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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ADC Antikörper-Wirkstoff-Konjugat (antibody drug conjugate)  

ASCO/CAP American Society of Clinical Oncology/College of American 
Pathologists 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

DAR Verhältnis von Wirkstoff zu Antikörper (drug antibody ratio)  

DNA Desoxyribonukleinsäure (desoxyribonucleic acid) 

DXd Topoisomerase-I-Inhibitor-Payload 

EMA  Europäische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency) 

EU Europäische Union 

GEJ Gastroösophagealer Übergang (gastroesophageal junction) 

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (human 
epidermal growth factor receptor 2) 

IC Inhibitorische Konzentration (inhibitory concentration)  

IgG1 Immunglobulin G1 

IHC Immunhistochemie 

ISH In-Situ-Hybridisierung 

mAb Monoklonaler Antikörper (monoclonal antibody) 

PZN Pharmazentralnummer 

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase 

T-DXd Trastuzumab-Deruxtecan 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

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

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

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Trastuzumab-Deruxtecan 

Handelsname:  
 

Enhertu® 

ATC-Code: 
 

L01FD04 

Abkürzung: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

17253219 EU/1/20/1508/001 
 

100 mg Pulver zur 
Herstellung einer 
Infusionslösung. Nach der 
Rekonstitution enthält eine 
Durchstechflasche mit 
5 mL Lösung 20 mg/mL 
Trastuzumab-Deruxtecan 

1 Durchstechflasche 

Abkürzungen: EU: Europäische Union; PZN: Pharmazentralnummer 

 

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

Trastuzumab-Deruxtecan zur Behandlung von metastasiertem HER2-low Brustkrebs 
Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
inoperablem oder metastasiertem HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der 
metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen während oder innerhalb von 6 Monaten 
nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist (siehe 
Abschnitt 4.2).  

HER2-low Brustkrebs 
Der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2) gehört zur Familie der Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK), die eine wichtige 
Rolle in einer Reihe von zellulären Prozessen wie Wachstum, Motilität, Differenzierung oder 
Stoffwechsel spielen. Unter physiologischen Bedingungen unterliegen RTK einer straffen 
Regulierung, die in Folge von onkogenen Transformationen, wie bei HER2 im Brustkrebs, 
verloren gehen können und über verschiedene Mechanismen eine fortlaufende Aktivierung zur 
Folge haben (1). Der Expressions-Status von HER2 spielt daher eine wesentliche Rolle bei der 
Therapieentscheidung und Prognose von Brustkrebs (2). Über HER2-Proteine werden eine 
Reihe von intrazellulären Signalwegen aktiviert, die unter anderem Zellwachstum, Migration 
und Proliferation regulieren (3). HER2-positiver Brustkrebs weist unter anderem im Vergleich 
zu Luminal-A- und -B-klassifizierten Tumoren eine relativ höhere Metastasierungsrate in 
Gehirn, Leber, Knochen und Lunge auf (4).  

Für die Therapie von Patient*innen mit HER2-überexprimierenden Tumoren, die laut Leitlinie 
der American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP) in 
der Immunhistochemie (IHC) einen Score von 3+ bzw. von 2+ bei gleichzeitig positivem 
Ergebnis einer In-Situ-Hybridisierung (ISH) aufweisen, sind eine Reihe von zielgerichteten 
Therapien verfügbar, durch die sich die Prognose für diese Patient*innen in den letzten Jahren 
entscheidend verbessert hat (5, 6). 
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Patient*innen, deren Brustkrebs aufgrund eines geringeren IHC-Scores von 1+ oder eines 
ICH-Scores von 2+ in Kombination mit einem negativen ISH-Ergebnis einen HER2-low Status 
aufweist, konnten bisher nicht von einer gegen HER2-gerichteten Therapie profitieren. Dies 
betrifft in etwa 45 bis 55 % aller Brustkrebspatient*innen (5, 7, 8). 

Im Gegensatz zu bisherigen Studien, in denen eine gegen HER2-gerichtete Therapie in 
HER2-low klassifizierten Brusttumoren keinen Therapievorteil für die Patient*innen zeigen 
konnte, wurde in der DESTINY-Breast04-Studie für diese Patient*innen das erste Mal eine 
signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens durch 
die gegen HER2-gerichtete Therapie mit T-DXd bestätigt (9-11). 

Die Wirksamkeit von T-DXd in HER2-low Tumoren lässt sich vor allem auf seinen besonderen 
strukturellen Aufbau und den dadurch resultierenden Wirkmechanismus, wie im Folgenden 
beschrieben, zurückführen. 

Struktureller Aufbau von Trastuzumab-Deruxtecan 
Trastuzumab-Deruxtecan ist ein DXd-Antikörper-Wirkstoff-Konjugat (antibody drug 
conjugate, ADC), bei dem die Payload Deruxtecan, ein Topoisomerase-I-Inhibitor, über einen 
enzymatisch spaltbaren Tetrapeptid-Linker an den gegen HER2 gerichteten Antikörper 
Trastuzumab gebunden ist (siehe Abbildung 2-1) (12-14).  

 

 
Abbildung 2-1: Aufbau von Trastuzumab-Deruxtecan: Schematische Darstellung von T-DXd 
mit chemischer Struktur des spaltbaren Linkers und des Topoisomerase-I-Inhibitors DXd 
Abkürzungen: DAR: Verhältnis von Wirkstoff zu Antikörper; DXd: Topoisomerase-I-Inhibitor-Payload; HER2: Humaner 
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; IgG1: Immunglobulin G1; mAb: Monoklonaler Antikörper 
Quellen: Modifiziert nach (12, 13, 15);  
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Trastuzumab (Antikörper) 
Der gegen HER2-gerichtete Antikörper (MAAL-9001) in T-DXd ist ein humanisierter 
monoklonaler Antikörper vom IgG1κ-Isotyp und entspricht in seiner Aminosäuresequenz 
demjenigen Trastuzumab, das in verschiedenen zentral-zugelassenen Arzneimitteln enthalten 
ist (z. B. Herceptin [EMEA/H/C/000278]) (16, 17). 

Deruxtecan (Payload) 
Als zytotoxischer, gegen die Tumorzellen gerichteter Wirkstoff kommt der hochpotente 
Topoisomerase-I-Inhibitor Deruxtecan (DXd, MAAA-1181a) zum Einsatz. DXd ist ein 
Exatecan-Derivat und somit Strukturanalogon von Camptothecin. In vitro-Versuche zeigen 
eine etwa zehnfach höhere inhibitorische Wirkung von DXd (IC50 = 0,31 µmol/L) auf die 
Topoisomerase-I im Vergleich zu SN-38 (IC50 = 2,78 µmol/L), dem aktiven Metaboliten von 
Irinotecan, das als Chemotherapeutikum bei einer Vielzahl von Tumoren zum Einsatz kommt 
(12). Präklinische und klinische Studien belegen eine kurze Halbwertszeit von DXd im 
Blutkreislauf sowie eine geringe Anreicherung im normalen Gewebe und eine schnelle 
Ausscheidung aus dem Körper (15, 16, 18). Somit verringert sich die Gefahr einer 
unspezifischen Schädigung gesunder Körperzellen durch abgespaltenes DXd und begünstigt 
ein beherrschbares Sicherheitsprofil.  

Aufgrund seiner chemischen Beschaffenheit und molekularen Größe weist freies DXd eine 
hohe Membran-Permeabilität auf. Bei der Abspaltung vom ADC verbleibt zunächst eine 
Amino-Methylen-Einheit am Wirkstoff, die unmittelbar hydrolysiert wird (14, 19). Das freie 
DXd kann nun sowohl in den Zellkern der Zielzelle als auch durch die Zellmembran in 
benachbarte Tumorzellen diffundieren. Dieser sogenannte „Bystander-Antitumoreffekt“ führt 
dazu, dass auch Tumorzellen mit niedriger bzw. fehlender HER2-Expression von der 
zytotoxischen Wirkung von T-DXd erfasst und abgetötet werden können (19). 

Pro ADC sind bis zu acht Moleküle (drug antibody ratio; DAR = 7,7) DXd über je einen 
Tetrapeptid-basierten spaltbaren Linker gebunden (12, 15).  

Linker 
Der Linker besteht aus dem Tetrapeptid Maleimid-Glycin-Glycin-L-Phenylalanin-Glycin und 
einer Aminomethylen-Gruppe, über die ein Molekül DXd gebunden ist (15). Diese Linker-
DXd-Einheit (Wirkstoff-Linker-Molekül) wird als MAAA-1162a zusammengefasst. Die 
ortsspezifische Konjugation von MAAA-1162a mit dem Antikörper findet an vier zuvor 
reduzierten Disulfidbrücken des Antikörpers statt. Auf diese Weise können maximal acht 
Wirkstoff-Linker-Moleküle an den Antikörper gebunden werden (15, 20). Der Linker 
gewährleistet eine hohe Stabilität des ADC im Blutkreislauf und somit eine geringe 
unspezifische Abspaltung der Payload (14, 21). 

Die selektive Spaltung des Linkers und die damit verbundene Freisetzung der Payload erfolgt 
in der Zelle durch lysosomale Enzyme wie Cathepsin-B und -L. Diese sind in diversen 
Tumorzellen hoch exprimiert. DXd wird rückstandslos freigesetzt und kann innerhalb der Zelle 
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zum Zellkern diffundieren oder in benachbarte Zellen, unabhängig von deren HER2-
Expressionsstärke, eindringen (15, 19). 

Wirkmechanismus von Trastuzumab-Deruxtecan 

 
Abbildung 2-2: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Trastuzumab-
Deruxtecan 
Abkürzungen: DNA: Desoxyribonukleinsäure; DXd: Topoisomerase-I-Inhibitor-Payload; HER2: Humaner epidermaler 
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2, T-DXd: Trastuzumab-Deruxtecan 
Quelle Eigene Darstellung basierend auf (13) 

T-DXd gelangt über den Blutkreislauf ins Tumorgewebe und bindet dort über seinen 
spezifischen Antikörper Trastuzumab an den HER2-Rezeptor auf der Zelloberfläche der 
Zieltumorzelle (siehe Abbildung 2-2). Der T-DXd-HER2-Komplex wird über Endozytose in 
die Tumorzelle aufgenommen und im Lysosom verdaut. Dabei wird DXd mittels Cathepsin-B 
und -L rückstandsfrei vom Linker abgespalten. Freies DXd kann nun zum Zellkern diffundieren 
und induziert dort durch Hemmung des Enzyms Topoisomerase-I den Tod der Tumorzelle (13, 
22).  

Die Topoisomerase-I spielt eine entscheidende Rolle bei der Replikation und Transkription der 
Desoxyribonukleinsäure (desoxyribonucleic acid, DNA), indem sie den Torsionskräften 
entgegenwirkt, die bei der Entspiralisierung der DNA entstehen. Dabei verursacht sie 
Einzelstrangbrüche und ermöglicht die kontrollierte Rotation des gebrochenen Strangs um den 
intakten Strang, damit im Rahmen der Neuverknüpfung anschließend wieder ein intakter DNA-
Doppelstrang entstehen kann (23). Deruxtecan verhindert die Neuverknüpfung der DNA durch 
spezifische Bindung an den Topoisomerase-I-DNA-Komplex. Dadurch kommt es zu Einzel- 
und Doppelstrangbrüchen der DNA und schließlich zum Zelltod der Tumorzelle durch 
Apoptose (24).  
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Durch seine gute Membran-Permeabilität, diffundiert DXd nach seiner Abspaltung von 
Trastuzumab auch in benachbarte Tumorzellen und eliminiert diese unabhängig von deren 
HER2-Status („Bystander-Antitumoreffekt“) (19). Dieser „Bystander-Antitumoreffekt“ wurde 
bereits in präklinischen Studien gezeigt, nach deren Ergebnis die Verteilung von Trastuzumab 
nach der Verabreichung von T-DXd mit der Expression von HER2 im Tumorgewebe 
korrelierte, sich DXd über die Zeit aber weiter im Tumorgewebe verteilte und dort schließlich 
auch in HER2-negativen (ICH 0) Bereichen detektiert werden konnte (25).  

Der „Bystander-Antitumoreffekt“ spielt somit eine tragende Rolle für die Wirksamkeit von 
T-DXd in HER2-low klassifizierten Tumoren.  

Zusammenfassend können für T-DXd folgende sieben Schlüsseleigenschaften definiert 
werden, die die Grundlage für seine spezifische und hohe Wirksamkeit in HER2-low 
Brusttumoren bilden (12, 14, 19, 20): 

1. Die Payload DXd eliminiert die Tumorzelle mittels Hemmung der Topoisomerase-I; 

2. DXd hat eine bis zu 10-fach höhere Wirksamkeit als bisher bei Tumoren eingesetzte 
Topoisomerase-I-Inhibitoren; 

3. Das hohe Verhältnis von Wirkstoff- zu Antikörpermolekülen von 8:1 ermöglicht den 
zielgerichteten Transport einer großen Menge der Payload DXd in die Tumorzelle; 

4. Das ADC weist eine hohe Stabilität in der systemischen Zirkulation auf und verringert 
dadurch toxische Effekte, die bei einer hohen systemische Exposition von freier Payload 
auftreten würden; 

5. Die kurze systemische Halbwertszeit der Payload trägt zu einem guten Sicherheitsprofil 
von T-DXd bei; 

6. Der tumorselektive spaltbare Linker begünstigt die vorrangige Anreicherung des 
Wirkstoffs in der Tumorzelle; 

7. Der „Bystander-Antitumoreffekt“, der sich primär durch die gute Membran-
Permeabilität der abgespaltenen Payload erklären lässt, führt zur Eliminierung 
benachbarter Tumorzellen auch bei niedrigerer oder fehlender HER2-Expression dieser 
Zellen. 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 31.01.2023 
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) Seite 11 von 14  

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Enhertu wird angewendet als 
Monotherapie zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit 
inoperablem oder metastasiertem 
HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine 
Chemotherapie in der metastasierten 
Situation erhalten haben oder bei 
denen während oder innerhalb von 
6 Monaten nach Beendigung der 
adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv 
aufgetreten ist (siehe Abschnitt 4.2). 

nein 23.01.2023 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
Abkürzung: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 

 

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

Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation von T-DXd (Enhertu®) zugrunde (26). 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem 
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens zwei gegen 
HER2 gerichtete Vorbehandlungen erhalten haben. 

18.01.2021  

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem 
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen 
HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben 

11.07.2022  

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

12.12.2022 

Abkürzungen: GEJ: Gastroösophagealer Übergang; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Den Angaben in Tabelle 2-4 liegt die Fachinformation von T-DXd (Enhertu®) zugrunde (26). 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Für die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von T-DXd und 
zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation sowie ausgewählte 
Primär- und Sekundärliteratur zurückgegriffen. Das Anwendungsgebiet sowie Angaben zur 
Zulassungserteilung von Enhertu® wurden der Fachinformation und den Dokumenten der 
Europäischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) entnommen (siehe 
Referenzliste in Abschnitt 2.4). 
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