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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AC Anthrazyklin-/Cyclophosphamid-Therapie 

ADCC Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity  

(Antikörper-abhängige zellvermittelte Zytotoxizität) 

Akt Proteinkinase B 

AMIS Arzneimittel-Informationssystem 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

DNS Desoxyribonukleinsäure 

EBC Early breast cancer  

(Frühes Mammakarzinom) 

EGF Epidermal growth factor 

(Epidermaler Wachstumsfaktor) 

EGFR Epidermal growth factor receptor  

(Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor) 

ERBB Erythroblastic leukemia viral oncogene homolog; Synonym: HER 

ERK Extracellular signal-regulated kinases 

G1/S-Phase Gap 1-/Synthese-Phase 

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

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

HB-EGF Heparin-binding EGF-like growth factor  

(Heparin bindender, EGF-ähnlicher Wachstumsfaktor) 

HER Human epidermal growth factor receptor  

(Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;  

Synonym: ERBB) 

HR-Status,  

HR-positiv 

Hormonrezeptor-Status,  

Hormonrezeptor-positiv 

JAK Januskinase 

MAPK Mitogen-activated protein kinase  

(Mitogen-aktivierte Proteinkinase) 

MEK Mitogen-activated protein kinase kinase  

(Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase) 

mTOR Mammalian target of rapamycin 
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NGR Neuregulin 

PI3K Phosphatidylinositol-3‘-Kinase 

PKC Proteinkinase C 

PLCγ Phospholipase C-γ 

PTEN Phosphatase-und-Tensin-Homolog 

PZN Pharmazentralnummer 

RAS Rat sarcoma 

RNS Ribonukleinsäure 

SGB Sozialgesetzbuch 

STAT Signal transducer and activator of transcription 

TGF Transforming growth factor  

(Transformierender Wachstumsfaktor) 

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: 

 

Neratinib 

Handelsname:  

 

Nerlynx® 

ATC-Code: 

 

L01XE45 

 

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 

15869040 EU/1/18/1311/001 

 

40 mg 

(Jede Filmtablette enthält 

Neratinibmaleat in einer 

Menge, die 40 mg 

Neratinib entspricht) 

180 Tabletten 

 

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. 

Zelloberflächenrezeptoren spielen allgemein eine wichtige Rolle bei zahlreichen zellulären 

Prozessen wie der Zelldifferenzierung, der Zellproliferation und der Zellzykluskontrolle (1, 2).  

Die Rezeptor-Familie der epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren setzt sich zusammen aus 

dem epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR; 

Synonym: HER1, ERBB1), dem humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2; Synonym: erythroblastic leukaemia viral 

oncogene homolog [ERBB]), HER3 und HER4 (Synonym: ERBB3 bzw. ERBB4).  

Diese Transmembranrezeptoren besitzen eine intrinsische Tyrosin-Kinase-Aktivität und sind 

sich strukturell ähnlich: extrazellulär befindet sich eine für die Ligandenbindung verant-

wortliche Domäne, es folgt eine die Zellmembran durchspannende Domäne und intrazellulär 

schließt sich eine zytoplasmatische Domäne an. Lediglich für HER3 konnte bislang nur eine 

geringe bis keine Tyrosin-Kinase-Aktivität nachgewiesen werden. Während die Transmem-

brandomäne eine wichtige Rolle bei der Dimerisierung mit anderen Rezeptoren spielt, hat die 

zytoplasmatische Domäne eine Tyrosin-Kinase-Funktion sowie Phosphorylierungsstellen für 

die Interaktion mit intrazellulären Botenstoffen (1, 3-6). Durch die Bindung von Liganden an 

die extrazelluläre Domäne des Rezeptors und eine nachfolgende Dimerisierung (Homo- und 

Heterodimerisierung) wird die Kinasefunktion der Rezeptoren aktiviert. Allein für HER2 

konnte bislang kein Ligand identifiziert werden. Dieser Rezeptor fungiert durch 

Heterodimerisierung mit anderen Rezeptoren der ERBB-Familie als Co-Rezeptor (7). 

Bei verschiedenen Krebsarten, wie beispielsweise dem Mammakarzinom, dem 

Lungenkarzinom oder dem Magenkarzinom, konnten bereits somatische Mutationen in HER2 

nachgewiesen werden (3, 8). Beim Mammakarzinom ist bei etwa 15-20% der Patienten HER2 

überexprimiert (9, 10). 

Eine Überexpression von HER2 führt dazu, dass andere Rezeptoren der ERBB-Familie mit 

HER2 dimerisieren und so auch ohne Bindung ihres spezifischen Liganden aktiviert werden. 

Daraufhin werden Signalkaskaden ausgelöst, die über den Mitogen-activated protein kinase 
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(Mitogen-aktivierte Proteinkinase, MAPK)-Signalweg zu einer gesteigerten Zellproliferation 

und über den Phosphatidylinositol-3‘-Kinase (PI3K)/Proteinkinase B (Akt)/mammalian target 

of rapamycin (mTOR)-Signalweg zu einer Inhibierung der Apoptose führen (11). Diese 

Überexpression ist mit einem aggressiven Krankheitsverlauf und einer schlechten Prognose 

assoziiert (12). Folglich stellt HER2 ein relevantes Ziel für Therapieansätze des Mamma-

karzinoms dar. Beispielsweise bindet der humanisierte monoklonale Antikörper Trastuzumab 

an die extrazelluläre Domäne von HER2 und verhindert so – neben weiteren Wirkmechanismen 

– die Aktivierung des Rezeptors (7). 

Wirkmechanismus von Neratinib 

Das Molekül Neratinib ist ein oral verfügbarer, potenter und irreversibler pan-HER-Inhibitor 

und greift in die Auslösung der MAPK- und PI3K/Akt/mTOR-Signalkaskaden ein: Durch die 

kovalente, d. h. irreversible, Bindung an einen konservierten Cystein-Rest in der Adenosin-

triphosphat (ATP)-Bindungstasche von EGFR (HER1), HER2 und HER4 inhibiert Neratinib 

die Autophosphorylierung der Rezeptoren. Somit wird die nachfolgende Signaltransduktion 

und Aktivierung der MAPK- und PI3K/Akt/mTOR-Signalwege inhibiert, es kommt zu einem 

Arrest des Zellzyklus in der Gap 1/Synthese (G1/S)-Phase und daraufhin zur Apoptose der 

Zelle (Abbildung 2-1) (7, 13).  
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von HER-gerichteten Therapien inkl. Neratinib 
AKT: Proteinkinase B; EGF: Epidermaler Wachstumsfaktor; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; 

ERK: Extracellular signal-regulated kinases; HB-EGF: Heparin bindender, EGF-ähnlicher Wachstumsfaktor; 

HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; JAK: Januskinase; MEK: Mitogen-aktivierte 

Proteinkinase-Kinase; NRG: Neuregulin; PI3K: Phosphatidylinositol-3‘-Kinase; PKC: Proteinkinase C; PLCγ: 

Phospholipase C-γ; PTEN: Phosphatase-und-Tensin-Homolog; STAT: Signal transducer and activator of 

transcription; TGF: Transforming growth factor; RAS: Rat sarcoma 

Quelle: (14) 

 

In vitro-Daten zeigen, dass Neratinib auch in Zelllinien mit einer primären oder erworbenen 

Resistenz gegen Trastuzumab noch wirksam ist. Verschiedene Mechanismen, die zu einer 

Resistenz gegen Trastuzumab führen, wurden bereits beschrieben (15). Unter anderem kann es 

zur Entstehung eines trunkierten HER2-Rezeptors kommen, dem die extrazelluläre Bindungs-

stelle für Antikörper fehlt (16). Auch eine „Downstream“-Aktivierung des PI3K/Akt-

Signalweges durch Mutationen oder eine Aktivierung von HER-Rezeptoren durch Wegfall des 

negativen Feedbacks im Akt-Signalweg sind möglich (17-19). Da Neratinib die Autophos-

phorylierung und damit die Tyrosin-Kinase-Aktivität der ERBB-Rezeptoren auf breiter Basis 

intrazellulär hemmt, wird davon ausgegangen, dass gegen Trastuzumab resistente Rezeptoren 

weiterhin sensitiv gegenüber Neratinib sind (11, 15). 
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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. 

Neratinib ist indiziert für die erweiterte adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-überexprimiertem/amplifiziertem Brustkrebs in 

einem frühen Stadium, die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-basierte adjuvante 

Therapie abgeschlossen haben (20). Somit bildet Neratinib als extendierte Adjuvanz eine neue 

Therapielinie in der adjuvanten Behandlung des frühen HER2-positiven, HR-positiven 

Mammakarzinoms. 

Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet von Neratinib 

Zur adjuvanten Behandlung des HER2-positiven Mammakarzinoms empfehlen nationale und 

internationale Leitlinien übereinstimmend eine gegen HER2-gerichtete Therapie mit Trastuzu-

mab in Kombination mit einem Taxan und ggf. in Sequenz nach einem Anthrazyklin. Liegt ein 

hohes Rezidiv-Risiko vor, ist eine duale Blockade unter Hinzunahme von Pertuzumab möglich. 

Eine endokrine Therapie soll bei positivem HR-Status unter Berücksichtigung des Meno-

pausenstatus erfolgen. Für eine extendierte adjuvante, gegen HER2-gerichtete Therapie gibt 

es bisher in Leitlinien nur Empfehlungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel Neratinib (21-

26). Im Folgenden werden daher alle Arzneimittel dargestellt, die für eine gegen HER2 

gerichtete adjuvante Therapie derzeit in Deutschland zugelassen sind. Auf die Darstellung der 

endokrinen Begleittherapie HR-positiver Patientinnen wird verzichtet, da sie auch vom 

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nicht in die Bestimmung der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie (zVT) im Anwendungsgebiet mit einbezogen wurde (27). In Tabelle 2-3 

sind die in Deutschland zugelassenen, gegen HER2 gerichteten Therapien und Chemo-

therapeutika inklusive Anatomisch-Therapeutisch-Chemischem Code (ATC-Code), einem 

beispielhaften Handelsnamen und dem jeweiligen Anwendungsgebiet gemäß Fachinformation 

gelistet.  
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Tabelle 2-3: In Deutschland zugelassene Arzneimittel zur gegen HER2 gerichteten adjuvanten 

Therapie des frühen Mammakarzinoms, Stand 10/2019 

Wirkstoff 

ATC-Code 
Handelsnamea 

Relevantes Anwendungsgebiet gemäß Fachinformation 

(Abschnitt 4.1) 

Monoklonale Antikörper 

Trastuzumab 

L01XC03 

 

Herceptin® „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 zutref-

fend) (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). 

- nach adjuvanter Chemotherapie mit Doxorubicin 

und Cyclophosphamid, in Kombination mit Pacli-

taxel oder Docetaxel. 

- in Kombination mit adjuvanter Chemotherapie mit 

Docetaxel und Carboplatin. 

- in Kombination mit neoadjuvanter Chemotherapie, 

gefolgt von adjuvanter Therapie mit Trastuzumab, 

bei lokal fortgeschrittenem (einschließlich entzünd-

lichem) Brustkrebs oder Tumoren > 2 cm im 

Durchmesser (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der 

Fachinformation). 

Herceptin ist nur bei Patienten mit metastasiertem Brust-

krebs 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 Ab-

schnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).“ (28) 

Pertuzumab 

L01XC13 

Perjeta® „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 fortgeschrit-

tenem, 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)“ (29) 

Anthrazyklineb 

Doxorubicin 

(polyethylen-

glykosiliert, 

liposomal) 

L01DB01 

Caelyx® „Caelyx ist indiziert: 

- Als Monotherapie bei Patientinnen mit 

metastasierendem Mammakarzinom mit erhöhtem 

kardialen Risiko […]“ (30) 

Anmerkung: Doxorubicin kommt auch beim frühen 

Mammakarzinom zum Einsatz. Siehe Trastuzumab: „nach 

adjuvanter Chemotherapie mit Doxorubicin und Cyclo-

phosphamid, in Kombination mit Paclitaxel oder 

Docetaxel“; siehe auch Doxorubicin als Hydrochlorid (28). 
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Wirkstoff 

ATC-Code 
Handelsnamea 

Relevantes Anwendungsgebiet gemäß Fachinformation 

(Abschnitt 4.1) 

Doxorubicin 

(hydrochlorid) 

L01DB01 

Doxorubicinhydrochlorid 

Teva® 

„Anwendungsgebiete: 

- Mammakarzinom 

- […]“ (31) 

Epirubicin 

L01DB03 

Epirubicin oncovis „Epirubicin ist für die Behandlung folgender maligner 

Erkrankungen in Mono- und Kombinationsschemata 

angezeigt: 

- Mammakarzinom 

- […]“ (32) 

Platinverbindungenb 

Carboplatin 

L01XA02 

Carbomedac® Anmerkung: 

Carboplatin ist per se nicht zugelassen für die Behandlung 

des Mammakarzinoms, jedoch in Kombination mit 

Trastuzumab (28). 

Stickstofflost-Analogab 

Cyclophosphamid 

L01AA01 

ENDOXAN Lyophilisat „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 […]“ (33) 

Taxaneb 

Paclitaxel 

L01CD01 

Paclitaxel Ribosepharm „Paclitaxel Ribosepharm ist indiziert zur adjuvanten 

Therapie von Patientinnen mit nodal-positivem 

Mammakarzinom im Anschluss an eine Anthracyclin-

/Cyclophosphamid-Therapie (AC). Die adjuvante Therapie 

mit Paclitaxel sollte als Alternative zu einer verlängerten 

AC-Therapie angesehen werden.“ (34) 

Docetaxel 

L01CD02 

Docetaxel-ratiopharm® „Brustkrebs: 

Docetaxel 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 der Fachinformation).“ (35) 

a: Es ist jeweils nur ein Handelsname beispielhaft genannt (Ausnahme: Doxorubicin). 

b: Für die seit vielen Jahren zugelassenen Chemotherapeutika ist das Anwendungsgebiet breit formuliert und wird nicht 

weiter hinsichtlich HER2-Status oder dem Einsatz in der adjuvanten Therapie differenziert.  

AC: Anthrazyklin-/Cyclophosphamid-Therapie; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; EBC: Frühes 

Mammakarzinom; HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-rezeptor 
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Wirkmechanismen der zur adjuvanten Behandlung des HER2-positiven, frühen 

Mammakarzinoms zugelassenen Wirkstoffe 

In Tabelle 2-4 werden die Wirkmechanismen der Substanzen, die zur adjuvanten Behandlung 

von erwachsenen, HER2-positiven Patienten mit frühem Mammakarzinom zugelassen sind, 

anhand der Ausführungen in den Fachinformationen dargestellt. 

Tabelle 2-4: Wirkmechanismen der zur adjuvanten Behandlung des HER2-positiven, frühen 

Mammakarzinoms zugelassenen Wirkstoffe 

Wirkstoff 

ATC-Code 
Handelsnamea 

Wirkmechanismus gemäß Fachinformation  

(Abschnitt 5.1) 

Monoklonale Antikörper 

Trastuzumab 

L01XC03 

Herceptin® „Trastuzumab bindet mit hoher Affinität und Spezifität an die 

Subdomäne IV, eine Juxtamembranregion in der extrazellu-

lären Domäne von HER2. Die Bindung von Trastuzumab an 

HER2 inhibiert das Liganden-unabhängige HER2-Signal und 

verhindert die proteolytische Spaltung dieser extrazellulären 

Domäne, ein Aktivierungsmechanismus von HER2. Dement-

sprechend wurde sowohl in In-vitro-Versuchen als auch am 

Tier nachgewiesen, dass Trastuzumab die Proliferation 

menschlicher Tumorzellen, die HER2 überexprimieren, 

hemmt. Darüber hinaus ist Trastuzumab ein hochwirksamer 

Mediator für Antikörper-abhängige zellvermittelte Zytotoxi-

zität (ADCC). In vitro wurde belegt, dass im Vergleich zu 

Krebszellen ohne HER2-Überexpression eine Trastuzumab- 

vermittelte ADCC vorzugsweise an HER2-überexprimier-

enden Krebszellen wirksam wird.“ (28) 

Pertuzumab 

L01XC13 

Perjeta® „Pertuzumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklo-

naler Antikörper, der spezifisch an die extrazelluläre Dimeri-

sierungsdomäne (Subdomäne II) des menschlichen epider-

malen Wachstumsfaktorrezeptorproteins 2 (HER2) bindet 

und dabei die ligandenabhängige Heterodimerisierung von 

HER2 mit anderen Rezeptoren der HER-Rezeptorfamilie, 

einschließlich EGFR, HER3 und HER4, hemmt. Dadurch 

hemmt Pertuzumab die ligandenabhängige intrazelluläre 

Signalübertragung über zwei wesentliche Signalwege, den 

der mitogenaktivierten Proteinkinase (MAP) und den der 

Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K). Die Hemmung dieser 

Signalwege kann jeweils zu zellulärem Wachstumsstopp 

bzw. Apoptose führen. Darüber hinaus ist Pertuzumab ein 

Mediator für antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizi-

tät (ADCC). Während Pertuzumab allein die Proliferation 

menschlicher Tumorzellen hemmte, erhöhte die Kombination 

von Pertuzumab und Trastuzumab signifikant die anti-

tumorale Aktivität in HER2-überexprimierenden Hetero-

transplantatmodellen.“ (29) 
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Wirkstoff 

ATC-Code 
Handelsnamea 

Wirkmechanismus gemäß Fachinformation  

(Abschnitt 5.1) 

Anthrazykline 

Doxorubicin 

(polyethylen-

glykosiliert, 

liposomal) 

L01DB01 

Caelyx® „Der wirksame Bestandteil von Caelyx ist Doxorubicin-HCl, 

ein zytotoxisches Anthrazyklin-Antibiotikum, das aus Strep-

tomyces peucetius var. caesius gewonnen wird. Der genaue 

antitumorale Wirkungsmechanismus von Doxorubicin ist 

nicht bekannt. Es wird allgemein angenommen, dass die 

Hemmung der DNS-, RNS- und Proteinsynthese für die 

Mehrheit der zytotoxischen Wirkungen verantwortlich ist. 

Das ist wahrscheinlich die Folge der Interkalierung des 

Anthrazyklins zwischen benachbarte Basenpaare der DNS-

Doppelhelix, wodurch die Entfaltung zur Replikation 

verhindert wird.“ (30) 

Doxorubicin 

(hydrochlorid) 

L01DB01 

Doxorubicinhydrochlorid 

Teva® 

„Doxorubicin gehört zur Gruppe der Anthrazykline und ist 

ein zytostatisches Antibiotikum, das aus Kulturen von 

Streptomyces peucetius var. caesius isoliert wurde. Es wird 

mittlerweile semisynthetisch aus Daunorubicin hergestellt. 

Doxorubicin ist stark gewebereizend. Die biologische 

Aktivität von Doxorubicin wird dessen DNA-Bindungs-

fähigkeit zugeschrieben, die zur Hemmung des für die DNA-

Replikation und DNA-Transkription unverzichtbaren enzy-

matischen Systems führt. Die Blockierung des Zellzyklus 

scheint während der S-Phase und der Mitose am stärksten zu 

sein, jedoch wurde eine Hemmung auch während anderen 

Zellzyklusphasen beobachtet.“ (31) 

Epirubicin 

L01DB03 

Epirubicin oncovis „Epirubicin ist ein 4-Epimer des Anthrazyklin-Antibiotikums 

Doxorubicin. Die pharmakologischen Eigenschaften 

entsprechen denen anderer Anthrazykline. Epirubicin ist allen 

Phasen des Zellzyklus aktiv und zeigt maximale zytotoxische 

Effekte in der S-G2-Phase des Zellzyklus. Der exakte 

antineoplastische Wirkungsmechanismus nicht vollständig 

geklärt, beruht jedoch höchstwahrscheinlich auf der Fähigkeit 

durch Interkalation zwischen DNA-Basenpaaren Komplexe 

mit der DNA zu bilden. Dies führt zu einer sterischen 

Behinderung der DNA- und RNA-Synthese. Die Interkalation 

scheint ferner mit dem Topoisomerase-DNA-„cleavable 

complex‘‘ zu interferieren. Weitere Wirkmechanismen, die 

diskutiert werden, sind die Bildung freier Radikale, eine 

direkte Membranwirkung sowie Chelatbildung mit Metall-

Ionen. […]“ (32) 

Platinverbindungen 

Carboplatin 

L01XA02 

Carbomedac® „[…] Carboplatin verfügt über ähnliche biochemische Eigen-

schaften wie Cisplatin, d. h. es bewirkt vorwiegend eine Ver-

netzung zwischen DNS-Strängen und innerhalb eines DNS-

Stranges selbst. Unabhängig vom Implantationsort wies 

Carboplatin eine mit Cisplatin vergleichbare Wirksamkeit bei 

einer Vielzahl von Tumoren auf. Mittels alkalischer Elution 

und Untersuchungen zur DNS-Bindung konnten die qualitativ 

vergleichbaren Wirkmechanismen von Carboplatin und Cis-

platin nachgewiesen werden. Wie Cisplatin verursacht Carbo-

platin Veränderungen in der superhelikalen Struktur der DNS, 

die einem „Effekt der Verkürzung der DNS“ entsprechen.“ 

(36) 
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Wirkstoff 

ATC-Code 
Handelsnamea 

Wirkmechanismus gemäß Fachinformation  

(Abschnitt 5.1) 

Stickstofflost-Analoga 

Cyclophosphamid 

L01AA01 

ENDOXAN Lyophilisat „[…] Die zytotoxische Wirkung von Cyclophosphamid be-

ruht auf einer Interaktion seiner alkylierenden Metaboliten 

mit der DNS. Folge der Alkylierung sind Strangbrüche und 

Vernetzungen der DNS-Stränge bzw. DNS-Proteinvernetzun-

gen (”cross-links”). Im Zellzyklus wird eine Verlangsamung 

der Passage durch die G2-Phase verursacht. Die zytotoxische 

Wirkung ist nicht zellzyklus-phasenspezifisch, aber zell-

zyklusspezifisch.“ (33) 

Taxane 

Paclitaxel 

L01CD01 

Paclitaxel Ribosepharm „Paclitaxel ist ein neuer antimikrotubulärer Wirkstoff, der die 

Zusammenlagerung der Mikrotubuli aus den Tubulin-

Dimeren fördert und die Mikrotubuli stabilisiert, indem er 

ihre Depolymerisation hemmt. Diese Stabilisierung führt zu 

einer Hemmung der normalen dynamischen Reorganisation 

des mikrotubulären Netzwerkes, das für die vitale Interphase 

und die mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist. Zudem 

induziert Paclitaxel eine abnormale Bündelstruktur der 

Mikrotubuli während des Zellzyklus und erzeugt multiple 

Astren während der Mitose.“ (34) 

Docetaxel 

L01CD02 

Docetaxel-ratiopharm® „Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, 

deren Wirkung auf einer gesteigerten Polymerisation von 

Tubulin zu stabilen Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die 

Depolymerisation gehemmt, was zu einer deutlichen 

Abnahme an freiem Tubulin führt. Die Anlagerung von 

Docetaxel an die Mikrotubuli ändert nichts an der Zahl ihrer 

Protofilamente. In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Doce-

taxel das mikrotubuläre Netzwerk der Zellen zerstört, welches 

für lebenswichtige Zellfunktionen der Mitose- und 

Interphasen essenziell ist.“ (35) 

a: Es ist jeweils nur ein Handelsname beispielhaft genannt (Ausnahme: Doxorubicin). 

ADCC: Antikörper-abhängige zellvermittelte Zytotoxizität; ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; DNS: 

Desoxyribonukleinsäure; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HER: Humaner epidermaler 

Wachstumsfaktorrezeptor; MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase; PI3K: Phosphatidylinositol-3‘-Kinase; RNS: 

Ribonukleinsäure 

 

Wirkmechanismen monoklonaler Antikörper 

Derzeit sind in Deutschland zwei monoklonale, gegen HER2 gerichtete Antikörper für die 

Therapie des frühen Mammakarzinoms zugelassen: Trastuzumab und Pertuzumab. Beide 

Antikörper binden an die extrazelluläre Domäne von HER2.  

Die Wirkung von Trastuzumab beruht auf der Antikörper-abhängigen zellvermittelten Zyto-

toxizität, der Hemmung der Homo- bzw. Heterodimerisierung von HER2 und der Blockade der 

nachfolgenden Signaltransduktion (37). Trastuzumab wird in der adjuvanten sowie 

neoadjuvanten und post-neoadjuvanten Therapie, initial eingebettet in ein Chemotherapie-

Regime, eingesetzt: im Anschluss an ein Therapieregime mit einem Anthrazyklin (Doxorubicin 
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und Cyclophosphamid) oder zeitgleich mit einem Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel oder 

Docetaxel und Carboplatin) (28).  

Pertuzumab verhindert die Dimerisierung von HER2 mit anderen Liganden-aktivierten HER-

Rezeptoren, vor allem mit HER3, durch die Bindung an ein anderes HER2-Epitop als Trastu-

zumab (38-40). Da beide Antikörper an unterschiedliche Epitope binden und komplementäre 

Wirkmechanismen aufweisen, bietet die Kombination beider Wirkstoffe eine bessere HER2-

Blockade und resultiert in einer verstärkten Antitumoraktivität (41, 42). Diese Kombination ist 

für Patientinnen mit einem hohen Rezidiv-Risiko angezeigt (29). Wie zuvor für Trastuzumab 

geschildert, kommt Pertuzumab ebenso in der adjuvanten, neoadjuvanten und post-neoadju-

vanten Situation zum Einsatz. 

Wirkmechanismen mit Trastuzumab (und ggf. Pertuzumab) kombinierbarer 

Chemotherapeutika 

Siehe Tabelle 2-4. 

Alle genannten Therapieoptionen kommen zur adjuvanten, neo-adjuvanten und post-

neoadjuvanten Therapie des frühen, HER2-positiven Mammakarzinoms in Frage. Das zu be-

wertende Arzneimittel Neratinib schließt sich an diese Therapien als extendierte Adjuvanz an. 

Bislang wird Neratinib als einziges Arzneimittel zur extendierten adjuvanten Therapie des 

HER2-positiven frühen Mammakarzinoms in den Leitlinien erwähnt (21-23, 25). 

 

Weitere Wirkstoffe zur Behandlung des HER2 positiven Mammakarzinoms 

Ein weiterer gegen HER2 gerichteter Wirkstoff ist Lapatinib. Ähnlich wie Neratinib bindet 

Lapatinib in die intrazelluläre ATP-Bindungstasche von EGFR und HER2 (43). Bislang ist 

Lapatinib allerdings nur zur Therapie des fortgeschrittenen/metastasierten Mammakarzinoms 

zugelassen (44). 

 

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, 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].  
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Tabelle 2-5: 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 

Nerlynx ist indiziert für die erweiterte 

adjuvante Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit 

Hormonrezeptor-positivem, HER2-

überexprimiertem/amplifiziertem 

Brustkrebs in einem frühen Stadium, 

die vor weniger als einem Jahr eine 

Trastuzumab-basierte adjuvante 

Therapie abgeschlossen haben. 

 

nein 31.08.2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 

 

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

Grundlage für die in Tabelle 2-5 gemachten Angaben ist die aktuell gültige Fachinformation 

(20). 

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, 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. 

Tabelle 2-6: 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 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
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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.  

Die zugelassenen Arzneimittel wurden mithilfe des Arzneimittel-Informationssystems (AMIS) 

(https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) er-

mittelt. Die Wirkmechanismen wurden der jeweiligen Fachinformation der Arzneimittel 

entnommen. Ergänzend wurden Fachartikel und nationale bzw. internationale Leitlinien hinzu-

gezogen, die durch eine orientierende Recherche ermittelt wurden. 

 

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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