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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AKT Kinase mit Pleckstrin-Homologie-Domäne 

Asp Asparaginsäure 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

BRAF  Isoform der RAF-Kinase (rapidly accelerated fibrosarcoma) 

c-KIT Tyrosinkinase KIT 

DFG Asparaginsäure, Phenylalanin, Glycin 

DTC Differenziertes Schilddrüsenkarzinom (differentiated thyroid 
carcinoma) 

ERK Extracellular-signal Regulated Kinase 

EU Europäische Union 

FGF Fibroblasten Wachstumsfaktor (Fibroblast Growth Factor) 

FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktoren-Rezeptoren (Fibroblast Growth 
Factor Receptor) 

Gly Glycin 

inkl. inklusive 

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase  

MEK Mitogen-aktivierte extrazelluläre signalregulierte Kinase(n) 
(Mitogen-activated protein kinase kinase) 

mg Milligramm 

PDGF Plättchen-Wachstumsfaktor (Platelet-derived Growth Factor) 

PDGF-B  Platelet-derived Growth Factor Subunit B 

PDGFR Plättchen-Wachstumsfaktoren-Rezeptoren (Platelet-derived Growth 
Factor Receptor) 

PDGFRβ  Platelet derived Growth Factor Receptor beta 

Phe Phenylalanin 

PI3K Phosphatidyl Inositol-3-Kinase  

PZN Pharmazentralnummer 

RAI Radiojodtherapie 

RAS Rat sarcoma 

RET Rearranged during transfection tyrosine kinase 
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TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

u.a. unter anderem 

VEGF Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial 
Growth Factor) 

VEGFR Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktoren-Rezeptoren (Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor) 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für 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 begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für 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 Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 
für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Lenvatinib 

Handelsname:  
 

Lenvima® 

ATC-Code: 
 

L01XE29 

Abkürzungen: ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem (engl. Anatomical 
Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose Classification).  

 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

11010711 EU/1/15/1002/001 4 mg Hartkapseln: Jede 
Hartkapsel enthält 
Lenvatinibmesilat, das 
4 mg Lenvatinib 
entspricht 
 

4 mg Hartkapseln: 
Packung mit 30 
Tabletten à 4 mg 
 

11010728 EU/1/15/1002/002 10 mg Hartkapseln: Jede 
Hartkapsel enthält 
Lenvatinibmesilat, das 
10 mg Lenvatinib 
entspricht 

10 mg Hartkapseln: 
Packung mit 30 
Tabletten à 10 mg 
 

Abkürzungen: EU: Europäische Union; mg: Milligramm, PZN: Pharmazentralnummer. 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Tyrosinkinasen sind Enzyme, die durch Phosphorylierung der Aminosäure Tyrosin Proteine 
in ihrer Aktivität verändern. Die phosphorylierten Tyrosinreste können Bestandteil eigener 
Proteinstrukturen (Autophosphorylierung) oder andere Proteinen sein. Damit kommt den 
Tyrosinkinasen eine wichtige Bedeutung in der Signalweiterleitung zellulärer Prozesse zu. 
Tyrosinkinasen finden sich entweder an der Zellmembran und sind dann Teil eines Rezeptors 
oder binden an diesen Rezeptor oder befinden sich im Zellplasma bzw. Zellkern (1). 

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 vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktor-Rezeptoren (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR), die 
Familie der Plättchen-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 (2). 

Rezeptor-Tyrosinkinasen besitzen eine extrazelluläre Liganden-Bindungsstelle (2). Bei 
Bindung eines Liganden an die extrazelluläre Liganden-Bindungsstelle kommt es zur 
Konformationsänderung, die die intrazelluläre/zytoplasmatische Tyrosinkinasendomäne 
aktiviert und eigene Tyrosinreste (reversibel) sowie die anderer Proteine phosphoryliert. 
Darüber hinaus kann es bei Bindung des Liganden zur Homodimerisierung zweier gleicher 
oder zur Heterodimerisierung zweier unterschiedlicher Rezeptorsubtypen kommen, welches 
zur reziproken Phosphorylierung von Tyrosinresten führt (1, 2). Durch die Aktivierung der 
Tyrosinkinasen und die Phosphorylierung von Tyrosinresten entstehen Andockstellen für 
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weitere Proteine, wodurch eine Kaskade über signalweiterleitende Proteine in Gang gesetzt 
und das extrazelluläre Signal (Ligand) in intrazelluläre Signale transformiert wird (2, 3).Diese 
intrazellulären Signale induzieren via Genexpression zahlreiche biologische Prozesse, wie 
Zellproliferation, Zell-Zyklus-Progression, Apoptose, Angiogenese und Zellmigration (2-5). 

Aufgrund der Beteiligung an der intrazellulären Signalübertragung sind Tyrosinkinasen auch 
maßgeblich bei der Bildung maligner Tumoren und der Tumorprogression beteiligt (1-3). 
Durch Mutationen oder auch Überexpressionen von Rezeptor-Tyrosinkinasen kann es zu 
einer unkontrollierten und Liganden-unabhängigen Dauer-Signalübertragung kommen und in 
deren Folge zur Proliferation, Metastasierung und Tumorangiogenese (1, 6, 7). 

Daher stellt die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen anhand von Rezeptor-Tyrosinkinase-
Inhibitoren wie Lenvatinib eine wichtige therapeutische Möglichkeit zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen dar (1, 3, 8). 

Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren hemmen die Tyrosinkinase-Aktivität durch Bindung an 
die intrazelluläre ATP-Bindungsstelle der Rezeptor-Tyrosinkinase und unterbrechen so die 
intrazelluläre Signalübertragung (1, 3, 9).Die anti-tumorale Wirkung von Tyrosinkinase-
Inhibitoren zeigt sich insbesondere durch zwei Funktionen: die anti-proliferative Funktion 
und die anti-angiogene Funktion der Tyrosinkinase-Inhibitoren (9). Diese beiden anti-
tumoralen Funktionen werden im Folgenden für den Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor 
Lenvatinib beschrieben. 

Anti-proliferative Funktion von Lenvatinib 

Lenvatinib ist ein Wirkstoff der verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen hemmt. Die anti-
proliferative Funktion von Lenvatinib entsteht durch zwei Mechanismen. Zum einen 
kontrolliert Lenvatinib über die Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, c-KIT und 
PDGFR die aberrante Tumorzell-Proliferation und zum anderen beeinflusst Lenvatinib durch 
die Hemmung von FGFR1-4 und PDGFRα/β die Mikroumgebung des Tumors (10). Die 
Funktionen der Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, Tyrosinkinase KIT (c-KIT) und PDGFR und 
FGFR und deren Beteiligung an proliferativen Prozessen werden nachfolgend erläutert. 

RET ist die am besten untersuchte Rezeptor-Tyrosinkinase, die an der Tumorgenese des 
Schilddrüsenkarzinoms beteiligt ist (10, 11). RET führt zu einer aberranten Aktivierung 
verschiedener Signalkaskaden, darunter der Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)- und 
der Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K)-AKT-Signalweg (3, 10, 12). Der MAPK-
Signalweg ist an Prozessen wie der Zell-Differenzierung, Zell-Proliferation und der 
Hemmung der Apoptose beteiligt und führt so zur Initiierung und Progression von Krebs (11, 
13). Die Aktivierung des PI3K-AKT-Signalwegs führt zu einer Phosphorylierungskaskade, 
die wiederum zum gesteigerten Zellwachstum und reduzierter Apoptose führt (13). 

C-KIT ist eine Typ III-Rezeptor Tyrosinkinase, die eine wichtige Rolle bei der Hämatopoese, 
Melanogenese und Spermatogenese spielt (14, 15). Das Proto-Onkogen ist beteiligt an der 
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Wachstumskontrolle des Schilddrüsenepithels. Die Überexpression von c-KIT führt zu 
onkogenen Prozessen, wie Proliferation, verringerte Apoptose und Metastasierung, letztere 
durch Zellmigration, Zell-Adhäsion und Zell-Invasion (3). Bei der Transformation zu 
malignem Schilddrüsenepithel geht die Funktion des c-KIT-Rezeptors bei 
Schilddrüsenkarzinomen meist verloren (15, 16). 

PDGF umfasst eine Gruppe von Wachstumsfaktoren (PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C, PDGF-
D) die bei der Embryogenese, der Zellproliferation, Zellmigration, Wundheilung und 
Angiogenese eine Rolle spielen (17). PDGFR sind Rezeptor-Tyrosinkinasen, die sich als 
Bindungsstelle für PDGF an der Zelloberfläche befinden. In Tumoren führt 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 (17). Von besonderer klinischer Bedeutung ist 
PDGF-A, das insbesondere vom Herz, Skelettmuskel und Pankreas exprimiert wird. PDGF-A 
ist ein wichtiger chemotaktischer Faktor für die Bildung stromaler Fibroblasten der von 
Tumorzellen produziert wird. Durch Unterbrechung des parakrinen Signalweges durch 
PDGFRα kann das Tumorwachstum und die Angiogenese reduziert werden (17). Dabei wird 
kontrovers diskutiert, ob PDGF-A/PDGFRα einen antiangiogenetischen Effekt aufweist im 
Gegensatz zum proangiogenetischen Effekt von PDGF-B/PDGFRβ (17). PDGF-B und der 
dazugehörige Rezeptor PDGFRβ sind essentiell an der Entwicklung des kardiovaskulären 
Systems beteiligt, sowohl bei normalen als auch bei pathologischen Prozessen. PDGF-B führt 
gemeinsam mit anderen proangiogenen Faktoren zu Wachstum und Formation sowie zur 
Stabilisation neuer Blutgefäße. Die tumorbezogene Angiogenese wird von PDGF-B durch 
autokrine und/oder parakrine Mechanismen sowie durch Migration während der 
Tumorinvasion gefördert (17).  

FGF sind Heparin-bindende Wachstumsfaktoren, die in Schilddrüsenkarzinomen exprimiert 
werden. Die Hauptfunktionen der FGF sind die Regulation des Zellwachstums, der 
Proliferation, der Differenzierung und der Hemmung der Apoptose (10). Komponenten des 
FGF-Systems sind potentielle Onko-Proteine und stellen einen Teil des autokrinen/parakrinen 
Regelkreises dar, in dem der Verlust der Regulation zu unkontrolliertem Zellwachstum führt. 
Derzeit sind 23 FGF-Wachstumsfaktoren bekannt, FGF1 bis FGF23 (18). Lenvatinib bindet 
an die Rezeptoren der Subtypen FGFR1 bis 4, die bekanntermaßen in 
Schilddrüsenkarzinomen exprimiert werden (10, 19). Der FGF/FGFR-Signalweg stellt häufig 
eine Alternative für Tumorzellen dar, wenn der Signalweg über VEGF/VEGFR blockiert ist. 
Durch die Hemmung des FGF/FGFR Signalweges durch Lenvatinib wird auch der für die 
Tumorangiogenese bekannte Kompensationsmechanismus blockiert (10). 

FGFR-1 ist ein Rezeptor der vor allem in gut differenzierten Schilddrüsenkarzinomen 
exprimiert wird. FGFR-2 findet sich dagegen überwiegend in gesundem 
Schilddrüsengewebe. In Schilddrüsenkarzinomen und Krebszelllinien zeigt sich eine 
verringerte Expression von FGFR-2, was auf die protektive Rolle von FGFR-2 hinweist. 
FGFR-3 wird vor allem in papillären Schilddrüsenkarzinomen exprimiert und ist für das 
Wachstum von Krebszellen in Schilddrüsenkarzinomen verantwortlich. FGFR-4 wird 
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vorwiegend in aggressiv wachsenden Tumortypen exprimiert, was auf die Förderung der 
Tumor-Progression hinweist (10, 18). 

Wie zuvor erläutert sind die Rezeptor-Tyrosinkinasen RET, c-KIT und PDGFR und FGFR an 
zahlreichen proliferativen Prozessen beteiligt, die zur Tumorentwicklung und 
Tumorprogression führen. Die multiple Hemmung aberrant aktivierter Rezeptor-
Tyrosinkinasen durch Lenvatinib ist in der Lage die Tumorprogression bei Patienten mit 
progressivem, radiojod-refraktärem differenziertem Schilddrüsenkarzinom für einen längeren 
Zeitraum zu hemmen oder bei einzelnen Patienten eine Komplettremission herbeizuführen. 

Anti-angiogene Funktion von Lenvatinib 

Neben der anti-proliferativen Funktion greift Lenvatinib auch in die Tumorangiogenese ein, 
die essentiell für die Nähr- und Sauerstoffversorgung des Tumors ist. Darüber hinaus ist die 
Tumorangiogenese durch die lokale Invasion von Tumorzellen aus dem Schilddrüsengewebe 
in weitere Zielorgane im Zuge der Metastasierung ein wichtiger Faktor für die Aggressivität 
des Tumors (10, 17, 20, 21). Die Tumorangiogenese erfolgt dabei häufig desorganisiert und 
führt im Kern der Tumorzelle zur Hypoxie. Diese wiederum stellt einen starken Reiz zur 
Metastasierung dar, die über die Blut- oder Lymphgefäße erfolgt (22). 

Die Tumorangiogenese verläuft in einem mehrstufigen Prozess, der von verschiedenen 
proangiogenen Faktoren und Inhibitoren gesteuert wird (17). Lenvatinib zielt auf die 
intrazellulären Kinasen der Rezeptoren VEGFR, PDGFR und FGFR ab, die an der Regulation 
der Angiogenese und Lymphangiogenese beteiligt sind (3, 8, 10, 17, 23). 

VEGF ist ein zentraler Wachstumsfaktor, der die Bildung neuer Blutgefäße stimuliert und 
sicherstellt, dass die Blutgefäße eine normale Struktur und Funktion aufweisen (23). In 
Tumoren treibt VEGF die Tumor-Angiogenese an und ist daher ein wichtiger prognostischer 
Marker in soliden Tumoren (2, 17). Eine gesteigerte VEGF-Expression ist verbunden mit 
einer schlechteren Prognose (23). VEGF führt zu vaskulärer Permeabilität, Endothelzellen-
Proliferation und Tubenbildung und dadurch zu gesteigertem Tumorwachstum, Progression 
und Invasivität des Tumors sowie in der Folge zu einer verringerten Dauer des rezidivfreien 
Überlebens (10, 24). Durch die Hemmung von VEGF bzw. der VEGF/VEGFR-Interaktion 
wird die Signalübertragung unterbrochen und führt demzufolge zu einer Normalisierung der 
vaskulären Permeabilität und zu reduziertem interstitiellen Druck (23). Folglich kommt es zu 
verringertem Tumorwachstum, Hemmung der Progression für einen längeren Zeitraum, 
verringerter Invasivität und längerem rezidivfreien Überleben (10). 

Die VEGF-Rezeptoren (VEGFR) lassen sich nach drei Subtypen unterteilen: VEGFR-1, 
VEGFR-2 und VEGFR-3. An der Angiogenese sind insbesondere VEGFR-1 und VEGFR-2 
beteiligt. VEGFR-3 wird überwiegend in lymphatischen endothelialen Zellen exprimiert und 
ist daher vor allem bei der Neubildung lymphatischer Gefäße, der Lymphangiogenese 
involviert (10, 23). Die genaue Funktion von VEGFR-1 ist noch nicht abschließend geklärt. 
Verschiedene Evidenz zeigt, dass VEGFR-1 sowohl positive als auch negative Einflüsse auf 
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die Angiogenese hat (23, 25). VEGFR-2 ist dagegen der wichtigste Mediator der 
Tumorangiogenese, der das Zellwachstum, die Differenzierung, die Migration und die 
Tubulogenese fördert (23). 

Die gesteigerte Expression von VEGFR ist charakteristisch in differenzierten 
Schilddrüsenkarzinomen (10). Bei papillären Schilddrüsenkarzinomen korreliert die VEGFR-
Expression mit einem erhöhten Risiko von Metastasierung, Rezidiven, einem kürzerem 
krankheitsfreien Überleben und dem prognostisch ungünstigen BRAF Mutationsstatus (9). 

PDGFR ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die ebenfalls eine wichtige Rolle bei der 
Angiogenese spielt. In vitro ist Lenvatinib in der Lage sowohl PDGFRα als auch PDGFRβ zu 
inhibieren. Im Rahmen präklinischer Studien zeigte Lenvatinib eine inhibierende Wirkung 
sowohl auf PDGFRα  als auch auf PDGFRβ . Klinisch zeigt sich für PDGFRβ eine im 
Vergleich zu anderen Rezeptorthyrosinkinasen schwächere Inhibition, so dass sich das 
klinische Inhibitionsprofil von Lenvatinib betreffend PDGFR auf PDGFRα bezieht (26). 

Wie oben dargestellt, sind insbesondere die Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR und PDGFR an 
zahlreichen angiogenetischen Prozessen beteiligt, die zu gesteigertem Tumorwachstum, 
Progression und Invasivität des Tumors führen. Zudem tragen PDGF und VEGF durch die 
Induktion der Angiogenese gemeinsam zur Aggressivität des Tumors bei (17). Die Hemmung 
dieser Rezeptor-Tyrosinkinasen durch Lenvatinib führt folglich zu gehemmtem 
Tumorwachstum, zu verringerter Tumorprogression sowie zu geringerer Invasivität und 
Aggressivität des Tumors. 

Zusammenfassend zeigt sich die anti-tumorale Wirkung von Lenvatinib sowohl durch anti-
proliferative als auch anti-angiogene Funktionsweisen.  

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, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Lenvatinib ist in Deutschland zur Behandlung von erwachsene Patienten mit progressivem, 
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillärem/follikulärem/Hürthle-
Zell-) Schilddrüsenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen 
hat, zugelassen (19). In dieser Indikation ist in Deutschland der Wirkstoff Sorafenib 
zugelassen (27). 

Grundsätzlich können multiple Tyrosinkinase-Inhibitoren, wie Lenvatinib und Sorafenib 
verschiedene Signalwege gleichzeitig hemmen, indem sie auf mehrere Rezeptoren 
gleichzeitig einwirken (10). Die multiple Hemmung wichtiger Rezeptor-Tyrosinkinasen bietet 
zusätzlich die Option mögliche Kompensationsstrategien der Tumorzellen ebenfalls zu 
blockieren. Dies gelingt beispielsweise mit der durch Lenvatinib vermittelten Blockade des 
FGF/FGFR-Signalweges, der oftmals von Tumorzellen als Tumorangiogenese 
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Kompensationsmechanismus verwendet wird (3). Sorafenib als erster zugelassener multipler 
Tyrosinkinase-Inhibitor beim progressiven, radiojod-refraktären differenzierten 
Schilddrüsenkarzinom blockiert den RAS- und BRAF/MEK/ERK-Signalweg, die RET/PTC 
Aktivierung sowie die Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR und PDGFR-β (28). 

Lenvatinib hemmt im Unterschied zu Sorafenib zusätzlich die Wirkung auf FGFR1-4 und ist 
damit der erste Wirkstoff seiner Klasse, der sowohl VEGF- als auch FGF-Rezeptorsubtypen 
hemmt. Auf diese Weise kann die häufig beobachtete Entwicklung einer Resistenz gegen 
VEGF/VEGFR-Inhibitoren vermieden werden (3, 10).  

Darüber hinaus ist zu beachten, dass es im aktiven Zentrum von Kinasen eine sogenannte 
Aktivierungsschleife („activation loop“) gibt, die eine offene oder geschlossene Konformation 
einnehmen kann. Die offene Konformation bezeichnet man als „DFG in“ und die inaktive als 
„DFG out“. DFG repräsentiert hierbei den N-terminalen Teil der VEGFR2-
Aktivierungsschleife, genauer genommen die drei Aminosäuren (Asp-Phe-Gly).  

Typ I Inhibitoren bilden einen Komplex mit der aktiven Form von Rezeptor-Tyrosinkinasen 
(VEGFR2), die durch die offene „DFG in“-Konformation der Aktivierungsschleife 
charakterisiert ist. Inhibitoren, die einen Komplex mit der inaktiven Form der 
Aktivierungsschleife eingehen („DFG out“) werden als Typ II Inhibitoren klassifiziert. Hierzu 
zählt u.a. auch Sorafenib. Typ I Inhibitoren zeigen eine schnellere Assoziations- und 
Dissoziations-Kinetik (Binden und Lösen vom Rezeptor), wohingegen Typ II Inhibitoren eine 
langsame Bindungskinetik aufweisen, was wiederum zu langen Bindungszeiten führt. 

Kristallografische Analysen mit rekombinantem VEGFR2 haben gezeigt, dass Lenvatinib 
nicht nur an die ATP-Bindungsstelle der VEGFR2-Kinasedomäne bindet, sondern auch an 
benachbarte, nicht-konservierte allosterische Regionen mit einer „DFG-in“-Konformation. 
Die meisten Kinaseinhibitoren, bei denen bei Bindung eine „DFG-in“-Konformation vorliegt, 
binden nur an die ATP-Bindungsstelle. Kinaseinhibitoren, die einen Komplex mit DFG-out-
Konformation eingehen, sind in der Lage, eine Bindung mit der ATP-Bindungsstelle sowie 
den allosterischen Bindungsstellen einzugehen. 

Lenvatinib gehört zu einer Klasse an Kinase-Inhibitoren mit einem neuen 
Bindungsmechanismus (Typ V), da im Komplex mit VEGFR2 eine „DFG-in“-Konformation 
sowie die Bindung an die ATP und benachbarten allosterischen nicht-konservierten 
Bindungsstellen kristallografisch nachgewiesen werden konnten. Charakteristisch hierfür ist 
eine schnelle Assoziations- und langsame Dissoziations-Kinetik (29, 30). 
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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, führen Sie 
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut 
bei Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

LENVIMA ist indiziert für die 
Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit progressivem, lokal 
fortgeschrittenem oder 
metastasiertem differenziertem 
(papillärem/follikulärem/Hürthle-
Zell-) Schilddrüsenkarzinom (DTC), 
das nicht auf eine Radiojodtherapie 
(RAI) angesprochen hat. 

Ja 28.05.2015 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
 

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

Die Beschreibung des zugelassenen Anwendungsgebiets, auf das sich das Dossier bezieht, ist 
der deutschen Fachinformation von Lenvima® mit Stand Mai 2015 entnommen (19).  

 

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, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 
verwiesen wird. Fügen Sie dabei für 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, fügen 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  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet 
 

 

 

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.  

Nicht zutreffend.  

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können 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 Schlagwörtern in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Library sowie in 
online Suchmaschinen.  

Die Informationsbeschaffung zu Abschnitt 2.2 – Zugelassene Anwendungsgebiete wurden der 
aktuellen deutschen Fachinformation von Lenvima® mit Stand Mai 2015 entnommen (19). 
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2.4 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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