Kurzbericht Arzneimittelzulassung vom 31.01.2025

Enhertu® (Wirkstoff: Trastuzumab-Deruxtecan)

Indikationserweiterung in der Schweiz: 06.03.2023

Infusion zur Zweitlinien-Behandlung von Erwachsenen mit inoperablem
oder metastasiertem HER2-low-Brustkrebs

Uber das Arzneimittel

Enhertu enthalt den Wirkstoff Trastuzumab-
Deruxtecan und wird zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit HER2-low Brustkrebs eingesetzt. Das be-
deutet, der Tumor hat nur geringe Mengen
des HER2-Proteins. HER2 ist die Abkurzung
fir «human epidermal growth factor recep-
tor 2» und bezeichnet Bindungsstellen (Re-
zeptoren) flr Wachstumsfaktoren, die die
Krebszelle zur Teilung antreiben. Das Medi-
kament ist geeignet fur Patientinnen und
Patienten, deren Brustkrebs nicht operiert
werden kann oder bereits Metastasen gebil-
det hat. Voraussetzung ist, dass die Patientin
oder der Patient zuvor schon eine Chemo-
therapie bei metastasiertem Brustkrebs er-
halten hat oder dass der Krebs wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach Ab-
schluss einer unterstitzenden Chemothera-
pie wiedergekommen ist.

Patientinnen und Patienten mit hormon-
empfindlichem Brustkrebs mussen zusatzlich
zuvor bereits eine Hormontherapie erhalten
haben, die entweder nicht gewirkt hat oder
die sie nicht vertragen haben.

Brustkrebs ist die haufigste Krebsart bei
Frauen und die Hauptursache fir krebsbe-
dingte Todesfélle bei Frauen. Wenn der

Krebs bereits Metastasen gebildet hat, gilt
die Krankheit als unheilbar, und die 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt nur bei etwa 25 %.

Ein spezielles Merkmal einiger Brustkrebstu-
more ist das Protein HER2, das bei etwa 20 %
der Patientinnen in hohen Mengen vorhan-
den ist (HER2-positiver Brustkrebs). Dank
moderner Medikamente, die gezielt gegen
HER2 wirken, hat sich die Prognose deutlich
verbessert.

Ungefahr 55 % aller Brustkrebspatientinnen
haben jedoch Tumore, die nur geringe Men-
gen von HER2 enthalten (HER2-low-Brust-
krebs). Fur diese Gruppe gibt es bislang
keine speziellen HER2-gezielten Behand-
lungsrichtlinien, und sie werden wie Patien-
tinnen behandelt, deren Tumore kein HER2
aufweisen. Die Therapie flr HER2-low-Brust-
krebs hangt davon ab, ob der Tumor weitere
Hormonrezeptoren (HR) besitzt.

Die vorliegende Indikationserweiterung von
Enhertu wurde im Rahmen des «Project Or-
bis» zugelassen. Project Orbis ist ein von der
US-amerikanischen Arzneimittelbehorde
FDA koordiniertes Programm fir vielver-
sprechende Krebsbehandlungen. Es bietet
einen Rahmen fur die gleichzeitige Einrei-
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chung und Prifung von Krebsmedikamen-
ten durch mehrere internationale Partner-
behorden verschiedener Lander. Damit wird
das Ziel verfolgt, Patientinnen und Patienten
einen schnelleren Zugang zu innovativen
Krebsbehandlungen zu erméglichen. Zurzeit
sind die Zulassungsbehdrden von Australien

(TGA), Brasilien (ANVISA), Israel (MOH), Ka-
nada (HC), Singapur (HSA), Schweiz (Swiss-
medic) und dem Vereinigten Konigreich
(MHRA) im Project Orbis vertreten.

Das Arzneimittel Enhertu wurde von Swiss-
medic bereits flr zwei weitere Indikationen
zugelassen.

Wirkung

Enhertu enthalt den Wirkstoff Trastuzumab-
Deruxtecan. Dieser Wirkstoff kombiniert ei-
nen Antikorper (ein Protein), der den HER2-
Rezeptor auf den Brustkrebszellen erkennt
und an ihn binden kann, mit einer gegen

bosartige Tumore wirksamen Substanz, ei-
nem sogenannten Topoisomerase-1-Inhi-
bitor. So wird das Erbgut der Tumorzellen
geschadigt, was zum Absterben der Krebs-
zellen fuhrt.

Anwendung

Enhertu ist rezeptpflichtig und als Einzel-do-
sis-Durchstechflasche mit 100 mg Trastuzu-
mab-Deruxtecan Pulver zugelassen. Das Pul-
ver wird in sterilem Wasser aufgeldst, mit
Glukose-Lésung verdinnt und Uber die Vene
langsam verabreicht.

Die empfohlene Dosierung betragt einmal
alle drei Wochen 5.4 mg/kg Kérpergewicht.

Die erste Dosis sollte als 90-minUtige Infu-
sion gegeben werden. Wenn die vorausge-
gangene Infusion gut vertragen wurde,
kann die Infusionsdauer auf 30 Minuten ver-
kirzt werden. Die Behandlung wird fortge-
setzt, bis die Krankheit weiter fortschreitet
oder bis inakzeptable Nebenwirkungen auf-
treten.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Enhertu wurde in der
Studie DESTINY-Breast04 an 557 erwachse-
nen Patientinnen und Patienten mit nicht
operablem oder metastasiertem HER2-low-
Brustkrebs untersucht, die zuvor schon eine
Chemotherapie bei metastasiertem Brust-
krebs erhalten haben oder bei denen der
Krebs wahrend oder innerhalb von 6 Mona-
ten nach Abschluss einer adjuvanten Chemo-
therapie wiedergekommen ist. Die Patien-
tinnen und Patienten wurden entweder mit
Enhertu (5,4 mg/kg alle drei Wochen) oder
mit einer Chemotherapie nach Wahl des Arz-
tes behandelt. Die Patienten wurden danach

1 PFS: Progressionsfreies Uberleben (PFS, progression-free sur-
vival): Zeitspanne zwischen dem Start einer Behandlung oder
einer klinischen Studie und dem Beginn des Fortschreitens
der Krankheit oder dem Tod der Patientin oder des Patienten.

unterschieden, ob ihr Brustkrebs Hormonre-
zeptoren exprimiert (HR positiv) oder nicht.
Beurteilt wurde das progressionsfreie Uber-
leben' (PFS), welches durch eine verblindete
unabhangige zentrale Uberprifung (BICR)
bewertet wurde. Bei den HR-positiven Pati-
enten zeigten die Ergebnisse eine signifi-
kante Verbesserung des PFS in der Enhertu-
Gruppe mit einem medianen? PFS von 10,1
Monaten im Vergleich zu 5,4 Monaten in der
Chemotherapie-Gruppe. Die Ergebnisse in
der allgemeinen Population zeigten eine sig-
nifikante Verbesserung des PFS in der En-
hertu-Gruppe mit einem medianen PFS von
9,9 Monaten im Vergleich zu 5,1 Monaten in

2 Median: Der Wert, der genau in der Mitte einer Datenver-
teilung liegt, nennt sich Median oder Zentralwert. Die eine
Halfte aller Daten ist immer kleiner, die andere grosser als der
Median.
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der Chemotherapie-Gruppe. Auch das Ge-
samtlberleben® (OS) bei HR positiven Pati-
enten wurde verbessert, mit einem media-
nen OS von 23,9 Monaten in der Enhertu-

Gruppe gegenuber 17,5 Monaten in der
Chemotherapie-Gruppe.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Unter der Therapie mit Enhertu besteht die
Gefahr einer Lungenerkrankung (interstiti-
elle Lungenerkrankung, ILD), welche poten-
tiell todlich verlaufen kann. Die Patientin-
nen und Patienten sind hinsichtlich Atem-
wegssymptomen zu Uberwachen. Die hau-
figsten unerwlinschten Wirkungen sind

Ubelkeit, Midigkeit, Erbrechen, verminder-
ter Appetit, Durchfall, Blutarmut, Neutrope-
nie (Fehlen spezifischer Abwehrzellen) und
Haarausfall. Alle Vorsichtsmassnahmen, Risi-
ken und weitere mogliche unerwinschte
Wirkungen sind in der Fachinformation auf-
geflhrt.

Begriindung des Zulassungsentscheids

Derzeit gibt es keine spezifische medika-
mentdse Behandlung fir Patientinnen und
Patienten mit HER2-low-Brustkrebs, nach-
dem sie eine vorherige Chemotherapie er-
halten haben. Enhertu bietet eine neue Be-
handlungsoption fur diese Patientinnen und
Patienten. Die klinische Studie zeigte, dass
Enhertu das Fortschreiten der Krankheit sig-
nifikant verzégert und das Uberleben der
Patientinnen und Patienten im Vergleich zu
herkdbmmlichen Chemotherapien verbessert.

Trotz einiger Nebenwirkungen ist das Sicher-
heitsprofil von Enhertu gut handhabbar. Un-
ter Berlcksichtigung aller vorliegenden Da-
ten Uberwiegen bei richtig ausgewahlten
Patienten und vorschriftsgemasser Anwen-
dung die Vorteile von Enhertu die Risiken.
Swissmedic hat daher die Zulassung fur das
Arzneimittel Enhertu mit dem Wirkstoff
Trastuzumab-Deruxtecan fir die Anwen-
dung in der Schweiz erweitert.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fur medizinisches Fachpersonal:
Fachinformation Enhertu®

Weitere Fragen beantworten Gesundheits-
fachpersonen.

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Kurzbericht Arzneimittelzulassung ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwilinschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirksamkeit oder die Si-
cherheit dieses Arzneimittels beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.

3 Gesamtiiberleben: Das Gesamtuberleben (OS, overall survi-
val) bezeichnet die Zeitspanne zwischen Therapiebeginn und
Tod des Patienten bzw. der Patientin.
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