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Enhertu (Trastuzumab-Deruxtecan)
Ubersicht iber Enhertu und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Enhertu und wofiir wird es angewendet?

Enhertu ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Erwachsenen mit:

e HER2-positivem Brustkrebs, der metastasiert ist (sich auf andere Teile des Kbrpers ausgebreitet
hat) oder nicht operativ entfernt werden kann. HER2-positiv bedeutet, dass die Krebszellen auf
ihrer Oberflache in groBen Mengen ein Protein produzieren, das als HER2 bezeichnet wird und dazu
fihrt, dass die Tumorzellen schneller wachsen. Enhertu wird allein bei Patienten angewendet, die
zwei oder mehr gegen HER2 gerichtete Behandlungen erhalten haben;

¢ HER2-niedrigem Brustkrebs, der nicht operativ entfernt werden kann oder metastasiert ist. HER2-
niedrig bedeutet, dass die Krebszellen auf ihrer Oberflache etwas HER2 produzieren, jedoch
weniger als HER2-positive Krebszellen. Enhertu wird bei Patienten angewendet, die zuvor eine
Behandlung erhalten haben, nachdem sich die Krankheit ausgebreitet hat, oder deren Erkrankung
wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach einer Behandlung nach einem chirurgischen Eingriff
wieder aufgetreten ist. Bei diesen Patienten wird es als Alleintherapie angewendet;

e fortgeschrittenem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), dessen Krebszellen eine Mutation
(Veranderung) im Gen fir das HER2-Protein aufweisen, die als aktivierende HER2-Mutation
bezeichnet wird. Es wird als Alleintherapie bei Patienten angewendet, die zuvor mit einer
Chemotherapie auf Platinbasis mit oder ohne Immuntherapie behandelt wurden (eine Behandlung,
die die Fahigkeit des Immunsystems starkt, den Krebs zu bekampfen);

¢ HER2-positivem fortgeschrittenem Magenkrebs (Magenkarzinom) oder Karzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs (Karzinom im Ubergang zwischen Magen und Speiserdhre). Es wird
allein bei Patienten angewendet, die zuvor Trastuzumab, eine andere gegen HER2 gerichtete
Behandlung, erhalten haben.

Enhertu enthalt den Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan.
Wie wird Enhertu angewendet?

Enhertu ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich. Es sollte von einem Arzt verschrieben werden
und unter der Aufsicht von Angehdrigen der Heilberufe gegeben werden, die Erfahrung in der
Anwendung von Krebsarzneimitteln haben.
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Es wird einmal alle drei Wochen (iber einen Zeitraum von 90 Minuten als Tropfinfusion in eine Vene
gegeben. Patienten, die die erste 90-minitige Infusion vertragen, kénnen nachfolgende Infusionen von
30 Minuten erhalten. Die Behandlung kann so lange fortgesetzt werden, wie sie wirksam bleibt. Die
Dosis hangt vom Kérpergewicht des Patienten und der Art des zu behandelnden Krebses ab.

Die Infusion kann allergische Reaktionen auslosen, sodass der Patient wahrend und nach der Infusion
auf Symptome wie Fieber und Schittelfrost (iberwacht werden sollte. Treten beim Patienten
Nebenwirkungen auf, kann der Arzt die Dosis reduzieren oder die Behandlung voriibergehend oder
dauerhaft beenden.

Weitere Informationen zur Anwendung von Enhertu entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder wenden
Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wie wirkt Enhertu?

Der Wirkstoff in Enhertu, Trastuzumab-Deruxtecan, besteht aus zwei aktiven Komponenten, die
miteinander verbunden sind:

e Trastuzumab ist ein monoklonaler Antikdrper (eine Art von Protein), der so entwickelt wurde, dass
er an HER2 bindet. Durch die Bindung an HER2 aktiviert Trastuzumab Zellen des Immunsystems,
die dann die Krebszellen abtéten. Trastuzumab verhindert auch, dass HER2 das Wachstum von
Krebszellen anregt. HER2 wird bei etwa einem Funftel der Magenkrebserkrankungen und bei einem
Viertel der Brustkrebserkrankungen in hohen Konzentrationen und bei etwa der Halfte der Gbrigen
Brustkrebserkrankungen in niedrigeren Konzentrationen produziert. Bei Lungenkrebs mit einer
aktivierenden HER2-Mutation ist HER2 Uberaktiv.

e Deruxtecan ist eine giftige Substanz, die Zellen abtétet, wenn sie versuchen, sich zu teilen und zu
wachsen. Es wird aktiv, sobald die Trastuzumab-Komponente an HER2 gebunden hat und in die
Krebszelle eindringt. Deruxtecan hemmt ein Enzym, die sogenannte Topoisomerase I, die am
Kopieren von Zell-DNS beteiligt ist, die fiir die Bildung neuer Zellen bendtigt wird. Durch die
Hemmung der Topoisomerase I werden die Krebszellen daran gehindert, sich zu vermehren, und
sterben schlieBlich ab.

Welchen Nutzen hat Enhertu in den Studien gezeigt?

Brustkrebs

Eine laufende Hauptstudie zeigte, dass Enhertu den Tumor bei Patienten mit metastasiertem
Brustkrebs oder Brustkrebs, der nicht operativ entfernt werden konnte, wirksam verkleinerte. Alle
Patienten hatten zwei oder mehr gegen HER2 gerichtete Behandlungen erhalten. Bei etwa 61 % der
184 mit der empfohlenen Dosis von Enhertu behandelten Patienten verkleinerte sich der Tumor.

An einer zusatzlichen Studie nahmen 524 Patienten teil, die zuvor mit einer gegen HER2 gerichteten
Behandlung (Trastuzumab) und einem Taxan fiir HER2-positiven Brustkrebs behandelt worden waren,
der metastasiert war oder nicht operativ entfernt werden konnte. Die Studie zeigte, dass mit Enhertu
behandelte Patienten mindestens 18,5 Monate lebten, ohne dass ihre Erkrankung fortschritt, verglichen
mit mindestens 5,6 Monaten bei Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt wurden.

Eine weitere Hauptstudie ergab, dass Enhertu den Zeitraum verlangerte, den Patienten mit HER2-
niedrigem Brustkrebs ohne Verschlechterung ihrer Erkrankung lebten. An der Studie nahmen

557 Patienten mit Brustkrebs teil, der metastasiert war oder nicht operativ entfernt werden konnte und
zuvor mit einem anderen Krebsarzneimittel behandelt worden war. Die Studie ergab, dass Patienten,
die Enhertu erhielten, durchschnittlich 9,9 Monate lebten, ohne dass sich ihre Erkrankung
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verschlimmerte, im Vergleich zu 5,1 Monaten bei Patienten, die ein anderes vom Arzt ausgewahltes
Krebsarzneimittel erhielten.

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

In einer laufenden Studie wurde die Behandlung mit Enhertu bei 152 Patienten mit NSCLC, das
aktivierende HER2-Mutationen aufwies und sich ausgebreitet hatte und deren Krebs nach mindestens
einer vorherigen Behandlung mit einer Chemotherapie auf Platinbasis erneut aufgetreten war oder sich
verschlimmert hatte, untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die Gesamtansprechrate (der Anteil an
Patienten, die keine Anzeichen von Krebs aufweisen oder deren Tumoren zuriickgingen) bei Patienten,
die mit der beabsichtigten Dosis Enhertu behandelt wurden, 49 % (50 von 102) betrug und das
Ansprechen durchschnittlich 16,8 Monate anhielt. In dieser Studie wurde Enhertu nicht mit anderen
Arzneimitteln oder Placebo (Scheinbehandlung) verglichen.

Magenkarzinom und Karzinom des gastroosophagealen Ubergangs

Der Nutzen von Enhertu bei Magenkarzinom und Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs wurde
in einer Hauptstudie mit 79 Patienten untersucht, deren Krebs nach einer gegen HER2 gerichteten
Behandlung mit Trastuzumab fortgeschritten war. In der Studie wurde Enhertu nicht mit anderen
Arzneimitteln oder Placebo verglichen. Bei 42 % (33 von 79) der Patienten sprach der Krebs auf die
Behandlung an, was durch eine Schrumpfung der GroBe des Krebses, die im Durchschnitt 8 Monate
andauerte, beobachtet wurde.

Welche Risiken sind mit Enhertu verbunden?

Die vollstédndige Auflistung der im Zusammenhang mit Enhertu berichteten Nebenwirkungen und
Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Sehr haufige Nebenwirkungen von Enhertu (die mehr als 1 von 5 Behandelten betreffen kénnen) sind
Nausea (Ubelkeit), Midigkeit, Erbrechen, Alopezie (Haarausfall), Verstopfung, verminderter Appetit,
Anamie (niedrige Anzahl roter Blutkérperchen), Neutropenie (niedrige Anzahl von Neutrophilen, einer
Art weiBer Blutkdrperchen, die Infektionen bekampfen), Diarrhd (Durchfall), Muskel- und
Knochenschmerzen, erhéhte Anzahl bestimmter Leberenzyme (Transaminasen), Thrombozytopenie
(niedrige Anzahl von Blutpldttchen, die zu Blutungen und Blutergtlissen flihren kann) und Leukopenie
(niedrige Anzahl weiBer Blutkdrperchen).

Sehr haufige schwerwiegende Nebenwirkungen sind Neutropenie, Anamie, Ubelkeit, Midigkeit,
Leukopenie, Lymphopenie (geringe Anzahl von Lymphozyten, einer Art weiBer Blutkérperchen),
Erbrechen, Thrombozytopenie, Hypokaliamie (niedrige Kaliumspiegel im Blut, die Schwache,
Muskelkrampfe, Kribbeln und Herzrhythmusstérungen verursachen kénnen), Diarrhd (Durchfall),
Pneumonie (Lungenentziindung), Neutropenie mit Fieber, verminderter Appetit, erhéhte Spiegel
bestimmter Leberenzyme, erhdhte Spiegel des Enzyms alkalische Phosphatase im Blut, Dyspnoe
(Atembeschwerden), Gewichtsverlust, reduzierte Ejektionsfraktion (ein MaB3 daflir, wie gut das Herz
Blut pumpt), erhéhte Bilirubinspiegel im Blut (ein Marker flir Leberschaden) und interstitielle
Lungenerkrankung (Erkrankungen, die zu Narbenbildung in der Lunge fiihren).

Die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Enhertu auftreten
kdnnen, hdangen von der Art des zu behandelnden Krebses ab.
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Warum wurde Enhertu in der EU zugelassen?

Enhertu war bei der Behandlung von HER2-positivem Brustkrebs bei Patienten wirksam, die eine oder
mehrere gegen HER2 gerichtete Behandlungen erhalten hatten. Dariiber hinaus war es bei der
Behandlung von HER2-niedrigem Brustkrebs bei Patienten wirksam, die zuvor ein anderes
Krebsarzneimittel erhalten hatten. Die Nebenwirkungen von Enhertu werden als beherrschbar und mit
denen anderer Trastuzumab-haltiger Arzneimittel vergleichbar angesehen, obwohl das Risiko einer
Lungenerkrankung bei Enhertu hoher sein kann. Diese Nebenwirkungen, einschlieBlich derjenigen, die
die Lunge betreffen, sind gréBtenteils reversibel und kédnnen durch Dosisanpassung und engmaschige
Uberwachung der Patienten kontrolliert werden.

Die Behandlung mit Enhertu zeigte auch einen Nutzen bei einer Gruppe von Patienten mit
Magenkarzinom und Magen-Osophaguskarzinom, die zuvor eine Behandlung mit Trastuzumab erhalten
hatten und nur wenige Behandlungsoptionen haben. Man erwog daher, bei diesen Patienten einen
ungedeckten medizinischen Bedarf zu decken, wenngleich das Fehlen einer Vergleichsgruppe in der
Hauptstudie die Bewertung von Nutzen und Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung des
Arzneimittels einschrankte.

Enhertu war auch bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit HER2-
Mutationen wirksam, die zuvor eine platinbasierte Therapie mit oder ohne Immuntherapie erhalten
hatten. Diesen Patienten stehen nur wenige Behandlungsoptionen zur Verfligung, und es wurde davon
ausgegangen, dass Enhertu diese Behandlungsliicke schlieBt. In der Hauptstudie wurde Enhertu nicht
mit anderen Krebsarzneimitteln oder Placebo verglichen, und das Unternehmen wurde aufgefordert,
umfassendere Daten vorzulegen.

Enhertu wurde unter ,besonderen Bedingungen" zugelassen. Dies bedeutet, dass die Europdische
Arzneimittel-Agentur zu dem Schluss kam, dass der Nutzen von Enhertu gegentiber den Risiken
Uberwiegt, das Unternehmen jedoch nach der Zulassung weitere Nachweise bereitstellen muss.

Die Zulassung unter ,besonderen Bedingungen" wird auf der Grundlage weniger umfassender Daten
erteilt, als normalerweise erforderlich sind. Sie wird fur Arzneimittel gewahrt, die eine
Behandlungsliicke fiir schwere Erkrankungen schlieBen und bei denen der Nutzen einer friheren
Verfugbarkeit der Arzneimittel gegentiber den Risiken der Anwendung Uberwiegt, wahrend auf weitere
Nachweise gewartet wird. Bis Daten im erforderlichen Umfang vorliegen, wird die Agentur jedes Jahr
samtliche neuen Informationen priifen, die verfiigbar werden, und die vorliegende Ubersicht wird
gegebenenfalls aktualisiert.

Welche Informationen werden fiir Enhertu noch erwartet?

Da Enhertu eine Zulassung unter ,besonderen Bedingungen" erteilt wurde, wird das Unternehmen, das
Enhertu in Verkehr bringt, Ergebnisse aus einer Studie zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Enhertu bei Patienten mit Magenkarzinom oder Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs
vorlegen, der metastasiert ist oder nicht operativ entfernt werden kann und sich nach einer
Behandlung mit einem Trastuzumab-basierten Regime verschlechtert hat. In der Studie wird Enhertu
mit Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel verglichen. Das Unternehmen wird auch Ergebnisse
einer Studie zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Enhertu bei Patienten mit NSCLC
vorlegen, deren Krebs eine HER2-Mutation aufweist und fortgeschritten oder metastasiert ist oder nicht
durch einen chirurgischen Eingriff entfernt werden kann. In der Studie wird Enhertu mit
Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie mit Pemetrexed-Platinum verglichen.
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Welche MaBBnahmen werden zur Gewadhrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Enhertu ergriffen?

Das Unternehmen, das Enhertu in Verkehr bringt, wird Angehdrigen der Heilberufe Schulungsmaterial
zur Verfligung stellen, um sie dariber zu informieren, dass Enhertu eine Lungenerkrankung
verursachen kann und auf welche Symptome zu achten ist. Aufgrund eines potenziellen
Verwechslungsrisikos zwischen Enhertu und anderen Trastuzumab-haltigen Arzneimitteln,
einschlieBlich Kadcyla (sie enthalten ahnlich klingende Wirkstoffe: Trastuzumab-Deruxtecan,
Trastuzumab-Emtansin und Trastuzumab), werden in das Schulungsmaterial zudem Informationen
aufgenommen, um Angehdrige der Heilberufe darauf hinzuweisen, dass diese Arzneimittel nicht
austauschbar anzuwenden sind, und sie dariber zu informieren, wie Medikationsfehler vermieden
werden kdnnen.

Patienten, denen Enhertu verschrieben wird, erhalten auBerdem einen Patientenpass mit diesen
Informationen.

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Enhertu, die von
Angehorigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden auch in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Enhertu kontinuierlich Gberwacht.
Gemeldete Nebenwirkungen von Enhertu werden sorgféltig ausgewertet und alle notwendigen
MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Enhertu

Enhertu erhielt am 18. Januar 2021 eine Genehmigung unter ,besonderen Bedingungen® fiir das
Inverkehrbringen in der gesamten EU.

Weitere Informationen zu Enhertu finden Sie auf den Internetseiten der Agentur:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/enhertu.

Diese Ubersicht wurde zuletzt im 10-2023 aktualisiert.
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