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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity /
Antikdrper-abhéngige zelluldre Zytotoxizitat

ATC Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATC-Klasse Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klasse

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

d. h. das heif3t

EMA European Medicines Agency

HDI HER2 Dimerisierungs-Inhibitor

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor

HER1 Human Epidermal Growth Factor Receptor 1

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

HERS3 Human Epidermal Growth Factor Receptor 3

HER4 Human Epidermal Growth Factor Receptor 4

IgG1-Fc Immunglobulin G1- Fragment, crystallizable / kristallisierbar

MAP Mitogen-Activated Protein / Mitogen-Aktiviertes-Protein

mg Milligramm

ml Milliliter

PI3K Phosphoinositide-3-kinase / Phosphoinositid-3-Kinase

pU pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

USA United States of America

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

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 ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausflihrungen 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 Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Pertuzumab
Markenname: Perjeta®
ATC-Code: LO1XC13

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.

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

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe
(PZN)
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. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pertuzumab ist der erste therapeutisch eingesetzte HER2 Dimerisierungs-Inhibitor (HDI).

Um den Wirkmechanismus von Pertuzmab genauer zu verstehen, ist eine kurze Beschreibung
der HER-Rezeptorfamilie notwendig. HER1, HER2, HER3 und HER4 sind vier
Zellmembranrezeptoren, Uber die wichtige zelluldre Signalketten ausgelost werden (siehe
Abbildung 2-1). Die Rezeptoren HER1, HER2 und HER3 spielen eine wesentliche Rolle bei
der Entwicklung und der Progression von Krebserkrankungen. [1;2] Grundséatzlich bestehen
die HER-Rezeptoren aus einer extrazellularen Domane, an der passende Molekile,
sogenannte Liganden, binden konnen, einer transmembrandren Region und einer
zytoplasmatischen intrazellularen Domadne. Diese intrazelluldre Rezeptorstruktur besitzt
Kinase-Aktivitat d. h. sie kann Proteine phosphorylieren und damit aktivieren. Es gibt zwei
Ausnahmen bezlglich dieses grundsatzlichen Aufbaus: fir den HER2-Rezeptor sind keine
Liganden bekannt und HER3 besitzt keine Kinase-Aktivitat.
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Abbildung 2-1: Die Paarbildung der HER-Rezeptoren fiihrt zur Signalaktivierung in der Zelle

Das Andocken von Liganden an bestimmte Bindungsstellen der extrazellularen Domaéanen
verursacht Veranderungen der Struktur der Rezeptoren und fordert die Bildung von Homo-
dimeren und Heterodimeren. Durch nachfolgende Phosphorylierung und damit Aktivierung
von Proteinen werden Signalubertragungsketten ausgeldst, die unterschiedliche zellulére
Prozesse wie z.B. Zellwachstum, -vermehrung und -iiberleben regulieren. [3-6] Eine
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exzessive HER-Rezeptor vermittelte Signaltransduktion stimuliert die Proliferation von
Tumorzellen. Die Uberexpression von HER?2 ist assoziiert mit aggressiven Tumortypen. [7-9]

Nicht alle der 10 méglichen HER-Dimere sind in gleichem Male biologisch aktiv. HER2-
Rezeptordimere haben eine starkere Signalaktivitat im Vergleich zu Dimeren ohne den
HER2-Rezeptor. [8] HER2 und HER3 ergénzen sich ideal. HER3 bindet Liganden, hat aber
keine eigene Kinase-Aktivitat. Fir den HER2 Rezeptor konnten keine Liganden identifiziert
werden, er besitzt aber intrinsische Tyrosinkinase-Aktivitat. [10-12] Das HER2/HER3
Heterodimer wird als das biologisch potenteste HER-Dimer angesehen. [5;11;13]

Pertuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der spezifisch an die
extrazelluldre Paarbildungsdoméne (Dimerisierungsdoméne) des HER2-Rezeptors bindet.
Pertuzumab verhindert so die Bildung von HER2-Dimeren mit den anderen Mitgliedern der
HER-Rezeptorfamilie (HER1-4) und damit auch die Bildung des potenten HER2/HER3
Heterodimers (siehe Abbildung 2-2). [6;14;15] HER3 kann den Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3K)-Signalweg Uber eine direkte Bindung an eine Untereinheit des Enzyms aktivieren.
[16;17] Dem PI3K-Signalweg kommt eine besondere Bedeutung in Tumorzellen zu. Die im
Rahmen dieser Signalkette erfolgende Aktivierung der Akt (Serin-Threonin-Kinasen)-Familie
l6st eine Reihe von Prozessen aus, die die Zellzyklus-Kontrolle modifizieren, das Uberleben
von Tumorzellen fordern und deren Absterben unterdriicken. [18;19] Indem Pertuzmab die
Bildung des HER2/HER3 Heterodimers verhindert, hemmt es die Auslésung der PI3K-
Signalkette sowie des Mitogen-aktivierten-Protein (MAP) Kinase-Signalwegs, einer weiteren
wichtigen intrazellul&ren Signalkaskade. [6;12]
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Abbildung 2-2: Pertuzumab blockiert die Dimerisierung von HER2 mit anderen HER-
Rezeptoren

Zusétzlich wirkt Pertuzumab Uber eine Aktivierung der Antikorper-vermittelte zelluldren
Zytotoxizitdt (ADCC). Der monoklonale Antikérper Pertuzumab enthalt eine 1gG1-Fc
Struktur. Immuneffektorzellen wie natlrliche Killerzellen erkennen diese Struktur tber einen
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Rezeptor an ihrer Zelloberflache, so dass ein Angriff auf die Zielzelle, in diesem Fall die
Tumorzelle, erfolgt. [20]

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

Fur Pertuzumab besteht eine Zulassung zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab
und Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Pertuzumab
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Abbildung 2-3: Pertuzumab und Trastuzumab besitzen einen komplementaren
Wirkmechanismus

Ca. 18-20 % der Mammakarzinome sind HER2-positiv, d. h. sie zeigen eine Uberexpression
des HER2-Rezeptors. [21-25] Dies ist assoziiert mit einer ungunstigen Prognose im Sinne
eines erhohten Rezidivrisikos, eines verringerten Progressionsfreien Uberlebens und
geringeren Gesamtiiberlebens. [7;25-36] Die Uberexpression von HER2 bietet aber auch die
Madglichkeit einer zielgerichteten, HER2-spezifischen Therapie.

Trastuzumab (Herceptin®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der hochspezifisch
an eine extrazellulare Doméne des HER2-Rezeptors bindet (siehe Abbildung 2-3).
Trastuzumab verhindert die Abspaltung der extrazellularen HER2-Doméne und damit die
Entstehung eines aktiven Rezeptorfragments, hemmt die intrazelluldre Signaltransduktion
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uber HER2, die ohne das Andocken spezifischer Liganden erfolgt, und vermittelt eine
Aktivierung der Antikorper-abhangigen zelluldaren Zytotoxizitat (ADCC). [37-39] Eine
Trastuzumab-basierte Therapie ist heute Standard bei der Behandlung von Patientinnen mit
einem HER2-positiven Mammakarzinom. Die klinische Anwendung von Trastuzumab
resultiert in signifikanten und Klinisch relevanten Verbesserungen der Therapieergebnisse in
der préoperativen, adjuvanten und palliativen Situation. [33;35;40-49] Dennoch sind mehr als
50 % der Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Mammakarzinom innerhalb von
12 Monaten nach einer solchen Therapie progredient. [33;35] Zudem sprechen nicht alle
Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Mammakarzinom auf die Behandlung mit
Trastuzumab an. [50-52]

Pertuzumab und Trastuzumab binden an unterschiedliche Domanen des HER2-Rezeptors und
wirken komplementar (siehe Abbildung 2-3). [2;14;20;31;53] Beide erreichen zusammen eine
vollstéandigere Blockade der HER2-vermittelten Signaltransduktion als jede Substanz alleine.
Trastuzumab kann die Liganden-aktivierte Bildung der Heterodimere HER2/HER3 oder
HER2/HER1 nicht verhindern, mit deren Hilfe sich Tumorzellen der Wirkung von
Trastuzumab entziehen kénnen. [2;30;34] Pertuzumab bindet spezifisch an die extrazellulére
Dimerisierungsdoméne des HER2-Rezeptors und verhindert damit die Bildung von HER2-
Dimeren mit den anderen Mitgliedern der HER-Rezeptorfamilie und damit auch die Bildung
des biologisch wirksamsten HER2/HER3-Dimers. Dadurch werden wichtige Signalwege
synergistisch gehemmt, welche die Proliferation und das Uberleben von Krebszellen u.a. bei
Brustkrebs vermitteln. [3-6;12] Auferdem aktivieren Pertuzumab und Trastuzumab die
Antikorper-vermittelte Zytotoxizitéat.

Die duale Antikorpertherapie mit Pertuzumab und Trastuzumab ermdglicht aufgrund ihrer
komplementéren Wirkung eine effektivere Behandlung von Patienten mit HER2-positivem
Brustkrebs. Evidenz fur den Synergismus von Pertuzumab und Trastuzmab liegt aus in-vitro
und in-vivo-Studien sowie aus klinischen Phase-11-Studien bei Patienten mit HER2-positivem
Mammakarzinom vor. [20;53-58] Die Ergebnisse der Phase-IlI-Zulassungsstudie
CLEOPATRA bei Patienten mit metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom zeigten,
dass die zusatzliche Gabe von Pertuzumab zu einer Erstlinien-Kombinationstherapie mit
Docetaxel und Trastuzumab das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
signifikant verlangerte. [59]

Zwei Arzneimittel der ATC-Klasse LO1CD Taxane (Docetaxel, Paclitaxel) und ein Arznei-
mittel der ATC-Klasse LO1XC Monoklonale Antikorper (Trastuzumab) besitzen ebenfalls
eine explizite Zulassung zur Erstlinienbehandlung bei Patienten mit HER2-positivem meta-
stasiertem Brustkrebs. Beide Zytostatika sind in Kombination mit Trastuzumab zugelassen.

Jedoch besteht nur fir Pertuzumab eine Zulassung zur Anwendung in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem
oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine anti-HER2-
Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben
(Tabelle 2-3).
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Tabelle 2-3: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1XC: Monoklonale Antikdrper

ATC- .

Code Wirkstoff Zulassung Quelle

L01XCOo1 | Edrecolomab KelnP: Zulassung flr das Anwendungsgebiet, auRer [60]
Vertrieb.

L01XC02 | Rituximab Keine Zulassung fur das Anwendungsgebiet [61]

»Herceptin ist zur Behandlung von Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem Brustkrebs indiziert:
— in Kombination mit Paclitaxel zur Behandlung von
Patienten, die noch keine Chemotherapie gegen ihre
metastasierte Erkrankung erhalten haben und fur die ein
Anthrazyklin ungeeignet ist.

LO1XCO3 | Trastuzumab — in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von | [62]

Patienten, die noch keine Chemotherapie gegen ihre
metastasierte Erkrankung erhalten haben.
— in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur
Behandlung von postmenopausalen Patienten mit
hormonrezeptorpositivem metastasiertem Brustkrebs, die
noch nicht mit Trastuzumab behandelt wurden.*

LOLXCO4 | Alemtuzumab Die Marktzulassung wurde auf Antrag des pU zuriick- [63]
gezogen.

LO1XCO5 Gemtuzyn_wab Keine Zulassung (CHMP Negative Opinion 20 [64]

0zogamicin September 2007)

LO1XC06 | Cetuximab Keine Zulassung fur das Anwendungsgebiet [65]

L01XC07 | Bevacizumab Keine Zulassung furr das Anwendungsgebiet. [66]

L01XC08 | Panitumumab Keine Zulassung furr das Anwendungsgebiet. [67]

LO1XC09 | Catumaxomab Keine Zulassung furr das Anwendungsgebiet. [68]

LO1XC10 | Ofatumumab Keine Zulassung furr das Anwendungsgebiet. [69]

LO1XC11 | Ipilimumab Keine Zulassung fur das Anwendungsgebiet. [70]

L01XC12 \I?ggg:?g(lmab Keine Zulassung fur das Anwendungsgebiet. [71]
»Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastu-
zumab und Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidi-

L01XC13 | Pertuzumab vierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor [72;73]

noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur
Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten
haben.“

Pertuzumab (Perjeta®)
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Tabelle 2-4: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1CD: Taxane

ATC-

Code Wirkstoff Zulassung Quelle

»Paclitaxel Onkovis ist zur First-line Chemotherapie bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Mammakarzinom entweder in Kombination mit einem
Anthracyclin bei Patienten, fur die eine Anthracyclin-
LO1CDO1 | Paclitaxel Therapie angezeigt ist, oder in Kombination mit | [74]
Trastuzumab indiziert, wenn HER2 geméaR immunhisto-
chemischer Bestimmung als 3+ eingestuft und wenn eine
anthracyclinhaltige Therapie nicht angezeigt ist (siehe 4.4
und 5.1).“

Paclitaxel . y .
L01CDO1 nab-Albumin Keine Zulassung furr das Anwendungsgebiet. [75]

,» Taxotere ist in Kombination mit Trastuzumab angezeigt
zur Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem
L01CD02 | Docetaxel Mammakarzinom, deren Tumore HER2 Uberexprimieren [76]
und die vorher noch keine Chemotherapie gegen ihre
metastasierte Erkrankung erhalten haben.*

L01CDO03 Pac_lltaxel Zulassungsantrag wurde zurlickgezogen. [77]
poliglumex
LO1CD04 | Cabazitaxel Keine Zulassung fur das Anwendungsgebiet. [78]
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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. Flgen Sie flr 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 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Datum der Kodierung im
Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung | Dossier?
»Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und | 04.03.2013 A

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.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Quelle, die fur die Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegt wurde, ist die Fach-
information zu dem Arzneimittel Pertuzumab. [72]

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 2-6 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir 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 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 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.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-7 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie fir jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-5). Figen Sie flr jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.
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Tabelle 2-7: Zulassungsstatus international

Land

Zugelassenes Anwendungsgebiet (Wortlaut
der Produktinformation, ggf. Ubersetzung)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich
das Dossier bezieht*

USA

“PERJETA is a HER2/neu receptor antagonist
indicated in combination with trastuzumab and
docetaxel for the treatment of patients with
HER2-positive metastatic breast cancer who
have not received prior anti-HER2 therapy or
chemotherapy for metastatic disease.”

Ubersetzung:

PERJETA ist ein HER2/neu Rezeptor-
antagonist der in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel zur Behandlung
von Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem Brustkrebs indiziert ist, die
zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie gegen die metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

08. Juni 2012

A

Schweiz

»Perjeta ist in Kombination mit Herceptin und
Docetaxel zur Behandlung von Patienten mit
HER2-positivem metastasierendem oder lokal
rezidivierendem nicht resezierbarem
Brustkrebs indiziert, die noch keine
Chemotherapie gegen ihre metastasierte
Erkrankung erhalten haben.*

13. August 2012

Mexiko

“Perjeta is indicated in combination with
Herceptin and docetaxel for patients with
HER2-positive metastatic or locally recurrent
unresectable breast cancer, who have not
received previous treatment or whose disease
has relapsed after adjuvant therapy.”

Ubersetzung:

Perjeta ist in Kombination mit Herceptin und
Docetaxel bei Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor
keine Behandlung erhalten haben oder deren
Erkrankung nach einer adjuvanten Therapie
wieder aufgetreten ist.

26. September
2012

Macao

“Perjeta is indicated in combination with
Herceptin and docetaxel for patients with
HER2-positive metastatic or locally recurrent
unresectable breast cancer, who have not
received previous anti-HER2 therapy or
chemotherapy for their metastatic disease.”

Ubersetzung:

Perjeta ist in Kombination mit Herceptin und
Docetaxel bei Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor
noch keine anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie gegen ihre metastasierte

3. Dezember 2012

Pertuzumab (Perjeta®)
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Erkrankung erhalten haben.

Bahrain “Perjeta is indicated in combination with 6. Dezember 2012
Herceptin and docetaxel for the treatment of (conditional
patients with HER2-positive metastatic or approval =
locally recurrent unresectable breast cancer auflagengebundene

who have not received prior chemotherapy for | Zulassung)
their metastatic disease.”

Ubersetzung:

Perjeta ist in Kombination mit Herceptin und
Docetaxel zur Behandlung von Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs
indiziert, die zuvor keine Chemotherapie gegen
ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben.

Uruguay [Tradename] is indicated in combination with 26. Dezember A
Herceptin and docetaxel for patients with 2012
HER2-positive metastatic or locally recurrent
unresectable breast cancer, who have not
received previous treatment or whose disease
has relapsed after adjuvant therapy.

Ubersetzung:

(Handelsname) ist in Kombination mit
Herceptin und Docetaxel bei Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs
indiziert, die zuvor keine Behandlung erhalten
haben oder deren Erkrankung nach einer
adjuvanten Therapie wieder aufgetreten ist.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-6; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Stand der Tabelle: 09.01.2013

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Die Quellen, die fir die Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegt wurden, sind interne Daten-
banken der internationalen Zulassungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche Ltd. sowie
(soweit bereits veroffentlicht) die Produktinformationen des jeweiligen Landes:

USA: Highlights of Prescribing information [79]
Schweiz: Arzneimittelfachinformation [80]
Mexiko: Fachinformation [81]

Macao: Produktinformation [82]
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Bahrain: Produktinformation [83]

Uruguay: Produktinformation [84]

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen, die flr die administrativen Angaben zugrunde gelegt wurden, sind interne
Datenbanken der F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Pertuzumab und der
Wirkmechanismen anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die
Fachinformationen des jeweiligen Arzneimittels sowie Sekundarliteratur zurtickgegriffen.

Die ATC-Codes der Arzneimittel wurden auf der Webseite der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) recherchiert (Q4/2012). Der Zulassungsstatus wurde der Fachinformation des
genannten Wirkstoffes entnommen (siehe Quellenangabe beim entsprechenden Wirkstoff).

Die Quellen, die fir die Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegt wurden, sind interne Daten-
banken der internationalen Zulassungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche Ltd. sowie
(soweit bereits veroffentlicht) die Produktinformationen des jeweiligen Landes. In Macao und
Uruguay wird der Beipackzettel ebenfalls als Produktinformation genutzt. Das Datum des
Beipackzettels ist November 2011, da der Text schon Teil der Antragsunterlagen zur
Marktzulassung war.
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