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EMA/ RCP Enhertu®
Indications AMM

e Cancer du sein HER?2 positif non résécable ou métastatique ayant recu préalablement au moins
une ligne de traitement anti-HER2, chez I’adulte en monothérapie

AMM européenne W 18/01/2021 (>L3) ; 23/06/2022 (>L2)

Auvis de la transparence W 16/06/2021 (>L3 : SMR modéré, ASMR V) ; 22/02/2023 (>L2:
SMR important, ASMR III)

JO agrément aux collectivités ® 23/02/2024

JO liste en sus W 23/02/2024

En 3™ ligne de traitement
Avis HAS-CT du 16/06/2021 : SMR modéré, ASMR V.

En 2°™ ligne de traitement

Avis HAS-CT du 22/02/2023 : SMR important, ASMR 1ll par rapport au comparateur pertinent
Kadcyla® (trastuzumab emtasine)

Place dans la stratégie thérapeutigue : Dans 1’indication susmentionnée, le trastuzumab déruxtécan est
un traitement de 2éme ligne et plus pour les patients atteints d’un cancer du sein non résécable ou
métastatique HER2 positif et ayant recu préalablement au moins une ligne de traitement anti-HER2
incluant les patients sans métastases cérébrales ou ayant des métastases cérébrales stables.

Pertinence scientifique

Données en 3°™ ligne

» DESTINY-BREAST 02 (Andre F and al.): Etude de phase 3, comparative conduite chez 608
patients ayant recu préalablement au moins deux lignes de traitement anti-HER2 dont 1’objectif était
de démontrer la supériorité d> Enhertu® par rapport a un traitement au choix du prescripteur (lapatinib
+ capécitabine ou trastuzumab + capécitabine). La survie sans progression (SSP) a été le critére de
jugement principal et la survie globale a été un critere de jugement secondaire hiérarchisé. Les
estimations ponctuelles de gains de médiane de SSP et SG ont été respectivement 10,9 mois (HR=0,36
(1C95% : [0,28 ; 0,45], p<0,000001)), et 12,7 mois en faveur du trastuzumab déruxtécan en valeur
absolue (HR=0,66 (1C95% : [0,50 ; 0,86], p<0,0021)).

Données en 2°™ ligne

» Etude DESTINY-BREAST 03 (Rugo HS and al., Cortes J and al.) : Etude pivot de phase 3,
multicentrique, comparative, randomisee, en ouvert, réalisée chez des patients adultes atteints d’un
cancer du sein HER2 positif non résécable ou métastatique ayant recu préalablement au moins une
ligne de traitement anti-HER2, comparant le traitement par Enhertu® (T-DXd) versus traitement
standard trastuzumab emtasine (T-DM1) chez 524 patients. Dans la population ITT, selon 1’analyse
finale du 21 mai 2021 et aprés un suivi médian de respectivement 16,2 mois (min- max [0,0 ;32,7]) et
15,3 mois (min- max [0,0-31,3]), le traitement par trastuzumab déruxtécan a démontré sa supeériorité
par rapport a trastuzumab emtasine en termes de survie sans progression (critere de jugement principal
; SSP) : 87/261 (33,3 %) patients ont eu des événements de progression ou de décés dans le groupe T-
DXd versus 158/263 (60,1 %) patients dans le groupe T-DM1, (HR=0,28 ; IC 95 % [0,22 - 0,37] ;
p<0,000001). La médiane de SSP n’a pas été atteinte dans le groupe T-DXd et a été de 6,8 mois
(1C95% [5,6 ; 8,2]) dans le groupe traitement T-DML1.

» Recommandations ESMO 2021
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https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3272596/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3424347/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-cancer-du-sein-her2
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049184420
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049184393
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3272596/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3272596/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3424347/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-cancer-du-sein-her2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03523585?cond=DESTINY-BREAST%2002&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37086745/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03529110?cond=DESTINY-BREAST%2003&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35964548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35320644
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-guidelines-breast-cancer/metastatic-breast-cancer
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e Cancer du sein HER2 faible non résécable ou métastatique ayant recu préalablement une
chimiothérapie pour la maladie métastatique ou ayant présenté une récidive de la maladie pendant
la chimiothérapie adjuvante ou au cours des six mois suivant la fin de la chimiothérapie adjuvante,
chez I’adulte en monothérapie.

AMM européenne W 15/12/2022

Avis de la transparence W 24/05/2023 (SMR important, ASMR III)
JO agrément aux collectivités @ NON

JO liste en sus H NON

HAS/CT (27/10/2022) : Autorisation d’accés précoce octroyée a la spécialit¢é Enhertu®
(Trastuzumab déruxtécan) dans I’indication de I’AMM, avec ajout d’une restriction : Les patients
atteints d’un cancer du sein avec des récepteurs hormonaux positifs doivent aussi avoir regu au moins
une hormonothérapie et étre non ¢éligibles a une nouvelle ligne d’hormonothérapie ».

Avis HAS-CT du 24/05/2023 : SMR important, ASMR Il (modéré)

Pertinence scientifique

» Etude DESTINY-BREAST04 (Modi S and al.): essai de phase Ill, multicentrique, randomise,
ouvert et contrdlé par un médicament actif, portant sur le Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd), un
conjugué médicamenteux anti-HER2 (ADC), par rapport au traitement choisi par le médecin pour les
sujets atteints d'un cancer du sein non résécable et/ou métastatique a faible taux dHER2. A la date de
la premiére analyse intermédiaire (11/01/2022) prévue au protocole et avec un suivi médian de 16,1
mois, la médiane de de SSP a été de 10,1 mois dans le groupe T-DXd versus 5,4 mois dans le groupe
choix de I’investigateur, soit un gain absolu de +4,7 mois en faveur du T-DXd ; HR=0,51 (1C95% :
[0,40 ; 0,64]), p< 0,001. A cette date d’analyse, un total de 321 événements de progression avait été
observés parmi les patients exprimant les récepteurs hormonaux (RH+), dont 211 (63,7%) dans le
groupe T-DXd et 110 (67,5%) dans le groupe choix de I’investigateur.

e Adénocarcinome gastrique ou de la jonction cesogastrique (JOG) HER2 positif de stade
avancé ayant regu préalablement au moins une ligne de traitement comportant le trastuzumab,
chez I’adulte en monothérapie

AMM européenne W 10/11/2022 (>L2)

Avis de la transparence W 24/05/2023 (>L3: SMR important, ASMR IV ; >L2: SMR
insuffisant)

JO agrément aux collectivités B 01/03/2024 (>L3 uniquement)

JO liste en sus W JO 23/02/2024 (>L3 uniquement)

Avis HAS-CT du 24/05/2023

|En 3™ ligne de traitement : SMR important, ASMR IV

Place dans la stratégie thérapeutique : Compte tenu de I’absence de donnée comparative, la place
d’Enhertu® (trastuzumab déruxtécan) vis-a-vis des alternatives thérapeutiques disponibles (LONSURF
[trifluridine / tipiracil]) ne peut étre précisée.

En 2°™ ligne de traitement : SMR insuffisant : En I’état actuel du dossier, Enhertu® (trastuzumab
déruxtécan) n’a pas de place en monothérapie comme traitement de 2éme ligne chez des patients
adultes atteints d’un adénocarcinome gastrique ou de la JOG HER2 positif de stade avancé.

Pertinence scientifique

Données en 3™ ligne
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3444788/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-cancer-du-sein-her2-faible
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3383475/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-cancer-du-sein-her2-faible
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3444788/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-cancer-du-sein-her2-faible
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03734029?cond=DESTINY-BREAST04&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35665782
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3447975/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-adenocarcinome-gastrique-ou-de-la-jonction-oesogastrique-jog
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049219400
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049184393
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3447975/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-adenocarcinome-gastrique-ou-de-la-jonction-oesogastrique-jog
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» Etude DESTINY-GastricO1 (Shitara K, and al., Yamaguchi K and al.) : étude de phase Il de
supériorité, randomisée, en ouvert dont I’objectif est d’évaluer le taux de réponse objective (TRO)
obtenu avec le T-DXd par rapport a un traitement laissé au choix de I’investigateur (TPC : irinotécan
ou paclitaxel), chez 188 patients adultes atteints d’un adénocarcinome de 1’estomac ou de la JOG
HER2+ localement avancé ou métastatique ayant progressé apres au moins 2 lignes de traitement
ayant inclus une fluoropyrimidine, un sel de platine et du trastuzumab. Le T-DXd a démontré sa
supériorité par rapport a I’irinotécan ou au paclitaxel sur le critére de jugement principal, le TRO :
51,3 % vs 14,3 % : A=+ 37,0 % (IC95 % = [41,9 ; 60,5] dans le groupe T-DXd et IC95 % = [6,4 ;
26,2] dans le groupe TPC ; p < 0,0001).

Données en 2°™ ligne

» Etude DESTINY-Gastric02 (Van Cutsem E and al.): étude de phase Il multicentrique non
comparative. Les 79 patients inclus étaient atteints d’un cancer gastrique ou de la JOG HER2+ ayant
recu une ligne de traitement préalable comprenant du trastuzumab. A I’extraction de base réalisée le
08 novembre 2021 (suivi médian de 10,2 mois), le taux de réponse objective (critére de jugement
principal) évalué par un comité de relecture indépendant (CRI) était a 41,8 % (1C95 % : [30,8, ; 53,4]).
Parmi les critéres de jugements secondaires exploratoires, la médiane de survie sans progression (SSP)
était de 5,6 mois (IC95 % : [4,2 ; 8,3]) et la médiane de survie globale (SG) était de 12,1 mois (IC95
% :[9,4;15,4]).

» Recommandations ESMO 2022

e CBNPC (cancer du poumon non a petites cellules) de stade avancé avec mutation activatrice
du gene HER2 (ERBBZ2) nécessitant un traitement systémique aprés une chimiothérapie a base
de platine associée ou non a une immunothérapie, chez 1’adulte en monothérapie

AMM européenne W 14/09/2023 — AMM conditionnelle
Avis de la transparence W 26/06/2024 (SMR insuffisant)

JO agrément aux collectivités @ NON

JO liste en sus H NON

Pertinence scientifique

» Etude DESTINY-LungOl (Li BT and al.): étude de phase 2, non comparative, comprenant
plusieurs cohortes et dont 1’objectif principal était d’évaluer le taux de réponse objective (ORR) chez
des patients adultes atteints d’'un CBNPC surexprimant HER2 ou avec mutation HER2. Parmi les 91
sujets de la cohorte 2 (mutation de HER2 + posologie de 6,4 mg/kg toutes les 3 semaines), 50 patients
(55% [1C95% : 44-65]) ont eu une réponse objective confirmée. La quasi-totalité (sauf 1) des réponses
observées consistaient en des réponses partielles (49/50). La médiane de survie sans progression était
de 8,2 mois [IC95% : 6,0-11,9]. 1l s’agissait de progressions dans la majorité des cas (41/56
événements). 4 noter que 14 patients ont été censurés pour linitiation d’'un nouveau traitement anti-
cancéreux. Ces censures, potentiellement informatives, sont susceptibles de surévaluer cette
estimation. La médiane de survie globale était de 17,8 mois [IC95% : 13,8-22,1] (47 décés sur 91
patients). Ces résultats ont été observés da une posologie différente de celle de I'AMM, la
transposabilité ne peut donc pas étre assurée.

» Etude DESTINY-Lung02 (Goto K and al.) : phase 2, randomisée entre 2 doses (5,4 mg/kg et 6,4
mg/kg), non comparative, dont 1’objectif principal était d’évaluer le taux de réponse objective (ORR)
chez des patients adultes atteints d’'un CBNPC avec mutation HER2. Parmi les 102 sujets traités a la
posologie 5,4 mg/kg, 50 patients (49% [IC95% : 39-59]) ont eu une réponse objective confirmée. La
quasi-totalité (sauf 1) des réponses observées consistaient en des réponses partielles (49/50). La
médiane de survie sans progression était de 9,9 mois [IC95% : 7,4-NE]. 1l s’agissait de progressions
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT03329690?cond=DESTINY-Gastric01&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32469182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36379002
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04014075?cond=DESTINY-Gastric02&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37329891/
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-guidelines-gastrointestinal-cancers/clinical-practice-guideline-gastric-cancer
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3530992/fr/enhertu-trastuzumab-deruxtecan-cancer-du-poumon
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505710?cond=DESTINY-Lung01&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34534430/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04644237?cond=DESTINY-Lung02&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37694347/
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dans la majorité des cas (35/44 événements). A noter que 18 patients ont été censurés pour
linstauration d’un nouveau traitement anti-cancéreux. Ces censures, potentiellement informatives,
sont susceptibles de surévaluer cette estimation. La médiane de durée de réponse a été de 16,8 mois
[IC95% : 6,4-NE]. Il s’agissait de progressions dans la majorité des cas (17/20 événements). A noter
que 5 patients (sur les 50 ayant eu une réponse) ont été censurés pour linitiation d’un nouveau
traitement anti-cancéreux. Ces censures, potentiellement informatives, sont susceptibles de surévaluer
cette estimation. La médiane de survie globale était de 19,5 mois [IC95% : 13,6-NE] (37 décés sur
102 patients).
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