Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit nedéen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesétzbych
(SGB V)

Trastuzumab deruxtecan (Neue wissenschaftliche
Erkenntnisse § 14: Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs, HER2+, nach Frastuzumab-
basierter Therapie)

Vom 19. Marz 2026

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA},hat G seiner Sitzung am 19. Marz 2026
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL).i0~der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mdrz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TE.MM.JJJ) BX) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XlIl werden dié Angabén zur Nutzenbewertung von Trastuzumab deruxtecan in
der Fassung des.Beschlusses vom 20. Juli 2023 (BAnz AT 12.09.2023 B1) wie folgt
geandert:

1. Nach den Anhgaben.

,,Beschluss yom: 20. Juli 2023
h~Kraft getreten am: 20. Juli 2023
BAnz A%,12.09.2023 B1“ werden folgende Angaben eingefiigt:

Beschluss vom: 19. Mérz 2026
In Kraft getreten am: 19. Marz 2026
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx“

2. In der Uberschrift ,Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Juli 2023):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung” wird die Angabe ,Beschluss” durch die
Angabe , Beschliisse” ersetzt. Nach der Angabe ,,20. Juli 2023“ wird die Angabe ,,und vom
19. Maérz 2026 erganzt sowie um folgende Angabe erganzt:

»Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Marz 2026):



Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs (GEJ) nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten Erstlinientherapie.”

3. In Nummer 1 ,Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” werden die Angaben wie folgt gedndert:

a) Nach der Angabe ,- Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel” werden die
Angaben
L»2Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von TrastuzumabsDéruxtécan
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.” durch die Angaben ,, AusmaR.dnd
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Trastuzumab-Deruxtecan@egeniiber
Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel:

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen” ersetzt.

b) Die Uberschrift ,Studienergebnisse nach Endpunkten:“.wird mit der hochgestellten
FuBnote ,1“ versehen, die folgendermalle;indiziert wird: ,Daten aus der
Dossierbewertung des IQWiG (A25-128) und_den Addenda (A25-128 und A26-10),
sofern nicht anders indiziert.”

c) Nach der Angabe ,Studienergebnisse(hach EAdpunkten“ werden die Angaben wie
folgt gedndert:
aa) Nach der Angabe ,a) Erwdchsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem

Adenokarzinom des Magenhs oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ);
nach einer vorhergehenden Jrastuzumab-basierten Erstlinientherapie” werden
die Angaben ,Es liegen keine’bewertbaren Daten vor” gestrichen.
bb) Vor den Angaben ,b)' Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem
Adenokarzipom descMagens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ);
nach mindestens” zwei friheren Behandlungsschemata, einschlieRlich
Trastuzumab‘Cwerden die Angaben
Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbidijtat; n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lekensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

“

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

durch die folgenden Angaben ersetzt:




Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat ™~ Vorteil im Gesamtiiberleben.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen N Vorteil bei Abbruch wegen UEs

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer AussagesiCherheit
J: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie DESTINY-Gastric04:

— laufende, randomisierte, kontrollierte Studie

— Trastuzumab deruxtecan versus Ramucirumab 4 Paclitaxel

Mortalitat
Endpunkt Trastuzumab Deruxtecan | Ramucirumab + Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeitenz (-0}
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
Gesamtlberieben | 246 14,7 248 11,4 0,70
[12,1; 16,6] [9,9; 15,5] [0,55; 0,90]
124 (50,4) 142 (57,3) 0,004
AD: +3,3 Monate
Morbiditat
Endpunkt Trastuzumab deruxtecan | Ramucirumab + Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Differenz (AD)?




Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
246 6,7 248 5,6 0,74
[5,6; 7,1] [4,9; 5,8] [0,59; 0,92]
166 (67,5) 156 (62,9) 0,0074

AD: #I\Monate

Symptomatik

Symptomatik
(PGIS)

keine geeigneten Daten®

Gesundheits-
zustand
(EQ-5D VAS,
PGIC)

keine geeigneten Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Trastuzumab deruxtecan | Ramucirumab + Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Effektschatzer
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
FACT-Ga keine geeigneten Daten®

Nebenwirkungen

Endpunkt Trastuzumab deruxtecan | Ramucirumab + Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit biszum | N | Mediane Zeit bis zum Effektschatzer
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse
244 0,1 233 0,2 -
[0,1;0,2] [0,2;0,2]
244 (100) 228 (97,9)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
244 13,7 233 8,5 0,91
[6,6; n.e.] [6,3; 12,3] [0,69; 1,21]




99 (40,6) 96 (41,2) 0,510
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
244 2,3 233 1,6 0,81
[1,6; 3,5] [1,0; 2,3] [0,65; 1,00]
166 (68,0) 169 (72,5) 0,052 {\“ Q’
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen %) V’\\,a
A
N N
244 22,1 233 n.e. 1 0
[17,1; n. b.] 40 (17,2) 9:0
35 (14,3) S \(@@e
Spezifische unerwiinschte Ereignisse Q +
Herzerkrankun- | 244 KA 233 KA {\, (}.‘)0 f
. . . . (b
ger? (SOC,UE C 1(0,4) 4 (N
schwere UEs®) ON7 R
Thrombozyten- | 244 n. e. 233 (\ X% 1,88
zahl vermindert [23,1; n. b.] (75) @ [0,81; 4,37]
(PT, schwere 17 (7,0) RN 0,139¢
UEs9) RS
ILD / 244 n. e. @%\ ) n. e. 1,49
Pneumonitis 5(2,0) \éb \Q;\ 3(1,3) [0,36; 6,22]
(SUEs)® . 0,585"
Erbrechen (PT, | 244 n. \< 233 n. e. 1,92
UEs) 6 z%&) %) 33 (14,2) [1,26; 2,93]
S
.. T >
Stomatitis (PT, 244 \Q n. 233 n. e. 0,38
UEs) O @(\5,7) 31(13,3) [0,20; 0,71]
«? O 0,002¢
a2
Epistaxis (PT, . ém {\Q n. e. 233 n. e. 0,10
UEs) /\} O 4 (1,6) 34 (14,6) [0,03; 0,27]
‘QQ) R < 0,001
Skelettmaiskula<yf 244 n.e. 233 14,6 0,51
tur-, Bifide-, @, | 41 (16,8) [14,6; n. b.] [0,34; 0,76]
g - l@ 63 (27,0) <0,001¢
n he@
,%rkr hgen
~ (SOGUES)
~
@Fkrankungen 244 n.e. 233 n.e. 0,30
™~ der Nieren und 12 (4,9) 31(13,3) [0,15; 0,58]
Harnwege (SOC, <0,001¢
UEs)
Ubelkeit (PT, 244 n.e. 233 n.e. n. b.
schwere UEs") 13 (5,3) 0 (0) < 0,001
Hypertonie (PT, | 244 n. e. 233 n. e. 0,03
schwere UEs®) 1(0,4) 25(10,7) [0,004; 0,24]
<0,001¢




"

Erkrankungen 244 n.e. 233 n.e. 0,41
des 8(3,3) 16 (6,9) [0,18; 0,96]
Nervensystems 0,034¢
(SOC, schwere

UEs®)

a Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach HER2-Status (IHC 3+ vs. IHC 2+ / ISH+);
p-Wert: Log-Rank-Test stratifiziert nach HER2-Status (IHC 3+ vs. IHC 2+ / ISH+)

zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

Abbruch mindestens 1 Komponente

Effekt: nicht stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als einzige kategotiale
Variable; KI: basierend auf Wald-Test; p-Wert: basierend auf nicht stratifiziertem LegZRank-Test

Der pU legt keine Berechnungen zum HR, KI sowie p-Wert vor.

zur Operationalisierung siehe unter Abschnitt | 4.1

Effekt: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als kategoriale Variable;Einschluss von
Stratifizierungsfaktoren nach praspezifizierter Pooling-Strategie; Kl: basierénd atf Wald-Test; p-Wert:
basierend auf Log-Rank-Test; Einschluss von Stratifizierungsfaktoren(iach praspezifizierter Pooling-
Strategie

i p-Wert: basierend auf nicht stratifiziertem Log-Rank-Test

j Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem\Unterschied; eigene Berechnung
k Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unteriebimers

-+ o o O T

> oo

Verwendete Abkilirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common J€pminglegy Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Eteignisse)y FACT-Ga = Functional Assessment of Cancer
Therapy-Gastric; HR = Hazard Ratio; HER2’ = huthaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; ICH
= Immunhistochemie; ILD = Interstitielle Lufigenerkrankung; ISH = In-situ-Hybridisierung; k. A. =
keine Angabe; Kl = Konfidenzinter¥all; N,#“Ahzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n =
Anzahl Patientinnen und Patienteh mit(mihdestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e.
= nicht erreicht; PGIC = Patjent Globalk Impression of Change; PGIS = Patient Global Impression of
Severity; PT = bevorzugter . Begriff; RCT =randomisierte kontrollierte Studie; SOC =
Systemorganklasse; SUE =schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis;
VAS = visuelle Analogskala; vs.  versus

4. In Nummer 2y, Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die
Behandlung” ihfrage kommenden Patientengruppen” werden nach der Angabe
»aJErwacthsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens
oder~'dés gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden
TraStizumab-basierten Erstlinientherapie” die Angaben ,ca. 360 — 600 durch die
Anhgaben ,530 — 1 560" ersetzt.

5.2n Nummer 4 ,Therapiekosten” werden die Angaben wie folgt gedndert:

aa) Nach der Angabe ,Jahrestherapiekosten:” wird die Angabe ,Fir die
Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr
dargestellt.” eingefligt.

bb) Nach der Angabe ,a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ);
nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten Erstlinientherapie” werden
die Angaben




n

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

s

Trastuzumab-Deruxtecan 189123,21 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Ramucirumab + Paclitaxel \{.\‘\(0 \(s\\\
Ramucirumab 71031,74 € KO oY
Paclitaxel 17573,79 € KR
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 241,99 € %‘. \\\
(N~ )
Gesamt 88 847,52 €
. . O
Monotherapien vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL @ \fb.
AN
Paclitaxel
: (%4 \\‘
Paclitaxel 23 476,78 € ~\Q)
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 241,99 € 2 ‘\(\
S d VAN
Gesamt 23 7 €\ \Q
AN 5N
Docetaxel 133{\@4,1(&‘
Irinotecan K@ 48%@%

"

< o
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebe@at’c{@nd Lauer-Taxe: 1. Juli 2023)

durch folgende Angabe%&tz{(\,o

” -~ Kd

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Trastuzumab deruf'ggganf‘\} 124 560,51 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- 7

Ramucir + Péﬁitaxel

Paclitaxel ()" 17 600,70 €
Rafnuciruriab 74146,80 €
O Gesamt 91 747,50 €

a 7

{@ﬁtz‘ﬁch notwendige GKV-Leistungen 259,00 €

Wonotherapien vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL

Docetaxel 8527,22 €
Irinotecan 13 051,31 €
Paclitaxel 23 512,73 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2026)

“



Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Marz 2026 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
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