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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADCC Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity (Antikorper-
abhangige zelluldre Zytotoxizitat)

ATC-code Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) code (Anatomisch-
therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem)

CD16 Cluster of Differentiation 16 (Differenzierungscluster 16)

eBC/EBC Early Breast Cancer (Brustkrebs im Friihstadium)

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

Fc Fragment crystallisable (Kristallisierbares Fragment)

HDI HER2-Dimerisierunginhibitor

HER? Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2)

19G Immunglobulin G

MBC Metastatic Breast Cancer (Metastasierter Brustkrebs)

PH FDC s.c. Perjeta/Herceptin (Pertuzumab/Trastuzumab) Fixdosiskombination
zur subkutanen Gabe

PZN Pharmazentralnummer

s.C. Subcutaneous (Subkutan)

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (z.B.
Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwdrtern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (mannlich,
weiblich, divers).

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 fir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur
subkutanen Gabe

Handelsname: Phesgo® 600 mg/600 mg Injektionslésung
Phesgo® 1.200 mg/600 mg Injektionslésung
ATC-Code: L01XY02

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
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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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie

(PZN)

15820967 EU/1/20/1497/001 1200 mg/600 mg 1 Durchstechflasche
Injektionslésung

15820973 EU/1/20/1497/002 600 mg/600 mg 1 Durchstechflasche
Injektionslésung

PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe, im Folgenden immer
PH FDC s.c. genannt, besteht aus den komplementar wirkenden humanisierten, monoklonalen
HER2-Rezeptor-Antikdrpern Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche zur subkutanen
Gabe. Die Wirkstoffe Trastuzumab Roche und Pertuzumab Roche der freien intravendsen
Kombination entsprechen denen der subkutanen Fixdosiskombination. (1-4)

Zum besseren Verstandnis des Wirkmechanismus der beiden Anti-HER2-Antikorper in der
Fixdosiskombination aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche wird zundchst die
Familie der humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren (HER) beschrieben.

Rolle der humanen epidermalen Wachstumsfaktoren (HER)

Zur HER-Rezeptorfamilie gehdren die Zellmembranrezeptoren HER1, HER2, HER3 und
HERA4, die wichtige intrazelluldre Signalkaskaden ausldsen (Abbildung 2-1). HER1, HER2 und
HER3 spielen eine wesentliche Rolle in der Tumorentwicklung und -progression. (5, 6)
Grundsatzlich bestehen die HER-Rezeptoren aus einer extrazellularen Domane, an der
passende Molekile (sogenannte Liganden) binden kdnnen, einer transmembranédren Region
und einer zytoplasmatischen intrazelluldaren Doméne.
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Abbildung 2-1: Die Paarbildung (Dimerisierung) der HER-Rezeptoren flhrt zur unterschied-
lich starken Signalaktivierung in der Zelle (eigene Darstellung)

Durch das Andocken von Liganden an bestimmte Bindungsstellen der extrazellularen Domanen
kommt es zu strukturellen Veranderungen der Rezeptoren und zur Bildung von Homo- und
Heterodimeren. Durch die Dimerisierung entsteht eine Kinaseaktivitat, d.h. es wird die
Phosphorylierung und damit die Aktivierung von weiteren Proteinen vermittelt. Diese 16sen
Signalkaskaden aus, die unterschiedliche zelluldre Prozesse wie z.B. Zellwachs-
tum, -vermehrung und -tberleben regulieren. Eine exzessive HER-Rezeptor-vermittelte Signal-
Ubertragung — wie es bei Tumorzellen der Fall ist — stimuliert die ungehemmte Proliferation der
Tumorzellen. Bezlglich der Rezeptorfunktionen gibt es zwei Ausnahmen: Fir HER2 sind keine
Liganden bekannt, und HER3 Homodimere besitzen keine Kinaseaktivitat. (7—11)

Nicht alle der zehn mdglichen HER-Dimere sind in gleichem MaRe biologisch aktiv. HER2-
Rezeptordimere koénnen eine starkere Signalaktivitat aufweisen als Dimere ohne HER2. (11)
HER3 bindet Liganden, hat aber keine eigene Kinaseaktivitat. Fiir den HER2-Rezeptor wurden
keine Liganden identifiziert, er besitzt jedoch intrinsische Kinaseaktivitat. (12—-14) Dadurch
ergénzen sich diese beiden Rezeptoren und werden als das biologisch potenteste HER-Dimer
angesehen. (9, 13, 15)

Die Uberexpression von HER? ist assoziiert mit aggressiven Tumortypen. (11, 16, 17) Durch
die HER2-abhangige Aktivierung verschiedener zelluldrer Signalkaskaden zeigen HER2-
positive Tumore eine gesteigerte Proliferationsrate und Angiogenese, eine reduzierte Apoptose-
rate sowie ein hoheres Risiko fur eine systemische Metastasierung. Dies resultiert in einer
deutlich schlechteren Prognose fiir die Patienten. (18)
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Wirkmechanismus der HER2-spezifischen dualen Antikérperblockade mit Trastuzumab
Roche und Pertuzumab Roche

Trastuzumab Roche und Pertuzumab Roche binden unabhéngig von der Darreichungsform an
unterschiedlichen Doménen des HER2-Rezeptors und wirken damit komplementér. (6, 19-22)

Trastuzumab Roche ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der hochspezifisch an eine
extrazellulare Doméane (Subdomaéne V) des HER2-Rezeptors bindet (siehe Abbildung 2-2).
Trastuzumab Roche verhindert die Abspaltung der extrazellularen HER2-Domane und damit
die Entstehung eines aktiven Rezeptorfragments, hemmt die intrazellul&re Signaltransduktion
uber HER2, die ohne das Andocken spezifischer Liganden erfolgt, und vermittelt eine
Aktivierung der Antikorper-abhdngigen zellularen Zytotoxizitat (Antibody-Dependent Cell-
Mediated Cytotoxicity, ADCC). (22-24)

Damit entfaltet Trastuzumab Roche die klinisch belegte Antitumorwirkung tber eine Markie-
rung der HER2-positiven Zelle fur den Angriff und die Zerstérung durch das korpereigene
Immunsystem sowie Uber eine Hemmung intrazelluldrer Signalkaskaden, die bei der
Proliferation und dem Uberleben von Tumorzellen eine wichtige Rolle spielen.

Tumorzellen kdnnen sich der Wirkung von Trastuzumab Roche jedoch entziehen, indem sie
die Heterodimere HER2/HER3 und HER2/HERL bilden. (6, 25, 26) An dieser Stelle setzt die
komplementére Wirkung von Pertuzumab Roche an. Der monoklonale Antikorper Pertuzumab
Roche bindet spezifisch an die extrazellulare Dimerisierungsdomane (Subdoméne I1) des
HER2-Rezeptors. Auf diese Weise verhindert er die Dimerisierung (Paarbildung) von HER2
mit anderen Mitgliedern der HER-Rezeptorfamilie (HER 1-4) und damit auch die Bildung des
potenten HER2/HER3-Dimers. Dabei stellt Pertuzumab Roche den ersten therapeutisch
eingesetzten HER2-Dimerisierunginhibitor (HDI) dar.

Zusatzlich wirkt Pertuzumab Roche tber eine Aktivierung der ADCC. Der monoklonale Anti-
korper besitzt eine Immunglobulin G1 (1gG1)-Fc-Struktur, die von natirlichen Killerzellen
erkannt wird. Diese docken tber den Differenzierungscluster 16 (CD16)-Rezeptor an die 1gG1-
Fc-Struktur an und fuhren dartiber zur Lyse der Tumorzellen. (20, 27)

Uber den komplementaren Wirkmechanismus blockieren Pertuzumab Roche und Trastuzumab
Roche Signalkaskaden, die bei der Proliferation und dem Uberleben von Tumorzellen eine
wichtige Rolle spielen, und ermdéglichen somit eine umfassendere Wirkung. (Abbildung 2-2)
Sowohl Pertuzumab Roche als auch Trastuzumab Roche vermitteln die Lyse der Tumorzellen
uber die Aktivierung der Antikorper-abhéngigen, zelluldren Zytotoxizitat. (20, 2224, 27)
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Abbildung 2-2: Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche wirken komplementér (eigene
Darstellung)

Aufgrund ihrer komplementdren Wirkung ermdglicht die duale Antikorpertherapie mit
Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche eine effektivere Behandlung von Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs als Trastuzumab Roche allein. So konnte sowohl ein syste-
matischer Review von Zhang et. al wie auch eine Analyse von Cortes et. al zeigen, dass der
Effekt von Pertuzumab Roche allein dem der dualen Kombination unterlegen ist. (28, 29)
Deshalb ist Pertuzumab Roche stets in Kombination mit Trastuzumab Roche anzuwenden.

Die (berlegene Wirkung der dualen Antikdrper-Blockade hat zur Zulassung von Pertuzumab
Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und einer Chemotherapie fur die Erstlinien-
therapie des HER2-positiven metastasierten Brustkrebs sowie fur die neoadjuvante und
adjuvante Therapie des HER2-positiven friithen Brustkrebs gefiihrt (metastasierter Brustkrebs
am 04. Mdrz 2013; neoadjuvante Therapie am 28.Juli 2015; adjuvante Therapie am
31. Mai 2018). (30-33)

Der Wirkmechanismus der PH FDC s.c. entspricht dem der freien intravendsen Kombination.
Die Bio- und Wirk&quivalenz der fixen subkutanen mit der freien intravendsen Kombination
aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche wurde durch die Studie FeDeriCa belegt und
flihrte unter Berticksichtigung der Evidenz aus den pivotalen Studien der freien intravendsen
Kombination am 21.12.2020 zur Zulassung der PH FDC s.c. in allen drei Anwendungsgebieten
von Pertuzumab Roche (Studiendetails und Ergebnisse der Studie FeDeriCa siehe separater
Anhang 4-G).

Die Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe bietet Vorteile fur
Patienten und medizinisches Personal: So kann durch die PH FDC s.c. geméal Fachinformation
die Administrationszeit von 30 bis 60 Minuten auf funf bis acht Minuten und die
Nachbeobachtungszeit von 30 bis 90 Minuten auf 15 bis 30 Minuten bei der Initial- bzw. bei
der Erhaltungsdosis reduziert werden. (34, 35) Somit sind die Vorteile vor Allem der kiirzere
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Aufenthalt der Patienten in den medizinischen Einrichtungen und die geringere
Inanspruchnahme der Ressourcen sowohl von Patienten als auch von medizinischem Personal.
Als Weiterentwicklung tragt die PHFDCs.c. somit dem zunehmenden Bedarf nach
individueller Therapie fiir Arzt und Patient Rechnung und ermdglicht eine Flexibilisierung der
Behandlung, verbunden mit einer Zeit-, Kosten- und Ressourcenersparnis von Arzt,
Praxispersonal und Patient.

Der Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses zum Zusatznutzen von PH FDC s.c. in der
adjuvanten Indikation wurde bis zum 01. Oktober 2022 befristet. (36) Das vorliegende
Nutzendossier bezieht sich auf die Neubewertung nach Ablauf der Befristung von PH FDC s.c.
in Kombination mit Chemotherapie in diesem adjuvanten Anwendungsgebiet.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassenes Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Brustkrebs im Frihstadium nein 21.12.2020 A
(early breast cancer — EBC)

Phesgo ist zur Anwendung in Kombi-
nation mit Chemotherapie indiziert
zur:

o[...]*

* adjuvanten Behandlung von
erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem friihem Brustkrebs mit
hohem Rezidivrisiko (siehe Abschnitt
5.1)

Verweis auf Abschnitt 5.1:
,»1Adjuvante Behandlung
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Im adjuvanten Setting, basierend auf
Daten aus der Studie APHINITY,

werden HER2-positive Patienten mit
Brustkrebs im Frihstadium und
hohem Rezidivrisiko als solche mit
nodal-positiver oder Hormonrezeptor-
negativer Erkrankung definiert.”

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

EBC: Early Breast Cancer (Brustkrebs im Frihstadium, friher Brustkrebs); HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2

* Der erste Unterpunkt im Indikationstext zur Anwendung von Phesgo in Kombination mit Chemotherapie bei
Brustkrebs im Friihstadium (early breast cancer — EBC) lautet: ,,neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko (siche Abschnitt 5.1), (siehe Tabelle 2-4). Dieses Anwendungsgebiet ist nicht Gegenstand dieser
erneuten Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung.

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

Grundlage fir die in Tabelle 2-3 gemachten Angaben ist die aktuell giiltige Fachinformation zu
PH FDC s.c.. (35)

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

(early breast cancer — EBC)

Phesgo ist zur Anwendung in Kombination mit Chemotherapie
indiziert zur:

e neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entztindlichem oder
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe Abschnitt
5.1).

o [..T*F

Verweis auf Abschnitt 5.1:
,Neoadjuvante Behandlung

Im neoadjuvanten Setting werden der lokal fortgeschrittene und der
entziindliche Brustkrebs als Hochrisikoformen eingestuft,
unabhéngig vom Hormonrezeptorstatus. Bei frihem Brustkrebs
sollten  TumorgrofRe, Grading, Hormonrezeptorstatus und
Lymphknotenmetastasen fiir die Risikobewertung beriicksichtigt
werden.*

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Metastasierter Brustkrebs (metastatic breast cancer — MBC) 21.12.2020

Phesgo ist zur Anwendung in Kombination mit 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.

Brustkrebs im Frihstadium 21.12.2020

in diesem Modul2 betrachtete Anwendungsgebiet (siehe Tabelle 2-3).

EBC: Early Breast Cancer (Brustkrebs im Frihstadium, friher Brustkrebs); HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; MBC: Metastatic Breast Cancer (Metastasierter Brustkrebs)

* Der zweite Unterpunkt im Indikationstext zur Anwendung von Phesgo in Kombination mit Chemotherapie
bei Brustkrebs im Frihstadium (early breast cancer — EBC) lautet: ,,adjuvanten Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siche Abschnitt 5.1) und ist das

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.

Grundlage fir die in Tabelle 2-4 gemachten Angaben ist die aktuell gultige Fachinformation zu

PH FDC s.c.. (35)
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Fur die Angaben zum Wirkmechanismus von Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche
wurde auf die Fachinformationen sowie auf Sekundérliteratur zurtickgegriffen.

Die ATC-Codes der aktiven Wirkstoffe wurden auf der Webseite der Weltgesundheits-
organisation (WHO) recherchiert.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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

1.  F. Hoffmann- La Roche Ltd. A PHASE |, OPEN-LABEL, TWO-PART,
MULTICENTER PERJETA® SUBCUTANEOUS DOSE-FINDING STUDY IN
COMBINATION WITH HERCEPTIN® IN HEALTHY MALE VOLUNTEERS AND
FEMALE PATIENTS WITH EARLY BREAST CANCER. Report No. 1089515. Final
CSR Study BO30185; 14.11.2018.

2.  F.Hoffmann- La Roche Ltd. Population Pharmacokinetics and Exposure- Response
Analysis of Subcutaneous Administration of the Fixed-Dose Combination of
Pertuzumab and Trastuzumab in Combination with Chemotherapy in Patients with
HER2- Positive Early Breast Cancer. WO40324; 26.11.2019.

3. Genentech Inc. Population pharmacokinetic analysis of trastuzumab subcutaneous vial
and intravenous formulations in women with HER2 positive early breast cancer in the
Phase 111 study BO22227 Version 2; 3.9.2013.

4.  F. Hoffmann- La Roche Ltd. Primary CSR Study W0O40324 (FeDeriCa) - A phase I,
randomized, multicenter, open-label, two-arm study to evaluate the pharmacokinetics,
efficacy, and safety of subcutaneous administration of the fixed-dose combination of
pertuzumab and trastuzumab in combination with chemotherapy in patients with HER2-
positive early breast cancer. Report No. 1096382.: Stand: 12.2019; 2019.

5. Gullick WJ. The Type 1 growth factor receptors and their ligands considered as a
complex system. Endocr Relat Cancer; 8(2):75-82, 2001. doi: 10.1677/erc.0.0080075.

6.  Rowinsky EK. Signal events: Cell signal transduction and its inhibition in cancer.
Oncologist; 8 Suppl 3:5-17, 2003. doi: 10.1634/theoncologist.8-suppl_3-5.
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