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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AC Anthrazyklin/Cyclophosphamid 

ADCC Antibody-dependent cellular cytotoxicity (Antikörper-abhängige, 
zelluläre Zytotoxizität) 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CD Cluster of differentiation 

DFS Disease-free survival (krankheitsfreies Überleben) 

DNA/DNS Desoxyribonukleinsäure 

eBC Early Breast Cancer (früher Brustkrebs) 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler 
Wachstumsfaktorrezeptor) 

Fc Fragment crystallisable  

FdUMP 5-Fluorodesoxyuridinmonophosphat 

FUTP 5-Fluoruridintriphosphat 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

G2-Phase Gap-Phase 2 (Zellzyklus-Interphase 2)  

HDI HER2-Dimerisierungs-Inhibitor 

HER (1, 2, 3, 4) Human Epidermal Growth Factor Receptor (Humaner Epidermaler 
Wachstumsfaktorrezeptor) (1, 2, 3, 4)  

iDFS Invasive disease-free survival (invasiv-krankheitsfreies Überleben) 

IgG Immunglobulin G  

KI Konfidenzintervall 

MAP Mitogen-activated protein (Mitogen-aktiviertes-Protein) 

mg Milligramm 

ml Milliliter 

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase 

PZN Pharmazentralnummer 

RNA/RNS Ribonukleinsäure 

tpCR Totale pathologische Komplettremission 

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 

ZVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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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: Pertuzumab 

Handelsname:  Perjeta® 420 mg Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusionslösung 

ATC-Code: L01XC13 
 

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.  

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

09888530 EU/1/13/813/001 420 mg/14 ml 1 Durchstechflasche 
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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. 

Pertuzumab Roche (Perjeta) ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper und der erste 
therapeutisch eingesetzte HER2-Dimerisierungs-Inhibitor (HDI). Zum besseren Verständnis 
des Wirkmechanismus wird zunächst die Familie der humanen epidermalen 
Wachstumsfaktorrezeptoren (HER) beschrieben. 

Zur HER-Rezeptorfamilie gehören die Zellmembranrezeptoren HER1, HER2, HER3 und 
HER4, die wichtige zelluläre Signalketten auslösen (Abbildung 2-1). HER1, HER2 und 
HER3 spielen eine wesentliche Rolle in der Tumorentwicklung und -progression. [1, 2] 
Grundsätzlich bestehen die HER-Rezeptoren aus einer extrazellulären Domäne, an der 
passende Moleküle (sogenannte Liganden) binden können, einer transmembranären Region 
und einer zytoplasmatischen intrazellulären Domäne.  

 
Abbildung 2-1: Die Paarbildung (Dimerisierung) der HER-Rezeptoren führt zur 
unterschiedlich starken Signalaktivierung in der Zelle (eigene Darstellung) 
 

Durch das Andocken von Liganden an bestimmte Bindungsstellen der extrazellulären 
Domänen kommt es (im Falle von HER2 ligandenunabhängig) zu strukturellen 
Veränderungen der Rezeptoren und zur Bildung von Homodimeren und Heterodimeren. 
Durch die Dimerisierung entsteht eine Kinaseaktivität, d. h. es wird die Phosphorylierung und 
damit die Aktivierung von weiteren Proteinen vermittelt. Diese lösen 
Signalübertragungskaskaden aus, die unterschiedliche zelluläre Prozesse wie z. B. 
Zellwachstum, -vermehrung und -überleben regulieren. Eine exzessive HER-Rezeptor-
vermittelte Signalübertragung stimuliert die Proliferation von Tumorzellen. Bezüglich der 
Rezeptorfunktionen gibt es zwei Ausnahmen: Für HER2 sind keine Liganden bekannt und 
HER3 Homodimere besitzen keine Kinaseaktivität. [3-7] 
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Nicht alle der zehn möglichen HER-Dimere sind in gleichem Maße biologisch aktiv. HER2-
Rezeptordimere können eine stärkere Signalaktivität aufweisen als Dimere ohne HER2. [7] 
HER2 und HER3 ergänzen sich ideal. HER3 bindet Liganden, hat aber keine eigene 
Kinaseaktivität. Für den HER2-Rezeptor wurden keine Liganden identifiziert, er besitzt 
jedoch intrinsische Kinaseaktivität. [8-10] Das HER2/HER3-Heterodimer wird als das 
biologisch potenteste HER-Dimer angesehen. [5, 9, 11] 

Die Überexpression von HER2 ist assoziiert mit aggressiven Tumortypen. [7, 12, 13] Durch 
die HER2-abhängige Aktivierung verschiedener zellulärer Signalwege zeigen HER2-positive 
Tumore eine gesteigerte Proliferationsrate und Angiogenese, eine reduzierte Apoptoserate 
sowie ein höheres Risiko für eine systemische Metastasierung. Dies resultiert in einer deutlich 
schlechteren Prognose für die Patienten. [14]  

Wirkmechanismus von Pertuzumab Roche 
Der monoklonale Antikörper Pertuzumab Roche bindet spezifisch an die extrazelluläre 
Dimerisierungsdomäne (Subdomäne II) des HER2-Rezeptors. Auf diese Weise verhindert er 
die Dimerisierung (Paarbildung) von HER2 mit anderen Mitgliedern der HER-
Rezeptorfamilie (HER1-4) und somit auch die Bildung des potenten HER2/HER3-
Heterodimers (Abbildung 2-2). [6, 15, 16] HER3 kann den Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-
Signalweg über eine direkte Bindung an eine Untereinheit des Enzyms aktivieren. [17, 18] 
Dieser Signalweg, der in Tumorzellen eine besondere Bedeutung hat, aktiviert die Akt (Serin-
Threonin-Kinasen)-Familie. Diese löst Prozesse aus, die die Zellzykluskontrolle modifizieren, 
das Überleben von Tumorzellen fördern und deren Absterben unterdrücken. [19, 20] Indem 
Pertuzumab Roche die Bildung und damit auch eine Bindung des HER2/HER3-Heterodimers 
an PI3K verhindert, kommt es zur Hemmung der Auslösung der PI3K-Signalkette und des 
Mitogen-aktivierten-Protein (MAP) Kinase-Signalwegs, einer weiteren wichtigen 
intrazellulären Signalkaskade. [6, 10]  

 
Abbildung 2-2: Pertuzumab Roche blockiert die Paarbildung von HER2 mit anderen HER-
Rezeptoren und damit auch die für das Tumorwachstum relevante Bildung des besonders 
potenten HER2/HER3-Heterodimers (eigene Darstellung) 
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Zusätzlich wirkt Pertuzumab Roche über eine Aktivierung der Antikörper-abhängigen, 
zellulären Zytotoxizität (ADCC). Der monoklonale Antikörper besitzt eine IgG1-Fc-Struktur, 
die von natürlichen Killerzellen erkannt wird. Diese docken über den CD16-Rezeptor an die 
IgG1-Fc-Struktur an und lysieren über diesen Weg die Tumorzellen. [21, 22] 

 

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. 

Pertuzumab Roche wird bei HER2-positivem Brustkrebs eingesetzt. Knapp 14 % der 
primären Mammakarzinome sind HER2-positiv, d. h. sie zeigen eine Überexpression des 
HER2-Rezeptors. Im metastasierten Setting liegt der Anteil bei 18 - 20 %. [23-28] HER2-
Positivität ist assoziiert mit einer ungünstigen Prognose im Sinne eines erhöhten 
Rezidivrisikos, eines verringerten progressionsfreien Überlebens und eines geringeren 
Gesamtüberlebens. [12, 14, 29-39] Ein beträchtlicher Teil (~ 90 %) der Patienten mit HER2-
positivem frühem Brustkrebs weist darüber hinaus weitere klinisch-pathologische 
Charakteristika auf, die mit einem erhöhten Rezidivrisiko assoziiert sind. [40-42] Die 
Überexpression von HER2 bietet die Möglichkeit einer zielgerichteten, HER2-spezifischen 
Therapie. 

Pertuzumab Roche ist in mehreren Indikationen zugelassen. Seit März 2013 ist Pertuzumab 
Roche zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab Roche und Docetaxel bei 
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, 
inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder 
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben. Seit Juli 
2015 gibt es eine Zulassung für Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche 
und Chemotherapie bei erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem, entzündlichem oder frühem Brustkrebs mit hohem 
Rezidivrisiko. [43, 44] 

Seit dem 31.05.2018 ist Pertuzumab Roche zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab 
Roche und Chemotherapie zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem frühem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (gemäß Abschnitt 5.1 der 
Fachinformation definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ) zugelassen. [43] 
Das neue adjuvante Anwendungsgebiet ist in Übereinstimmung mit dem G-BA Gegenstand 
des vorliegenden Dossiers. [45] Die Nutzenbewertung der neoadjuvanten Behandlung von 
Patienten mit frühem HER2-positivem frühem Brustkrebs mit Pertuzumab Roche durch den 
G-BA liegt bereits vor. [46] 
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Der unter Abschnitt 2.1.2 beschriebene Wirkmechanismus von Pertuzumab Roche ist 
einzigartig und unterscheidet sich bei Einsatz in der metastasierten, neoadjuvanten oder 
adjuvanten Situation nicht. Auch für das zu bewertende neue adjuvante Anwendungsgebiet 
von Pertuzumab Roche ist die Überexpression von HER2 die entscheidende 
Behandlungsdeterminante und stellt damit die Indikation für ein Behandlungskonzept aus 
adjuvanter Anti-HER2-Therapie und adjuvanter Standardchemotherapie dar. [40, 47] 
Patienten mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom erhalten zusätzlich eine endokrine 
Therapie im Anschluss an die adjuvante Chemotherapie. Auf eine Darstellung von 
Arzneimitteln mit expliziter Zulassung zur Behandlung des Hormonrezeptor-positiven 
Mammakarzinoms wurde im Folgenden im Hinblick auf die Festlegung der ZVT durch den 
G-BA verzichtet. [45] 

Für die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs 
bestehen Zulassungen für verschiedene Chemotherapeutika sowie für zielgerichtete Anti-
HER2-Therapien, die in Tabelle 2-3 unterteilt nach ATC-Klassen dargestellt sind. Die 
meisten Chemotherapeutika sind bereits seit vielen Jahren zugelassen und haben ein sehr 
breites Anwendungsgebiet, das nicht weiter hinsichtlich des HER2-Status oder des Einsatzes 
in der adjuvanten Behandlung differenziert.  
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Tabelle 2-3: Zulassungsstatus und ATC Code zytotoxischer Substanzen und zielgerichteter 
Anti-HER2-Therapien zur adjuvanten Behandlung des frühen Brustkrebs Stand, 03/2018 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle] ATC 
Code 

Stickstofflost-Analoga (L01AA) 

Cyclophosphamid Endoxan®  „Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in 
Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen 
Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender 
Tumoren angezeigt: 
– (..) 
– Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms nach 
Resektion des Tumors beziehungsweise Mastektomie 
–…“ [48] 

L01AA01 

Folsäure-Analoga (L01BA)  

Methotrexat Methotrexat GRY® „Mammakarzinome 
– in Kombination mit anderen zytostatischen 
Arzneimitteln zur adjuvanten Therapie nach Resektion 
des Tumors oder Mastektomie sowie zur palliativen 
Therapie im fortgeschrittenen Stadium.“ [49] 

L01BA01 

Pyrimidin-Analoga (L01BC) 

5-Fluorouracil Benda-5 FU „4.1 Anwendungsgebiete 
– … 
– Adjuvante Therapie des primären invasiven 
Mammakarzinoms“ [50] 

L01BC02 

Vinca-Alkaloide und Analoga (L01CA) 

Vincristin Vincristinsulfat-
Teva®  

„Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslösung 
wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen 
Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung 
von: 
-… 
– soliden Tumoren, einschließlich (metastasierendem) 
Mammakarzinom, …“ [51] 

L01CA02 

Taxane (L01CD) 

Paclitaxel Paclitaxel 
Onkovis®  

„Mammakarzinom: 
Paclitaxel onkovis ist indiziert zur adjuvanten Therapie 
von Patientinnen mit nodalpositivem Mammakarzinom 
im Anschluss an eine Anthracyclin-/Cyclophosphamid-
Therapie (AC). Die adjuvante Therapie mit Paclitaxel 
onkovis sollte als Alternative zu einer verlängerten AC-
Therapie angesehen werden. 
…..“ [43, 52] 

L01CD01 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 20.06.2018 
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 11 von 27  

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle] ATC 
Code 

Docetaxel Taxotere®  „Brustkrebs 
TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin und 
Cyclophosphamid angezeigt für die adjuvante Therapie 
von Patientinnen mit: 
• operablem, nodal positivem Brustkrebs, 
• operablem, nodal negativem Brustkrebs. 
Bei Patientinnen mit operablem, nodal negativem 
Brustkrebs sollte die adjuvante Therapie auf solche 
Patientinnen beschränkt werden, die für eine 
Chemotherapie gemäß den international festgelegten 
Kriterien zur Primärtherapie von Brustkrebs in frühen 
Stadien infrage kommen (siehe Abschnitt 5.1). 
….“ [53] 

L01CD02 

Anthrazykline und verwandte Substanzen (L01DB) 

Doxorubicin Doxorubicin-
hydrochlorid Teva®  

„4.1 Anwendungsgebiete 
– Mammakarzinom“ [54] 

L01DB01 

Epirubicin BENDAEPI®  „Epirubicin wird zur Behandlung verschiedener 
Neoplasien eingesetzt, einschließlich: 
– Mammakarzinom ...“ [55] 

L01DB03 

Platinverbindungen (L01XA) 

Carboplatin Carboplatin-GRY®  Keine Zulassung bei Brustkrebs für Carboplatin [56], 
jedoch in Kombination zugelassen über das 
Anwendungsgebiet von Herceptin®: 
„Brustkrebs im Frühstadium 
Herceptin ist zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im 
Frühstadium (early breast cancer – EBC) indiziert: 
– in Kombination mit adjuvanter Chemotherapie mit 
Docetaxel und Carboplatin.“ [56-58] 

L01XA02 

Monoklonale Antikörper (L01XC) 

Trastuzumab  Herceptin® i.v./ s.c. „Brustkrebs im Frühstadium 
Herceptin ist zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im 
Frühstadium (early breast cancer – EBC) indiziert: 
– nach einer Operation, Chemotherapie (neoadjuvant 
oder adjuvant) und Strahlentherapie (soweit zutreffend) 
(siehe Abschnitt 5.1). 
– nach adjuvanter Chemotherapie mit Doxorubicin und 
Cyclophosphamid, in Kombination mit Paclitaxel oder 
Docetaxel. 
– in Kombination mit adjuvanter Chemotherapie mit 
Docetaxel und Carboplatin. 
– in Kombination mit neoadjuvanter Chemotherapie, 
gefolgt von adjuvanter Therapie mit Herceptin, bei 
lokal fortgeschrittenem (einschließlich entzündlichem) 
Brustkrebs oder Tumoren > 2 cm im Durchmesser 
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 

L01XC03 

http://www.drugbase.de/databases/abda/atc.html?tx_crondavdbabda_pi%5Bcategory%5D=3327&cHash=cf7e8650d63d47e7f72a0bd45d7cf69f#3327
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Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle] ATC 
Code 

Herceptin ist nur bei Patienten mit metastasiertem 
Brustkrebs oder Brustkrebs im Frühstadium 
anzuwenden, deren Tumore entweder eine HER2-
Überexpression oder eine HER2-Genamplifikation 
aufweisen, die durch eine genaue und validierte 
Untersuchung ermittelt wurde (siehe Abschnitte 4.4 und 
5.1).“ [57, 58] 

Pertuzumab Perjeta® 
Infusionskonzentrat  

„Brustkrebs im Frühstadium (early breast cancer - 
EBC) 
Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit 
Trastuzumab und Chemotherapie indiziert zur:  
• neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, 
entzündlichem oder frühem Brustkrebs mit hohem 
Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1). 
• adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten 
mit HER2-positivem frühem Brustkrebs mit hohem 
Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1)*“  
 
*Verweis in Abschnitt 5.1: 
„Adjuvante Behandlung 
Im adjuvanten Setting, basierend auf Daten aus der 
Studie APHINITY, werden HER2-positive Patienten 
mit Brustkrebs im Frühstadium und hohem 
Rezidivrisiko als solche mit nodal-positiver oder 
Hormonrezeptor-negativer Erkrankung definiert.” 
 
Metastasierter Brustkrebs 
Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit 
Trastuzumab und Docetaxel bei erwachsenen Patienten 
mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal 
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert, die 
zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder 
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten 
Erkrankung erhalten haben.“ [43] 

L01XC13 
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Wirkmechanismen zielgerichteter, HER2-spezifischer Therapien 
Zur zielgerichteten Anti-HER2-Therapie sind für die adjuvante Behandlung von Patienten mit 
HER2-positivem frühem Brustkrebs die monoklonalen Antikörper Pertuzumab Roche und 
Trastuzumab Roche zugelassen.  

Trastuzumab Roche und Pertuzumab Roche binden an unterschiedliche Domänen des HER2-
Rezeptors und wirken damit komplementär. [2, 15, 22, 59, 60] Trastuzumab Roche verhindert 
die Liganden-unabhängige Signalübertragung über HER2 und die Abspaltung von der aktiven 
extrazellulären HER2-Domäne. Tumorzellen können sich der Wirkung von Trastuzumab 
Roche jedoch entziehen, indem sie die Heterodimere HER2/HER3 und HER2/HER1 bilden. 
[2, 33, 36] An dieser Stelle setzt die komplementäre Wirkung von Pertuzumab Roche an. Der 
monoklonale Antikörper verhindert die Paarbildung von HER2 mit anderen Mitgliedern der 
HER-Rezeptorfamilie und damit auch die Bildung des biologisch wirksamsten HER2/HER3-
Dimers. Gemeinsam blockieren Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche komplementär 
wichtige Signalwege für die Proliferation und das Überleben von Tumorzellen und 
ermöglichen dadurch eine umfassendere Wirkung als jede Substanz alleine. Sowohl 
Pertuzumab Roche als auch Trastuzumab Roche vermitteln eine Lyse der Tumorzellen über 
die Aktivierung der Antikörper-abhängigen, zellulären Zytotoxizität. [21, 22, 60-62]  

Evidenz für die komplementäre Wirkung von Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche 
liegt aus in-vitro und in-vivo-Studien sowie aus klinischen Phase II- und Phase III-Studien bei 
Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom vor. [22, 59, 63-71] In der Phase III-
Zulassungsstudie CLEOPATRA führte die zusätzliche Gabe von Pertuzumab Roche zu einer 
Erstlinien-Kombinationstherapie aus Trastuzumab Roche und Docetaxel bei Patienten mit 
metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom zu einer signifikanten Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens um 6,1 Monate (p < 0,0001) und des Gesamtüberlebens um 
15,7 Monate (p = 0,0002). [69, 70] In der Phase II-Studie NeoSphere war die Rate an totalen 
pathologischen Komplettremissionen (tpCR) nach neoadjuvanter Behandlung mit der 
Kombination aus Pertuzumab Roche, Trastuzumab Roche und Docetaxel signifikant höher 
(39,3 %) als nach der Behandlung mit Trastuzumab Roche und Docetaxel (21,5 %; 
p = 0,0002). [66] Die Fünfjahresrate für das krankheitsfreie Überleben (DFS) nach 
neoadjuvanter Therapie mit Pertuzumab Roche, Trastuzumab Roche und Docetaxel betrug 
84 % gegenüber 81 % nach neoadjuvanter Behandlung mit Trastuzumab Roche und 
Docetaxel (HR = 0,60; 95 % KI [0,28; 1,27]; p = 0,1846), was aufgrund des gleichsinnigen 
Effekts als Trend für eine Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens mit der 
neoadjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche und Docetaxel 
gegenüber der mit Trastuzumab Roche und Docetaxel interpretiert werden kann. [43] 

Die Ergebnisse der Phase-III-Zulassungsstudie APHINITY bestätigen den Vorteil durch die 
duale HER2-Blockade bei HER2-positivem frühem Brustkrebs. Es zeigt sich mit der 
adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche und Chemotherapie 
gegenüber der adjuvanten Therapie mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie eine 
signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens sowohl für den primären 
Endpunkt invasiv-krankheitsfreies Überleben (iDFS; ohne Berücksichtigung sekundärer 
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Nicht-Brustkrebs-Primärkarzinome; HR = 0,813; 95% KI [0,664; 0,995]; p = 0,0446) als auch 
für DFS (HR = 0,813; 95% KI [0,671; 0,983]; p = 0,0327). Das gilt in besonderem Maße für 
die Population der Patienten im neuen Anwendungsgebiet von Pertuzumab Roche mit nodal-
positiver oder Hormonrezeptor-negativer Erkrankung. [43, 71] 

Wirkmechanismen verschiedener Chemotherapeutika 
Für die adjuvante Chemotherapie sind Substanzen aus den ATC-Klassen der Stickstofflost-
Analoga, Folsäure-Analoga, Pyrimidin-Analoga, Vinka-Alkaloide und Analoga, Taxane 
sowie Anthrazykline und verwandter Substanzen zugelassen. Im Gegensatz zur 
zielgerichteten Anti-HER2-Therapie wirken sie unspezifisch und zytotoxisch auf 
proliferierende bösartige und gesunde Zellen, indem sie über verschiedene Angriffspunkte 
wie die direkte Interaktion mit der DNS, den Einfluss auf die DNS-Synthese oder zelluläre 
DNS-Reparaturmechanismen oder über eine Beeinflussung des Zellspindelapparats die 
Zellteilung stören. [48-56, 72] 

Das Stickstofflost Analogon Cyclophosphamid ist ein Prodrug, welches überwiegend in der 
Leber in inaktive und aktive Metaboliten umgewandelt wird. Die zytotoxische Wirkung ergibt 
sich aus alkylierenden Wirkungen der aktiven Metaboliten mit der DNS, was zu 
Strangbrüchen, Quervernetzungen der DNS-Stränge und DNS-Proteinvernetzungen führt und 
im Zellzyklus die Passage durch die G2-Phase verlangsamt. [48]  

Das Folsäureanalogon Methotrexat hemmt als Antimetabolit kompetitiv das Enzym 
Dihydrofolat-Reduktase, welches bei der Synthese von Purin-Nukleotiden und Thymidylaten 
benötigt wird. Es kommt zu einer Akkumulation von zellulären Folaten bei einem 
gleichzeitigen Mangel an Tetrahydrofolat, wodurch die DNA-Synthese, zelluläre DNA-
Reparaturmechanismen und die Nachbildung von Zellen gestört werden. Methotrexat wirkt 
unspezifisch auf alle proliferierenden Zellen, also außer auf maligne Zellen auch auf Zellen 
des blutbildenden Systems und Epithelzellen, z.B. der Mund-, Darm- und Harnblasenmukosa. 
[49] 

5-Fluorouracil (L01BC02) ist ein Pyrimidin-Analogon zur Behandlung des fortgeschrittenen 
und/oder metastasierten Mammakarzinoms. Es wird in die aktiven Metabolite 5-
Fluoruridintriphosphat (FUTP) und 5-Fluorodesoxyuridinmonophosphat (FdUMP) 
umgewandelt, welche die Zellteilung hemmen und auf diese Weise vor allem schnell 
wachsende Zellen beeinflussen. Die aktiven Metabolite des 5-Fluorouracils hemmen die 
DNA- und Ribonukleinsäure (RNA)-Synthese und verursachen DNA-Strangbrüche, die durch 
den Einbau von Fluorodesoxyuridintriphosphat entstehen. [50] 

Vincristin (L01CA02) wird in der Krebstherapie als Einzelsubstanz oder in Kombination mit 
anderen Mitteln zur Behandlung von soliden Tumoren einschließlich (metastasierenden) 
Mammakarzinomen eingesetzt und zählt zur ATC-Klasse der Vinka-Alkaloide und 
Analoga. Bei der Substanz handelt es sich um ein Spindelgift, das die Zellteilung durch 
Blockierung der Tubulin-Polymerisation und der damit verbundenen Bildung von 
Mikrotubuli hemmt. Zudem induziert der Wirkstoff die Depolymerisation existierender 
Mikrotubuli. [51] 
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Aus der ATC-Klasse der Taxane sind die Wirkstoffe Paclitaxel (L01CD01) und Docetaxel 
(L01CD02) in Kombination mit Trastuzumab Roche bei Patienten mit HER2-positivem 
Mammakarzinom zugelassen. Taxane steigern die Polymerisation von Tubulin und fördern 
dabei die Bildung von Mikrotubuli. Weiterhin hemmen sie die Auflösung von Tubulin, was 
zu einer Stabilisierung der Mikrotubuli und zu einer Abnahme an freiem Tubulin führt. Auf 
diese Weise wird das mikrotubuläre Netzwerk der Zelle zerstört. [52, 53] 

Aus der ATC-Klasse Anthrazykline und verwandte Substanzen sind die Wirkstoffe 
Doxorubicin (L01DB01) und Epirubicin (L01DB03) zur Behandlung des Mammakarzinoms 
zugelassen. Sie binden an die Desoxyribonukleinsäure (DNA) und hemmen auf diese Weise 
die Nukleinsäuresynthese und den Zellzyklus. [54, 55]  

Aus der ATC-Klasse Platinverbindungen ist der Wirkstoff Carboplatin über die Zulassung 
von Herceptin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs 
im Frühstadium zugelassen. Bei Carboplatin handelt es sich um eine Platinverbindung, die in 
der Zelle aktiviert wird. Dabei bilden sich reaktive Aqua-Platinkomplexe, die bevorzugt an 
die nukleophilen Stickstoffatome der DNS-Basen binden. Dadurch werden sowohl Nukleotide 
auf dem gleichen DNS-Strang als auch Nukleotide auf komplementären DNS-Strängen 
vernetzt. Diese Quervernetzungen durch DNS-Platin-Addukte bewirken eine 
Konformationsänderung der DNS bis hin zu DNS-Strangbrüchen. Das führt zu einer 
Inhibition der Replikation und Transkription und im Folgenden zur Apoptose. [56, 72] 
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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 2-4: 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 

„Brustkrebs im Frühstadium (early 
breast cancer - EBC)  
Perjeta ist zur Anwendung in 
Kombination mit Trastuzumab und 
Chemotherapie indiziert zur:  
• […]* 
• adjuvanten Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem frühem Brustkrebs mit 
hohem Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 
5.1)“ b 
 
bVerweis auf Abschnitt 5.1 
„ Adjuvante Behandlung 
Im adjuvanten Setting, basierend auf 
Daten aus der Studie APHINITY, 
werden HER2-positive Patienten mit 
Brustkrebs im Frühstadium und 
hohem Rezidivrisiko als solche mit 
nodal-positiver oder Hormonrezeptor-
negativer Erkrankung definiert.” 

nein 31.05.2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
* Der erste Unterpunkt im Indikationstext zur Anwendung von Perjeta in Kombination mit 
Trastuzumab und Chemotherapie bei Brustkrebs im Frühstadium (early breast cancer - EBC) 
lautet: „neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem lokal 
fortgeschrittenem, entzündlichem oder frühem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe 
Abschnitt 5.1)“. Die Nutzenbewertung des G-BA für Pertuzumab Roche zur neoadjuvanten 
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Behandlung von Patienten mit HER2-positivem frühem Brustkrebs liegt bereits vor. [46] Das 
neue adjuvante Anwendungsgebiet ist in Übereinstimmung mit dem G-BA Gegenstand des 
vorliegenden Dossiers. [45]  

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.  

Grundlage für die in Tabelle 2-4 gemachten Angaben ist die aktuell gültige Fachinformation 
zu dem Arzneimittel Pertuzumab Roche. [43] 

 

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 2-5 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 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

„Metastasierter Brustkrebs 
Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und 
Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit HER2-positivem 
metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem 
Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie 
oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten 
Erkrankung erhalten haben. 

04.03.2013 

„Brustkrebs im Frühstadium (early breast cancer – EBC) 
Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und 
Chemotherapie indiziert zur:  
• neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entzündlichem oder 
frühem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1)a. 
• […]“ 
 
aVerweis auf Abschnitt 5.1: 
„Im neoadjuvanten Setting werden der lokal fortgeschrittene und 
der entzündliche Brustkrebs als Hochrisikoformen eingestuft, 
unabhängig vom Hormonrezeptorstatus. Bei frühem Brustkrebs 
sollten Tumorgröße, Grading, Hormonrezeptorstatus und 
Lymphknotenmetastasen für die Risikobewertung berücksichtigt 
werden.“ 

28.07.2015 

 

Hinweis zur Indikation der neoadjuvanten Behandlung von Brustkrebs:  

Die Zulassung von Pertuzumab Roche wurde um die adjuvante Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit HER2-positivem frühem Brustkrebs erweitert. Im Rahmen dieser Zulassung 
erfolgte eine formale Zusammenführung mit der neoadjuvanten Indikation unter dem 
Überbegriff „Brustkrebs im Frühstadium (early breast cancer - EBC)“. Der erste Unterpunkt 
der aktuellen Indikation (siehe Tabelle 2-5) beschreibt das durch den G-BA bereits bewertete 
neoadjuvante Anwendungsgebiet von Pertuzumab Roche. [46] Das im zweiten Unterpunkt in 
Tabelle 2-4 beschriebene neue Anwendungsgebiet zur adjuvanten Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem frühem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko  
(gemäß Abschnitt 5.1 der Fachinformation definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-
negativ) ist in Übereinstimmung mit dem G-BA Gegenstand des vorliegenden Dossiers. [45, 
73, 74]  

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein 
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Grundlage für die in Tabelle 2-5 gemachten Angaben ist die aktuelle Fachinformation zu dem 
Arzneimittel Pertuzumab Roche mit Stand 05.2018. [43] 

 

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.  

Die Quellen, die den administrativen Angaben zugrunde liegen, sind interne Datenbanken der 
F. Hoffmann-La Roche Ltd. 

Für die Angaben zum Wirkmechanismus von Pertuzumab Roche und den Wirkmechanismen 
anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die jeweiligen 
Fachinformationen sowie auf Sekundärliteratur zurückgegriffen. 

Die ATC-Codes der Arzneimittel wurden auf der Webseite der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) recherchiert. Der Zulassungsstatus wurde der aktuellen Fachinformation des 
genannten Wirkstoffes entnommen (siehe Quellenangabe beim entsprechenden Wirkstoff).  
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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 
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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