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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enhertu 100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver fur ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung enthalt 100 mg Trastuzumab derux-
tecan. Nach der Rekonstitution enthalt eine
Durchstechflasche mit 5 ml Losung 20 mg/
ml Trastuzumab deruxtecan (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Trastuzumab deruxtecan ist ein Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugat (AWK), das einen huma-
nisierten monoklonalen  Anti-HER2-IgG1-
Antikérper (mAb) mit der gleichen Amino-
saurensequenz wie Trastuzumab enthalt,
welcher in Saugetierzellen (Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters) gebildet wird
und Uber einen Tetrapeptid-basierten ab-
spaltbaren Linker kovalent an DXd, ein Exa-
tecan-Derivat und Topoisomerase-I-Inhibi-
tor, gebunden ist. An jedes Antikdrpermole-
kal sind ungefahr 8 Deruxtecan-Molekdile
gebunden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 1,50 mg Poly-
sorbat 80 (E 433) pro 100-mg-Durchstech-
flasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

WeiBes bis gelblich weiBes lyophilisiertes
Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Brustkrebs

HERZ2-positiver Brustkrebs

Enhertu wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits min-
destens eine gegen HER2 gerichtete Vor-
behandlung erhalten haben.

HERZ2-low und HERZ2-ultralow Brustkrebs

Enhertu wird angewendet als Monotherapie

zur Behandlung von erwachsenen Patienten

mit inoperablem oder metastasiertem

e Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-
low oder HER2-ultralow Brustkrebs, die
mindestens eine endokrine Therapie in
der metastasierten Situation erhalten ha-
ben und die fur eine endokrine Therapie
als nachste Therapielinie nicht in Frage
kommen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).
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e HER2-low Brustkrebs, die bereits eine
Chemotherapie in der metastasierten Si-
tuation erhalten haben oder bei denen
wahrend oder innerhalb von 6 Monaten
nach Beendigung der adjuvanten Che-
motherapie ein Rezidiv aufgetreten ist
(siehe Abschnitt 4.2).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(NSCLC)

Enhertu wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC, deren Tumo-
ren eine aktivierende HER2 (ERBB2)-Muta-
tion aufweisen und die nach einer platinba-
sierten Chemotherapie mit oder ohne Im-
muntherapie eine systemische Therapie be-
noétigen.

Magenkrebs

Enhertu wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem HER2-positivem Ade-
nokarzinom des Magens oder des gastro-
dsophagealen Ubergangs (GEJ), die bereits
ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben.

Andere inoperable oder metastasierte soli-
de Tumoren

Enhertu wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit inoperablen oder metastasierten HER2-
positiven (IHC 3+) soliden Tumoren, die
eine vorherige Behandlung erhalten haben
und flir die es keine zufriedenstellenden
Behandlungsoptionen gibt (siehe Abschnit-
te 44 und 5.1; zur biomarkerbasierten Pa-
tientenselektion siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Enhertu muss von einem Arzt verordnet und
unter der Aufsicht eines Arztes angewendet
werden, der Erfahrung mit der Anwendung
von Krebsmedikamenten hat. Zur Vermei-
dung von Arzneimittelfehlern ist es wichtig,
die Etiketten der Durchstechflaschen zu
Uberprifen und sicherzustellen, dass das
zubereitete und angewendete Arzneimittel
tatsachlich Enhertu (Trastuzumab deruxte-
can) ist und nicht Trastuzumab oder Trastu-
zumab emtansin.

Enhertu darf nicht durch Trastuzumab oder
Trastuzumab emtansin ersetzt werden.

Auswahl der Patienten

HERZ2-positiver Brustkrebs

Patienten, die mit Trastuzumab deruxtecan
gegen Brustkrebs behandelt werden, mis-
sen einen dokumentierten HER2-positiven
Tumorstatus aufweisen, definiert entweder
immunhistochemisch (IHC) durch einen
Wert von 3+ oder durch ein Verhaltnis
von 220 durch In-situ-Hybridisierung (ISH)
oder durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung (FISH), ermittelt mit einem /n-vitro-Dia-
gnostik (IVD)-Medizinprodukt mit CE-Kenn-
zeichnung. Wenn kein IVD-Medizinprodukt
mit CE-Kennzeichnung verflgbar ist, muss
der HER2-Status durch einen alternativen
validierten Test ermittelt werden.

HERZ2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs
Patienten, die mit Trastuzumab deruxtecan
behandelt werden, muissen einen dokumen-
tierten HER2-low Tumorstatus aufweisen,
definiert durch einen Wert von IHC 14 oder

IHC 2+ /ISH—, oder einen HER2-ultralow
Tumorstatus, definiert als IHC O mit Mem-
branfarbung (IHC >0 <1+), ermittelt mit
einem /n-vitro-Diagnostik (IVD)-Medizinpro-
dukt mit CE-Kennzeichnung. Wenn kein IVD-
Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung ver-
flgbar ist, muss der HER2-Status durch
einen alternativen validierten Test ermittelt
werden (siehe Abschnitt 5.1).

NSCLC

Patienten, die mit Trastuzumab deruxtecan
gegen ein fortgeschrittenes NSCLC behan-
delt werden, mussen eine aktivierende
HER2 (ERBB2)-Mutation aufweisen, die
durch ein In-vitro-Diagnostik (IVD)-Medizin-
produkt mit CE-Kennzeichnung nachgewie-
sen wird. Wenn kein IVD-Medizinprodukt mit
CE-Kennzeichnung verflgbar ist, muss der
HER2-Status durch einen alternativen vali-
dierten Test ermittelt werden.

Magenkrebs

Patienten, die mit Trastuzumab deruxtecan
gegen ein Karzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs behandelt
werden, mussen einen dokumentierten
HER2-positiven Tumorstatus aufweisen, de-
finiert entweder immunhistochemisch (IHC)
durch einen Wert von 3+ oder durch ein
Verhaltnis von >2 durch /n-situ-Hybridisie-
rung (ISH) oder durch Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH), ermittelt mit einem /n-
vitro-Diagnostik  (IVD)-Medizinprodukt mit
CE-Kennzeichnung. Wenn kein IVD-Medi-
zinprodukt mit CE-Kennzeichnung verfugbar
ist, muss der HER2-Status durch einen alter-
nativen validierten Test ermittelt werden.

Andere inoperable oder metastasierte
solide Tumoren

Patienten, die mit Trastuzumab deruxtecan
gegen solide Tumoren behandelt werden,
mussen einen dokumentierten HER2-positi-
ven (IHC 34 ) Tumorstatus aufweisen, ermit-
telt mit einem /n-vitro-Diagnostik (IVD)-Me-
dizinprodukt mit CE-Kennzeichnung. Wenn
kein IVD-Medizinprodukt mit CE-Kennzeich-
nung verflgbar ist, muss der HER2-Status
durch einen alternativen validierten Test er-
mittelt werden.

Dosierung

Brustkrebs, NSCLC und andere inopera-
ble oder metastasierte solide Tumoren
Die empfohlene Dosis Enhertu betragt
54 mg/kg Korpergewicht und wird als in-
travendse Infusion einmal alle 3 Wochen
(21-tagiger Zyklus) bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat angewendet.

Magenkrebs

Die empfohlene Dosis Enhertu betragt
6,4 mg/kg Korpergewicht und wird als in-
travendse Infusion einmal alle 3 Wochen
(21-tagiger Zyklus) bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat angewendet.

Die Initialdosis ist als 90-mindtige intravend-
se Infusion zu geben. Wenn die vorausge-
gangene Infusion gut vertragen wurde, kon-
nen die nachfolgenden Dosen von Enhertu
als 30-minutige Infusionen gegeben werden.

Wenn der Patient infusionsbedingte Sym-
ptome zeigt, muss die Infusionsgeschwin-
digkeit von Enhertu gesenkt oder die Infu-
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sion unterbrochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei schweren Reaktionen auf
die Infusion ist Enhertu dauerhaft abzuset-
zen.

Pramedikation

Dosisanpassungen

GemaB den in Tabelle 1 und 2 aufgeflihrten
Leitlinien kann die Behandlung von Neben-
wirkungen eine vorlibergehende Behand-
lungsunterbrechung, eine Dosisreduktion
oder den Abbruch der Behandlung mit

Die Dosis von Enhertu darf nach einer
Dosisreduktion nicht wieder erhdht werden.

Verspatet angewendete oder versdumte
Dosen

Wenn eine vorgesehene Dosis verspatet
angewendet oder versaumt wird, sollte

Enhertu ist emetogen (siehe Abschnitt 4.8); Enhertu erfordern.

dies schlieBt auch verzogerte Ubelkeit und/
oder verzdgertes Erbrechen ein. Vor jeder

Tabelle 1: Dosisreduktionsschema
Dosis Enhertu sollten die Patienten daher

sie sobald wie moglich gegeben werden,

als Pramedikation ein Kombinationsschema
mit zwei oder drei Arzneimitteln (z. B. Dexa-

methason mit entweder einem 5-HT3-

Rezeptorantagonist und/oder einem NK1-
Rezeptorantagonist sowie andere Arznei-

mittel je nach Indikation) erhalten, um

Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Er-
brechen vorzubeugen.

Dosisreduktionsschema Brustkrebs, NSCLC und Magenkrebs
andere solide Tumoren

Empfohlene Initialdosis 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg

Erste Dosisreduktion 4.4 mg/kg 54 mg/kg

Zweite Dosisreduktion 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg

Bedarf fur eine weitere Dosisreduktion Behandlungsabbruch Behandlungsabbruch

Tabelle 2: Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Interstitielle Lungenerkrankung
(ILD, interstitial lung disease)/
Pneumonitis

Asymptomatische ILD/Pneumonitis (Grad 1)

Unterbrechung der Enhertu-Behandlung bis zur Ruckbil-
dung zu Grad 0, dann:

bei Rickbildung innerhalb von 28 Tagen oder weniger
nach dem Datum des erstmaligen Auftretens, Dosis
beibehalten.

bei Ruckbildung innerhalb von mehr als 28 Tagen nach
dem Datum des erstmaligen Auftretens, Dosis um eine
Stufe reduzieren (siehe Tabelle 1).

sobald Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis besteht,
Corticosteroidbehandlung in Erwagung ziehen (siehe
Abschnitt 4.4).

Symptomatische ILD/Pneumonitis (Grad 2 oder
hoher)

Enhertu dauerhaft absetzen.

Bei Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis, umgehend eine
Corticosteroidbehandlung einleiten (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Neutropenie Grad 3 (weniger als 1,0—0,5 x 10%/1)

Enhertu bis zur Ruckbildung zu Grad 2 oder niedriger
unterbrechen, dann Dosis beibehalten.

Grad 4 (weniger als 0,5 x 10%1)

Enhertu bis zur Rickbildung zu Grad 2 oder niedriger
unterbrechen.

Dosis um eine Stufe reduzieren (siehe Tabelle 1).

Febrile Neutropenie Absolute Neutrophilenzahl von weniger als 1,0 x 10%/1
und Korpertemperatur Uber 38,3 °C oder mehr als
eine Stunde andauernder Anstieg der Kdrpertem-

peratur auf 38 °C oder hoéher

Enhertu bis zur Ruckbildung unterbrechen.
Dosis um eine Stufe reduzieren (siehe Tabelle 1).

Funktionsstérung des linken
Ventrikels (LVD)

Auswurffraktion des linken Ventrikels (LVEF) Gber
45 0/o und absolute Abnahme gegenuber dem Aus-
gangswert von 10 %0 bis 20 %

Fortsetzung der Enhertu-Behandlung.

LVEF 40 %o bis 45 %0 |Und die absolute Abnahme
gegenuber dem Ausgangs-

wert betragt weniger als 10 %0

Fortsetzung der Enhertu-Behandlung.
Erneute Beurteilung der LVEF innerhalb von 3 Wochen.

Und die absolute Abnahme
gegenuber dem Ausgangs-
wert betragt 10 % bis 20 %

Enhertu-Behandlung unterbrechen.

Erneute Beurteilung der LVEF innerhalb von 3 Wochen.
Wenn sich die Abnahme der LVEF nicht auf einen Wert
erholt, der héchstens 10 %% vom Ausgangswert ab-
weicht, Enhertu dauerhaft absetzen.

Wenn sich die Abnahme der LVEF auf einen Wert
erholt, der héchstens 10 %% vom Ausgangswert ab-
weicht, Enhertu-Behandlung mit der gleichen Dosis
fortsetzen.

LVEF weniger als 40 % oder die absolute Abnahme
gegenuber dem Ausgangswert ist groBer als 20 %0

Enhertu-Behandlung unterbrechen.

Erneute Beurteilung der LVEF innerhalb von 3 Wochen.
Bei Bestatigung einer LVEF von weniger als 40 %0 oder
einer absoluten Abnahme gegenuber dem Aus-
gangswert von mehr als 20 %o, Enhertu dauerhaft ab-
setzen.

Symptomatische kongestive Herzinsuffizienz (CHF,
congestive heart failure)

Enhertu dauerhaft absetzen.

Toxizitatsgrade gemaB den Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwinschten Ereignissen)

des National Cancer Institute Version 5.0, NCI-CTCAE V.5.0).
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ohne den nachsten geplanten Behand-
lungszyklus abzuwarten. Der Behandlungs-
plan muss entsprechend angepasst wer-
den, um einen 3-Wochen-Abstand zwischen
den Dosen aufrecht zu erhalten. Die Infusion
muss mit der Dosis und der Infusionsge-
schwindigkeit durchgefiihrt werden, die der
Patient bei der letzten Infusion vertragen hat.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder
alter ist keine Dosisanpassung von Enhertu
erforderlich. Fur Patienten 275 Jahre liegen
nur begrenzte Daten vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht (Kreatinin-Clearance
[CICr1 260 und <90 mil/min) oder maBig
(CICr=30 und <60 ml/min) eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die
potenzielle Notwendigkeit einer Dosisan-
passung bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz kann nicht bestimmt wer-
den, da eine stark eingeschrankte Nieren-
funktion ein Ausschlusskriterium bei Klini-
schen Studien war. Bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Nierenfunktion wurde eine
hohere Inzidenz von ILD/Pneumonitis von
Grad 1 und 2 festgestellt, was zu einem
Anstieg von Therapieabbrichen flhrte. Bei
Patienten mit zu Beginn maBig einge-
schrankter Nierenfunktion, die Enhertu
6,4 mg/kg erhielten, wurden haufiger
schwerwiegende Nebenwirkungen beob-
achtet als bei solchen mit normaler Nieren-
funktion. Patienten mit maBig oder schwer
eingeschrankter Nierenfunktion sind sorg-
faltig auf Nebenwirkungen, einschlieBlich
ILD/Pneumonitis, zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit einem Gesamtbilirubin
<15x oberer Normwert [ULN, upper limit
of normal), unabhangig vom Aspartat-Trans-
aminase [AST]-Wert, ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Die potenzielle Notwen-
digkeit einer Dosisanpassung bei Patienten
mit einem Gesamtbilirubin >1,5x ULN, un-
abhangig vom AST-Wert, kann aufgrund
begrenzter Daten nicht bestimmt werden.
Diese Patienten sind daher sorgféltig zu
Uiberwachen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enhertu
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

Enhertu ist zur intravendsen Anwendung
bestimmt. Es muss von einem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal rekonstituiert
und verdinnt und als intravendse Infusion
gegeben werden. Enhertu darf nicht als
intravenose Druck- oder Bolusinjektion ge-
geben werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdun-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zur Vermeidung von Arzneimittelfehlern ist
es wichtig, die Etiketten der Durchstechfla-
schen zu Uberprifen und sicherzustellen,
dass das zubereitete und angewendete
Arzneimittel tatsachlich Enhertu (Trastu-
zumab deruxtecan) ist und nicht Trastu-
zumab oder Trastuzumab emtansin.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Es liegen Berichte Uber Falle von intersti-
tieller Lungenerkrankung (ILD) und/oder
Pneumonitis unter Enhertu vor (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es wurden todliche Verlaufe be-
obachtet. Den Patienten ist zu raten, Husten,
Dyspnoe, Fieber und/oder neue oder sich
verschlechternde Atemwegssymptome un-
verziglich zu melden. Die Patienten sind auf
Anzeichen und Symptome von ILD/Pneu-
monitis zu Uberwachen. Anzeichen von ILD/
Pneumonitis missen umgehend untersucht
werden. Bei Patienten mit Verdacht auf ILD/
Pneumonitis ist eine Rontgenuntersuchung,
vorzugsweise eine Computertomographie
(CT), durchzufiihren. Die Konsultation eines
Pneumologen sollte in Betracht gezogen
werden. Bei asymptomatischer ILD/Pneu-
monitis (Grad 1) sollte eine Corticosteroid-
behandlung in Betracht gezogen werden
(z. B.20,5 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine
gleichwertige Behandlung). Enhertu muss
bis zur Erholung auf Grad 0 abgesetzt wer-
den und kann anschlieBend gemaB den
Anweisungen in Tabelle 2 wieder aufgenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei sym-
ptomatischer ILD/Pneumonitis (Grad 2 oder
hoher) ist umgehend eine Corticosteroidbe-
handlung zu beginnen (z. B. 21 mg/kg/Tag
Prednisolon oder eine gleichwertige Be-
handlung). Diese Behandlung ist fir mindes-
tens 14 Tage fortzusetzen. AnschlieBend ist
die Corticosteroidbehandlung Uber mindes-
tens 4 Wochen allmahlich auszuschleichen.
Enhertu muss bei Patienten, bei denen eine
symptomatische (Grad 2 oder hoéher) ILD/
Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte von ILD/
Pneumonitis oder Patienten mit maBiger
oder schwerer Nierenfunktionsstorung kon-
nen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung
einer ILD/Pneumonitis haben und sollten
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Neutropenie

Falle von Neutropenie, einschlieBlich febriler
Neutropenie mit tddlichem Ausgang, wur-
den in klinischen Studien mit Enhertu be-
richtet. Vor Beginn der Behandlung mit En-
hertu und vor jeder Dosis, sowie wenn
klinisch angezeigt, muss ein groBes Blutbild
erstellt werden. Je nach Schweregrad der
Neutropenie kann Enhertu eine Dosisunter-

brechung oder -reduktion erforderlich ma-
chen (siehe Abschnitt 4.2).

Funktionsstdérung des linken Ventrikels

Unter Anti-HER2-Therapien wurde eine
Funktionsstoérung des linken Ventrikels
(LVD) beobachtet.

Vor Beginn der Enhertu-Behandlung und in
regelmaBigen Abstanden wahrend der Be-
handlung sollten je nach klinischer Indika-
tion Standarduntersuchungen der Herzfunk-
tion (Echokardiogramm oder ein MUGA
[multigated acquisition] Scan) zur Beurtei-
lung der LVEF durchgefihrt werden. Eine
LVD soll durch eine Behandlungsunterbre-
chung unter Kontrolle gebracht werden. Bei
Bestatigung einer LVEF von weniger als
400/ oder einer absoluten Abnahme ge-
genlber dem Ausgangswert von mehr als
20 00 ist Enhertu dauerhaft abzusetzen. En-
hertu muss bei Patienten mit symptomati-
scher kongestiver Herzinsuffizienz (CHF)
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 2
in Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitat

Enhertu kann Schaden bei Feten verursa-
chen, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird. Aus Berichten nach der
Markteinfihrung geht hervor, dass die
Anwendung von Trastuzumab, einem
HER2-Rezeptor Antagonisten, wahrend der
Schwangerschaft zu Fallen von Oligohy-
dramnions flhrte, die sich als lebensbe-
drohliche Lungenhypoplasie, Skelettanoma-
lien und Tod des Neugeborenen manifes-
tierten. Ausgehend von Erkenntnissen bei
Tieren und aufgrund des Wirkungsmecha-
nismus kann DXd, die Topoisomerase-I-In-
hibitor-Komponente von Enhertu, auch zu
einer Schadigung des Embryos/Fetus fih-
ren, wenn es einer schwangeren Frau ge-
geben wird (sieche Abschnitt 4.6).

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss
vor Beginn der Enhertu-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus Uberpruft werden.
Die Patientin muss Uber die potenziellen
Risiken far den Fetus aufgeklart werden.
Frauen im gebarfahigen Alter sind anzuwei-
sen, wahrend der Behandlung und fir min-
destens 7 Monate nach der letzten Dosis
von Enhertu eine zuverlassige Empfangnis-
verhutungsmethode anzuwenden. Mannli-
che Patienten mit Partnerinnen im gebar-
fahigen Alter sind anzuweisen, wahrend der
Behandlung mit Enhertu und fur mindestens
4 Monate nach der letzten Dosis von Enher-
tu eine zuverlassige Empfangnisverhitungs-
methode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Patienten mit maBig oder schwer einge-
schrankter Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patienten
mit maBkig eingeschrankter Leberfunktion vor
und keine Daten zu Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion. Da die Metabo-
lisierung in der Leber und die Ausscheidung
Uber die Galle die Haupteliminationswege
des Topoisomerase-I-Inhibitors DXd sind,
muss Enhertu bei Patienten mit maBig oder
stark eingeschrankter Leberfunktion mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Abschnit-
te 42 und 5.2).
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Wirksamkeit bei anderen inoperablen oder
metastasierten soliden Tumoren

Die Wirksamkeit von Enhertu bei anderen
inoperablen oder metastasierten HER2-
positiven (IHC 34) soliden Tumoren wurde
in Studien mit erwachsenen Patienten
(N = 192) ermittelt. Die positive Wirkung
von Enhertu bei dieser Indikation wurde
basierend auf der objektiven Ansprechrate
und der Dauer des Ansprechens bei ver-
schiedenen Tumorarten nachgewiesen. Der
Grad der Wirksamkeit kann abhangig von
der Tumorart quantitativ unterschiedlich sein
(siehe Abschnitt 5.1). Deshalb sollte Enhertu
nur dann angewendet werden, wenn es
keine Behandlungsmdglichkeiten mit erwie-
senem klinischem Nutzen gibt oder wenn
diese Behandlungsmaoglichkeiten ausge-
schopft sind (d. h. keine zufriedenstellenden
Behandlungsmdglichkeiten bestehen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die gemeinsame Anwendung mit Ritonavir,
einem Inhibitor von OATP1B, CYP3A und
P-gp, oder mit Itraconazol, einem starken
CYP3A- und P-gp-Inhibitor, fihrte zu keinem
klinisch bedeutsamen (ungefahr 10—20 %bo)
Anstieg der Expositionen gegenlber Trastu-
zumab deruxtecan oder des freigesetzten
Topoisomerase-I-Inhibitors DXd. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Trastuzumab der-
uxtecan mit Arzneimitteln, die CYP3A- oder
OATP1B-Inhibitoren oder P-gp-Transporter
sind, ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhdtung bei Mannern und Frauen
Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss
vor Beginn der Enhertu-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus tberprift werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wah-
rend der Enhertu-Behandlung und fur
mindestens 7 Monate nach der letzten Do-
sis eine zuverlassige Empfangnisverhi-
tungsmethode anwenden.

Méanner mit Partnerinnen im gebarfahigen
Alter mussen wahrend der Enhertu-Behand-
lung und fir mindestens 4 Monate nach der
letzten Dosis eine zuverlassige Empfangnis-
verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Enhertu bei Schwangeren
vor. Als HER2-Rezeptor-Antagonist kann
Trastuzumab jedoch Schaden bei Feten ver-
ursachen, wenn es bei einer schwangeren
Frau angewendet wird. Aus Berichten nach
der Markteinfihrung geht hervor, dass die
Anwendung von Trastuzumab wahrend der
Schwangerschaft zu Fallen von Oligohy-
dramnions fUhrte, die sich manchmal als
lebensbedrohliche Lungenhypoplasie, Ske-
lettanomalien und Tod des Neugeborenen
manifestierten. Ausgehend von Erkenntnis-
sen bei Tieren und aufgrund des Wirkungs-
mechanismus ist zu erwarten, dass DXd, die
Topoisomerase-I-Inhibitor-Komponente von
Enhertu, auch zu einer Schadigung des
Embryos/Fetus flhren kann, wenn es einer

schwangeren Frau gegeben wird (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Enhertu bei Schwan-
geren wird nicht empfohlen, und Patientin-
nen muassen Uber die potenziellen Risiken
fur den Fetus aufgeklart werden, bevor sie
schwanger werden. Frauen, die schwanger
werden, missen sofort ihren Arzt kontaktie-
ren. Wenn eine Frau wahrend der Behand-
lung mit Enhertu oder innerhalb von 7 Mo-
naten nach der letzten Dosis von Enhertu
schwanger wird, wird eine strenge Uberwa-
chung empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Trastuzumab der-
uxtecan in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Humanes IgG geht in die Muttermilch
Uber und das Potenzial fir eine Resorp-
tion und schwerwiegende Nebenwirkungen
beim Kind ist nicht bekannt. Daher durfen
Frauen wahrend der Enhertu-Behandlung
und flr 7 Monate nach der letzten Dosis
nicht stillen. Es muss eine Entscheidung
dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob die Behandlung zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch
der Nutzen der Behandlung mit Enhertu fir
die Frau berucksichtigt werden.

Fertilitat

Es wurden keine speziellen Studien zur Fer-
tilitat mit Trastuzumab deruxtecan durchge-
fuhrt. Aus Ergebnissen von Toxizitatsstudien
an Tieren geht hervor, dass Enhertu die
mannliche Fortpflanzungsfunktion und Fer-
tilitdt beeintrachtigen kann. Es ist nicht be-
kannt, ob Trastuzumab deruxtecan oder sei-
ne Metabolite in der Samenflissigkeit auf-
treten. Vor Beginn der Behandlung sind
mannliche Patienten darauf hinzuweisen,
sich bezlglich der Spermakonservierung
beraten zu lassen. Mannliche Patienten dir-
fen wahrend des gesamten Behandlungs-
zeitraums und fur mindestens 4 Monate
nach der letzten Dosis von Enhertu kein
Sperma spenden oder konservieren lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enhertu hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Patienten missen
angewiesen werden, beim Fuhren von Fahr-
zeugen oder Bedienen von Maschinen Vor-
sicht walten zu lassen, wenn sie wahrend
der Behandlung mit Enhertu an Ermudung/
Fatigue, Kopfschmerz oder Schwindelgefihl
leiden (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Enhertu 5,4 mg/kg

Die gepoolte Sicherheitspopulation wurde
im Hinblick auf Patienten ausgewertet, die in
klinischen Studien mindestens eine Dosis
Enhertu von 54 mg/kg (n = 3057) bei ver-
schiedenen Tumorarten erhielten. Die me-
diane Behandlungsdauer in dieser gepool-
ten Gruppe betrug 99 Monate (Bereich:
0,2 bis 76,0 Monate).

Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit (70,3 %), Ermudung/Fatigue
(56,9 %0), Erbrechen (36,5 9%0), Neutropenie

(35900), Anamie (35490), Alopezie
(34,4 %), Obstipation (33,0 9%0) Diarrhod
(80,3 %0), verminderter Appetit (29,3 %0),
Transaminasen erhdht (27,2 90), Schmerzen
des Muskel- und Skelettsystems (24,0 %0),
Thrombozytopenie (23,3 %) und Leukopenie
(20,7 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen mit Schwe-
regrad 3 oder 4 gemaB den Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (All-
gemeine Terminologiekriterien von uner-
wunschten Ereignissen) des National Can-
cer Institute (NCI-CTCAE, V 5.0) waren Neu-
tropenie (18,5 %0), Anamie (9,9 %), Ermi-
dung/Fatigue (8,2 %), Leukopenie (5,8 %0),
Thrombozytopenie (5,2 %), Ubelkeit (4,8 %),
Lymphopenie (4,2 %0), Hypokaliamie (3,6 %0),
Transaminasen erhoht (3,6 %), Diarrho
(2,5 %), Erbrechen (2,4 %/0), verminderter Ap-
petit (1,6 %), Pneumonie (1,4 %) und ver-
minderte Ejektionsfraktion (1,0 %0). Neben-
wirkungen von Grad 5 traten bei 1,1 %0 der
Patienten auf, darunter auch ILD/Pneumoni-
tis (1,0 %0).

Behandlungsunterbrechungen aufgrund
von Nebenwirkungen traten bei 34,2 %o der
mit Enhertu behandelten Patienten auf. Die
haufigsten mit einer Behandlungsunter-
brechung verbundenen Nebenwirkungen
waren Neutropenie (12,7 %0), Ermudung/
Fatigue (4,4 %), Anamie (4,3 %), Infektionen
der oberen Atemwege (3,8 %0), Leukopenie
(310%0) wund ILD/Pneumonitis (3,0 %),
Thrombozytopenie (2,8 %) und Pneumonie
(2,590). Zu Dosisreduktionen kam es bei
21,1 %0 der mit Enhertu behandelten Patien-
ten. Die haufigsten mit einer Dosisreduktion
verbundenen Nebenwirkungen waren Er-
midung/Fatigue (59 %), Ubelkeit (4,9 %),
Neutropenie (3,3 %) und Thrombozytopenie
(2,2 %). Zu einem Behandlungsabbruch auf-
grund von Nebenwirkungen kam es bei
10,8 /0 der mit Enhertu behandelten Patien-
ten. Die haufigste mit einem dauerhaften
Absetzen der Behandlung verbundene
Nebenwirkung war eine ILD/Pneumonitis
(8,7 %).

Enhertu 6,4 mg/kg

Die gepoolte Sicherheitspopulation wurde
im Hinblick auf Patienten ausgewertet, die in
klinischen Studien mindestens eine Dosis
Enhertu von 6,4 mg/kg (n = 1133) bei ver-
schiedenen Tumorarten erhielten. Die me-
diane Behandlungsdauer in dieser gepool-
ten Gruppe betrug 5,1 Monate (Bereich:
0,4 bis 41,0 Monate).

Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit (64,3 %), ErmUdung/Fatigue
(57,3 %), Anamie (47,9 %), verminderter Ap-
petit (46,8 9/0), Neutropenie (45,9 %0), Erbre-
chen (34,7 %), Diarrhd (33,0 %), Thrombo-
zytopenie (32,9 %), Leukopenie (31,2 %0),
Alopezie (29,0 %), Obstipation (28,2 %)
und erhdhte Transaminasen (26,4 9/0).

Die haufigsten Nebenwirkungen mit Schwe-
regrad 3 oder 4 gemaB den Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (All-
gemeine Terminologiekriterien von uner-
wunschten Ereignissen) des National Can-
cer Institute waren Neutropenie (28,4 0/),
Anamie (228 00), Leukopenie (12,3 %),
Thrombozytopenie (10,8 %), Ermidung/Fa-
tigue (8,6 %), Hypokaliamie (5,8 %), Panzy-
topenie (5,6 %), Ubelkeit (5,6 %), Lympho-
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penie (5,5 %), verminderter Appetit (5,3 %/0),
erhdhte Transaminasen (3,6 %0), Pneumonie
(8,0 %), febrile Neutropenie (2,6 %), Erbre-
chen (2,6 %), Diarrhd (1,9 %), Gewichtsver-
lust (1,7 %), Abdominalschmerzen (1,5 %),
alkalische Phosphatase im Blut erhoht
(1,2 %), Bilirubin im Blut erhoht (1,2 %) inter-
stitielle Lungenerkrankung (ILD, 1,1 %) und
verminderte Ejektionsfraktion (1,1 %0). Ne-
benwirkungen von Grad 5 traten bei 2,2 %0
der Patienten auf, darunter auch ILD (1,6 90).

Behandlungsunterbrechungen aufgrund
von Nebenwirkungen traten bei 40,7 % der
mit Enhertu behandelten Patienten auf. Die
haufigsten mit einer Behandlungsunterbre-
chung verbundenen Nebenwirkungen wa-
ren Neutropenie (14,7 %), Anamie (8,5 %/0),
Ermudung/Fatigue (6,0 %), ILD (4,7 %0), Leu-
kopenie (3,9 %), Pneumonie (3,3 %0), Throm-
bozytopenie (3,2 %), verminderter Appetit
(2,7 %) und Infektionen der oberen Atem-
wege (2,6 9%0). Zu Dosisreduktionen kam es
bei 29,1 % der mit Enhertu behandelten
Patienten. Die haufigsten mit einer Dosisre-
duktion verbundenen Nebenwirkungen wa-
ren Ermidung/Fatigue (8,4 %0), Neutropenie
(6,4 %), Ubelkeit (5,6 %), verminderter Ap-
petit (4,1 %) und Thrombozytopenie (3,8 %/0).
Zu einem Behandlungsabbruch aufgrund
von Nebenwirkungen kam es bei 138 %0
der mit Enhertu behandelten Patienten. Die
haufigste mit einem dauerhaften Absetzen
der Behandlung verbundene Nebenwirkung
war eine ILD (10,1 %0).

19,2 %0 der Patienten mit Magenkrebs, die
mit Enhertu 6,4 mg/kg behandelt wurden
(n=546), erhielten innerhalb von 28 Tagen
nach Beginn der Anamie oder Thrombozy-
topenie eine Transfusion. Die Transfusion
erfolgte meist aufgrund von Anamie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 3 zeigt die Nebenwirkungen bei Pa-
tienten, die in klinischen Studien mindestens
eine Dosis von Enhertu erhielten. Die Ne-
benwirkungen sind nach MedDRA-System-
organklasse (SOC, system organ class)
und Haufigkeitskategorien aufgelistet. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100; <1/10);
gelegentlich (=1/1000; <1/100); selten
(=1/10000;  <1/1000); sehr selten
(<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumo-
nitis

Von den Patienten, die in klinischen Studien
mit 54 mg/kg Enhertu behandelt wurden
und verschiedene Tumorarten aufwiesen
(n = 2553), berichtete der Prifarzt bei
13,8 /o der Patienten Uber ILD, Pneumonitis,
organisierende Pneumonie und akute inter-
stitielle Pneumonitis. Eine ILD/Pneumonitis
wurde bei 12,9 0/o der Patienten durch eine
Beurteilung bestatigt und flhrte bei 8,7 %
der Patienten zum Absetzen der Behand-
lung und bei 3,0 9% der Patienten zu einer
Unterbrechung der Behandlung. Die meis-

016374-S805 — Enhertu 100 mg Pulver

ten Falle von ILD/Pneumonitis waren Grad 1
(3,0 %) und Grad 2 (8,1 %0). Falle von Grad 3
traten bei 0,7 %0 auf und es kam kein Fall von
Grad 4 vor. Ereignisse des Grades 5 (t6d-
lich) traten bei 1,0 % der Patienten auf. Die

trug 55 Monate (Bereich: —03 bis 40,2),
einschlieBlich zwei Patienten, bei denen die
ILD bereits als bestehend eingestuft wurden.
Bei 26,8 0/0 der Patienten mit bestatigter [LD/
Pneumonitis wurde nach einer medianen

mediane Zeit bis zum ersten Auftreten be-

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten, die mit 5,4 mg/kg und 6,4 mg/kg Trastuzumab
deruxtecan wegen unterschiedlicher Tumorarten behandelt wurden

Nachbeobachtungsdauer von bis zu

Systemorganklasse
Haufigkeitskategorie

5,4 mg/kg
Nebenwirkung

6,4 mg/kg
Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig

Infektion der oberen Atemwege?

Infektion der oberen Atemwege?

Haufig

Pneumonie

Pneumonie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anamie®, Thrombozytopenie?, Anamie®, Neutropenie®, Thrombo-
Neutropenie®, Leukopenie® zytopenie®, Leukopenie®, Lympho-
penie’
Haufig Lymphopenie', Panzytopenie® Febrile Neutropenie, Panzytopenie?
Gelegentlich Febrile Neutropenie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Hypokaliamie", verminderter Appe- | Hypokaliamie", verminderter Appetit
tit
Haufig Dehydratation Dehydratation
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Kopfschmerz',
Haufig Schwindelgefiihl, Dysgeusie Schwindelgefihl, Kopfschmerz',
Dysgeusie
Augenerkrankungen
Haufig Trockenes Auge, verschwomme- | Trockenes Auge, verschwommenes

nes Sehen’

Sehen!

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Interstitielle LungenerkrankungX, Interstitielle Lungenerkrankung®,
Husten Husten
Haufig Dyspnoe, Epistaxis Dyspnoe, Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhd, Ab- | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Obsti-
dominalschmerz, Obstipation, Sto- |pation, Abdominalschmerz', Sto-
matitis™, Dyspepsie matitis™

Haufig Gastritis, abdominale Distension, |Dyspepsie, abdominale Distension,

Flatulenz

Gastritis, Flatulenz

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig Transaminasen erhoht” Transaminasen erhoht”
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Alopezie Alopezie

Haufig Ausschlag®, Hauthyperpigmentie- | Ausschlag®, Pruritus, Hauthyper-

rung®, Pruritus

pigmentierung®

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Schmerzen des Muskel- und Ske-
lettsystems®

Schmerzen des Muskel- und Ske-
lettsystems®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermudung/Fatigue’, Fieber ErmUdung/Fatigue’, Fieber, peri-
pheres Odem
Haufig Peripheres Odem
Untersuchungen
Sehr haufig Ejektionsfraktion vermindert®, Ge- |Ejektionsfraktion vermindert®, Ge-
wicht vermindert wicht vermindert
Haufig Bilirubin im Blut erhéht!, Kreatinin im | Alkalische Phosphatase im Blut er-

Blut erhéht, alkalische Phosphatase
im Blut erhoht

hoht, Bilirubin im Blut erhoht!, Krea-
tinin im Blut erhéht

Fortsetzung auf Seite 6
5
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Fortsetzung Tabelle 3

Systemorganklasse (5,4 mg/kg
Haufigkeitskategorie |Nebenwirkung

6,4 mg/kg
Nebenwirkung

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gelegentlich Reaktionen im Zusammenhang mit | Reaktionen im Zusammenhang mit

einer Infusion einer Infusion"

@ Umfasst Influenza, grippeartige Erkrankung, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Sinusitis, Rhinitis,
Laryngitis und Infektion der oberen Atemwege.

® Umfasst fir alle Tumorarten bei 54 mg/kg Anamie, Hamoglobin erniedrigt, Erythrozytenzahl

erniedrigt und Hamatokrit erniedrigt. Umfasst flr alle Tumorarten bei 6,4 mg/kg Anamie,

Hamoglobin erniedrigt, Hamatokrit erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt.

Umfasst Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt.

Umfasst Thrombozytopenie und Thrombozytenzahl erniedrigt.

Umfasst Leukopenie und Leukozytenzahl erniedrigt.

Umfasst Lymphopenie und Lymphozytenzahl erniedrigt.

Panzytopenie wurde definiert als Erflllung aller 3 der folgenden Kriterien bei einem Patienten:

Hamoglobinwert <100 g/I, Neutrophilenzahl <1,5 x 10%1 und Thrombozytenzahl <100 x 1071

basierend auf dem gleichen Entnahmedatum der Laborprobe und/oder dem bevorzugten

Begriff Panzytopenie.

Umfasst Hypokaliamie und Kalium im Blut vermindert.

" Umfasst fur alle Tumorarten bei 5,4 mg/kg Kopfschmerz, Sinus-Kopfschmerz und Migrane.
Umfasst fur alle Tumorarten bei 6,4 mg/kg Kopfschmerz und Migrane.

I Umfasst verschwommenes Sehen und Visusbeeintrachtigung.

 Fur alle Tumorarten bei 54mg/kg umfasst interstitielle Lungenerkrankung Ereignisse, die der
ILD zugeordnet wurden: akutes Atemversagen (n = 2), Alveolitis (n = 2), atypische Pneumo-
nie (n = 1), Bronchiektasie (n = 1), Bronchitis (n = 1), Krankheitsprogression (n = 1),
Pneumonitis durch Uberempfindlichkeit (n = 1), idiopathische interstitielle Pneumonie
(n = 1), interstitielle Lungenerkrankung (n = 121), Infektion der unteren Atemwege (n = 1),
Lungenerkrankung (n = 1), Lungeninfiltration (n = 1), Opazitét der Lunge (n = 4), Lymphan-
gitis (n = 1), organisierende Pneumonie (n = 13), Pneumonie (n = 9), bakterielle Pneumonie
(n = 2), fungale Pneumonie (n = 1), Pneumonitis (n = 160), Lungenfibrose (n = 2), pulmo-
nale Masse (n = 1), Lungentoxizitdt (n = 4), strahlenbedingte Pneumonitis (n = 6) und
Atemversagen (n = 5). Fur alle Tumorarten bei 64 mg/kg umfasst interstitielle Lungener-
krankung Ereignisse, die der ILD zugeordnet wurden: Alveolitis (n = 1), interstitielle Lungen-
erkrankung (n = 68), Opazitat der Lunge (n = 2), organisierende Pneumonie (n = 4), Pneu-
monie (n = 1), Pneumonitis (n = 98), Lungentoxizitdt (n = 1), strahlenbedingte Pneumonitis
(n = 1) und Atemversagen (n = 5).

"' Umfasst abdominale Beschwerden, Schmerzen im Gastrointestinaltrakt, Abdominalschmerz,
Unterbauchschmerzen und Oberbauchschmerzen.

™ Umfasst fir alle Tumorarten bei 54 mg/kg Stomatitis, aphthdses Ulkus, Mundulzeration,
Erosion der Mundschleimhaut und Mundschleimhauteffloreszenz. Umfasst fur alle Tumorarten
bei 6,4 mg/kg Stomatitis, aphthdses Ulkus und Mundulzeration.

" Umfasst Transaminasen erhoht, Alanin-Aminotransferase erhéht, Aspartat-Aminotransferase
erhoht, Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Leberfunktion anomal, Leberfunktionstest anomal,
Leberfunktionstest erhéht und Hypertransaminasamie.

° Umfasst fur alle Tumorarten bei 5,4 mg/kg Ausschlag, pustuloser Ausschlag, makulopapul6ser
Ausschlag, papuléser Ausschlag, makuldser Ausschlag und juckender Ausschlag. Umfasst fur
alle Tumorarten bei 6,4 mg/kg Ausschlag, pustuldser Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag,
papuldser Ausschlag und juckender Ausschlag.

P Umfasst alle Tumorarten bei 54 mg/kg Hauthyperpigmentierung, Hautverfarbung und Pig-
mentierungsstorung. Umfasst flr alle Tumorarten bei 6,4 mg/kg Hauthyperpigmentierung und
Pigmentierungsstorung.

9 Umfasst Rickenschmerzen, Myalgie, Extremitatenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems, Muskelspasmen, Knochenschmerzen, Nackenschmerzen, die Skelettmusku-
latur betreffende Brustschmerzen und Gliederbeschwerden.

" Umfasst Asthenie, Ermudung/Fatigue, Unwohlsein und Lethargie.

s Fur alle Tumorarten bei 5,4 mg/kg, Ejektionsfraktion vermindert umfasst Laborparameter zur
Abnahme der LVEF (n = 434) und/oder die bevorzugten Begriffe Ejektionsfraktion vermindert
(n = 170), Herzinsuffizienz (n = 5), akute Herzinsuffizienz (n = 1), chronische Herzinsuffizienz
(n = 2), kongestive Herzinsuffizienz (n = 1) und Funktionsstérung des linken Ventrikels
(n = 4). Fur alle Tumorarten bei 6,4 mg/kg, Ejektionsfraktion vermindert umfasst Laborpara-
meter zur Abnahme der LVEF (n = 125) und/oder die bevorzugten Begriffe Ejektionsfraktion
vermindert (n = 20) und Funktionsstérung des linken Ventrikels (n = 1), Herzinsuffizienz
(n = 2), akute Herzinsuffizienz (n = 1) und kongestive Herzinsuffizienz (n = 1).

' Umfasst fir alle Tumorarten bei 54 mg/kg Bilirubin im Blut erhoht, Hyperbilirubinamie,
konjugiertes Bilirubin erhoht und unkonjugiertes Bilirubin im Blut erhéht. Umfasst fur alle
Tumorarten bei 6,4 mg/kg Bilirubin im Blut erhdht, Hyperbilirubindmie und konjugiertes
Bilirubin erhoht.

Y Fur alle Tumorarten bei 54 mg/kg, Falle von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
umfassen Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (n = 26) und Uberempfindlichkeit
(n = 3). Fir alle Tumorarten bei 6,4 mg/kg, Falle von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion umfassen Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (n = 6) und Uberempfind-
lichkeit (n = 1). Alle Falle von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion waren von
Grad 1 und Grad 2.

@ = o a o

2795 Tagen keine Genesung gemeldet (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4).

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 6,4 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 1133), meldete der Prifarzt bei
16,9 00 der Patienten eine ILD, Pneumonitis,
organisierende Pneumonie und eine akute
interstitielle Pneumonitis. Die ILD/Pneumo-
nitis wurde bei 15,4 0/o der Patienten durch
eine Beurteilung bestatigt und flhrte bei
10,1 %% der Patienten zum Absetzen der
Behandlung und bei 4,7 %% der Patienten
zu einer Unterbrechung der Behandlung. Die
meisten Falle von ILD/Pneumonitis waren
Grad 1 (4,190) und Grad 2 (8,6 %). Falle
von Grad 3 traten bei 1,1 %% der Patienten
auf und es gab einen Fall von Grad 4.
Ereignisse von Grad 5 (t6dlich) traten bei
1,6 9% der Patienten auf. Die mediane Zeit
bis zum ersten Auftreten betrug 4,1 Monate
(Bereich: —0,5 bis 21,0), einschlieBlich zwei
Patienten, bei denen die ILD bereits als
bestehend eingestuft wurden. Bei 37,4 %%
der Patienten mit bestatigter ILD/Pneumo-
nitis wurde nach einer medianen Nachbe-
obachtungsdauer von bis zu 251 Tagen kei-
ne Genesung gemeldet (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Neutropenie

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 54 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 3057), wurde bei 35900b der
Patienten Uber eine Neutropenie berichtet
und 18,590 hatten Ereignisse von Grad 3
oder 4. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 43 Tage (Bereich: 0 Tage bis 51,5 Mo-
nate) und die mediane Dauer des ersten
Ereignisses betrug 22 Tage (Bereich: 1 Tag
bis 30,9 Monate). Uber febrile Neutropenie
wurde bei 0,9 %0 der Patienten berichtet und
<0,1 % waren Grad 5 (siehe Abschnitt 4.2).

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 6,4 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 1133), wurde bei 459 %0 der Pa-
tienten Uber eine Neutropenie berichtet und
28,4 0/o hatten Ereignisse von Grad 3 oder 4.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
16 Tage (Bereich 1 Tag bis 24,8 Monate) und
die mediane Dauer des ersten Ereignisses
betrug 9 Tage (Bereich: 1 Tag bis 17,2 Mo-
nate). Uber febrile Neutropenie wurde bei
2,600 der Patienten berichtet und 0,1 %
waren Grad 5 (siehe Abschnitt 4.2).

Funktionsstorung des linken Ventrikels
Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 54 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 3057), wurde bei 181 Patienten
(5,9 %) Uber eine Funktionsstérung des lin-
ken Ventrikels berichtet, darunter 17 (0,6 %)
mit Grad 1, 147 (4,8 %) mit Grad 2 und 16
(05090) mit Grad3 und 1 (<0,19%0) mit
Grad 4. Die beobachtete Haufigkeit der
LVEF-Abnahme auf der Grundlage von La-
borparametern  (Echokardiogramm  oder
MUGA-Scan) betrug 411/2740 (15,0 %) bei
Grad 2 und 22/2740 (0,8 %0) bei Grad 3. Die
Behandlung mit Enhertu wurde bei Patienten
mit einer LVEF von weniger als 50 % vor
Beginn der Behandlung nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.2).
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Eine Funktionsstorung des linken Ventrikels
fihrte bei 31/3 057 Patienten (1,0 %) zur
Behandlungsunterbrechung. Die mediane
Zeit bis zu einer LVEF schwerster Auspra-
gung betrug 69 Monate und die mediane
Zeit bis zur Erholung (=90 %0 Baseline) von
der schwersten LEFV betrug 2,8 Monate.

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 6,4 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 1133), wurde bei 23 Patienten
(2,0 %) Uber eine Abnahme der LVEF be-
richtet, darunter 1 (0,1 %) mit Grad 1, 16
(1,4 %) mit Grad 2 und 6 (0,5 %) mit Grad 3.
Die beobachtete Haufigkeit der LVEF-Ab-
nahme auf der Grundlage von Laborparame-
tern (Echokardiogramm oder MUGA-Scan)
betrug 114/953 (12,0 %) bei Grad 2 und 11/
953 (1,2 %) bei Grad 3.

Die Funktionsstérung des linken Ventrikels
flhrte bei 6/1 133 Patienten (0,5 %) zu einer
Unterbrechung der Behandlung. Die media-
ne Zeit bis zu einer LVEF schwerster Aus-
pragung betrug 5,5 Monate und die media-
ne Zeit bis zur Erholung (=90 % Baseline)
von der schwersten LEFV betrug 2,8 Mona-
te.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 5,4 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 3057), wurde bei 29 Patienten
(0,9 %) Uber Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion berichtet, die groBtenteils
Schweregrad 1 oder 2 erreichten. Sechs der
Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion (0,2 %) flhrten zu einer Unterbre-
chung der Behandlung und 1 Ereignis
(<0,190) zum endglltigen Absetzen der
Behandlung.

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 6,4 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 1133), wurde bei 7 Patienten
(0,6 %) Uber Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion berichtet, alle mit Schwe-
regrad 1 oder 2. Es wurden keine Ereignisse
von Schweregrad 3 gemeldet. Eine Reaktion
im Zusammenhang mit einer Infusion
(0,1 %) flhrte zu einer Unterbrechung der
Behandlung, aber kein Ereignis zum end-
gultigen Absetzen der Behandlung.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht ein Potenzial fir Immunogenitat. Uber
die in klinischen Studien untersuchten
54 mg/kg- und 6,4 mg/kg-Dosen hinweg
entwickelten 2,2 0/ (70/3124) der auswert-
baren Patienten nach der Behandlung mit
Enhertu Antikérper gegen Trastuzumab der-
uxtecan. Die Inzidenz von wahrend der Be-
handlung auftretenden neutralisierenden
Antikdrpern gegen Trastuzumab deruxtecan
betrug 0,1 % (3/3 124). Die Entwicklung von
Antikérpern hatte keinen offenkundigen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik, Sicherheit
und/oder Wirksamkeit von Enhertu.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit bei dieser Patientengruppe
wurde nicht untersucht.
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Altere Patienten

Unter den Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit 54 mg/kg Enhertu behandelt wur-
den und verschiedene Tumorarten aufwie-
sen (n = 3057), waren 27,1 00 65 Jahre
oder alter und 5890 75 Jahre oder alter.
Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder
alter wurde eine hohere Inzidenz (48,2 %)
von Nebenwirkungen des Grades 3—4 im
Vergleich zu Patienten unter 65 Jahren
(44,3 9) beobachtet, was zu mehr Behand-
lungsabbrtchen aufgrund von Nebenwir-
kungen fuhrte. Die Inzidenz von todlichen
Nebenwirkungen lag bei Patienten ab
65 Jahren bei 2,2 90 und bei Patienten unter
65 Jahren bei 0,8 %o.

Von den 1133 Patienten, die in klinischen
Studien mit 6,4 mg/kg Enhertu behandelt
wurden und verschiedene Tumorarten auf-
wiesen, waren 39,6 % 65 Jahre oder alter
und 7,9 % 75 Jahre oder alter. Die Inzidenz
von Nebenwirkungen des Grades 3—4, die
bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder
alter beobachtet wurden, betrug 60,8 %0, und
61,1 0/0 bei jingeren Patienten. Bei Patienten
im Alter von 75 Jahren oder alter wurde eine
hohere Inzidenz (64,4 %) von Nebenwirkun-
gen des Grades 3—4 im Vergleich zu Pa-
tienten unter 75 Jahren (60,7 9/0) beobachtet.
Bei Patienten im Alter von 75 Jahren oder
alter war die Inzidenz von schwerwiegenden
Nebenwirkungen (34,4 %) und tddlichen Er-
eignissen (4,4 %) hoher als bei Patienten
unter 75 Jahren (2129% bzw. 1,6 0%0). Es
liegen begrenzte Daten zur Ermittlung der
Sicherheit bei Patienten im Alter von 75 Jah-
ren oder alter vor.

Ethnische Unterschiede

In klinischen Studien wurden zwischen Pa-
tienten unterschiedlicher ethnischer Grup-
pen keine relevanten Unterschiede in Bezug
auf die Exposition oder Wirksamkeit beob-
achtet. Bei asiatischen Patienten, die 6,4 mg/
kg Enhertu erhielten, war die Inzidenz
(=10090 Unterschied) von Neutropenie
(58390 vs. 294 %), Anamie (552090 vs.
38,3 00), Leukopenie (46,7 % vs. 10,5 %)
und Thrombozytopenie (43,1 % vs. 19,3 %))
hoher als bei nicht asiatischen Patienten.
Von den asiatischen Patienten erlitten
34 %0 innerhalb von 14 Tagen nach dem
Beginn der Thrombozytopenie eine Blutung,
verglichen mit 0,8 % der nicht asiatischen
Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, ~ Paul-Ehrlich-Str. 5159,
63225 Langen, Tel: +49 6103 77 O, Fax:
+49 6103 77 1234, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die maximal vertragliche Dosis von Trastu-
zumab deruxtecan ist noch nicht ermittelt
worden. In klinischen Studien wurden keine

Einzeldosen Uber 80 mg/kg getestet. Im
Falle einer Uberdosierung miissen die Pa-
tienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht
werden und es muss eine angemessene
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, HER2 (Humaner epider-
maler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2)-Inhibi-
toren, ATC-Code: LO1FD0O4

Wirkmechanismus

Enhertu, Trastuzumab deruxtecan, ist ein
gegen HER2 gerichtetes Antikérper-Wirk-
stoff-Konjugat. Der Antikdrper ist ein hu-
manisierter Anti-HER2-IgG1-Antikdrper, der
an Deruxtecan gebunden ist, das aus einem
abspaltbaren Linker auf Tetrapeptidbasis
und dem Topoisomerase-I-Inhibitor (DXd)
besteht. Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
ist im Plasma stabil. Die Funktion des Anti-
koérperanteils besteht darin, an HER2 zu
binden, das auf der Oberflache bestimmter
Tumorzellen exprimiert wird. Nach der Bin-
dung kommt es zu einer Internalisierung des
Trastuzumab deruxtecan-Komplexes und
zur Abspaltung des Linkers in der Zelle
durch lysosomale Enzyme, die in Krebszel-
len hochreguliert werden. Nach der Freiset-
zung verursacht das membrangangige DXd
DNA-Schaden und fihrt durch Apoptose
zum Tod der Tumorzelle. DXd, ein Exate-
can-Derivat, ist etwa 10-mal wirksamer als
der aktive Metabolit von Irinotecan SN-38.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass der
Antikérperanteil von Trastuzumab deruxte-
can, der die gleiche Aminosauresequenz
wie Trastuzumab aufweist, auch an FcyRllla
und das Komplement C1q bindet. Der Anti-
korper vermittelt antikdrperabhangige zellu-
lare Zytotoxizitdt (ADCC) in menschlichen
Brustkrebszellen, die HER2 Uberexprimie-
ren. Darlber hinaus hemmt der Antikdrper
die SignalUbertragung tber den Phosphati-
dylinositol-3-Kinase-Weg (PI3-K) in mensch-
lichen Brustkrebszellen, die HER2 Uberex-
primieren.

Klinische Wirksamkeit
HER2-positiver Brustkrebs

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurde in der Studie DESTINY-Breast03 un-
tersucht, einer multizentrischen, offenen, ak-
tiv kontrollierten, randomisierten, zweiarmi-
gen Phase-3-Studie, an der Patient(inn)en
mit HER2-positivem, inoperablem oder me-
tastasierendem Brustkrebs teilnahmen, die
zuvor eine Trastuzumab- und Taxan-Thera-
pie zur Behandlung der metastasierenden
Erkrankung erhalten hatten oder bei denen
die Krankheit wahrend oder innerhalb von
sechs Monaten nach Abschluss der adju-
vanten Therapie wieder aufgetreten war.

Die archivierten Brustkrebsproben mussten
eine HER2-Positivitat aufweisen, die definiert
war als HER2 IHC 3+ oder -ISH-Positivitat.
Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte mit ILD/
Pneumonitis, die eine Steroidbehandlung
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erforderte, oder mit einer ILD/Pneumonitis
beim Screening, Patienten mit unbehandel-
ten und symptomatischen Hirnmetastasen,
Patienten mit einer klinisch signifikanten
Herzerkrankung in der Vorgeschichte sowie
Patienten mit einer friheren Behandlung mit
einem Anti-HER2-Antikdrper-Wirkstoff-Kon-
jugat wegen Metastasierung. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 1 : 1 randomisiert
einer Behandlung mit entweder 54 mg/kg
Enhertu (N = 261) oder 3,6 mg/kg Trastu-
zumab emtansin (N = 263) zugewiesen,
das einmal alle drei Wochen als intravendse
Infusion verabreicht wurde. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach Hormonrezep-
torstatus, vorheriger Behandlung mit Pertu-
zumab und Vorgeschichte mit viszeralen
Erkrankungen. Die Behandlung wurde bis
zum Fortschreiten der Krankheit, zum Tod,
zum Widerruf der Einwilligung oder zum
Auftreten  einer inakzeptablen  Toxizitat
durchgeflhrt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS, progres-
sion-free survival), welches durch eine ver-
blindete unabhangige zentrale Uberpriifung
(BICR, blinded independent central review)
gemaB den Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST-Kriterien V1.1) be-
wertet wurde. Das Gesamtiberleben (OS,
overall survival) war ein wichtiger sekundarer
Wirksamkeitsendpunkt. Weitere sekundare
Endpunkte waren das PFS nach Einschat-
zung des Prifarztes, die bestatigte objek-
tive Ansprechrate (ORR, objective response
rate) und die Dauer des Ansprechens (DOR,
duration of response).

Die demografischen Daten und die Aus-
gangsmerkmale der Erkrankung der Patien-
ten waren zwischen den Behandlungsar-
men ausgeglichen. Die demografischen
und krankheitsbezogenen Ausgangsdaten
der 524 randomisierten Patienten waren:
medianes Alter 54 Jahre (Bereich: 20 bis
83); 65 Jahre oder alter (20,2 %0); weiblich
(99,6 %); asiatisch (59,9 %), weiBhautig
(27,3 %), dunkelhautig oder afroamerika-
nisch (3,6 %); Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) Leistungsstatus O
(62,8 %) oder 1 (36,8 %0); Hormonrezeptor-
status (positiv: 51,9 %0); Vorliegen einer vis-
zeralen Erkrankung (73,3 %0); Vorliegen von
Hirnmetastasen zu Studienbeginn (15,6 %0);
und 483 0/ der Patienten hatten eine vor-
herige systemische Behandlung wegen Me-
tastasierung erhalten. Der Prozentsatz von
Patienten, die keine vorherige Behandlung
wegen Metastasierung erhalten hatten, be-
trug 9,59%o. Der Anteil von Patienten, die
zuvor mit Pertuzumab behandelt worden
waren, betrug 61,1 %0.

Bei der vorab festgelegten Zwischenanalyse
flr das PFS auf der Grundlage von 245 Er-
eignissen (73 % der flr die endgtltige Ana-
lyse geplanten Gesamtereignisse) zeigte die
Studie eine statistisch signifikante Verbes-
serung des PFS gemaB BICR bei Patienten,
die auf eine Behandlung mit Enhertu im
Vergleich zu Trastuzumab emtansin rando-
misiert wurden. Das PFS nach BICR-Daten
aus der primaren Analyse (Datenstichtag
21. Mai 2021) sowie aktualisierte Ergebnisse
far OS, ORR und DOR vom Datenstichtag
25, Juli 2022 sind in Tabelle 4 zusammenge-
stellt.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Breast03

Wirksamkeitsparameter Enhertu Trastuzumab emtansin
N = 261 N = 263

Progressionsfreies Uberleben (PFS) gemaB BICR®

Anzahl der Ereignisse (90) 87 (333) 158 (60,1)

Median, Monate (95-%0-KI) NR (18,5; NE) 6,8 (56; 82)

Hazard Ratio (95-0/0-Kl) 0,28 (0,22; 0,37)

p-Wert p < 0,000001"

Gesamtiiberleben (0S)°

Anzahl der Ereignisse (%0) 72 (27,6) 97 (36,9)

Median, Monate (95-%0-KI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Hazard Ratio (95-%0-KI) 0,64 (0,47; 0.87)

p-Wert® p = 0,0037

PFS gemiB BICR (aktualisiert)®

Anzahl der Ereignisse (%0) 117 (44,8) 171 (65,0)

Median, Monate (95-%0-K]) 2838 (22,4; 37,9) 6,8 (56; 82)

Hazard Ratio (95-%0-KIl) 0,33 (0,26, 0,43)

Bestitigte objektive Ansprechrate (ORR) geméB BICRP

n (%) 205 (78,5) 92 (35,0

95-0/0-KI (731; 834) (29.2; 411)

Vollstandiges Ansprechen n (0/o) 55 (21,1) 25 (95)

Partielles Ansprechen n (%/0) 150 (57,5) 67 (25)5)

Dauer des Ansprechens gemaB BICR"

Median, Monate (95-%0-KI)

36,6 (22,4; NE)

238 (12,6; 34,7)

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht einschatzbar; NR = nicht erreicht (not reached)

T angegeben mit 6 Dezimalstellen
Datenstichtag 21. Mai 2021

® Datenstichtag 25. Juli 2022 fir die im Voraus geplante OS-Zwischenanalyse
¢ Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test; die Wirksamkeitsgrenze von 0,013

wurde Uberschritten.

Innerhalb der vorab festgelegten Subgrup-
pen wurden ahnliche Ergebnisse fur das
PFS beobachtet, unter anderem in den nach
Vorbehandlung mit Pertuzumab, Hormonre-
zeptorstatus und Vorliegen einer viszeralen
Erkrankung definierten Subgruppen.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurde in der Studie DESTINY-Breast02 un-
tersucht, einer randomisierten, multizentri-
schen, offenen, aktiv kontrollierten Phase-3-
Studie, an der Patienten mit inoperablem
oder metastasiertem HER2-positivem Brust-
krebs teilnahmen, die gegenuber einer vor-
herigen T-DM1-Therapie resistent oder re-
fraktér waren. Die archivierten Brustkrebs-
proben mussten HER2-positiv sein, das de-
finiert war als HER2 IHC 3+ oder ISH-posi-
tiv. Von der Studie ausgeschlossen waren
Patienten mit einer Vorgeschichte mit ILD/
Pneumonitis, die eine Steroidbehandlung
erforderte, oder mit einer ILD/Pneumonitis
beim Screening, Patienten mit unbehandel-
ten und symptomatischen Hirnmetastasen
sowie Patienten mit einer klinisch signifikan-
ten Herzerkrankung in der Vorgeschichte.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2 : 1
randomisiert einer Behandlung mit entweder
54 mg/kg Enhertu (N = 406), verabreicht
als intravendse Infusion alle drei Wochen,
oder einer Behandlung nach Wahl des Arz-
tes (N=202, Trastuzumab plus Capecitabin
oder Lapatinib plus Capecitabin) zugewie-
sen. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach Hormonrezeptorstatus, Vorbehand-

lung mit Pertuzumab und Vorgeschichte
mit viszeralen Erkrankungen. Die Behand-
lung wurde bis zum Fortschreiten der Er-
krankung, bis zum Tod, bis zur Ricknahme
der Einwilligung oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat durchgeflhrt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS), welches
durch eine verblindete unabhangige zentrale
Uberprifung (BICR) gemaB den RECIST-
Kriterien V1.1 bewertet wurde. Das Gesamt-
Uberleben (OS) war ein wichtiger sekundarer
Wirksamkeitsendpunkt. Weitere sekundare
Endpunkte waren das PFS nach Einschat-
zung des Priifarztes, die bestatigte objektive
Ansprechrate (ORR) und die Dauer des An-
sprechens (DOR).

Die demografischen Daten und die Aus-
gangsmerkmale der Erkrankung der Patien-
ten waren zwischen den Behandlungs-
armen ausgeglichen. Die Ausgangsdaten
der 608 randomisierten Patienten waren:
medianes Alter 54 Jahre (Bereich: 22 bis
88); weiblich (99,2 %/); weiBhautig (63,2 %0),
asiatisch (29,3 00), dunkelhautig oder afro-
amerikanisch (2,8 00); Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Leistungsstatus O
(57,4 %) oder 1 (424 %b); Hormonrezep-
torstatus (positiv: 58,6 %0); Vorliegen einer
viszeralen Metastasierung (78,3 %0); Vorlie-
gen von Hirnmetastasen zu Studienbeginn
(18,1 90); und 4900 der Patienten hatten
eine vorherige systemische Behandlung
wegen Metastasierung erhalten.

016374-S805 — Enhertu 100 mg Pulver
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens (Datenstichtag 25. Juli 2022)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens gemaB BICR (Datenstichtag 25. Juli 2022)
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Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 5 auf Seite 10 und in den Abbildungen 3
und 4 auf Seite 10 und 11 zusammenge-
fasst.

DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurde in der Studie DESTINY-Breast01 un-
tersucht, einer multizentrischen, offenen, ein-
armigen klinischen Studie der Phase II. In
die Studie wurden Patienten mit HER2-po-
sitivem, inoperablem und/oder metasta-
siertem Brustkrebs aufgenommen, die zu-
vor mindestens zwei gegen HER2 gerich-
tete Behandlungsschemata erhalten hatten,
darunter Trastuzumab emtansin (100 9/),
Trastuzumab (100 %) und Pertuzumab
(65,8 90). Es mussten archivierte Proben
des Brusttumors zum Nachweis einer
HER2-Positivitat, definiert als HER2 IHC 3+

016374-S805 — Enhertu 100 mg Pulver

oder ISH-positiv, vorliegen. Die Studie
schloss Patienten mit einer Vorgeschichte
von behandelter ILD oder ILD beim Scree-
ning, Patienten mit unbehandelten oder
symptomatischen Hirnmetastasen sowie
Patienten mit einer Vorgeschichte von Kli-
nisch signifikanten Herzerkrankungen aus.
Die aufgenommenen Patienten wiesen min-
destens eine messbare Lasion gemaB den
RECIST-Kriterien V 1.1 auf. Enhertu wurde
als intravendse Infusion mit 54 mg/kg ein-
mal alle drei Wochen bis zum Fortschreiten
der Krankheit, zum Tod, zum Widerruf der
Einwilligung oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat angewendet. Der pri-
mare Endpunkt zur Messung der Wirksam-
keit war die bestatigte objektive Ansprech-
rate (ORR, objective response rate) gemaB
den RECIST-Kriterien V 1.1 in der Intent-to-
treat(ITT)-Population, die durch eine unab-

hangige zentrale Uberpriifung (ICR, inde-
pendent central review) bewertet wurde.
Der sekundare Endpunkt zur Messung der
Wirksamkeit war die Dauer des Anspre-
chens (DOR, duration of response).

Bei den 184 Patienten, die in die Studie
DESTINY-Breast01 aufgenommen wurden,
lagen zu Studienbeginn folgende demogra-
phische und Krankheitsmerkmale vor: me-
dianes Alter 55 Jahre (Bereich: 28 bis
96 Jahre); 65 Jahre oder &lter (239 %0);
weiblich (100 %0); weiBhautig (54,9 %), asia-
tisch (38,0 90), dunkelhautig oder afroameri-
kanisch (2,2 00); ECOG-Leistungsstatus
(ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 (55,4 %0) oder 1 (44,0 %0); Hormon-
rezeptorstatus (positiv: 52,7 90); bestehende
viszerale Erkrankung (91,8 %0); vorbehandel-
te und stabile Hirnmetastasen (13,0 %0); me-

9
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Breast02

Wirksamkeitsparameter Enhertu Behandlung nach Wahl des Arztes
N = 406 N = 202

PFS gemaB BICR

Anzahl der Ereignisse (%0) 200 (49,3 125 (61,9)

Median, Monate (95-%0-KI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)

Hazard Ratio (95-0/0-Kl)

0,36 (0,28; 0,45)

p-Wert

p <0,0000017

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Ereignisse (%0)

143 (35,2)

86 (42,6)

Median, Monate (95-%0-KI)

392 (32,7; NE)

26,5 (21,0; NE)

Hazard Ratio (95-0/0-Kl)

0,66 (0,50; 0,86)

p-Wert? p = 0,0021

PFS gemaB Beurteilung des Priifers

Anzahl der Ereignisse (%0) 206 (50,7) 152 (75,2)
Median, Monate (95-%0-KI) 16,7 (14,3; 19,6) 55 (44;7,0)

Hazard Ratio (95-0/0-Kl)

0,28 (0,23; 0,35)

Bestétigte objektive Ansprechrate (ORR) gemaB BICR

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
95-%/0-KI (65,0; 74,1) (23,0; 36,0)
Vollstandiges Ansprechen n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Partielles Ansprechen n (%/0) 226 (55,7) 49 (24,3)
Dauer des Ansprechens gemaB BICR

Median, Monate (95-%/0-KI) 19,6 (15,9; NE) 8,3 (58; 95)

Kl = Konfidenzintervall; NE = nicht einschatzbar

T angegeben mit 6 Dezimalstellen

@ Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test; die Wirksamkeitsgrenze von 0,004

wurde Uberschritten.

diane Anzahl von Vorbehandlungen bei Me-
tastasierung: 5 (Bereich: 2 bis 17); Summe
der einzelnen Durchmesser der Ziellasionen
(<5cm: 42,4 90, 25 cm: 50,0 %0).

Eine frihere Analyse (mediane Dauer der
Nachbeobachtung 11,1 Monate [Bereich:
0,7 bis 19,9 Monate]) zeigte eine bestatigte

objektive Ansprechrate von 60,9 %0 (95-%/0-
KI: 53,4; 68,0), wobei 6,0 %0 ein vollstandiges
und 54,9 00 ein partielles Ansprechen zeig-
ten; 36,4 /0 hatten eine stabile Erkrankung,
1,6 % eine fortschreitende Erkrankung und
1,1 0% waren nicht auswertbar. Die mediane
Dauer des Ansprechens zu diesem Zeit-
punkt betrug 14,8 Monate (95-00-Kl: 138;

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens gemaB BICR

16,9), wobei 81,300 der Responder eine
Dauer des Ansprechens von >6 Monaten
hatten (95-%/0-Kl: 71,9; 878). Die Wirksam-
keitsergebnisse zum Zeitpunkt eines aktua-
lisierten Datenstichtags (Cutoff) mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von
20,5 Monaten (Bereich: 0,7 bis 31,4 Monate)
sind in Tabelle 6 auf Seite 11 dargestellt.

Eine einheitliche Anti-Tumor-Aktivitat wurde
in den vorab festgelegten Subgruppen be-
obachtet, die auf der Grundlage einer Vor-
behandlung mit Pertuzumab und des Hor-
monrezeptorstatus vorab festgelegt wurden.

HERZ2-low und HERZ2-ultralow Brustkrebs

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurde in der Studie DESTINY-Breast06,
einer randomisierten, multizentrischen, offe-
nen Phase-llI-Studie, untersucht. Hierzu wur-
den 866 erwachsene Patienten mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem HR+-
Brustkrebs mit HER2-low- (IHC 14+ oder
IHC 2+ /ISH-) oder HER2-ultralow-Expres-
sion, bestimmt mit dem PATHWAY/VENTA-
NA Anti-HER2/neu (4B5)-Test mit Auswer-
tung in einem Zentrallabor, randomisiert.
HER2-ultralow (IHC O mit Membranfarbung,
beschrieben als IHC >0 <1+ in der Stu-
die) ist definiert als schwache HER2-Teil-
farbung der Membran bei héchstens 10 %0
der Tumorzellen. In Frage kamen Patienten
mit Krankheitsprogression unter (a) mindes-
tens 2 endokrinen Therapielinien im meta-
stasierten Setting oder (b) einer endokrinen
Therapielinie im metastasierten Setting und
nachgewiesener Krankheitsprogression in-
nerhalb von 24 Monaten nach dem Beginn
einer adjuvanten endokrinen Therapie oder
innerhalb von 6 Monaten nach Beginn der
endokrinen Erstlinientherapie in Kombina-
tion mit einem CDK-4/6-Inhibitor im meta-
stasierten Setting. Patienten mit vorausge-
gangener Chemotherapie im neoadjuvanten
oder adjuvanten Setting kamen fir die Teil-
nahme in Frage, wenn sie ein krankheits-
freies Intervall von mehr als 12 Monaten

100 |

Progressionsfreies Uberleben, %

H
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens
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aufwiesen. Von der Studie ausgeschlossen
waren Patienten mit vorausgegangener
Chemotherapie bei fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, Patienten mit
einer Vorgeschichte von ILD/Pneumonitis,
die eine Steroidbehandlung erforderte, oder
ILD/Pneumonitis zum Zeitpunkt des Scree-
nings, unkontrollierten oder signifikanten
kardiovaskularen Erkrankungen, unbehan-
delten und symptomatischen Hirnmetasta-
sen oder einem ECOG-Leistungsstatus > 1.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
einer Behandlung mit entweder Enhertu
54 mg/kg (N = 436) als intravendse Infu-
sion alle drei Wochen oder mit einer Mono-
therapie mit einem Chemotherapeutikum
nach Wahl des Arztes (N = 430, Capecita-
bin 60 %0, Nab-Paclitaxel 24 % oder Pacli-

Zeit, Monate

taxel 16 9/0) zugewiesen. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach vorausgegan-
gener Anwendung von CDK4/6-Inhibitoren
(ja oder nein), vorausgegangener Anwen-
dung von Taxanen im nicht metastasierten
Setting (ja oder nein) und nach HER2-IHC-
Status der Tumorproben (IHC 2+/ISH—,
IHC 1+, IHC >0 <1+4). Die Behandlung
mit Enhertu wurde bis zum Fortschreiten der
Erkrankung, bis zum Tod, bis zum Widerruf
der Einwilligung oder bis zum Auftreten einer
nicht akzeptablen Toxizitat fortgesetzt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS) bei Pa-
tienten mit HER2-low Brustkrebs, beurteilt
mittels BICR auf der Grundlage von RECIST
V1.1. Die maBgeblichen sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte waren das PFS, beurteilt

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Breast01 (Intent-to-treat-Analyse-

Set)
DESTINY-Breast01
N = 184
Bestatigte objektive Ansprechrate (95-0/0-KI)** 61,4 9/ (54,0; 685)
Vollstandiges Ansprechen (CR, complete 6,5 %
response)
Partielles Ansprechen (PR, partial response) 549 %%

Dauer des Ansprechens®

Median, Monate (95-0/0-Kl)

20,8 (15,0; NE)

0/0 mit Dauer des Ansprechens >6 Monate
(95-9/0-K1)®

81590 (722; 880)

ORR 95-%0-KI berechnet nach der Clopper-Pearson-Methode

Kl = Konfidenzintervall

95-0/0-K| berechnet nach der Brookmeyer-Crowley-Methode

* Ein bestatigtes Ansprechen (nach verblindeter, unabhangiger, zentraler Uberpriifung) war
definiert als ein aufgezeichnetes Ansprechen von CR/PR, bestatigt durch wiederholte Bildge-
bung mindestens 4 Wochen nach dem Besuchstermin, bei dem das Ansprechen erstmals

festgestellt wurde.

s

Umfasst 73 Patienten mit zensierten Daten
$ Basiert auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

016374-S805 — Enhertu 100 mg Pulver

Von den 184 Patienten hatten 359 %0 eine stabile Erkrankung, 1,6 % eine fortschreitende
Erkrankung und 1,1 % waren nicht auswertbar.

068 N5 M 7 T /4 M5 196 183 180 144 1MW 12 104 @ @2 72 @ S 40 M XN X W@ W &4 & 3 1 1 1 4

114 111 110 08 95 & 79 7 72 6 S5 S0 £ ¥ ¥ A B B 2 x» @ 5 13 22 7 & 5§ 4 3 1 1 0

mittels BICR auf der Grundlage von RECIST
V1.1. in der Gesamtpopulation (HER2-low
und HER2-ultralow), das Gesamtlberleben
(OS) bei HER2-low-Patienten und das Ge-
samtliberleben in der Gesamtpopulation.
ORR und DOR waren sekundare Endpunk-
te.

Die demographischen Daten und die Aus-
gangsmerkmale des Tumors der Gesamt-
population waren zwischen beiden Behand-
lungsarmen vergleichbar. Das mediane Alter
der 866 randomisierten Patienten betrug
57 Jahre (Bereich: 28 bis 87); 31 0/o waren
65 Jahre oder alter; 99,9 0% waren weiblich;
5300 waren weiBhautig, 3500 waren
Asiaten und 1 9% waren dunkelhautig oder
Afro-Amerikaner. Die Patienten hatten zu
Therapiebeginn einen ECOG-Leistungssta-
tus von 0 (59 90) oder 1 (39 %/); 18 9/0 waren
IHC >0 <1+ ;5500 waren IHC 1+ 27 %%
waren IHC 2+/ISH—; 67 9% hatten Leber-
metastasen; 32 0% hatten Lungenmetasta-
sen, 8 % hatten Hirnmetastasen und 3 %o
hatten nur Knochenmetastasen. Die Patien-
ten hatten im Median 2 frihere endokrine
Therapielinien im metastasierten Setting
(Bereich: 1 bis 5), wobei 17 % 1 und 68 %0
2 friihere Therapien erhalten hatten. 89 0/
der Patienten hatten eine frihere endokrine
Therapie in Kombination mit einer CDK4/6-
Inhibitor-Therapie im metastasierten Setting
erhalten, 47 %0 hatten zuvor eine Anthrazy-
klin-Therapie erhalten und 41 9o zuvor eine
Taxan-Therapie im nicht-metastasierten Set-
ting.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 7 auf Seite 12 und in den Abbildungen 5
auf Seite 12 und 6 auf Seite 13 zusammen-
gefasst.

Bei mehreren vordefinierten Subgruppen
war ein einheitlicher Nutzen in Bezug auf
das PFS zu beobachten. Dies schloss auch
die HER2-Expression (IHC >0 <1+, IHC
14, IHC 2+4/ISH-), eine frlhere CDK4/6-
Inhibitor-Therapie, eine frihere Taxan-The-
rapie im nicht-metastasierten Setting (ja oder

1
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Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Breast06

Wirksamkeitsparameter HER2-low Kohorte Gesamtpopulation
(HER2-low und HER2-ultralow)
Enhertu Chemotherapie Enhertu (N = 436) Chemotherapie

(N = 359) (N = 354) (N = 430)

Progressionsfreies Uberleben gemaB BICR

Anzahl der Ereignisse (%/0) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)

Median, Monate (95-%0-KIl) 132 (11,4; 15,2) 8,1 (7,0;90) 132 (12,0; 15,2) 8,1 (7,0; 90)

Hazard Ratio (95-0/0-KI) 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)

p-Wert <0,0001 <0,0001

Gesamtiiberleben”

Anzahl der Ereignisse (%) 136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)

Median, Monate (95-%0-KI) 28,9 (25,7, 33,7) 27,1 (235; 299) 289 (26,4; 32,7) 27,4 (239; 29)9)

Hazard Ratio (95-%/0-KI) 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)

Bestitigte objektive Ansprechrate geméB BICR'

n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)

95-%/0-KI 51,2; 61,7 274; 37,3 52,5; 62,0 26,8; 358

Dauer des Ansprechens gemaB BICR'

Median, Monate (95-%/0-KI) 14,1 (11,8; 15,9) 86 (6,7; 11,3 14,3 (12,5; 15,9) 86 (6,9; 11,5

Daten-Stichtag: 18. Marz 2024
KI' = Konfidenzintervall
* Erste geplante Zwischenanalyse

1 Die Ergebnisse wurden nicht auf Typ-1-Fehler Gberprift und sollten deskriptiv interpretiert werden.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (Gesamtpopulation)
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Anzahl Risikopatienten
Enhertu 426 375 319 258 199
Chemotherapie 430 306 224 142 103

nein) und die Anzahl der friiheren endokri-
nen Therapielinien im metastasierten Setting
ein.

In der HER2-ultralow-Subgruppe (n = 152)
betrug das mediane PFS von Patienten, die
in den Enhertu-Arm randomisiert wurden
(N = 76), 132 Monate (95-%-Kl: 938; 17,3)
bzw. 83 Monate (95-%0-Kl: 58; 152) bei
Patienten, die in den Chemotherapie-Arm
randomisiert wurden; das Hazard Ratio be-
trug 0,78 (95-%0-KI: 0,50; 1,21). Das mediane
OS von Patienten, die in den Enhertu-Arm
randomisiert wurden, betrug 29,5 Monate
(95-%-KI: 27,9; nicht schatzbar) und das
von den in den Chemotherapie-Arm rando-
misierten Patienten 27,4 Monate (95-0/0-Kl:

]
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9
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19,4; nicht schatzbar); das Hazard Ratio
betrug 0,75 (95-%-KI: 0,43; 1,29). Die be-
statigte  objektive Ansprechrate  betrug
61,8 90 (95-%-Kl: 50,0; 72,8) bei Patienten,
die zu Enhertu randomisiert wurden, bzw.
26,3 %0 (95-0/0-KlI: 16,9; 37,7) bei Patienten,
die zur Chemotherapie randomisiert wurden.
Die mediane Dauer des Ansprechens lag
bei Patienten, die zu Enhertu randomisiert
wurden, bei 14,3 Monaten (95-%-Kl: 9,2;
20,7) bzw. bei 14.1 Monaten (95-%-KI: 5,9;
nicht schatzbar) bei Patienten, die zur Che-
motherapie randomisiert wurden.

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurden in Studie DESTINY-Breast04 unter-

sucht. Dabei handelte es sich um eine
randomisierte, offene multizentrische Pha-
se-3-Studie, in die 557 erwachsene Patien-
ten mit inoperablem oder metastasier-
tem HER2-low Brustkrebs aufgenommen
wurden. Die Studie umfasste 2 Kohorten:
494 Patienten mit positivem Hormonrezep-
torstatus (HR+) und 63 Patienten mit nega-
tivem Hormonrezeptorstatus (HR-). HER2-
low war definiert als IHC 1+ (definiert als
schwache Teilfarbung der Membran bei
mehr als 10090 der Krebszellen) oder
IHC 2+ /ISH—, bestimmt mit dem PATH-
WAY/VENTANA Anti-HER2/neu (4B5) Test
mit Auswertung in einem Zentrallabor. Die
Patienten mussten bereits eine Chemothe-
rapie im metastasierten Setting erhalten ha-
ben oder wahrend der adjuvanten Chemo-
therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach
deren Abschluss ein Rezidiv entwickelt ha-
ben. Laut Einschlusskriterien mussten Pa-
tienten mit HR+ Status zum Zeitpunkt der
Randomisierung mindestens eine endokrine
Therapie erhalten haben und fir eine weitere
endokrine Therapie ungeeignet sein. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 2 : 1 zu einer
Behandlung mit entweder Enhertu 54 mg/
kg (N = 373) als intravendse Infusion alle
drei Wochen oder mit einer Chemotherapie
nach Wahl des Arztes (N = 184, Eribulin
51,1 9/, Capecitabin 20,1 %, Gemcitabin
10,3 %0, Nab-Paclitaxel 10,3 %0 oder Paclita-
xel 82 0/) randomisiert. Die Randomisie-
rung war stratifiziert nach HER2-IHC-Status
der Tumorproben (IHC 1+ oder IHC 24/
ISH-), Anzahl der friiheren Chemotherapie-
linien im metastasierten Setting (1 oder 2)
und HR-Status/friiherer CDK4/6i-Therapie
(HR+ mit friherer CDK4/6-Inhibitor-Thera-
pie, HR+ ohne friihere CDK4/6-Inhibitor-
Therapie oder HR-). Die Behandlung wurde
bis zum Progress der Erkrankung, bis zum
Tod, Widerruf der Einwilligung oder bis zum
Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitat
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens (Gesamtpopulation)

gleichbar. Das mediane Alter der 557 ran-
domisierten Patienten betrug 57 Jahre (Be-
reich: 28 bis 81); 235 0% waren 65 Jahre
oder alter; 99,6 % waren weiblich und 0,4 %0
waren mannlich; 47,9 %% waren weiBhautig,
40,0 % waren Asiaten und 1,8 % dunkel-
hautig oder Afro-Amerikaner. Die Patienten
hatten zu Therapiebeginn einen ECOG-Leis-
tungsstatus von 0 (54,8 %) oder 1 (45,2 %/);
57600 waren IHC1+4+; 42400 waren
IHC 2+4/ISH—; 88,7 % waren HR+ und
11,3 %0 waren HR—; 69,8 0/0 hatten Leberme-
tastasen; 32,9 %0 hatten Lungenmetastasen
und 5700 hatten Hirnmetastasen. Der
prozentuale Anteil von Patienten mit fri-
herer Anthrazyklin-Anwendung im Rahmen
einer (neo)adjuvanten Behandlung betrug
46,3 % bzw. 19,4 %0 bei lokal fortgeschrit-
— Erhertu (n=438) tener Erkrankung und/oder Metastasen.
T et e Patienten mit Metastasen hatten im Me-
o9 B ®n an a W Bh o b o we an S an dian 3 frilhere systemische Therapielinien

Zeit (Monate) (Bereich: 1 bis 9), wobei 57600 1 und

409 0/o 2 friihere Chemotherapie-Schema-

ta erhalten hatten. 3900 zeigten eine
frihe Progression (Progression wahrend
der neo/adjuvanten Therapie). Bei HR+ -
Patienten lag die mediane Anzahl friherer

100 -~

80 -+
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Gesamtiberleben %

20 A

Anzahl Risikepatienten
Enhertu 436 431 412 381 373 329 235 169 120 B® 38 16 7 2 0 0

Chemctherapie 430 402 387 360 328 282 210 143 101 B2 27 ] 3 1 1 0

angewendet. Die Studie schloss Patienten
aus, die eine Vorgeschichte von ILD/Pneu-
monitis mit Bedarf fir eine Steroid-Behand-
lung aufwiesen oder beim Screening eine
ILD/Pneumonitis und eine klinisch signifi-
kante Herzerkrankung zeigten. Auch Patien-
ten mit unbehandelten oder symptomati-
schen Hirnmetastasen oder einem ECOG-
Leistungsstatus > 1 waren ausgeschlossen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsireie Uberleben (PFS) bei Pa-
tienten mit HR+ Brustkrebs, beurteilt mittels
BICR auf der Grundlage von RECIST V1.1.

Die maBgeblichen sekundaren Wirksam-
keitsendpunkte waren das PFS, beurteilt
mittels BICR auf der Grundlage von RECIST
V1.1. in der Gesamtpopulation (alle rando-
misierten HR+- und HR--Patienten), das
Gesamtlberleben (OS) bei HR+ -Patienten
und das Gesamtuberleben in der Gesamt-
population. ORR, DOR und die von den
Patienten berichteten Behandlungsergeb-
nisse (PROs) waren sekundare Endpunkte.

Die demographischen Daten und die Aus-
gangsmerkmale des Tumors waren zwi-
schen beiden Behandlungsarmen ver-

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Breast04

endokriner Therapielinien bei 2 (Bereich: 0O
bis 9) und 7000 hatten zuvor eine Be-
handlung mit einem CDK4/6-Inhibitor er-
halten.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 8 und in den Abbildungen7 und 8 auf
Seite 14 zusammengefasst.

Bei den vordefinierten Subgruppen war ein
einheitlicher Nutzen in Bezug auf das OS
und das PFS zu beobachten. Dies schloss
auch den HR-Status, eine frihere CDK4/
6i-Behandlung, die Anzahl der friheren
Chemotherapien sowie den IHC 1+- und

Juni 2026

Wirksamkeitsparameter HR +-Kohorte Gesamtpopulation
(HR +- und HR--Kohorte)
Enhertu Chemotherapie Enhertu Chemotherapie

(N = 331) (N = 163) (N = 373) (N = 184)
Gesamtiiberleben
Anzahl der Ereignisse (%0) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Median, Monate (95-0/0-KI) 239 (20.8; 24,8) 175 (15,2; 22,4) 234 (20,0; 24,8) 16,8 (14,5; 20,0)
Hazard Ratio (95-%/0-KI) 0,64 (0,48; 0,86) 0,64 (0,49; 0,84)
p-Wert 0,0028 0,001
Progressionsfreies Uberleben geméB BICR
Anzahl der Ereignisse (%/o) 211 (63,7) 110 (67,5) 243 (65,1) 127 (69,0)
Median, Monate (95-%0-KI) 10,1 (9,5; 11,5) 54 (44;771) 99 (90; 11,3) 51 (42; 6,8)
Hazard Ratio (95-%/0-KI) 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
p-Wert <0,0001 <0,0001
Bestatigte objektive Ansprechrate geméaB BICR *
n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (62,3) 30 (16,3)
95-0/0-KI 47,0; 580 11,0; 22,8 471,574 11,3; 225
Vollstandiges Ansprechen n (%/0) 12 (3,6) 1(0,6) 13 (35) 21,1
Partielles Ansprechen n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Dauer des Ansprechens gemaB BICR *
Median, Monate (95-%/0-KI) 10,7 (85; 137) 6,8 (65;99) 10,7 (85; 132) 6,8 (6,0; 99)

KI' = Konfidenzintervall
* Basierend auf Daten des elektronischen Prifbogens fur die HR+-Kohorte: N = 333 fiir den Enhertu-Arm und N = 166 fur den Chemotherapie-
Arm.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens (Gesamtpopulation) (aktualisierte

Analyse)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsireien Uberlebens geméB BICR (Gesamt-

population)
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IHC 2+ /ISH—--Status ein. In der HR—-Sub-
gruppe betrug das mediane OS von Patien-
ten, die in den Enhertu-Arm randomisiert
wurden, 182 Monate (95-%-KI: 136, nicht
schatzbar), verglichen mit 83 Monaten
(95-9%-KI: 56; 20,6) bei Patienten, die in
den Chemotherapie-Arm randomisiert wur-
den; das Hazard Ratio betrug 0,48 (95-0/0-Kl:
0,24; 095). Das mediane PFS von Patien-
ten, die in den Enhertu-Arm randomisiert
wurden, betrug 8,5 Monate (95-%-KI: 4.3;
11,7) und das von in den Chemotherapie-
Arm randomisierten Patienten 2,9 Monate
(95-%0-Kl: 1,4; 5,1); das Hazard Ratio betrug
0,46 (95-%0-Kl: 0,24; 0,39).

Bei einer aktualisierten deskriptiven Analyse
mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 32 Monaten stimmten die Verbesserun-
gen beim OS mit denen der primaren Ana-
lyse Uberein. Das HR betrug in der Gesamt-
population 0,69 (95-%0-KI: 0,55; 0,86) bei
einem medianen OS von 22,9 Monaten
(95-0/0-Kl: 21,2; 24,5) im Enhertu-Arm gegen-
Uber 16,8 Monaten (95-%-Kl: 14,1; 19,5) im

4 39 A 14 11 0

Chemotherapie-Arm. Die Kaplan-Meier-Kur-
ve fur die aktualisierte Analyse des OS ist in
Abbildung 7 dargestellt.

NSCLC

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurde in der Studie DESTINY-Lung02 unter-
sucht, einer randomisierten Phase-II-Studie,
in der zwei Dosisstufen untersucht wurden.
Die Zuweisung der Behandlungsdosis er-
folgte fUr Patienten und Prifer verblindet. An
der Studie nahmen erwachsene Patienten
mit metastasiertem HER2-mutiertem NSCLC
teil, die mindestens eine platinhaltige Che-
motherapie erhalten hatten. Der Nachweis
einer aktivierenden HER2 (ERBB2)-Mutation
wurde von lokalen Laboren prospektiv im
Tumorgewebe mit einem validierten Test wie
Next Generation Sequencing, Polymerase-
Kettenreaktion oder Massenspektrometrie
erbracht. Die Patienten wurden im Verhaltnis
2.1 randomisiert und erhielten alle 3 Wo-
chen Enhertu 5,4 mg/kg bzw. 6,4 mg/kg. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach

vorheriger Behandlung gegen den pro-
grammed cell death receptor-1 (PD-1)
und/oder programmed cell death ligand 1
(PD-L1) (ja oder nein). Die Behandlung wur-
de bis zum Fortschreiten der Krankheit, bis
zum Tod, zum Widerruf der Einwilligung oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxi-
zitat durchgeflhrt. Von der Studie ausge-
schlossen wurden Patienten mit einer ILD/
Pneumonitis in der Vorgeschichte, die eine
Behandlung mit Steroiden erforderte, oder
mit einer ILD/Pneumonitis beim Screening
sowie mit einer klinisch bedeutenden Herz-
erkrankung. Ausgeschlossen wurden auch
Patienten mit unbehandelten und sympto-
matischen Hirnmetastasen oder einem
ECOG-Leistungsstatus >1.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
bestatigte ORR, welche im Rahmen einer
BICR gemaB den RECIST-Kriterien V1.1 be-
urteilt wurde. Der sekundare Endpunkt war
die DOR.

Die demografischen und Krankheitsmerk-
male bei Baseline der 102 Patienten, die in
den Arm mit 54 mg/kg aufgenommen wur-
den, waren: medianes Alter 59,4 Jahre (Be-
reich: 31 bis 84); weiblich (63,7 %0); Asiaten
(63,7 %), weiBhautig (22,5 %) oder andere
Ethnizitat (13,7 %0); ECOG-Leistungsstatus 0
(28,4 %/0) oder 1 (71,6 %0); 97,1 %0 hatten eine
Mutation in der ERBBZ2-Kinasedoméane,
2900 in der extrazellularen Domane;
96,100 hatten eine HER2-Mutation in
Exon 19 oder Exon 20; 34,3 9/ hatten stabile
Hirnmetastasen; 46,1 %% waren ehemalige
Raucher, keiner war aktueller Raucher;
21,6 % hatten eine vorherige Lungenresek-
tion. Bei den Metastasen hatten 324 %o
mehr als zwei vorherige systemische Thera-
pien, 100 % erhielten eine platinbasierte
Therapie, 73,5 %0 eine Anti-PD-1/PD-L1-The-
rapie und 50,0 % eine vorherige Behand-
lung mit einer Kombination aus Platin- und
Anti-PD-1/PD-L1-Therapie.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 9 auf Seite 15 zusammengefasst. Die me-
diane Dauer der Nachbeobachtung betrug
11,5 Monate (Datenstichtag: 23. Dezember
2022).

Magenkrebs

DESTINY-GastricO4 (NCT04704934)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurden in der Studie DESTINY-GastricO4
untersucht, einer randomisierten, multizen-
trischen, offenen, aktiv kontrollierten Studie
der Phase Ill. An der Studie nahmen erwach-
sene Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
inoperablem oder metastasiertem HER2-po-
sitivem Adenokarzinom des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ)
teil, bei denen es unter oder nach einem
Trastuzumab-basierten Behandlungssche-
ma zum Fortschreiten der Erkrankung ge-
kommen war. Die Patienten wurden im Ver-
haltnis 1 : 1 einer Behandlung mit entweder
Enhertu (N = 246) oder Ramucirumab plus
Paclitaxel (N = 248) zugewiesen. Die Ran-
domisierung erfolgte stratifiziert nach HER2-
Status (IHC 34+ oder IHC 24 /ISH-positiv),
geographischer Region (Asien [ohne Fest-
landchina] versus Westeuropa versus Fest-
landchina/Rest der Welt) und nach der Zeit
bis zur Progression unter der Erstlinienthe-
rapie (<6 Monate oder >6 Monate). Die
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Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Lung02

Wirksamkeitsparameter DESTINY-Lung02
5,4 mg/kg
N = 102
Bestétigte objektive Ansprechrate (ORR) gemaB BICR
n (%) 50 (49,0)
(95-9/0-K1)* (39,0; 59,1)
Vollstandiges Ansprechen (CR) n (%) 1(1,0)
Partielles Ansprechen (PR) n (%/0) 49 (48,0)
Dauer des Ansprechens
Median, Monate (95-%/0-KI) 16,8 (6,4; NE)

* 95-0/0-K| berechnet nach der Clopper-Pearson-Methode

Kl = Konfidenzintervall; NE = nicht einschatzbar

' 95-0/0-KI berechnet nach der Brookmeyer-Crowley-Methode

Tumorproben mussten einen lokal oder
zentral bestatigten positiven HER2-Status
aufweisen, der definiert war als IHC 3+ oder
IHC2+/ISH-positiv. Von der Studie ausge-
schlossen waren Patienten mit einer Vorge-
schichte von ILD/Pneumonitis, die eine Ste-
roidbehandlung erforderte, oder mit einer
ILD/Pneumonitis beim Screening, Patienten
mit einer Vorgeschichte von klinisch signifi-
kanten Herzerkrankungen und Patienten mit
aktiven Hirnmetastasen. Die Behandlung
wurde bis zum Fortschreiten der Krankheit,
zum Tod oder bis zum Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitat durchgefihrt. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamt-
Uberleben (OS). Das PFS, die bestatigte
ORR und die DOR waren sekundare End-
punkte.

Die demographischen Merkmale und die
Ausgangsmerkmale der Erkrankung waren
zwischen den Behandlungsarmen ver-
gleichbar. Bei den 494 Patienten, die in die
Studie DESTINY-Gastric0O4 aufgenommen
wurden, betrug das mediane Alter 63,7 Jah-
re (Bereich: 21,1 bis 87,0); 79,4 %0 waren
mannlich, 49800 waren weiBhautig,
40,1 % waren asiatisch und 0,4 % waren
dunkelhautig oder afroamerikanisch. Die Pa-
tienten hatten einen ECOG-Leistungsstatus
von 0 (3740%0) oder 1 (61,9 %0); 61,100
hatten ein Adenokarzinom des Magens
und 389 00 ein Adenokarzinom des GEJ;
8400 waren IHC3+4+ und 1600 waren
IHC 2+ /ISH-positiv, 7000 der Patienten
hatten zwei oder mehr Metastasen, 61,7 %0
hatten Lebermetastasen, 6,9 % hatten Hirn-
metastasen, und 15,6 %0 der Patienten hat-
ten zuvor eine Immuntherapie erhalten.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 10 und Abbildung 9 auf Seite 16 zusam-
mengefasst.

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurden in der Studie DESTINY-GastricO2
untersucht, einer multizentrischen, offenen,
einarmigen Studie der Phase II, die an Pruf-
zentren in Europa und den Vereinigten Staa-
ten durchgeflhrt wurde. Die Studie schloss
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem HER2-positivem Adenokar-
zinom des Magens oder des gastrodsopha-

016374-S805 — Enhertu 100 mg Pulver

gealen Ubergangs (GEJ) ein, bei denen es
nach einem friheren Trastuzumab-basierten
Behandlungsschema zu einem Fortschrei-
ten der Erkrankung gekommen war. Die
Patienten mussten einen zentral bestatigten
positiven HER2-Status aufweisen, der defi-
niert war als IHC 3+ oder IHC2+/ISH-po-
sitiv. Von der Studie ausgeschlossen waren
Patienten mit einer Vorgeschichte von ILD/

Pneumonitis, die eine Steroidbehandlung
erforderte, oder mit einer ILD/Pneumonitis
beim Screening, Patienten mit einer Vorge-
schichte von klinisch signifikanten Herzer-
krankungen und Patienten mit aktiven Himn-
metastasen. Enhertu wurde als intravendse
Infusion mit 6,4 mg/kg einmal alle drei Wo-
chen bis zum Fortschreiten der Krankheit,
zum Tod, zum Widerruf der Einwilligung oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxi-
zitat angewendet. Der primare Wirksam-
keitsendpunkt war die bestatigte ORR, wel-
che durch eine ICR gemaB den RECIST-
Kriterien V1.1 bewertet wurde. Sekundare
Endpunkte waren die DOR und das OS.

Bei den 79 Patienten, die in die Studie
DESTINY-Gastric02 aufgenommen wurden,
lagen zu Studienbeginn folgende demogra-
phische und Krankheitsmerkmale vor: me-
dianes Alter 61 Jahre (Bereich: 20 bis 78);
72 %0 waren mannlich; 87 % waren weiB-
hautig, 50 9% waren asiatisch und 1,0 %
waren dunkelhautig oder afroamerikanisch.
Die Patienten hatten einen ECOG-Leis-
tungsstatus von 0 (37 %) oder 1 (63 %);
340/ hatten ein Adenokarzinom des Ma-
gens und 66 % ein Adenokarzinom des
GEJ; 86 9% waren IHC 3+ und 13 %0 waren
IHC 2+ /ISH-positiv und 63 %0 hatten Leber-
metastasen.

Tabelle 10: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Gastric04

Wirksamkeitsparameter Enhertu Ramucirumab plus

N = 246 Paclitaxel
N = 248

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Ereignisse (%0) 124 (50,4) 142 (57,3)

Median, Monate (95 %0-KI) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4(99; 155)

Hazard Ratio (95 %o-Kl)’ 0,70 (0,55; 0,90)

p-Wert" p = 00044

Progressionsfreies Uberleben (PFS) geméB Priifarztbeurteilung

Anzahl der Ereignisse (%0) 166 (67,5) 156 (62,9)

Median, Monate (95 %0-KI) 6,7 (56;7,1) 56 (4,9; 5.8)

Hazard Ratio (95 9%/0-KI)* 0,74 (0,59; 092)

p-Wert" p = 00074

Bestétigte objektive Ansprechrate (ORR) gemaB Priifarztbeurteilung'

n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)

95 0/o-KI (37,8; 50,9) (234; 353)

p-Wert$ p = 00006

Vollstandiges Ansprechen n (%) 7 (3,0) 3(1,3)

Partielles Ansprechen n (%0) 97 (413) 66 (27,8)

Dauer des Ansprechens (DOR) gemaB Priifarztbeurteilung

Median, Monate (95 %0-KI) 74 (57;101) 53 (4,1;57)

KI' = Konfidenzintervall

* Zweiseitiger p-Wert basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test und einem stratifizierten
Proportional-Hazards-Modell nach Cox, angepasst an IRT Stratifizierungsfaktoren: HER2-
Status (IHC 3+ oder IHC 2+/ISH+).

¥ Basierend auf einem Long-Rank-Test, stratifiziert nach HER2-Status (IHC3+ oder IHC2+/
ISH+)

 ORR-auswertbare Patienten sind diejenigen, die mindestens 77 Tage (d. h. 2 x 6 Wochen —
1 Woche) vor dem DCO-Datum der Zwischenanalyse randomisiert wurden. Die bestatigte
ORR wird unter Verwendung der geeigneten Patienten als Nenner berechnet: Enhertu = 235,
Ramucirumab plus Paclitaxel = 237

§ Der p-Wert fir den Unterschied der ORR basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test,
angepasst um den Stratifizierungsfaktor: HER2-Status (IHC 3+ oder IHC 2+/ISH+).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtliberlebens (vollstandiges Analyseset)
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Enhertu (246) 246 219 185 134 94 65 45 30 21 12 2 1 1 1 0

Ramucirumab plus 248 204 150 109 76 52 36

Paclitaxel (248)

Die Wirksamkeitsergebnisse fir die ORR
und DOR sind in Tabelle 11 zusammenge-
fasst.

DESTINY-GastricO1 (NCT03329690)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurden in der Studie DESTINY-GastricO1
untersucht, einer multizentrischen, offenen,
randomisierten Studie der Phase Il, die an
Prifzentren in Japan und Stdkorea durch-
geflhrt wurde. Diese erganzende Studie
schloss erwachsene Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ)
ein, bei denen es nach mindestens zwei
friheren Behandlungsschemata, einschlieB3-
lich Trastuzumab, einem Fluoropyrimidin
und einem Platinderivat, zu einem Fort-
schreiten der Erkrankung gekommen war.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2 : 1
randomisiert einer Behandlung mit entweder
Enhertu (N = 126) oder einer Chemothe-
rapie nach Wahl des Arztes — entweder

8 9 4 3 3 0

Irinotecan (N = 55) oder Paclitaxel (N = 7)
— zugewiesen. Die Tumorproben mussten
einen zentral bestatigten positiven HER2-
Status aufweisen, der definiert war als
IHC 3+ oder IHC 2+ /ISH-positiv. Von der
Studie ausgeschlossen waren Patienten mit
einer Vorgeschichte mit ILD/Pneumonitis,
die eine Steroidbehandlung erforderte, oder
mit einer ILD/Pneumonitis beim Screening,
Patienten mit einer Vorgeschichte von kli-
nisch signifikanten Herzerkrankungen und
Patienten mit aktiven Hirnmetastasen. Die
Behandlung wurde bis zum Fortschreiten
der Krankheit, zum Tod, zum Widerruf der
Einwilligung oder zum Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitat durchgefihrt. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war die unbestatigte
objektive Ansprechrate (ORR, objective re-
sponse rate), welche durch eine ICR geman
den RECIST-Kriterien V1.1 bewertet wurde.
Das Gesamtlberleben (OS, overall survival),
das progressionsfreie Uberleben (PFS, pro-
gression-free survival), die Dauer des An-
sprechens (DOR, duration of response) und

Tabelle 11: Wirksamkeitsergebnisse der Studie DESTINY-Gastric02 (vollsténdiges Analy-

seset”)

Wirksamkeitsparameter

DESTINY-Gastric02
N=79

Daten-Stichtag 08. November 2021

Bestitigte objektive Ansprechrate’
0/0 (95-0/0-KI)*

41,8 (30,8; 53,4)

die bestatigte objektive Ansprechrate (ORR,
overall response rate) waren sekundare
Endpunkte.

Die demographischen und Krankheitsmerk-
male zu Studienbeginn waren zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar. Unter den
188 Patienten betrug das mediane Alter
66 Jahre (Spanne: 28 bis 82); 76 0o waren
mannlich; 100 % waren asiatisch. Die Pa-
tienten hatten einen ECOG-Leistungsstatus
von 0 (49 %) oder 1 (51 %0); 87 %0 hatten ein
Adenokarzinom des Magens und 13 %0 ein
Adenokarzinom des gastroosophagealen
Ubergangs (GEJ), 76090 waren IHC 3+
und 2300 waren IHC 24/ISH-positiv;
54 0/p hatten Lebermetastasen; 29 %/ hatten
Lungenmetastasen; die Summe der einzel-
nen Durchmesser der Ziellasionen betrug
<5 cm bei 47 90, 25 bis <10 cm bei 30 %
und =10 cm bei 17 %; 5590 hatten zwei
und 450/ hatten drei oder mehr frihere
Behandlungsschemata in der lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Situation
erhalten.

Die Wirksamkeitsergebnisse (Datenstich-
tag: 03. Juni 2020) fur Enhertu (n = 126) im
Vergleich zur Chemotherapie nach Wahl
des Arztes (n = 62) waren eine bestatigte
ORR von 39,7 % (95-%0-Kl: 31,1; 4838) vs.
11,300 (95-%-Kl: 4,7; 219). Die Rate des
vollstdndigen Ansprechens lag bei 7,9 00 vs.
000b und die Rate des partiellen Anspre-
chens bei 31,7 %0 vs. 11,3 %. Weitere Wirk-
samkeitsergebnisse flir Enhertu im Ver-
gleich zur Chemotherapie nach Wahl des
Arztes waren eine mediane DOR von
12,5 Monaten (95-%-Kl: 5,6; NE) vs. 39 Mo-
nate (95-%-Kl: 30; 4,9). Das mediane PFS
betrug 56 Monate (95-9%-KI: 4,3; 69) vs.
3,5 Monate (95-%0-Kl: 2,0; 4,3; Hazard Ra-
tio = 0,47 [95-0%-Kl: 0,31; 0,71]). Eine OS-
Analyse, die nach einer vorab festgelegten
Zahl von 133 Todesfallen durchgefihrt wur-
de, zeigte fur die Behandlung mit Enhertu
einen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Gruppe, die die Behandlung nach Wahl
des Arztes erhielt (Hazard Ratio = 0,60).
Das mediane OS betrug 125 Monate
(95-90-KlI: 10,3; 15,2) in der Enhertu-Gruppe
und 89 Monate (95-%-Kl: 6,4; 10,4) in der
nach Wahl des Arztes behandelten Gruppe.

Andere inoperable oder metastasierte
solide Tumoren

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enhertu
wurden bei erwachsenen Patienten mit zuvor
behandelten inoperablen oder metastasier-
ten HER2-positiven soliden Tumoren unter-
sucht, die an einer von drei multizentrischen
Phase-lI-Studien  teilnahmen: DESTINY-
PanTumor02 und die erganzenden Studien
DESTINY-Lung01 und DESTINY-CRCO02.

Vollsténdiges Ansprechen n (%) 4(51) DESTINY-PanTumor02
Partielles Ansprechen n (%0) 29 (36,7)

Dauer des Ansprechens

Median®, Monate (95-%0-KI)" 8,1 (569; NE)

NE = nicht einschatzbar

SchlieBt alle Patienten ein, die mindestens eine Dosis Enhertu erhalten haben

Bewertet durch unabhangige zentrale Uberpriifung

Basiert auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

.
¥ Berechnet nach der Clopper-Pearson-Methode
§

Berechnet nach der Brookmeyer-Crowley-Methode

DESTINY-PanTumor02 war eine multizentri-
sche, offene Phase-II-Studie, an der 267 er-
wachsene Patienten mit lokal fortgeschritte-
nen, inoperablen oder metastasierten HER2-
exprimierenden (IHC 3+, IHC 2+4) soliden
Tumoren teilnahmen, bei denen es nach
mindestens einer vorherigen systemischen
Therapie zum Fortschreiten der Erkrankung
gekommen war oder bei denen keine zufrie-
denstellenden anderen Behandlungsoptio-
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nen bestanden. Die Patienten erhielten
54 mg/kg Enhertu, verabreicht als intrave-
nose Infusion alle drei Wochen. Die Be-
handlung wurde bis zum Fortschreiten der
Krankheit, zum Tod, zum Widerruf der Ein-
willigung oder zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat durchgefihrt. Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer
Vorgeschichte von ILD/Pneumonitis, die
eine Steroidbehandlung erforderte, oder
einer ILD/Pneumonitis beim Screening und
Patienten mit einer klinisch signifikanten
Herzerkrankung. Ebenfalls ausgeschlossen
waren Patienten mit unbehandelten und
symptomatischen  Hirnmetastasen  oder
einem ECOG-Leistungsstatus >1.

Die Wirksamkeit wurde nachtraglich in der
Subgruppe der Patienten (N = 111) mit
HER2-positiven (IHC 34, bestatigt durch
lokale oder zentrale Untersuchung) soliden
Tumoren untersucht. Der primare Wirksam-
keitsendpunkt war die bestatigte objektive
Ansprechrate (ORR) nach Bewertung durch
den Prifarzt und ein sekundarer Wirksam-
keitsendpunkt war die Dauer des Anspre-
chens (DOR). In der Studie wurde retrospek-
tiv eine unabhéngige zentrale Uberpriifung
(ICR) gemaB den RECIST-Kriterien V1.1
durchgefihrt.

Die demografischen und Krankheitsmerk-
male zu Studienbeginn der 111 Patienten
waren: medianes Alter 64 Jahre (Bereich
23 bis 85); 59,5 % waren weiblich; 57,7 %
waren weiBhautig, 34,2 % waren asiatisch
und 3,6 % dunkelhautig oder afroamerika-
nisch. Die Patienten hatten zu Therapiebe-
ginn einen ECOG-Leistungsstatus von ent-
weder 0O (48,6 %) oder 1 (51,4 %0). Die me-
diane Anzahl friherer Therapien lag bei 2
(Bereich: 0 bis 9).

Die Wirksamkeitsergebnisse fur HER2-posi-
tive (IHC 3+) solide Tumoren sind in Tabel-
le 12 und Tabelle 13 zusammengefasst.

Ergénzende Studien

DESTINY-Lung01 war eine multizentrische,
offene Phase-Il-Studie mit 2 Kohorten, an
der 181 Patienten mit zuvor behandeltem
inoperablem oder metastasiertem HER2-ex-
primierendem (IHC 3+ oder IHC 2+) oder
HER2-mutiertem nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom (NSCLC) teilnahmen. Die Patien-
ten erhielten 5,4 mg/kg Enhertu, verabreicht
als intravendse Infusion alle drei Wochen.
Die Wirksamkeit wurde in der Subgruppe
der Patienten (N = 17) mit zentral bestatig-
tem HER2-positivem (IHC 34) nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom untersucht. Der
primare Wirksamkeitsendpunkt der besta-
tigten ORR betrug 529 % (95-%-KI 278;
77,0) und der maBgebliche sekundare Wirk-
samkeitsendpunkt DOR 6,9 Monate (95-%-
Kl 4,0; 9.8). Fur alle Ergebnisse wurde eine
unabhangige zentrale Uberpriifung (ICR)
gemaB den RECIST-Kriterien V1.1 durchge-
fuhrt.

DESTINY-CRCO02 war eine multizentrische,
randomisierte, zweiarmige Phase-II-Studie,
an der 122 Patienten mit zuvor behandeltem
inoperablem oder metastasiertem HER2-
exprimierendem (IHC 3+ oder IHC 2+/
ISH+) kolorektalem Karzinom teilnahmen.
Die Patienten erhielten 54 mg/kg Enhertu,
verabreicht als intravendse Infusion alle drei
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Tabelle 12: Wirksamkeitsergebnisse bei in HER2-positiven (IHC 3 + ) Patienten in der Studie

DESTINY-PanTumor02

Wirksamkeitsparameter DESTINY-PanTumor02
N =111

Bestétigte objektive Ansprechrate’

n (%) 58 (52,3)

95-0/0-KI* (42,6; 61,8)

Vollstandiges Ansprechen, n (%) 12 (10,8)

Partielles Ansprechen, n (%) 46 (41,4)

Dauer des Ansprechens’

Median®, Monate (95-%0-KI)* 21,1 (106; 25,0)

KI' = Konfidenzintervall
Bewertet durch den Prifarzt

-
i
+

Tabelle 13: Wirksamkeitsergebnisse bei in HER2-positiven (IHC 3 +) Patienten nach Tumor-
art in der Studie DESTINY-PanTumor02

Kl bestimmt nach der Clopper-Pearson-Methode
§ Berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode
KI berechnet nach der Brookmeyer-Crowley-Methode

Tumorart Patienten Bestatigte ORR ' DOR
N /o (95-0/0-Kl)* Median$, Monate
(95-9/0-Kl) ¢

Blasenkarzinom 27 444 (25,5; 64,7) 87 (41, 106)
Karzinom der Gallen- 22 40,9 (20,7; 63,6) 86 (2,1; NE)
wege
Endometriumkarzinom 16 62,5 (354; 84.8) 288 (4,2; NE)
Ovarialkarzinom 15 733 (449; 92.2) 22,1 (2,8; NE)
Zervixkarzinom 10 80,0 (44,4; 975) NE (9,3; NE)
Speicheldrisenkarzi- 9 556 (21,2; 86,3) 10,9 (4,1; NE)
nom
Pankreaskarzinom 5 0,0 (0,0; 52,2) NE
Extramammare Paget- 1 100,0 (2,5; 100,0) 23,6 (NE; NE)
Krankheit
Kopf und Hals 1 100,0 (2,5; 100,0) NE
Lippen- und/oder 1 0,0 (0; 97,5 NE
Mundhohlenkarzinom
Osophagus-Adeno- 1 100 (2,5; 100) NE
karzinom
Osophagus-Platten- 1 0,0 (0; 97,5) NE
epithelkarzinom
Osophagusneoplasie 1 100,0 (2,5; 100,0) 21,1 (NE; NE)
Vulvakarzinom 1 100,0 (2,5; 100,0) NE

KI' = Konfidenzintervall, NE = nicht einschatzbar

¥ Bewertet durch den Prifarzt

£ Kl bestimmt nach der Clopper-Pearson-Methode
§ Berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode

Wochen. Die Wirksamkeit wurde in der Sub-
gruppe der Patienten (N = 64) mit zentral
bestatigtem HER2-positivem (IHC 3+) CRC
untersucht. Der primare Wirksamkeitsend-
punkt der bestatigten ORR betrug 46,9 %0
(95-%/0-KI 34,3; 59,8) und der maBgebliche
sekundare  Wirksamkeitsendpunkt DOR
betrug 55 Monate (95-%-KI 4.2; 81). Fur
alle Ergebnisse wurde eine unabhangige
zentrale Uberpriffung (ICR) gemaB den
RECIST-Kriterien V1.1 durchgefihrt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen

padiatrischen Altersklassen im Anwen-
dungsgebiet Brustkrebs, NSCLC und Ma-
genkrebs gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise fur den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert wer-
den.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei der empfohlenen Dosis von Enhertu fur
Patienten mit metastasiertem Brustkrebs,
NSCLC und HER2-positiven (IHC 3+) soli-
den Tumoren (5,4 mg/kg) betrug das geo-
metrische Mittel (Variationskoeffizient [CV]
0/0) der Cpax von Trastuzumab deruxtecan
und des Topoisomerase-I-Inhibitors DXd im
Steady State 131 ug/ml (22 %0) bzw. 5,1 ng/
ml (47 %) und die AUC von Trastuzumab
deruxtecan und DXd im Steady State betrug
739 ug Tag/ml (34 %) bzw. 30,7 ng Tag/ml
(49 ).

Bei der empfohlenen Dosis von Enhertu flr
Patienten mit HER2-positivem Magenkrebs
(6,4 mg/kg) betrug das geometrische Mittel
der Cpex VOn Trastuzumab deruxtecan und
DXd im Steady State 131 pug/ml (21 %0) bzw.
5,2 ng/ml (42,0 90) und die AUC von Trastu-
zumab deruxtecan und DXd im Steady State
betrug 762 ug Tag/ml (2900)  bzw.
32,1 ng Tag/ml (44,1 %)

Resorption

Trastuzumab deruxtecan wird intravends an-
gewendet. Es wurden keine Studien mit
anderen Anwendungsarten durchgefuhrt.

Verteilung

Auf der Grundlage einer populationsphar-
makokinetischen Analyse wurde das Ver-
teilungsvolumen des zentralen Komparti-
ments (Vc) von Trastuzumab deruxtecan
und DXd auf 281 bzw. 2801 geschatzt.
Das Verteilungsvolumen des peripheren
Kompartiments (Vp) von Trastuzumab der-
uxtecan wurde auf 6,0 | geschatzt.

In vitro lag die mittlere Proteinbindung von
DXd in Humanplasma bei etwa 97 %o.

In vitro betrug das Verhaltnis von Blut- zu
Plasmakonzentration von DXd etwa 0,6.

Biotransformation

Trastuzumab deruxtecan wird in der Tumor-
zelle durch lysosomale Enzyme gespalten,
wodurch DXd freigesetzt wird.

Es ist zu erwarten, dass der humanisierte
monoklonale HER2-IgG1-Antikdrper  Uber
katabole Vorgange auf die gleiche Weise
wie endogenes IgG zu kleinen Peptiden und
Aminosauren abgebaut wird.

In-vitro-Studien  zur Metabolisierung an
menschlichen Lebermikrosomen zeigen,
dass DXd hauptsachlich durch CYP3A4
Uber oxidative Vorgange verstoffwechselt
wird.

Elimination

Nach intravendser Anwendung von Trastu-
zumab deruxtecan bei Patienten mit meta-
stasiertem  HER2-positivem  Brustkrebs,
HER2-low Brustkrebs oder NSCLC mit
HER2-Mutation wurde in der populations-
pharmakokinetischen Analyse eine Clea-
rance von Trastuzumab deruxtecan von
0,4 1/Tag errechnet; die Clearance von DXd
betrug 184 1/Std. Bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Ade-
nokarzinom des Magens oder des GEJ war
die Clearance von Trastuzumab deruxtecan
um etwa 20 %o hoher als bei Patienten mit
metastasiertem HER2-postitivem  Brust-
krebs. In Zyklus 3 betrug die scheinbare
Eliminationshalbwertszeit (t;,) von Trastu-
zumab deruxtecan und freigesetztem DXd

etwa 7 Tage. Es wurde eine maBige Akku-
mulation (etwa 35 %0 in Zyklus 3im Vergleich
zu Zyklus 1) von Trastuzumab deruxtecan
beobachtet.

Nach intravendser Anwendung von DXd bei
Ratten stellten die Fazes Uber die Gallen-
wege den Hauptausscheidungsweg dar.
DXd war die am haufigsten vorkommende
Komponente in Urin, Fazes und Galle. Nach
einmaliger intravendser Anwendung von
Trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg) bei Af-
fen war freigesetztes unverandertes DXd die
in Urin und Fazes am haufigsten vorkom-
mende Komponente. Die Ausscheidung von
DXd wurde beim Menschen nicht unter-
sucht.

Wechselwirkungen in vitro

Einfluss von Enhertu auf die Pharmako-
kinetik anderer Arzneimittel
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
DXd wesentliche CYP450-Enzyme wie
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und
3A nicht hemmt. /n-vitro-Studien weisen fer-
ner darauf hin, dass DXd keine Hemmwir-
kung auf OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-,
OATP1B1-, OATP1BS3-, MATE1-, MATE2-K-,
P-gp-, BCRP- oder BSEP-Transporter aus-
Ubt.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Enhertu

In vitro war DXd ein Substrat von P-gp,
OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 und
BCRP.

Bei Arzneimitteln, die eine Hemmwirkung auf
MATE2-K-, MRP1-, P-gp-, OATP1B- oder
BCRP-Transporter austiben, werden keine
bedeutsamen  Arzneimittelwechselwirkun-
gen erwartet (siehe Abschnitt 4.5).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei intravendser Anwendung stieg die Ex-
position von Trastuzumab deruxtecan und
freigesetztem DXd im Dosisbereich von
3,2 mg/kg bis 80 mg/kg (etwa das 0,6- bis
1,5-Fache der empfohlenen Dosis) mit ge-
ringer bis maBiger interindividueller Variabi-
litat dosisproportional an. Ausgehend von
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse lag die interindividuelle Variabilitdt der
Elimination und Clearance von Trastuzumab
deruxtecan bzw. DXd bei 24 %0 bzw. 28 %0
und beim zentralen Verteilungsvolumen bei
16 %0 bzw. 55 %0. Die interindividuelle Varia-
bilitat der AUC-Werte (Flache unter der Se-
rum-Konzentrations-Zeitkurve) von Trastu-
zumab deruxtecan bzw. DXd betrug etwa
8 0/0 bzw. 14 9.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analy-
se zeigte, dass Alter (20-96 Jahre), Ab-
stammung, ethnische Zugehodrigkeit, Ge-
schlecht und Kérpergewicht keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Exposition
gegenuber Trastuzumab deruxtecan oder
freigesetztem DXd hatten.

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Analy-
se zeigte, dass das Alter (Bereich: 20—96
Jahre) keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Trastuzumab deruxtecan hatte.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Es wurde keine spezielle Studie zur einge-
schrankten  Nierenfunktion durchgefuhrt.

Laut einer populationspharmakokinetischen
Analyse von Patienten mit leicht (Kreatinin-
Clearance [CICr] 260 und <90 ml/min)
oder maBig (CICr=>30 und <60 ml/min)
eingeschrankter Nierenfunktion (Schatzung
nach Cockcroft-Gault) wurde die Pharmako-
kinetik von freigesetztem DXd durch eine
leichte oder maBige Einschrankung der Nie-
renfunktion im Vergleich zu einer normalen
Nierenfunktion (CICr =90 ml/min) nicht be-
einflusst.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurde keine spezielle Studie zur ein-
geschrankten Leberfunktion durchgefuihrt.
Laut einer populationspharmakokinetischen
Analyse sind die Auswirkungen von Ver-
anderungen auf die Pharmakokinetik von
Trastuzumab deruxtecan bei Patienten mit
Gesamtbilirubin  <1,5x ULN, unabhangig
vom AST-Wert, klinisch nicht von Bedeu-
tung. Es liegen nur begrenzte Daten fir
Patienten mit Gesamtbilirubin >15 bis
3x ULN, unabhangig vom AST-Wert, vor,
um Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen,
und es sind keine Daten zu Patienten mit
Gesamtbilirubin - >3 x ULN, unabhangig
vom AST-Wert, verfligbar (siehe Abschnit-
te 42 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik von Trastuzumab der-
uxtecan bei Kindern und Jugendlichen
durchgeflhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Expositionen gegenutber dem Topoiso-
merase-I-Inhibitor (DXd) unterhalb der klini-
schen Plasmaexposition wurden bei Tieren
nach Verabreichung von Trastuzumab de-
ruxtecan Toxizitdten in lymphatischen und
hamatopoetischen Organen, Darm, Niere,
Lunge, Hoden und Haut beobachtet. Bei
diesen Tieren waren die Expositionen ge-
genltber dem Antikérper-Wirkstoff-Konjugat
(AWK) ahnlich oder lagen Uber der klini-
schen Plasmaexposition.

DXd erwies sich sowohl in einem In-vivo-
Knochenmark-Mikronukleus-Test bei Ratten
als auch in einem In-vitro-Aberrationstest mit
Lungenchromosomen des chinesischen
Hamsters als klastogen und war in einem
In-vitro-Rickmutationstest an  Bakterien
nicht mutagen.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Trastuzumab deruxtecan durchgefihrt.

Es wurden keine speziellen Fertilitdtsstudien
mit Trastuzumab deruxtecan durchgefihrt.
Ausgehend von den Ergebnissen allgemei-
ner Toxizitatsstudien an Tieren kann Trastu-
zumab deruxtecan die mannliche Fortpflan-
zungsfunktion und Fertilitat beeintrachtigen.

Es wurden keine Studien zur Reproduk-
tions- oder Entwicklungstoxizitat mit Trastu-
zumab deruxtecan an Tieren durchgefuhrt.
Ausgehend von den Ergebnissen allgemei-
ner Toxizitdtsstudien an Tieren waren Trastu-
zumab deruxtecan und DXd toxisch fur Zel-
len mit schneller Zellteilung (lymphatische/
hamatopoetische Organe, Darm oder Ho-
den), und DXd war genotoxisch, was auf ein
Potenzial fir Embryotoxizitdt und Teratoge-
nitat schlieBen lasst.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose
Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Zur Rekonstitution oder Verdinnung darf
keine Natriumchloridiésung fur Infusionen
verwendet werden, da sie zur Partikelbildung
fahren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche:
4 Jahre

Rekonstituierte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat
wahrend des Gebrauchs wurde fir bis zu
48 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus be-
trachtet, sollte die Losung sofort verwendet
werden. Wird die rekonstituierte Losung
nicht sofort verwendet, unterliegen Aufbe-
wahrungsdauer und -bedingungen der ge-
brauchsfertigen Losung vor der Anwendung
der Verantwortung des Anwenders und
betragen normalerweise nicht mehr als
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C, es sei denn,
die Rekonstitution erfolgte unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Bedingun-
gen.

Verdinnte Losung

Es wird empfohlen, die verdinnte Losung
sofort zu verwenden. Wird die Losung nicht
sofort verwendet, kann die rekonstituierte, in
Infusionsbeuteln mit 50oiger Glukoseldsung
verdinnte Losung lichtgeschitzt fur bis zu
4 Stunden (einschlieBlich Zubereitung und
Infusion) bei Raumtemperatur (<30 °C) oder
flr bis zu 24 Stunden im Kahlschrank bei
2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Im Originalumkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Enhertu wird in 10-ml-Durchstechflaschen
aus braunem Borosilikatglas Typ 1 geliefert,
die mit einem mit Fluorharz laminierten Bu-
tylkautschuk-Stopfen und einer gelben Flip-
off-Bérdelkappe aus Polypropylen/Alumi-
nium verschlossen sind.

Jede Schachtel enthalt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Zur Vermeidung von Arzneimittelfehlern ist
es wichtig, die Etiketten der Durchstech-
flaschen zu Uberprifen und sicherzustellen,
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dass das zubereitete und angewendete
Arzneimittel tatsachlich Enhertu (Trastuzu-
mab deruxtecan) ist und nicht Trastuzumab
oder Trastuzumab emtansin.

Es sollten geeignete Verfahren fir die Zube-
reitung von chemotherapeutischen Arznei-
mitteln angewendet werden. Bei den folgen-
den Rekonstitutions- und Verdinnungsver-
fahren muss eine geeignete aseptische
Technik angewendet werden.

Rekonstitution

e Unmittelbar vor der Verdunnung rekon-
stituieren.

e Fir eine volle Dosis kann mehr als eine
Durchstechflasche erforderlich sein. Be-
rechnen Sie die Dosis (mg), das erforder-
liche Gesamtvolumen der rekonstituier-
ten Enhertu-Losung und die bendtigte
Anzahl Durchstechflaschen mit Enhertu
(siehe Abschnitt 4.2).

e Rekonstituieren Sie jede 100-mg-Durch-
stechflasche mithilfe einer sterilen Spritze,
indem Sie langsam 5 ml Wasser fur Injek-
tionszwecke in jede Durchstechflasche
injizieren, um eine Endkonzentration von
20 mg/ml zu erhalten.

e Schwenken Sie die Durchstechflasche
behutsam, bis sich der Inhalt vollstandig
aufgelost hat. Nicht schutteln.

e \Vom mikrobiologischen Standpunkt aus
betrachtet, sollte die Lésung sofort ver-
wendet werden. Fir den Fall, dass die
Ldsung nicht sofort verwendet wird, wur-
de die chemische und physikalische
Stabilitat wahrend des Gebrauchs fur
bis zu 48 Stunden bei 2°C bis 8°C
nachgewiesen. Die rekonstituierten En-
hertu-Durchstechflaschen lichtgeschutzt
im Kuhlschrank bei 2 °C bis 8 °C auf-
bewahren. Nicht einfrieren.

e Das rekonstituierte Arzneimittel enthalt
kein Konservierungsmittel und ist nur fur
den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Verdlnnung

e Die berechnete Menge aus der/den
Durchstechflasche(n) in eine sterile Sprit-
ze aufziehen. Die rekonstituierte Losung
auf Partikel und Verfarbung kontrollieren.
Die Lésung muss klar und farblos bis
hellgelb sein. Nicht verwenden, wenn
sichtbare Partikel vorhanden sind oder
wenn die Losung trib oder verfarbt ist.

e Das berechnete Volumen rekonstituiertes
Enhertu in einem Infusionsbeutel verdin-
nen, der 100 ml 5%bige Glukoseldsung
zur Infusion enthalt. Keine Natriumchlorid-
|6sung verwenden (siehe Abschnitt 6.2).
Ein Infusionsbeutel aus Polyvinylchlorid
oder Polyolefin (Copolymer aus Ethylen
und Polypropylen) wird empfohlen.

e Den Infusionsbeutel vorsichtig umdrehen,
damit sich die Losung gut mischen kann.
Nicht schitteln.

e Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht
abdecken.

e Wenn die L6sung nicht sofort verwendet
wird, kann der Beutel lichtgeschutzt bei
Raumtemperatur (<30 °C) fir bis zu
4 Stunden, einschlieBlich Zubereitung
und Infusion, oder flr bis zu 24 Stunden
im Kuhlschrank bei 2 °C bis 8 °C auf-
bewahrt werden. Nicht einfrieren.

10.

o Alle in der Durchstechflasche verbliebe-
nen, nicht verwendeten Reste der Losung
sind zu entsorgen.

Anwendung

e Wenn die zubereitete Infusionslosung ge-
kahlt (2 °C bis 8 °C) gelagert wurde, wird
empfohlen, die Losung vor der Anwen-
dung lichtgeschlitzt stehen zu lassen, bis
sie Raumtemperatur angenommen hat.

e Enhertu ist als intravendse Infusion nur
Uber ein Infusionsbesteck mit einem
0,20 ym oder 0,22 um In-line Filter aus
Polyethersulfon (PES) oder Polysulfon
(PSU) zu geben.

e Die Initialdosis ist als 90-minUtige intra-
venose Infusion zu geben. Wenn die
vorausgegangene Infusion gut vertragen
wurde, kdnnen die nachfolgenden Dosen
von Enhertu als 30-mindtige Infusionen
gegeben werden. Nicht als intravendse
Druck- oder Bolusinjektion anwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

e Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht
abdecken.

e Enhertu nicht mit anderen Arzneimitteln
mischen oder andere Arzneimittel nicht
Uber denselben intravendsen Zugang
geben.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Minchen

Tel.: +49 (0) 89 7808 0
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