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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADC Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug-Conjugate)

ALK Anaplastische Lymphomkinase (Anaplastic Lymphoma Kinase)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DAR Verhiltnis von Wirkstoff zu Antikdrper (Drug-to-Antibody Ratio)

DNA Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic acid)

DXd Exatecan-Derivat

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

EMA European Medicines Agency

ErbB2 ErbB2-Protein

ERBB2 Erb-b2 Rezeptor Tyrosinkinase 2

EU Europiische Union

GEJ Gastrodsophagealer Ubergang (Gastroesophageal junction)

HER1 (HER2, HERI1-Protein, bzw. 2, 3, 4

HER3, HER4)

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (Human epidermal
growth factor receptor 2)

ICso Mittlere inhibitorische Konzentration

IgG1 Immunglobulin G1

mAb Monoklonaler Antikérper (Monoclonal antibody)

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

PZN Pharmazentralnummer

ROS1 ROS-Proto-Onkogen 1

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase

T-DXd Trastuzumab deruxtecan
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Trastuzumab deruxtecan
Handelsname: Enhertu®
ATC-Code: LO1FDO04

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 zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
17253219 EU/1/20/1508/001 100 mg Pulver zur Herstellung 1 Durchstechflasche

einer Infusionslosung. Nach der
Rekonstitution enthalt eine
Durchstechflasche mit 5 ml
Losung 20 mg/ml Trastuzumab
deruxtecan.

EU: Européische Union; PZN: Pharmazentralnummer.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) zur Behandlung des HER2(ERBB2)-mutierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, deren Tumoren eine aktivierende
HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen und die nach einer platinbasierten Chemotherapie mit oder
ohne Immuntherapie eine systemische Therapie bendtigen (1).

HER2(ERBB2)-mutiertes NSCLC

Die Entdeckung von Treibermutationen und die daraus folgende Entwicklung hocheffektiver
zielgerichteter Therapien, fiihrte durch die damit verbundenen hohen Ansprechraten und
lingeren Uberlebenszeiten im Vergleich zu einer konventionellen Chemotherapie zu einer
maBgeblichen Anderung der Therapielandschaft beim NSCLC (2). Mittlerweile gibt es eine
Vielzahl an zugelassenen Wirkstoffen, die zur Behandlung des NSCLC mit Treibermutationen,
wie sie z.B. beim Epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR), bei der Anaplastischen
Lymphomkinase (ALK) oder des ROS-Proto-Onkogen 1 (ROS1) vorliegen kdnnen, eingesetzt
werden (3). Die molekularpathologische Untersuchung auf das Vorliegen von therapierbaren
genetischen Verdnderungen soll daher im fortgeschrittenen Krankheitsstadium laut den
aktuellen deutschen Leitlinien, routineméBig durchgefiihrt werden (2, 4).

Die Erweiterung des Behandlungsspektrums beim NSCLC um neue zielgerichtete Therapien
fiir bisher nicht beschriebene bzw. etablierte genetische Treibermutationen sowie deren Testung
fiir eine molekular stratifizierte Therapie sind daher ein wichtiger Schritt, um die Prognose von
Patienten mit NSCLC zu verbessern (5).

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) Seite 6 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.11.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (human epidermal growth factor
receptor 2, HER2), ein Mitglied der humanen epidermialen Wachstumsfaktor-Rezeptoren
(HER/EGFR/ERBB), gehort zur Familie der Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK), die eine
wichtige Rolle in einer Reihe von zelluldren Prozessen wie Wachstum, Motilitit,
Differenzierung oder Uberleben spielen. Unter physiologischen Bedingungen unterliegen
RTKs einer straffen Regulierung, die in Folge von onkogenen Alterationen, verloren gehen
konnen und tber verschiedene Mechanismen eine fortlaufende Aktivierung zur Folge
haben (6).

Alle Rezeptoren der ErbB-Familie (HER1 [ErbB1, EGFR], HER2 [ErbB2], HER3 [ErbB3] und
HER4 [ErbB4]) weisen eine gemeinsame Struktur auf, die eine extrazelluldre,
ligandenbindende Domine, eine Transmembrandoméne und eine intrazelluldre Tyrosinkinase-
Domine mit Tyrosinkinase-Aktivitit fiir die Signaltransduktion beinhaltet (7). Die
extrazelluldre Bindung eines Liganden fordert die Dimerisierung des Rezeptors mit anderen
Rezeptoren der ERBB-Familie und die Autophosphorylierung der Kinasedomine des
zytoplasmatischen Teils des Rezeptors und setzt die Kinaseaktivitdt frei. Dies fiihrt zur
Initiierung einer Vielzahl von Signalwegen, darunter MAPK, PI3K/AKT, PKC und STAT. Fiir
HER?2 wurde bisher kein natiirlicher Ligand identifiziert, da dieser Rezeptor bevorzugt fiir die
Dimerisierung mit anderen Rezeptoren aus der ERBB-Familie fungiert (8, 9).

Aktivierende Mutationen im HER2 Gen fiihren zu einer Verdnderung des HER2 Proteins, die
in einer fortlaufenden und unkontrollierten Aktivierung des Rezeptors und der nachgeschalteten
Signalwege resultiert (10). Beim NSCLC beschrianken sich Treibermutationen auf die ersten
vier Exons, Exon 18-21, der Tyrosinkinase Domine des ERBB2 Gens. Dabei wird die In-frame
Insertion von 12 Basenpaaren in Exon 20 am héufigsten beobachtet, die eine vermehrter
Zellproliferation, -motiliit und Induktion von Uberlebensprozessen zur Folge hat (11).

HER2-mutierte Tumore machen einen Anteil von 1-2 % der Adenokarzinome in der Lunge
aus (2). Sie weisen eine gesteigerte Proliferationsrate und Angiogenese, eine reduzierte
Apoptoserate und ein erhdhtes Risiko flir eine systemische Metastasierung (z. B.
Hirnmetastasen) auf, was in einem prognostisch ungiinstigen, aggressiven Krankheitsverlauf
resultiert (12-15).

T-DXd ist ein neuartiges, gegen HER2 gerichtetes Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-
Drug-Conjugate, ADC), das in klinischen Studien als erster Wirkstoff eine hohe Ansprechrate
beim HER2-mutierten NSCLC gezeigt hat (16-18). Bisher gibt es noch keine zugelassene,
zielgerichtete Therapie beim HER2-mutierten NSCLC, sodass diese Patientengruppe
gegenwirtig nicht angemessen versorgt werden kann (19, 20).

T-DXd stellt eine besonders effektive Therapieoption fiir Patient*innen mit HER2-mutiertem
NSCLC dar, und wurde bereits als Empfehlung in die deutsche Onkopedia-Leitlinie
aufgenommen (4).
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Struktureller Aufbau von Trastuzumab deruxtecan

Trastuzumab deruxtecan ist ein HER2-gerichtetes ADC, bei dem der Payload DXd, ein
Topoisomerase-I-Inhibitor, iiber einen enzymatisch spaltbaren Tetrapeptid-Linker an den gegen
HER2 gerichteten Antikorper Trastuzumab gebunden ist (siche Abbildung 2-1).

T-DXd Deruxtecan
|
[ |
& " ) H\)OL g N 0\)?\
N N NNA
° Sy |
(6] Qi H ; (6]
(6]
H &
H i
Linker
DAR= 8 « Tetrapeptid-basiert
+ Enzymatische Spaltung in der Payload
iko Tumorzelle
Anlikorper . * Hochpotenter Topoisomerase-I-Inhibitor
« Humanisierter anti-HER2 IgG1 mAb + Stabil im Blutplasma (DXd=DX-8951f Derivat)

Trastuzumab » Kurze systemische Halbwertszeit

* Hohe Drug-Antibody-Ratio von circa 8 - Bystander-Antitumor-Effekt

« Konjugation der Linker-DXd Einheiten
an Cystein-Reste des Antikorpers

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats Trastuzumab

deruxtecan

Abkiirzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; DXd: Topoisomerase-I-Inhibitor-Payload;
IgG1: Immunglobulin G1; mAb: Monoklonaler Antikorper.

Quellen: modifiziert nach (21-23)

Trastuzumab (Antikorper)

Der HER2-gerichtete Antikorper in T-DXd ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper vom
IgGlk-Isotyp und entspricht in seiner Aminosduresequenz demjenigen Trastuzumab, das in
verschiedenen zentral-zugelassenen  Arzneimitteln enthalten ist (z. B. Herceptin
(EMEA/H/C/000278)) (1, 24).

Deruxtecan (Payload)

Als zytotoxischer, gegen die Tumorzellen gerichteter Wirkstoff kommt der hochpotente
Topoisomerase-I-Inhibitor Deruxtecan (DXd, DX-8951f Derivat) zum Einsatz. DXd ist ein
Exatecan-Derivat und somit Strukturanalogon des Camptothecins. /n vitro-Versuche zeigen
eine etwa zehnfach hohere inhibitorische Wirkung von DXd (ICso = 0,31 umol/L) auf die
Topoisomerase-1 im Vergleich zu SN-38 (ICsp = 2,78 umol/L), dem aktiven Metaboliten von
Irinotecan, das als Chemotherapeutikum bei einer Vielzahl von Tumoren zum Einsatz kommt
(22). Praklinische und klinische Studien belegen eine kurze Halbwertszeit von DXd im
Blutkreislauf sowie eine geringe Anreicherung im normalen Gewebe und eine schnelle
Ausscheidung aus dem Korper (1, 21, 25). Somit verringert sich die Gefahr einer unspezifischen
Schiadigung gesunder Korperzellen durch abgespaltenes DXd und beglinstigt ein
beherrschbares Sicherheitsprofil.
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Aufgrund seiner chemischen Beschaffenheit und molekularen Grofe weist DXd eine hohe
Membrangingigkeit auf. Bei der Abspaltung vom Antikdrper verbleibt zunédchst eine Amino-
Methylen-Einheit am Wirkstoff, die unmittelbar hydrolysiert wird (26, 27). Das freie DXd kann
nun sowohl in den Zellkern der Zielzelle als auch durch die Zellmembran in benachbarte
Tumorzellen diffundieren. Dieser sogenannte ,Bystander-Effekt* flihrt dazu, dass auch
Tumorzellen mit geringer bzw. fehlender HER2-Expression von der zytotoxischen Wirkung
von T-DXd erfasst und abgetotet werden konnen (27).

Pro ADC sind bis zu acht Molekiile (Drug-to-Antibody Ratio; DAR = 7,7) DXd {iber je einen
spaltbaren Tetrapeptid-Linker gebunden (21, 22).

Linker

Der Linker besteht aus dem Tetrapeptid Maleimid-Glycin-Glycin-L-Phenylalanin-Glycin und
einer Aminomethylen-Gruppe, iiber die ein Molekiill DXd gebunden ist (21). Diese
Linker-DXd-Einheit (Wirkstoff-Linker-Molekiil) wird als Deruxtecan zusammengefasst. Die
ortsspezifische Konjugation von Deruxtecan mit dem Antikorper findet an vier zuvor
reduzierten Disulfidbriicken des Antikorpers statt. Auf diese Weise konnen maximal acht
Wirkstoff-Linker-Molekiile an den Antikorper gebunden werden (21, 28). Der Linker
gewdhrleistet eine hohe Stabilitit des ADCs im Blutkreislauf und somit eine geringe
unspezifische Abspaltung des Payloads (26, 29).

Die selektive Spaltung des Linkers und die damit verbundene Freisetzung des Payloads erfolgt
in der Zelle durch lysosomale Enzyme wie Cathepsin-B und -L. Diese sind in diversen
Tumorzellen hoch exprimiert. DXd wird riickstandslos freigesetzt und kann innerhalb der Zelle
zum Zellkern diffundieren oder in benachbarte Zellen, unabhingig von deren HER2-Status,
eindringen (21, 27).
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Wirkmechanismus von T-DXd

o T-DXd T-DXd-Spaltung Zytotoxischer Bystander-Effekt
bindet selektiv durch lysosomale Freies DXd dringt in benachbarte
;m HER2- Enzyme Tumorzellen ein Nachbar:
ezeptor Tumorzellen
(potenziell
< f
@ HER2-)
1..= Y L
L] ?
C g Y
- by "
> L]
L
T st
.. .
HER2+ (¢ 2
Tumorzelle Lysosom \ ’ ‘.‘: . Top_o!aomemse—l-
’.'[ .I'// Inhibition
--..J .\ » s

==t DNA-Schadigung

alltod

Topoisomerase-|- e

Inhibition

DNA-Schadigung
e T-DXd- Freisetzung des zytotoxischen 3
Internalisierung Wirkstoffes (DXd) Zelltod

\DI HER2 ;_.-\ Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Trastuzumab

deruxtecan

Abkiirzungen: DNA: Desoxyribonukleinséure; DXd: Topoisomerase-I-Inhibitor-Payload, HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; T-DXd: Trastuzumab deruxtecan

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf (23)

T-DXd gelangt iiber den Blutkreislauf ins Tumorgewebe und bindet dort {iber seinen
spezifischen Antikorper Trastuzumab an den HER2-Rezeptor auf der Zelloberfliche der
Zieltumorzelle (siehe Abbildung 2-2). Der T-DXd-HER2-Komplex wird nun iiber Endozytose
in die Tumorzelle aufgenommen und im Lysosom verdaut. Dabei wird DXd mittels
Cathepsin-B und -L riickstandsfrei vom Linker abgespalten. Freies DXd kann nun zum Zellkern
diffundieren und induziert dort durch Hemmung des Enzyms Topoisomerase-I den Zelltod der
Tumorzelle (23, 30). Die hohe Wirksamkeit von T-DXd bei HER2-mutierten Tumoren lésst
sich vermutlich auf eine gesteigerte Internalisierungsrate des T-DXd-HER2-Komplexes und
der damit verbundenen erhohten Wirkstoffanreicherung in der Tumorzelle im Vergleich zu
HER2-Wildtyp Tumoren erkléren (31, 32).

Die Topoisomerase-I spielt eine entscheidende Rolle bei der Replikation und Transkription der
Desoxyribonukleinsdure (DNA), indem sie den Torsionskridften entgegenwirkt, die bei der
Entspiralisierung der DNA entstehen. Dabei verursacht sie Einzelstrangbriiche und ermdéglicht
die kontrollierte Rotation des gebrochenen Strangs um den intakten Strang. Im Rahmen der
Neuverkniipfung entsteht anschlieBend wieder ein intakter DNA-Doppelstrang (33). DXd
verhindert die Neuverkniipfung der DNA durch spezifische Bindung an den Topoisomerase-I-
DNA-Komplex. Dadurch kommt es zu Einzel- und Doppelstrangbriichen der DNA und
schlieBlich zum Zelltod der Tumorzelle durch Apoptose (27, 34).
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Durch seine gute Membrangéngigkeit, diffundiert DXd nach seiner Abspaltung von
Trastuzumab auch in benachbarte Tumorzellen und eliminiert diese unabhéngig von deren
HER2-Status (,,Bystander-Effekt™) (27).

Zusammenfassend konnen fiir T-DXd folgende sieben Schliisseleigenschaften definiert
werden, die die Grundlage fiir seine spezifische und hohe Wirksamkeit beim HER2-mutiertem
NSCLC bilden (22, 26-28):

l.
2.

Der Payload DXd eliminiert die Tumorzelle mittels Hemmung der Topoisomerase-I;

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

Das hohe Verhéltnis von Wirkstoff- zu Antikdrpermolekiilen von 8:1 ermoglicht den
zielgerichteten Transport einer groBen Menge des Payloads DXd in die Tumorzelle;

Das ADC weist eine hohe Stabilitét in der systemischen Zirkulation auf und verringert
dadurch toxische Effekte, die bei einer hohen systemische Exposition von freiem
Payload auftreten wiirden;

Die kurze systemische Halbwertszeit des Payloads trdgt zu einem guten
Sicherheitsprofil von T-DXd bei;

Der Tumor-selektive spaltbare Linker begiinstigt die vorrangige Anreicherung des
Wirkstoffs in der Tumorzelle;

Der Bystander-Effekt, der sich primdr durch die gute Membrangédngigkeit des
abgespaltenen Payloads erkldren ldsst, fiihrt zur Eliminierung benachbarter
Tumorzellen auch bei geringer oder fehlender HER2-Expression dieser Zellen.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier”
Verweisen)

Enhertu wird angewendet als nein 18.10.2023 A
Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC, deren
Tumoren eine aktivierende
HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen
und die nach einer platinbasierten
Chemotherapie mit oder ohne
Immuntherapie eine systemische
Therapie bendtigen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

ERBB2: Erb-b2 receptor tyrosine kinase 2; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom.

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 (1).
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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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von 18.01.2021
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-
positivem Brustkrebs, die bereits mindestens zwei gegen HER2
gerichtete Vorbehandlungen erhalten haben.

Erweitert zu:
Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von 11.07.2022
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-

positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen HER2
gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von 12.12.2022
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die bereits ein
vorhergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten
haben.

Enhertu wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von | 23.01.2023
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-
low-Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der
metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wéhrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der adjuvanten
Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist.

GEJ: Gastrodsophagealer Ubergang; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 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 (1).

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) Seite 13 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.11.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von T-DXd und
zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation sowie ausgewaihlte
Primir- und Sekundirliteratur zuriickgegriffen. Das Anwendungsgebiet sowie Angaben zur
Zulassungserteilung von Enhertu® wurden der Fachinformation und European Medicines
Agency (EMA)-Dokumenten entnommen (siche Referenzliste in Abschnitt 2.4).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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