EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/433561/2023
EMEA/H/C/005124

Enhertu (trastuzumab derukstekan)
Przeglad wiedzy na temat leku Enhertu i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Enhertu i w jakim celu sie go stosuje

Lek Enhertu jest stosowany w leczeniu osob dorostych z:

e HER2-dodatnim rakiem piersi, ktéry jest przerzutowy (rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata) lub
nieoperacyjny. Oznacza to, ze komoérki nowotworowe wytwarzajg w duzych ilosciach na swojej
powierzchni biatko o nazwie HER2, przez co komdrki nowotworowe rozwijaja sie szybciej. Lek
Enhertu stosuje sie w monoterapii u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jeden
schemat leczenia ukierunkowanego na HER2;

e nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niska ekspresjg HER2 Niska ekspresja HER2
oznacza, ze komorki nowotworowe wytwarzajg na swojej powierzchni pewng ilos¢ HER2, lecz mniej
niz HER2-dodatnie komérki nowotworowe. Lek Enhertu stosuje sie u pacjentéw, ktorzy byli
wczesniej leczeni po rozprzestrzenieniu sie nowotworu lub u ktérych nastgpit nawrdt choroby w
trakcie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po leczeniu, ktére nastgpito po zabiegu chirurgicznym. U
tych pacjentéw lek stosuje sie w monoterapii;

e zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC), w
ktorym komorki nowotworowe wykazujg mutacje (zmiane) w genie kodujacym biatko HER2, zwang
mutacjg aktywujaca HER2. Lek stosuje sie w monoterapii u pacjentéw wczesniej leczonych
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny, z zastosowaniem lub bez zastosowania immunoterapii
(leczenie wzmacniajace zdolnos¢ uktadu odpornosciowego do zwalczania nowotworu);

¢ HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotadka lub rakiem potaczenia zotqdkowo-przetykowego
(rak potaczenia zotadka i przetyku). Lek stosuje sie w monoterapii u pacjentéw, ktérzy wczesniej
otrzymali trastuzumab — inny lek ukierunkowany na HER2.

Substancja czynng zawartg w leku Enhertu jest trastuzumab derukstekan.

Jak stosowac lek Enhertu

Lek wydawany na recepte. Lek powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany pod nadzorem
pracownika medycznego majacego doswiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.
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Lek podawany jest we wlewie dozylnym (kropléwce) trwajacym 90 minut raz na trzy tygodnie. Pacjenci
tolerujacy pierwszy 90-minutowy wlew dozylny moga otrzymywac kolejne wlewy w czasie 30 minut.
Leczenie mozna kontynuowac¢ dopodki jest ono skuteczne. Dawka zalezy od masy ciata pacjenta i
rodzaju leczonego nowotworu.

Poniewaz wlew moze powodowac reakcje alergiczne, w trakcie wlewu i po jego zakonczeniu nalezy
obserwowag, czy u pacjenta nie wystepujg takie objawy jak goraczka i dreszcze. Jesli u pacjenta
wystgpig dziatania niepozadane, lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub czasowo przerwac leczenie.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Enhertu znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Enhertu

Substancja czynna leku Enhertu, trastuzumab derukstekan, sktada sie z dwdch potgczonych ze sobg
sktadnikéw czynnych:

e trastuzumabu - przeciwciata monoklonalnego (rodzaju biatka), ktére zostato opracowane w taki
sposob, aby przytgczato sie do HER2. Przytaczajac sie do HER2, trastuzumab aktywuje komorki
ukfadu odpornosciowego, ktore nastepnie zabijajg komodrki nowotworowe. Ponadto trastuzumab
uniemozliwia HER2 stymulacje wzrostu komdrek nowotworowych. HER2 jest wytwarzane w
wysokich stezeniach w okoto jednej piatej przypadkdéw raka zotadka i jednej czwartej przypadkdow
raka piersi oraz w nizszych stezeniach w okoto potowie przypadkéw pozostatych nowotwordéw
piersi. W przypadku raka ptuc z aktywowang mutacja HER2, HER2 wykazuje nadmierng aktywnos¢;

e derukstekanu — substancji toksycznej, zabijajacej komodrki w trakcie ich podziatu i wzrostu.
Substancja ta uaktywnia sie po przytaczeniu sie trastuzumabu do biatka HER2 i przedostaniu sie go
do komdrek nowotworowych. Blokuje ona enzym zwany topoizomerazg I, ktéry uczestniczy w
kopiowaniu DNA komorki, potrzebnego do wytwarzania nowych komérek. Zablokowanie
topoizomerazy I uniemozliwia komdrkom nowotworowym namnazanie sie i ostatecznie powoduje
ich obumarcie.

Korzysci ze stosowania leku Enhertu wykazane w badaniach

Rak piersi

W trwajgacym obecnie badaniu gtdwnym wykazano, ze lek Enhertu skutecznie zmniejszat wielko$¢ guza
u pacjentow z przerzutowym lub nieoperacyjnym rakiem piersi. Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej
co najmniej dwa schematy leczenia ukierunkowanego na HER2. Guz skurczyt sie u okoto 61% ze 184
pacjentéw leczonych zalecang dawkg leku Enhertu.

W dodatkowym badaniu uczestniczyto 524 pacjentéw wczesniej leczonych z powodu HER2-dodatniego,
przerzutowego lub nieoperacyjnego raka piersi terapig ukierunkowang na HER2 (trastuzumab) i
taksanem. W badaniu wykazano, ze pacjenci przyjmujacy lek Enhertu zyli co najmniej 18,5 miesigca
bez postepu choroby w poréwnaniu z co najmniej 5,6 miesigca w przypadku pacjentéw leczonych
trastuzumabem emtanzyna.

W innym badaniu gtéwnym stwierdzono, ze lek Enhertu wydtuzat czas przezycia bez postepu choroby u
pacjentoéw rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2. W badaniu wzieto udziat 557 pacjentéw z
przerzutowym lub nieoperacyjnym rakiem piersi. U pacjentdw tych wczesniej stosowano inny lek
przeciwnowotworowy. W badaniu stwierdzono, ze pacjenci przyjmujacy lek Enhertu zyli $srednio 9,9
miesigca bez postepu choroby w poréwnaniu z 5,1 miesigca w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
inny lek przeciwnowotworowy wybrany przez lekarza.
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

W trwajgacym obecnie badaniu oceniano stosowanie leku Enhertu u 152 pacjentéw z NSCLC, u ktérych
nastgpita aktywacja mutacji HER2 i u ktérych doszto do nawrotu lub postepu choroby po co najmniej
jednym wczesniejszym rodzaju leczenia obejmujacym chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.
Wyniki wykazaty, ze ogélny wskaznik odpowiedzi (odsetek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono oznak
nowotworu lub u ktérych guzy zmniejszyty sie) wynidst 49% (50 ze 102) u pacjentéw, ktéorym
podawano zamierzong dawka leku Enhertu, a odpowiedz utrzymywata sie srednio przez 16,8 miesigca.
W badaniu tym leku Enhertu nie poréwnywano z zadnym innym lekiem ani z placebo (leczeniem
pozorowanym).

Rak zotadka i potaczenia zoladkowo-przetykowego

Korzysci ze stosowania leku Enhertu w przypadku raka zotadka i raka potaczenia zotgdkowo-
przetykowego oceniano w jednym badaniu gtéwnym z udziatem 79 pacjentéw, u ktérych doszto do
postepu choroby nowotworowej po zastosowaniu ukierunkowanego na HER2 leczenia trastuzumabem.
W badaniu nie poréwnywano leku Enhertu z innymi lekami ani z placebo. OdpowiedZz nowotworu na
leczenie — oceniana na podstawie zmniejszenia sie jego rozmiaru — wystapita u 42% (33 z 79)
pacjentéw i utrzymywata sie srednio przez 8 miesiecy.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Enhertu

Petny wykaz dziatan niepozgdanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Enhertu znajduje sie
w Ulotce dla pacjenta.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Enhertu (mogace wystapi¢ czesciej
niz u 1 na 5 pacjentéw) to: nudnosci (mdifosci), zmeczenie, wymioty, tysienie (utrata wtoséw),
zaparcia, zmniejszenie taknienia, niedokrwistos¢ (niska liczba krwinek czerwonych), neutropenia (niska
liczba neutrofilow, rodzaju krwinek biatych zwalczajacych zakazenia), biegunka, bdl miesni i kosci,
podwyzszony poziom niektérych enzyméw watrobowych (transaminaz), matoptytkowosé¢ (niska liczba
ptytek krwi, ktéra moze prowadzi¢ do krwawien i siniakdw) oraz leukopenia (niska liczba krwinek
biatych).

Najczestsze powazne dziatania niepozadane to neutropenia, niedokrwistos¢, nudnosci, zmeczenie,
leukopenia, limfopenia (niski poziom limfocytéw, rodzaju biatych krwinek), wymioty, matoptytkowosg,
hipokaliemia (niskie stezenie potasu we krwi, mogace powodowac ostabienie, skurcze miesni,
mrowienie i zaburzeniami rytmu serca), biegunka, zapalenie ptuc, neutropenia z goraczka,
zmniejszenie taknienia, podwyzszony poziom niektorych enzymow watrobowych, podwyzszony poziom
enzymu fosfatazy alkalicznej we krwi, dusznos$¢ (trudnosci z oddychaniem), zmniejszenie masy ciata,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (miara skutecznos$ci pompowania krwi w sercu), podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi (marker uszkodzenia watroby) oraz $rodmigzszowa choroba ptuc (zaburzenia
powodujace bliznowacenie w ptucach).

Czestosc¢ i nasilenie dziatan niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ podczas stosowania leku Enhertu,
zalezg od rodzaju leczonego nowotworu.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Enhertu w UE

Lek Enhertu byt skuteczny w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi u pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jeden schemat leczenia ukierunkowanego na HER2. Ponadto lek byt skuteczny w leczeniu
raka piersi z niskg ekspresjg HER2 u pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali inny lek
przeciwnowotworowy. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Enhertu uznaje sie za
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mozliwe do kontrolowania i sg one podobne do dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
innych lekéw zawierajgcych trastuzumab, chociaz w przypadku leku Enhertu ryzyko wystgpienia

choroby ptuc moze by¢ wyzsze. Wspomniane dziatania niepozadane, w tym te dotyczace ptuc, sg w
wiekszosci odwracalne i mozna je kontrolowac przez zmiane dawki i Sciste monitorowanie pacjenta.

Terapia lekiem Enhertu przyniosta réwniez korzysci w grupie pacjentéw z rakiem zotadka i rakiem
potaczenia zotagdkowo-przetykowego, ktdérzy wczesniej otrzymali leczenie zawierajgce trastuzumab i w
przypadku ktérych dostepnosc opcji leczenia jest niewielka. W zwigzku z tym uznano, ze lek spetnia
niezaspokojong potrzebe medyczng u tych pacjentéw, chociaz brak grupy poréwnawczej w badaniu
gtdwnym ograniczyt ocene korzysci i ryzyka zwigzanych z jego stosowaniem.

Lek Enhertu okazat sie rowniez skuteczny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NSCLC z mutacjami
HER2, ktérzy wczesniej otrzymywali leki oparte na zwigzkach platyny z zastosowaniem lub bez
zastosowania immunoterapii. Dla tych pacjentéw dostepnych jest niewiele opcji leczenia, w zwigzku z
czym uznano, ze lek Enhertu spetnia te niezaspokojone potrzeby medyczne. W badaniu gtéwnym nie
poréwnywano leku Enhertu z innym lekiem przeciwnowotworowym ani z placebo, a firma zostata
poproszona o przediozenie bardziej wyczerpujacych danych.

Lek Enhertu uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu. Oznacza to, ze Europejska Agencja Lekow
(EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Enhertu przewyzszajg ryzyko, ale firma bedzie
musiata przedstawi¢ dodatkowe dowody po dopuszczeniu leku do obrotu.

Warunkowe dopuszczenie do obrotu jest przyznawane na podstawie mniej kompleksowych danych niz
te, ktére sg zwykle wymagane. Przyznaje sie je w odniesieniu do lekow, ktére spetniajg niezaspokojong,
potrzebe medyczna w zakresie leczenia powaznych choréb i w przypadku, gdy korzysci z ich
wczesniejszej dostepnosci przewyzszajq ryzyko zwigzane ze stosowaniem tych lekéw w czasie
oczekiwania na dalsze dowody. Co roku Agencja dokona przegladu wszelkich nowych informacji, ktére
beda dostepne do czasu, gdy dane stang sie wyczerpujace, i w razie potrzeby uaktualni niniejsze
ogdlne informacje.

Jakich informacji jeszcze brakuje na temat leku Enhertu

W zwigzku z tym, ze lek Enhertu uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu, firma wprowadzajaca lek
Enhertu do obrotu przedstawi wyniki badania oceniajacego bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku Enhertu
u pacjentow z przerzutowym lub nieoperacyjnym rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, ktéry
ulegt postepowi po leczeniu opartym na trastuzumabie. W badaniu lek Enhertu bedzie poréwnywany z
ramucyrumabem podawanym w skojarzeniu z paklitakselem. Firma przedstawi réwniez wyniki badania
majgcego na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci leku Enhertu u pacjentéw z NSCLC, u ktorych
nowotwor wykazuje mutacje HER2 i jest zaawansowany lub przerzutowy albo nieoperacyjny. W
badaniu lek Enhertu poréwnywany bedzie z pembrolizumabem podawanym w skojarzeniu z
chemioterapig zawierajaca pemetreksed i oparta na zwigzkach platyny.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Enhertu

Firma, ktéra wprowadza lek Enhertu do obrotu, udostepni materiaty edukacyjne dla personelu
medycznego informujace, ze lek Enhertu moze powodowac chorobe ptuc i na jakie objawy nalezy
zwraca¢ uwage. Ponadto, ze wzgledu na potencjalne ryzyko pomylenia leku Enhertu z innymi lekami
zawierajacymi trastuzumab, w tym z lekiem Kadcyla, z uwagi na podobnie brzmigce nazwy ich
substancji czynnych (trastuzumab derukstekan, trastuzumab emtanzyna oraz trastuzumab), materiaty
edukacyjne bedq zawierac informacje ostrzegajace personel medyczny przed stosowaniem tych lekow
zamiennie oraz informacje o sposobach unikania btedéw w leczeniu.
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Pacjenci, ktérym przepisano lek Enhertu, otrzymajg takze karte ostrzegawcza zawierajacg te
informacje.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Enhertu w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i srodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentéow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Enhertu sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Enhertu sg starannie oceniane i podejmowane sg wszelkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Enhertu

Lek Enhertu otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 18
stycznia 2021 r.

Dalsze informacje dotyczace leku Enhertu znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/enhertu.

Data ostatniej aktualizacji: 10.2023 r.
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