleckstrin-Homologie-Domane) die Bildung
neuer Blutgefalie mit normaler (d.h. nicht krankhafter) Struktur und Funktion stimulieren (siehe
Abbildung 2-1) (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 sowohl beim RCC als auch in anderen
Tumoren mit einer schlechten Prognose verbunden (Ferrara 2005; Posadas 2013). VEGF fihrt
zu vaskulérer Permeabilitat, Endothelzell-Proliferation und -Migration sowie Tubenbildung
und ist damit ein Schlusselregulator des Tumorwachstums und der Metastasierung (Fox 2001;
Schoffski 2006; Yamamoto 2014). Blutgefalie 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 tragt zu einer
positiven Selektion von Krebszellen und der Entwicklung von Resistenzen gegeniber
Medikamenten und Bestrahlung bei (Ferrara 2005; Fox 2001). Die Hemmung von VEGF bzw.
der VEGF / VEGFR-Interaktion unterbricht die Signalubertragung und fuhrt demzufolge zu
einer Normalisierung der vaskularen Permeabilitat und zu reduziertem interstitiellen Druck
(Ferrara 2005). Folglich kommt es zu verringertem Tumorwachstum, Hemmung der
Progression fur einen langeren Zeitraum und verringerter Invasivitat (Stjepanovic 2014).

VEGF-Rezeptoren (VEGFR) lassen sich in drei Subtypen unterteilen: VEGFR1, VEGFR2
und VEGFR3. An der Angiogenese sind insbesondere VEGFR1 und VEGFR?2 beteiligt. Die
genaue Funktion von VEGFRL1 ist noch nicht abschlieBend geklart. Verschiedene Evidenz
zeigt, dass VEGFR1 sowohl positive als auch negative Einflisse auf die Angiogenese hat
(Ferrara 2005; Rahimi 2006). Wahrend der friilhen embryonalen Angiogenese ist VEGFR1 ein
wichtiger Gegenspieler und Kontrollmechanismus von VEGFR2, jedoch auch unerl&sslich fiir
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). VEGFR3 wird
uberwiegend in lymphatischen endothelialen Zellen exprimiert und ist daher vor allem in die
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Neubildung lymphatischer GefalRe, die Lymphangiogenese involviert (Ferrara 2005;
Stjepanovic 2014).

Viele RCC-Patienten, die mit gegen VEGF bzw. VEGFR gerichteten Therapien behandelt
werden, entwickeln im Laufe der Zeit eine Resistenz gegen die Behandlung (Sonpavde 2014).

Der FGF / FGFR-Signalweg stellt h&ufig eine Alternative fir Tumorzellen dar, wenn der
Signalweg uber VEGF /VEGFR blockiert ist. Durch die Hemmung des FGF/FGFR-
Signalweges durch Lenvatinib wird auch der fur die Tumorangiogenese bekannte
Kompensationsmechanismus blockiert (Stjepanovic 2014).

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 FGFRL1 bis 4 (Eisai GmbH 2021).
Die Komponenten des FGF / FGFR-Signalweges werden in vielen Geweben exprimiert und
sind in eine Vielzahl biologischer Prozesse involviert (Sonpavde 2014). FGF-
Wachstumsfaktoren stimulieren aullerdem alle Phasen der Angiogenese und schaffen somit
eine fur das Tumorwachstum geeignete Umgebung. So stimuliert z.B. FGF2 unter anderem die
Endothelzell-Proliferation und -Migration. FGF2 wird in 75 % bis 80 % der RCC exprimiert.
Die FGF2-Expression ist dabei mit einer schlechten Prognose assoziiert (Sonpavde 2014).

PDGF umfasst eine Gruppe von Wachstumsfaktoren (PDGFA, PDGFB, PDGFC, PDGFD),
die bei 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 fihrt 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). Von besonderer klinischer Bedeutung ist PDGFA, ein
wichtiger chemotaktischer Faktor fiir die Bildung stromaler Fibroblasten, der physiologisch
insbesondere von Herz-, Skelettmuskelzellen und Pankreas exprimiert wird. Pathologisch wird
PDGFA auch von Tumorzellen produziert. Durch Unterbrechung des parakrinen Signalweges
durch PDGFRa, dem Rezeptor fiir PDGFA, kénnen das Tumorwachstum und die Angiogenese
reduziert werden (Raica 2010). PDGFB und der dazugehorige Rezeptor PDGFRJ sind
essenziell an der Entwicklung des kardiovaskuldren Systems beteiligt, sowohl bei normalen als
auch bei pathologischen Prozessen. PDGFB fiihrt gemeinsam mit anderen pro-angiogenen
Faktoren zu Wachstum und Formation sowie zur Stabilisation neuer BlutgeféRe. Die
tumorbezogene Angiogenese wird von PDGFB durch autokrine und/oder parakrine
Mechanismen sowie durch Migration wéhrend der Tumorinvasion geférdert (Raica 2010).

In vitro zeigt Lenvatinib eine Inhibition sowohl von PDGFRa als auch PDGFR (Matsui 2008).
Klinisch zeigt sich fur PDGFRp eine im Vergleich zu anderen Rezeptor-Tyrosinkinasen
schwachere Inhibition, so dass sich das klinische Inhibitionsprofil von Lenvatinib betreffend
PDGFR auf PDGFRa bezieht (Schlumberger 2015).
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c-KIT st eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die eine wichtige Rolle bei der Hamatopoese,
Melanogenese und Spermatogenese spielt (Tanaka 1995). Eine Uberexpression von ¢-KIT fiihrt
zu onkogenen Prozessen, wie Proliferation, verringerte Apoptose und Metastasierung, letztere
durch Zellmigration, Zell-Adhasion und Zell-Invasion (Faivre 2006). c-KIT wird im RCC auf
der Zelloberflache von Mast-, Endothel- und Tumorzellen exprimiert (Marech 2014). Eine
Aktivierung von c-KIT fihrt zur Induktion verschiedener Signalwege, wie z.B. dem MAPK-
Signalweg und dem PI3K-Akt-Signalweg. Die erhohte Aktivierung dieser Signalwege fuhrt
wiederum zu einer Aktivierung von Mastzellen, welche pro-angiogene Faktoren, wie VEGF,
PDGFp und FGF, sezernieren und somit eine Verstiarkung der Angiogenese bewirken (Marech
2014).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass Lenvatinib durch die gleichzeitige, effektive
Hemmung der dargestellten angiogenen Signalwege die Tumorangiogenese und somit die
Tumorprogression des RCC wirksam und flr einen langeren Zeitraum inhibiert (Motzer 2015;
Sonpavde 2014).

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, c¢-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, ¢-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 zelluldren Prozesse der
Differenzierung, Proliferation und Hemmung der Apoptose (Benvenga 2014). Eine aberrante
Aktivierung dieser Signalwege kann so zur Initiierung und Progression von Krebs fiihren
(Benvenga 2014).

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

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

Wie zuvor erldutert sind die Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, ¢-KIT, PDGFR und FGFR an
zahlreichen proliferativen  Prozessen beteiligt, die zur Tumorentwicklung und
Tumorprogression fuhren. Lenvatinib ist in der Lage, durch multiple Hemmung aberrant
aktivierter Rezeptor-Tyrosinkinasen, die Tumorprogression bei Patienten mit RCC fir einen
langeren Zeitraum zu unterbinden (Motzer 2015).
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Immunmodulatorische Funktion von Lenvatinib

Neben den beschriebenen anti-angiogenen und anti-proliferativen Effekten kann durch
Lenvatinib auch die Mikroumgebung des Tumors beeinflusst werden. Die
immunmodulatorische Funktion von Lenvatinib wird insbesondere auf die Hemmung der
VEGF-induzierten Immunsuppression zurlickgefuhrt (siehe Abbildung 2-1), einhergehend mit
einer reduzierten Anzahl von regulatorischen Immunzellen und einer erhohten Anzahl von
CD8" T-Zellen (Griinwald 2019; Kato 2019; Ott 2015; Zhao 2020). In syngenen Mausmodellen
bewirkte die Kombination von Lenvatinib mit monoklonalen Antikérpern gegen den
,programmed cell death 1° (PD-1)-Rezeptor eine hohere Anti-Tumor-Aktivitat als jeder der
Wirkstoffe allein und wurde von einer verstarkten, vermutlich durch CD8" T-Zellen
vermittelten Immunantwort begleitet (Grinwald 2019; Kimura 2018). Die verbesserte Anti-
Tumor-Aktivitadt der Kombinationstherapie beruht unter anderem auf einer reduzierten Anzahl
an tumorassoziierten Makrophagen (TAM), was wiederum die PD-1-Signalhemmung verstarkt.
Daruiber hinaus kommt es zur Aktivierung des Interferon (IFN)-Signalweges (siehe Abbildung
2-1) (Grinwald 2019; Kato 2019; Zhao 2020).

Kisplyx ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC) in Kombination mit Pembrolizumab als
Erstlinientherapie (Eisai GmbH 2021). Im Folgenden wird der Wirkmechanismus von
Pembrolizumab sowie der synergistische Effekt der gleichzeitigen Gabe von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab dargestellt.

Kombinationstherapie Lenvatinib und Pembrolizumab

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der an den
PD-1-Rezeptor bindet und die Interaktion mit seinen Liganden ,,programmed cell death
ligand 1 (PD-L1) und ,,programmed cell death ligand 2 (PD-L2) blockiert (siehe Abbildung
2-1). Pembrolizumab zahlt zur Gruppe der Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) und ist bereits
in verschiedenen Indikationen zugelassen (MSD Sharp & Dohme GmbH 2021). Der PD-1-
Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivitat, der nachweislich an der Kontrolle der
T-Zell-Immunreaktion beteiligt ist. Pembrolizumab verstarkt die T-Zell-Reaktion
einschlie3lich der Immunreaktion gegen den Tumor durch Hemmung der Bindung des PD-1-
Rezeptors an seine Liganden PD-L1 und PD-L2, die auf Antigen-présentierenden Zellen
exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen in der Mikroumgebung des Tumors
exprimiert werden koénnen (Bardhan 2016; MSD Sharp & Dohme GmbH 2021; Pardoll 2012).

Aufgrund der komplementaren Wirkmechanismen von Lenvatinib und Pembrolizumab (siehe
Abbildung 2-1) werden gleichzeitig das anti-inflammatorische Milieu der Tumormikro-
umgebung, die N&hrstoffversorgung des Tumors durch eine Hemmung der Angiogenese und
das Wachstum des Tumors durch eine Hemmung der Zellproliferation therapeutisch adressiert
(Kato 2019). Dieser multifaktorielle Ansatz erschwert zusatzlich eine Resistenzbildung des
Tumors (Taylor 2021). Die Wirksamkeit dieses synergistischen Ansatzes wurde bereits in
klinischen Studien bei der Behandlung unterschiedlicher Tumorentitaten gezeigt (Lee 2017,
Motzer 2021; Taylor 2016; Taylor 2020; Taylor 2021).
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus der Kombinationstherapie Lenvatinib und Pembrolizumab

Linke Seite: Die anti-angiogene und anti-proliferative Funktion von Lenvatinib beruht auf der Hemmung
verschiedener Rezeptor-Tyrosinkinasen (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET und c-KIT) und der nachgeschalteten
Signalwege.

Rechte Seite: Dariber hinaus wirkt die VEGF-gerichtete Behandlung mit Lenvatinib auch immunmodulatorisch
durch die Reduktion der VEGF-vermittelten Immunsuppression. Die gleichzeitige Behandlung mit
Pembrolizumab hat eine synergistische Wirkung in der Tumorbehandlung.

c-KIT: Tyrosinkinase KIT; FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor; GzmB: Granzym B; IFNy: Interferon
gamma; IL-10: Interleukin-10; MDSC: Myeloid-Derived Suppressor Cell; PD-1: Programmed Cell Death 1;
PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1; PDGFR: Platelet-Derived Growth Factor Receptor; RET: Rearranged
During Transfection; TAM: Tumorassoziierter Makrophage; TGFp: Transforming Growth Factor beta;
Treg: Regulatorische T-Zelle; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor; VEGFR: Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor

Quelle: In Anlehnung an Zhao et al. (Zhao 2020).
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen 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 Ubrigen 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) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

,Kisplyx ist indiziert zur Behandlung | nein 26.11.2021 B
von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(renal cell carcinoma, RCC) in
Kombination mit Pembrolizumab als
Erstlinientherapie.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die Beschreibung des zugelassenen Anwendungsgebiets (AWG), auf das sich das Dossier
bezieht, ist der deutschen Fachinformation von Kisplyx® mit Stand November 2021
entnommen (Eisai GmbH 2021).

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. Fiigen Sie dabei fiir 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, figen 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
,Kisplyx ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit 25.08.2016

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC)
in Kombination mit Everolimus nach einer gegen den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten
vorangegangenen Behandlung.*

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

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 Information ist der Fachinformation von Kisplyx® mit Stand November 2021 entnommen
(Eisai GmbH 2021).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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 Schlagwdrtern in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane Library und PubMed
sowie in online Suchmaschinen.

Die Informationsbeschaffung zu Abschnitt 2.2 — Zugelassene AWG wurden der aktuellen
deutschen Fachinformation von Kisplyx® mit Stand November 2021 entnommen (Eisai GmbH
2021).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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