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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AC Anthrazyklin (Doxorubicin)- / Cyclophosphamid 

ADCC  Antibody-Dependent cell-mediated cytotoxicity (Antikörper-
abhängige zelluläre Zytotoxizität) 

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V. 

ATC-Code  Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code  

CD16 Fc-Rezeptor mit geringer Affinität 

cm Zentimeter 

DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 
Onkologie e. V. 

d. h.  Das heißt  

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 

DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure) 

EBC Early Breast Cancer 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

EMA  European Medicines Agency (europäische Arzneimittel-Agentur) 

EU Europäische Union 

FdUMP 5-Fluorodesoxyuridinmonophosphat 

FUTP 5-Fluoruridintriphosphat 

GCP Good Clinical Practice 

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon 

GoR Grade of Recommendation (Empfehlungsgrad) 

HDI  HER2-Dimerisierungs-Inhibitor  

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor (humaner epidermaler 
Wachstumsfaktorrezeptor) 

IgG1-Fc  Immunglobulin G1-Fragment, crystallizable / kristallisierbar  

INN International Nonproprietary Name 

i. v. Intravenös 

k. A. Keine Angabe 

LoE Level of Evidence (Evidenzlevel) 

MAP Mitogen-Activated Protein (Mitogen-aktiviertes-Protein) 

mg  Milligramm  
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Abkürzung Bedeutung 

ml  Milliliter 

pCR Pathological Complete Response (pathologische 
Komplettremission) 

PI3K  Phosphoinositide-3-Kinase (Phosphoinositid-3-Kinase) 

pU  Pharmazeutischer Unternehmer  

PZN  Pharmazentralnummer  

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsäure) 

tpCR Total Pathological Complete Response (totale pathologische 
Komplettremission) 

WHO  World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 

z. B.  Zum Beispiel 
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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 (Perjeta) ist ein monoklonaler Antikörper und der erste therapeutisch eingesetzte 
HER2-Dimerisierungs-Inhibitor (HDI). Zum besseren Verständnis seines 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 (siehe 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. Letztere besitzt Tyrosinkinaseaktivität, 
d. h. sie vermittelt die Phosphorylierung und damit die Aktivierung von Proteinen. 
Hinsichtlich der Rezeptorfunktionen gibt es zwei Ausnahmen: Für HER2 sind keine Liganden 
bekannt und HER3 besitzt keine Kinaseaktivität.  

 
Abbildung 2-1: Die Paarbildung 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. Die 
nachfolgende Phosphorylierung und Aktivierung von Proteinen lösen 
Signalübertragungsketten aus, die unterschiedliche zelluläre Prozesse regulieren, wie z. B. 
Zellwachstum, -vermehrung und -überleben. [3-6] Eine exzessive HER-Rezeptor-vermittelte 
Signalübertragung stimuliert die Proliferation von Tumorzellen. [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 
Der monoklonale Antikörper Pertuzumab 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 (siehe 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] Der Signalweg, der in Tumorzellen eine besondere Bedeutung hat, aktiviert die 
Akt (Serin-Threonin-Kinasen)-Familie. Diese löst Prozesse aus, welche die 
Zellzykluskontrolle modifizieren, das Überleben von Tumorzellen fördern und deren 
Absterben unterdrücken. [19, 20] Durch die Verhinderung der Bindung des HER2 / HER3-
Heterodimers kommt es zur Hemmung der Auslösung der PI3K-Signalkette und des Mitogen-
aktivierten-Protein (MAP) Kinase-Signalwegs. [6, 10]  

 

Abbildung 2-2: Pertuzumab 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 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 ist in Kombination mit Trastuzumab Roche1 und Chemotherapie bei erwachsenen 
Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, 
entzündlichem oder frühem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert. [23] Zudem besteht 
für Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab Roche und Docetaxel bereits eine 
Zulassung 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. [23] Der 
Wirkmechanismus von Pertuzumab unterscheidet sich nicht im Hinblick auf den Einsatz in 
der neoadjuvanten oder metastasierten Situation.  

Etwa 15 % der primären Mammakarzinome sind HER2-positiv, d. h. sie zeigen eine 
Überexpression des HER2-Rezeptors. Im metastasierten Setting liegt der Anteil bei 18-20 %. 
[24, 25] HER-2-Positivität ist assoziiert mit einer ungünstigen Prognose im Sinne eines 
erhöhten Rezidivrisikos, eines verringerten progressionsfreien Überlebens und eines 
geringeren Gesamtüberlebens. [12, 14, 26-36] Die Überexpression von HER2 bietet 
andererseits aber auch die Möglichkeit einer zielgerichteten, HER2-spezifischen Therapie.  

Zur neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem lokal 
fortgeschrittenem, entzündlichem oder frühem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko sind 
sowohl zielgerichtete Anti-HER2-Therapien als auch Chemotherapien zugelassen. In dieser 
Patientenpopulation ist die HER2-Überexpression der dominierende Risikofaktor. Da es sich 
bei der HER2-Überexpression sowohl um einen prognostischen als auch um einen prädiktiven 
Marker handelt, ist folgerichtig eine Anti-HER2-Therapie indiziert (DKG: LoE 1a, GoR: A; 
AGO). [37, 38] 

Wirkmechanismen zielgerichteter, HER2-spezifischer Therapien 
Im neoadjuvanten Setting sind als zielgerichtete Therapien die beiden Substanzen 
Trastuzumab Roche (L01XC03) und Pertuzumab (L01XC13) aus der ATC-Klasse der 
monoklonalen Antikörper zugelassen.  
                                                 

1 Aufgrund der Entwicklung biosimilarer Antikörper können biologische Arzneimittel nicht allein auf Basis des 
INN (International Nonproprietary Name) zugeordnet werden. Im vorliegenden Dossier wird die Bezeichnung 
Trastuzumab Roche verwendet, um eine exakte Zuordnung der Aussagen zu Trastuzumab der Firma Roche 
(Herceptin®) zu gewährleisten. Eine Ausnahme sind wörtliche Zitate, in denen Trastuzumab genannt wird. 
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Trastuzumab Roche bindet mit hoher Affinität und Spezifität an die Subdomäne IV des 
HER2-Rezeptors. Dies führt zur Hemmung der Liganden-unabhängigen intrazellulären 
Signalübertragung über HER2. Außerdem wird dadurch die Abspaltung der extrazellulären 
HER2-Domäne und damit die Entstehung des aktiven Rezeptorfragments p95HER2 
verhindert. Darüber hinaus vermittelt Trastuzumab Roche eine Aktivierung der ADCC. [39-
41]  

Eine Trastuzumab Roche-basierte Therapie ist heute Standard in der Behandlung von 
Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom. Die Anwendung von Trastuzumab Roche 
zeigt signifikante und klinisch relevante Verbesserungen der Therapieergebnisse in der 
neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Situation. [32, 34, 42-51] Für die neoadjuvante 
Therapie ist Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemotherapie gefolgt von 
postneoadjuvanter Therapie mit Trastuzumab Roche zugelassen. [52] Obwohl die 
Kombination aus Trastuzumab Roche und Chemotherapie die neoadjuvante Behandlung 
deutlich verbessert hat, kam es bei 42 % der Patienten mit HER2-positivem lokal 
fortgeschrittenem oder inflammatorischem Brustkrebs im Zeitraum von fünf Jahren nach der 
neoadjuvanten Behandlung zu einem Rezidiv. [53] Zudem sprechen nicht alle Patienten mit 
HER2-positivem Mammakarzinom auf die Behandlung mit Trastuzumab Roche an. [54, 55]  

Trastuzumab Roche und Pertuzumab binden an unterschiedliche Domänen des HER2-
Rezeptors und wirken damit komplementär (siehe Abbildung 2-3). [2, 15, 22, 56] 
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, 30, 33] An dieser Stelle setzt die komplementäre 
Wirkung von Pertuzumab 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 und 
Trastuzumab Roche wichtige Signalwege für die Proliferation und das Überleben von 
Tumorzellen komplementär und ermöglichen dadurch eine umfassendere Wirkung als jede 
Substanz alleine. Wie erwähnt, aktivieren sowohl Pertuzumab als auch Trastuzumab Roche 
die ADCC. [21, 22, 39-41]  

Evidenz für die komplementäre Wirkung von Pertuzumab 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, 56-62] In der Phase II-Studie 
NeoSphere war die Rate an totalen pathologischen Komplettremissionen (tpCR) nach 
neoadjuvanter Behandlung mit der Kombination aus Pertuzumab, Trastuzumab Roche und 
Docetaxel signifikant höher (39,3 %) als nach der Behandlung mit Trastuzumab Roche und 
Docetaxel (21,5 %; p = 0,0002). [60] In der Phase III-Zulassungsstudie CLEOPATRA führte 
die zusätzliche Gabe von Pertuzumab 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). [63, 64] 
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Abbildung 2-3: Pertuzumab und Trastuzumab Roche besitzen einen komplementären 
Wirkmechanismus (eigene Darstellung) 
 

Wirkmechanismen verschiedener Chemotherapeutika 
Für die neoadjuvante Chemotherapie sind Substanzen der ATC-Klassen Taxane, 
Anthrazykline und verwandte Substanzen, Pyrimidin-Analoga sowie Vinka-Alkaloide und 
Analoga zugelassen. Im Gegensatz zur zielgerichteten Anti-HER2-Therapie wirken sie 
unspezifisch und zytotoxisch auf proliferierende bösartige und gesunde Zellen. [65-71] 

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. [69, 71]  

Aus der ATC-Klasse Anthrazykline und verwandte Substanzen sind die Wirkstoffe 
Doxorubicin (L01DB01), Epirubicin (L01DB03) und Mitoxantron (L01DB07) zur 
Behandlung des Mammakarzinoms zugelassen. Sie binden an die Desoxyribonukleinsäure 
(DNA) und hemmen auf diese Weise die Nukleinsäuresynthese und den Zellzyklus. [66, 68, 
70] Bei einer Kombination aus Trastuzumab Roche und Anthrazyklin ist das Risiko einer 
Kardiotoxizität signifikant erhöht. Aus diesem Grund raten einige Leitlinien von dieser 
Kombination außerhalb von klinischen Studien ab oder empfehlen, die kardialen Funktionen 
spezifisch zu überwachen. [72-76] 

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 
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DNA- und Ribonukleinsäure (RNA)-Synthese und verursachen DNA-Strangbrüche, die durch 
den Einbau von Fluorodesoxyuridintriphosphat entstehen. [67] 

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. [65] 

Wirkmechanismus endokriner Therapien 
Zur Behandlung des Mammakarzinoms sind für Patienten mit positivem 
Hormonrezeptorstatus außerdem auch die Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-
Analoga Goserelinacetat (L02AE03) und Leuprorelinacetat (L02AE02) zugelassen. Sie 
senken den Östradiolspiegel durch Unterdrückung der Östradiolbildung und hemmen auf 
diese Weise das hormonabhängige Wachstum des Mammakarzinoms. [77, 78] Für eine 
neoadjuvante endokrine Therapie kommen jedoch nur postmenopausale Patienten mit 
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen in Frage, bei denen eine Operation und eine 
Chemotherapie nicht möglich sind (DGHO, 2013: k.A. zu LoE/GoR; AGO, 2015: LoE 2a, 
GoR B, AGO +; DKG 2012: LoE: GCP). [37, 38, 79] 

In den nachfolgenden Tabellen werden die Substanzklassen, die für die neoadjuvante 
Therapie von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entzündlichem oder frühem 
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko zugelassen sind, unterteilt nach ATC-Klasse dargestellt. 
Die Tabellen umfassen zielgerichtete Therapien und Chemotherapien. Die meisten 
Chemotherapien sind bereits seit vielen Jahren zugelassen und haben ein sehr breites 
Anwendungsgebiet, das nicht weiter hinsichtlich des Einsatzes in der neoadjuvanten bzw. 
adjuvanten Behandlung und des HER2-Status differenziert.  
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Tabelle 2-3: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01XC: Monoklonale Antikörper [80] 

ATC-
Code 

Wirkstoff 
(Handelsname) 

Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

L01XC03 Trastuzumab Roche 
(Herceptin® i.v.) 

„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 Abschnitt 4.4 und 5.1)  
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 Abschnitt 4.4 
und 5.1)“ 

[52] 

L01XC13 Pertuzumab 
(Perjeta®) 

„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. 
Neoadjuvante Behandlung von Brustkrebs 
Perjeta ist in Kombination mit Trastuzumab und 
Chemotherapie bei erwachsenen Patienten zur 
neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem 
lokal fortgeschrittenem, entzündlichem oder frühem 
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert (siehe 
Abschnitt 5.1).“ 

[23]  

 
Die ATC-Klasse der monoklonalen Antikörper (Tabelle 2-3) umfasst noch weitere 
Wirkstoffe, die jedoch zum Zeitpunkt der Berichtlegung des vorliegenden Dossiers keine 
Zulassung für das im Dossier relevante Anwendungsgebiet besitzen. 
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Tabelle 2-4: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01CD: Taxane [81] 

ATC-
Code 

Wirkstoff 
(Handelsname) 

Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

L01CD01 Paclitaxel 
(Paclitaxel Onkovis) 

„Mammakarzinom: 
Paclitaxel onkovis ist indiziert zur adjuvanten 
Therapie von Patientinnen mit nodalpositivem 
Mammakarzinom im Anschluss an eine 
Anthrazyklin-/Cyclophosphamid- Therapie (AC). 
Die adjuvante Therapie mit Paclitaxel onkovis 
sollte als Alternative zu einer verlängerten AC-
Therapie angesehen werden. 
Paclitaxel onkovis ist zur First-line Chemotherapie 
bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasierendem Mammakarzinom entweder in 
Kombination mit einem Anthracyclin bei 
Patientinnen, für die eine Anthracyclin-Therapie 
angezeigt ist, oder in Kombination mit 
Trastuzumab indiziert, wenn HER2 gemäß 
immunhistochemischer Bestimmung als 3+ 
eingestuft und wenn eine anthrazyklinhaltige 
Therapie nicht angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4 
und 5.1). 
Als Monotherapie ist Paclitaxel onkovis für die 
Behandlung des metastasierenden 
Mammakarzinoms bei Patientinnen indiziert, bei 
denen eine Standardtherapie mit Anthrazyklinen 
erfolglos war oder für die eine Therapie mit einem 
Anthracyclin nicht angezeigt ist.“ 

[69] 

L01CD02 Docetaxel 
(TAXOTERE®) 

„Brustkrebs 
TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin 
und Cyclophosphamid angezeigt fur 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 Primartherapie von 
Brustkrebs in frühen Stadien infrage kommen 
(siehe Abschnitt 5.1). 
TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin 
zur Behandlung von Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs 
ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt. 
Die TAXOTERE-Monotherapie ist zur 
Behandlung von Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs 
nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. 
Die vorausgegangene Chemotherapie sollte ein 
Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben. 
TAXOTERE ist in Kombination mit Trastuzumab 
angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit 

[71] 
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ATC-
Code 

Wirkstoff 
(Handelsname) 

Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

metastasiertem Mammakarzinom, deren Tumore 
HER2 überexprimieren und die vorher noch keine 
Chemotherapie gegen ihre metastasierte 
Erkrankung erhalten haben. 
TAXOTERE ist in Kombination mit Capecitabin 
zur Behandlung von Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs 
nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. 
Die frühere Behandlung sollte ein Anthracyclin 
enthalten haben.“ 

 
Die ATC-Klasse der Taxane (Tabelle 2-4) umfasst noch weitere Wirkstoffe, die jedoch zum 
Zeitpunkt der Berichtlegung des vorliegenden Dossiers keine Zulassung für das im Dossier 
relevante Anwendungsgebiet besitzen. 

Tabelle 2-5: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01DB: Anthrazykline und verwandte 
Substanzen [82] 

ATC-
Code 

Wirkstoff (Handelsname) Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

L01DB01 Doxorubicin 
(Doxorubicinhydrochlorid 
Teva) 

„4.1 Anwendungsgebiete 
– Mammakarzinom“ [66] 

L01DB03 Epirubicin 
(Epirubicin onkovis) 

„Epirubicin ist für die Behandlung folgender 
maligner Erkrankungen in Mono- und 
Kombinationsschemata angezeigt: 
– Mammakarzinom“ 

[70] 

L01DB07 Mitoxantron  
(Mitoxantron TEVA®) 

„Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes 
Mammakarzinom“ 

[68] 

 
Die ATC-Klasse der Anthrazykline und verwandten Substanzen (Tabelle 2-5) umfasst noch 
weitere Wirkstoffe, die jedoch zum Zeitpunkt der Berichtlegung des vorliegenden Dossiers 
keine Zulassung für das im Dossier relevante Anwendungsgebiet besitzen. 

 

Tabelle 2-6: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01BC: Pyrimidin-Analoga [83] 

ATC-
Code 

Wirkstoff 
(Handelsname) Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

L01BC02 Fluorouracil 
(Fluorouracil-GRY) 

„Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes 
Mammakarzinom“ 

[67] 

 
Die ATC-Klasse der Pyrimidin-Analoga (Tabelle 2-6) umfasst noch weitere Wirkstoffe, die 
jedoch zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Tabelle keine Zulassung für das im Dossier 
relevante Anwendungsgebiet besitzen. 
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Tabelle 2-7: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01CA: Vinka-Alkaloide und Analoga 
[84] 

ATC-
Code 

Wirkstoff 
(Handelsname) Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

L01CA02 Vincristin 
(Vincristinsulfat-Teva) 

„Wird entweder allein oder in Verbindung mit 
anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet 
zur Behandlung von: 
-… 
-soliden Tumoren, einschließlich 
(metastasierendem) Mammakarzinom.“ 

[65] 

 
Die ATC-Klasse der Vinka-Alkaloide und Analoga (Tabelle 2-7) umfasst noch weitere 
Wirkstoffe, die jedoch zum Zeitpunkt der Berichtlegung des vorliegenden Dossiers keine 
Zulassung im für das Dossier relevanten Anwendungsgebiet besitzen. 

Tabelle 2-8: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L02AE: GnRH-Analoga [85] 

ATC-
Code 

Wirkstoff 
(Handelsname) Anwendungsgebiet laut Fachinformation Quelle 

L02AE02 Leuprorelin  
(Trenantone®) 

„Trenantone wird bei Erwachsenen in 
folgenden Indikationen angewendet: 
– bei Frauen Mammakarzinom prä- und 
perimenopausaler Frauen, sofern eine 
endokrine Behandlung angezeigt ist.“ 

[78] 

L02AE03 Goserelin 
(Zoladex®-GYN) 

„Behandlung von Patientinnen mit 
Mammakarzinom (prä- und perimenopausale 
Frauen), bei denen eine endokrine Behandlung 
angezeigt ist.“ 

[77] 

 
Die ATC-Klasse der Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga (Tabelle 2-8) 
umfasst noch weitere Wirkstoffe, die jedoch zum Zeitpunkt der Berichtlegung des 
vorliegenden Dossiers keine Zulassung für das im Dossier relevante Anwendungsgebiet 
besitzen.  
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-9 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 2-9: 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 

„Perjeta ist in Kombination mit 
Trastuzumab und Chemotherapie bei 
erwachsenen Patienten zur 
neoadjuvanten Behandlung von 
HER2-positivem lokal 
fortgeschrittenem, entzündlichem oder 
frühem Brustkrebs mit hohem 
Rezidivrisiko indiziert (siehe 
Abschnitt 5.1).“ 

nein 28.07.2015 A 

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-9 zugrunde gelegten Quellen.  

Grundlage für die in Tabelle 2-9 gemachten Angaben ist die aktuell gültige Fachinformation 
zu dem Arzneimittel Pertuzumab. [23]  

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 2-10 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 2-10: 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 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-10 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 für die in Tabelle 2-10 gemachten Angaben ist die aktuell gültige Fachinformation 
zu dem Arzneimittel Pertuzumab. [23]  

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 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 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 
einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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