Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

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

Trastuzumab-Deruxtecan (Neues Anwendungsgebiet:
Adenokarzinom des Magens oder des gastroosophagealen

Ubergangs, HER2+, nach Trastuzumab-basierter Therapie)
Vom 20. Juli 2023

Inhalt
1. ReChtSgruNdI@ge. ... .ciieeeeiiiiieciiieec ettt e e s rreee s s eras s s e nn s seennsssseennsssseennssssennsssssennnnans 2
2. Eckpunkte der EntSCheiduNg.........ceu et rrrne e s s rnnee s s e nns s e ennsssseennsanns 2
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.......... 4
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) gemaR
Fachinformation .......cooeoiiiieee e 4
2.1.2 ZweckmaRige VergleichStNerapie .......c.eeeeeiiie et e 4
213 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens .........cccceeveevieniincinieceeneeens 8
214 KUurzfassung der BEWEITUNG .....cccccuiiieieiiee e eceee ettt eevee e e eeree e e are e e e enes 11
2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden PatientengrupPen ... ... iieeiiiieiiieiiiieiiitieireiitneeenesereneteaserenssssnsssenssssnsssssnssssnsesanns 12
2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.........ccceeiiieeiiirireicirenecennenennenns 13
2.4 TherapieKoSteN ... iiiieiiirieccrrcrcc st s e s eres e s s e na s s s e na s s s eensssssennssssnennssssnenassssnnnes 13
2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Trastuzumab-Deruxtecan eingesetzt werden konnen.............ccc........... 18
3. Biirokratiekostenermittlung ........cce.ciiieeeiiiieiiiiirccrrcr e e e s s e nanes 19

4. Verfahrensablauf ........c..iieiiiiiiiiieccrcrrcrr et et e et ree e rnessnssenssaessaessnssenssansranranes 19



1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) wurde am 1. Februar 2022 erstmals in der
GrolRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 16.09.2022 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung des
Zeitpunktes fur den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens fir Trastuzumab-Deruxtecan in
dem hier gegenstdndlichen Anwendungsgebiet ,fortgeschrittenes oder metastasiertes HER2-
positives Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs” nach § 35a
Absatz 5b SGB V gestellt.

In seiner Sitzung am 3. November 2022 hat der G-BA dem Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V
stattgegeben und verlegte den malgeblichen Zeitpunkt fiir den Beginn der Nutzenbewertung
und die Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung fiir das hier gegenstandliche
Anwendungsgebiet auf den Zeitpunkt von vier Wochen nach Zulassung des weiteren
Anwendungsgebiets des vom Antrag umfassten Anwendungsgebietes, spatestens sechs
Monate nach dem ersten maRgeblichen Zeitpunkt. Die Zulassung des vom Antrag nach § 35a
Absatz 5b SGB V umfassten weiteren Anwendungsgebietes ,Erwachsene mit inoperablem



oder metastasiertem HER2-low Brustkrebs die bereits eine Chemotherapie in der
metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wéahrend oder innerhalb von 6
Monaten nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist” wurde
innerhalb der 6-Monatsfrist erteilt.

Fir das hier gegenstdndliche Anwendungsgebiet ,fortgeschrittenes oder metastasiertes
HER2-positives Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs” hat
Trastuzumab-Deruxtecan die Zulassungerweiterung als groRere Anderung des Typs 2 nach
Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission
vom 24. November 2008 {iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, Satz 7) am 12. Dezember 2022 erhalten.
Entsprechend des Beschlusses vom 3. November 2022 begann die Nutzenbewertung zum
Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan in diesem Anwendungsgebiet damit spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der am 23. Januar 2023 erfolgten Zulassung von Trastuzumab-
Deruxtecan in dem Anwendungsgebiet zur Behandlung von Erwachsenen mit ,inoperablen
oder metastasierten HER2-low Brustkrebs die bereits eine Chemotherapie in der
metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wahrend oder innerhalb von 6
Monaten nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist” sowie
6 Monate nach dem ersten mafigeblichen Zeitpunkt, d.h. spatestens am 9. Juli 2023.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 31. Januar 2023 ein Dossier gemal3 § 4
Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff
Trastuzumab-Deruxtecan mit dem neuen Anwendungsgebiet ,fortgeschrittenes HER2-
positives Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), nach
einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten Therapie” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Mai 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Trastuzumab-
Deruxtecan gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf
der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anh6rungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen,
hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe
der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) gemaf}
Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.07.2023):

»Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet”

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten

Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Trastuzumab-Deruxtecan als Monotherapie:

- Docetaxel vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
oder
- Irinotecan vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder

- Paclitaxel vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder

- Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (GEJ); nach mindestens  zwei friheren
Behandlungsschemata, einschlieflich Trastuzumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Trastuzumab-Deruxtecan als Monotherapie:

- Trifluridin/Tipiracil

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen



Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Neben Trastuzumab-Deruxtecan sind im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Wirkstoffe  5-Fluorouracil, Doxorubicin, Epirubicin, Mitomycin, Carmustin,
Pembrolizumab und Ramucirumab sowie die Wirkstoffkombinationen Ramucirumab in
Kombination mit Paclitaxel und Trifluridin/Tipiracil zugelassen.

Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit nicht-resektablem
Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht
angezeigt ist. Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt eine nicht-medikament&se
Behandlung daher nicht in Betracht.

Beschlisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Pembrolizumab: Beschluss vom 19. Januar 2023
- Trifluridin/Tipiracil: Beschluss vom 2. April 2020
- Ramucirumab: Beschluss vom 20. Oktober 2016

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfihigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use):
Paclitaxel, Docetaxel oder Irinotecan als Monotherapie sowohl des Magenkarzinoms als
auch des Osophaguskarzinoms (Adenokarzinom) mit Progress nach einer Platin- und
Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der



Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Insgesamt ist festzustellen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs nach
Vorbehandlung mit einem Trastuzumab-basiertem Therapieregime die Evidenz limitiert
ist. Zum derzeitigen Stand liegen fiir die zweite oder nachfolgende Therapielinien keine
spezifischen HER2-gerichteten Therapieempfehlungen vor.

Aus der vorliegenden Evidenz lassen sich keine Hinweise ableiten, dass bei HER2-
positiven Adenokarzinomen des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs
bestimmte Faktoren vorliegen, die eindeutig gegen eine Behandlung mit den bisherigen
bzw. aktuellen Standardtherapien sprechen. Somit werden fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie jene Therapieoptionen in Betracht gezogen, die unabhingig vom
HER2-Status und somit fiir die diesbeziiglich unselektierte Patientenpopulation infrage
kommen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet adressiert mehrere Therapielinien. Fir
Patientinnen und Patienten, die bereits eine vorhergehende Trastuzumab-basierte
Erstlinientherapie erhalten haben und fiir Patientinnen und Patienten, die bereits
mindestens zwei vorhergehende Therapieschemata einschlieflich Trastuzumab
erhalten haben, kommen gemald vorliegender Evidenz verschiedene Therapieoptionen
in Betracht. Daher wird im vorliegenden Anwendungsgebiet zwischen a) Erwachsenen
mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-
basierten Erstlinientherapie und b) Erwachsenen mit fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ);
nach mindestens zwei friheren Behandlungsschemata, einschlieRlich Trastuzumab,
unterschieden.

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens
oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden
Trastuzumab-basierten Erstlinientherapie

Laut Leitlinien wird fir die vorliegende Behandlungssituation eine systemische
Therapie empfohlen.

Hierfir kommen gemall Zulassungsstatus und Leitlinienempfehlung der Wirkstoff
Ramucirumab oder die Wirkstoffkombination Ramucirumab mit Paclitaxel in Betracht.

In der Nutzenbewertung wurde mit Beschluss vom 20. Oktober 2016 fir Ramucirumab
in Kombination mit Paclitaxel ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
gegeniber einer Therapie nach arztlicher MaRgabe festgestellt. Demgegeniiber wurde
mit Beschluss vom 20. Oktober 2016 fir Ramucirumab als Monotherapie, vor dem
Hintergrund, dass keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorgelegt wurden,
kein Zusatznutzen gegeniiber Best-Supportive-Care festgestellt. Ramucirumab als
Monotherapie wird daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fiir Erwachsene mit einem Magenkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-
Instabilitdt (MSI-H) oder einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) mit einem
Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer Therapie steht die
noch recht neue Behandlungsoption Pembrolizumab zur Verfiigung. Der Wirkstoff
wurde am 25. April 2022 zugelassen. Laut Leitlinie kann bei Patientinnen und Patienten
mit nachgewiesener Mikrosatelliten-Instabilitit nach Ausschoépfung anderer
zugelassener Therapien eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren erwogen



werden, allerdings ist der Stellenwert laut Leitlinie bei unselektionierten Erwachsenen
unklar. In der Nutzenbewertung wurde bei Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder
dMMR mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach einer vorherigen
Therapie ein Anhaltspunkt auf einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt
(Beschluss vom 19. Januar 2023). Fir den vorliegenden Beschluss wird Pembrolizumab
nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Laut aktuellen Leitlinien werden fur die vorliegende Behandlungssituation zudem
Monotherapien mit den Wirkstoffen Irinotecan, Docetaxel und Paclitaxel empfohlen.

Es ist eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung
verwendeten bzw. in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln festzustellen.

Paclitaxel, Docetaxel und Irinotecan (als Monotherapie) sind nicht fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Magens oder des Osophagus mit Progress
nach einer Platin- und Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie zugelassen, kénnen
jedoch als ,Off-Label-Use” verordnet werden (vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie).

In der Gesamtschau hat der G-BA daher Docetaxel, Irinotecan, Paclitaxel oder
Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere,

alternative Therapieoptionen. Diese alternativen Therapieoptionen sind fiir die

Vergleichstherapie gleichermaRen zweckmaRig.

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens
oder des gastroésophagealen Ubergangs (GEJ); nach mindestens zwei friiheren
Behandlungsschemata, einschlieBlich Trastuzumab

Laut aktuellen Leitlinien und Stellungnahmen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften wird fir die vorliegende Behandlungssituation nach zwei oder
mehr vorherigen systemischen Therapien, einschliellich Trastuzumab, eine
Behandlung mit der Wirkstoffkombination Trifluridin/Tipiracil empfohlen.

Trifluridin/Tipiracil ist bei Patientinnen und Patienten zugelassen, welche bereits mit
mindestens zwei systemischen Therapieregimen flr die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt wurden. In der Nutzenbewertung wurde mit Beschluss vom 2. April 2020
vom G-BA fur Trifluridin/Tipiracil ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
gegeniiber Best-Supportive-Care festgestellt.

Auch fir Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder dMMR nach mindestens zwei
friheren Behandlungsschemata, einschlieRlich Trastuzumab, kann die neue
Behandlungsoption Pembrolizumab laut Zulassung in Betracht gezogen werden. In der
Nutzenbewertung von Pembrolizumab wurde bei Patientinnen und Patienten mit MSI-
H oder dMMR mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens
zwei vorherigen Therapien kein Zusatznutzen gegeniber Trifluridin/Tipiracil
festgestellt, da keine geeigneten Daten vorgelegt wurden (Beschluss vom 19. Januar
2023). Fir den vorliegenden Beschluss wird Pembrolizumab nicht als zweckmaBige
Vergleichstherapie bestimmt.

In der Gesamtbetrachtung wird daher Trifluridin/Tipiracil als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.



Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Urspriinglich wurden fiir Patientengruppe a) im Rahmen einer Therapie nach arztlicher
Malgabe als geeignete Komparatoren erachtet:

Irinotecan
Docetaxel
- Paclitaxel
- Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel

Die Wirkstoffe Irinotecan, Docetaxel und Paclitaxel (als Monotherapie) sind fir die
vorliegende Indikation nicht zugelassen, kénnen jedoch als , Off-Label-Use” fiir Patientinnen
und Patienten mit Progress nach einer Platin- und Fluoropyrimidin-haltigen Therapie
verordnet werden (siehe Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie). Mit dem
vorliegenden Beschluss berticksichtigt der G-BA den Beschluss des G-BA vom 13. April 2023
zur Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use):
Paclitaxel, Docetaxel oder Irinotecan als Monotherapie sowohl des Magenkarzinoms als auch
des Osophaguskarzinoms (Adenokarzinom) mit Progress nach einer Platin- und
Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie.

Die Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs.

2.1.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Trastuzumab-Deruxtecan wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (GEJ); nach mindestens zwei friheren
Behandlungsschemata, einschlielRlich Trastuzumab

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.



Begriindung:

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten

Erstlinientherapie

und

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (GEJ); nach mindestens zwei friheren
Behandlungsschemata, einschlieBlich Trastuzumab

Flir den Nachweis des Zusatznutzens von Trastuzumab-Deruxtecan fir die Gesamtpopulation,
Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben, hat der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die
Ergebnisse der Studien DESTINY-GastricO1 und DESTINY-Gastric02 vorgelegt.

DESTINY-Gastric01

In die offene, randomisierte, kontrollierte Phase-lI-Studie DESTINY-GastricO1 wurden
Erwachsene (ab 20 Jahren) mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit Progression
wahrend oder nach mindestens 2 vorhergehenden Therapieschemata einschlieBlich eines
Fluoropyrimidins, Platin und Trastuzumab eingeschlossen. In den beiden relevanten
Studienarmen wurde Trastuzumab-Deruxtecan mit einer Therapie nach arztlicher MaRgabe
unter Auswahl von Irinotecan oder Paclitaxel verglichen. Die Studie wurde seit 2017 in 66
Studienzentren in Japan und Studkorea durchgefiihrt.

Insgesamt wurden in die beiden relevanten Studienarme 188 Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 2:1 randomisiert. In den Interventionsarm mit Trastuzumab-Deruxtecan wurden
126 Patientinnen und Patienten und in den Kontrollarm 62 Patientinnen und Patienten
aufgeteilt. Es wurde dabei stratifiziert nach geografischer Region (Japan oder Sudkorea),
Eastern Cooperative Oncology Group—Performance Status (ECOG-PS) (0 oder 1) und HER2-
Status.

Die Behandlung mit Trastuzumab-Deruxtecan im Interventionsarm erfolgte gemal den
Vorgaben der Fachinformation mit 6,4 mg / kg alle 3 Wochen. Fiir die Behandlung mit den
Chemotherapien im Kontrollarm wurden 150 mg / m? Kérperoberfliche (KOF) Irinotecan (alle
2 Wochen) und 80 mg / m? KOF Paclitaxel (wochentlich) gegeben, eine Dosisreduktion war
erlaubt.

Die Behandlung der Studienpopulation erfolgte in beiden Studienarmen bis zur
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten von inakzeptabler Toxizitdt, nach arztlicher
Entscheidung, bis zum Widerruf der Einwilligung, bis zum Eintreten einer Schwangerschaft, bis
zum Studienende oder Loss to Follow-up oder bis zum Tod. Die Patientinnen und Patienten
konnten nach Abbruch der Studienmedikation eine Folgetherapie beginnen. Im Dossier
wurden keine Angaben zu Folgetherapien gemacht.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR) nach unabhangiger,
zentraler Bewertung. Patientenrelevante sekunddre Endpunkte wurden in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse
(UEs) erhoben.

Zur Studie DESTINY-GastricO1 liegen Datenschnitte vom 8. November 2019 und vom 3. Juni
2020 vor.



DESTINY-Gastric02

Die DESTINY-Gastric02 ist eine nicht-kontrollierte, offene Phase-1I-Studie, in die Patientinnen
und Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem HER2-positivem Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit Progression wihrend oder nach
einer Trastuzumab-basierten Erstlinientherapie aufgenommen wurden. Die 1-armige Studie
wurde seit 2019 in 24 Studienzentren in Belgien, Italien, Spanien, GroRRbritannien und den USA
durchgefihrt. Insgesamt wurden in die Studie 79 Patientinnen und Patienten eingeschlossen.

Die Behandlung mit Trastuzumab-Deruxtecan erfolgte gemadlR den Vorgaben der
Fachinformation mit 6,4 mg / kg alle 3 Wochen.

Die Behandlung der Studienpopulation erfolgte bis zur Krankheitsprogression, bis zum
Auftreten von inakzeptabler Toxizitat, nach arztlicher Entscheidung, bis zum Widerruf der
Einwilligung, bis zum Eintreten einer Schwangerschaft oder bis zum Tod.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR) nach unabhéngiger,
zentraler Bewertung. Patientenrelevante sekundare Endpunkte wurden in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse
(UEs) erhoben.

Zur Studie DESTINY-Gastric02 liegen Datenschnitte vom 9. April 2021 und 8. November 2021
vor. Der zweite Datenschnitt vom 8. November 2021 wurde vom pharmazeutischen
Unternehmer nur fur die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte ausgewertet, nicht fir
patientenberichtete Endpunkte. Die Studie DESTINY-Gastric02 wurde nach Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers durchgefiihrt, um entsprechend den Empfehlungen der
EMA Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten in Nordamerika und der europdischen Union zu
erheben.

Bewertung

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier eine zusammengefasste Patientengruppe
betrachtet und fir den Nachweis des Zusatznutzens in dieser Patientengruppe die Studien
DESTINY-GastricO1 und DESTINY-GastricO2 vorgelegt. Diesbezilglich wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer als Vergleich eine Therapie nach arztlicher MaRRgabe, welche
die Wirkstoffe Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel sowie Ramucirumab in Kombination mit
Paclitaxel und zusatzlich fur Patientinnen und Patienten ab der Drittlinie Trifluridin/Tipiracil
umfasst, herangezogen. Der pharmazeutische Unternehmer begriindet das Vorgehen damit,
dass nach 2 oder mehr Vortherapien die jeweils ungenutzten Therapieoptionen in der
folgenden Therapielinie einen Stellenwert besitzen. Aus den vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Informationen lasst sich nicht ableiten, dass in der Drittlinie neben
Trifluridin/Tipiracil auch Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel sowie Ramucirumab in Kombination
mit Paclitaxel als zweckmadllige Vergleichstherapie infrage kommen. Fir die vom
pharmazeutischen Unternehmer fir Irinotecan genannten Studien ist darlber hinaus unklar,
nach welchen Kriterien die herangezogenen Quellen ausgesucht wurden. Insgesamt sind die
Argumente des pharmazeutischen Unternehmers nicht geeignet, eine Abweichung von der
vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie zu begriinden. Auf die Begriindung
der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie unter Abschnitt 2.1.2 wird
verwiesen. Somit ist das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers nicht sachgerecht.

Die vorliegende Bewertung wurde fir Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie
(Patientengruppe a)) und in der Drittlinie (Patientengruppe b)) gegeniiber der jeweiligen, vom
G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.



a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie

Flr Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie, legt der pharmazeutischen Unternehmer keine geeigneten Daten fir die
Bewertung des Zusatznutzens in der Zweitlinientherapie vor. Die Studie DESTINY-GastricO1
umfasst Patientinnen und Patienten mit Progression wahrend oder nach mindestens zwei
vorhergehenden Therapieschemata einschlielRlich Trastuzumab (in der Drittlinientherapie)
und beinhaltet keine fiir die Nutzenbewertung der Zweitlinie relevante Patientenpopulation.
Die Studie DESTINY-Gastric02 ist eine 1-armige Studie und ermdglicht keinen Vergleich mit der
vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beide Studien sind nicht geeignet,
um einen Zusatznutzen von Trastuzumab-Deruxtecan in der Zweitlinientherapie
nachzuweisen. Somit ist ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen  Ubergangs  (GEJ); nach  mindestens  zwei _fritheren
Behandlungsschemata, einschlielRlich Trastuzumab

Fiir die Nutzenbewertung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), nach mindestens
zwei friiheren Behandlungsschemata, einschlieBlich Trastuzumab, legt der pharmazeutische
Unternehmer keine geeigneten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens in der
Drittlinientherapie vor. Die Daten der Studie DESTINY-GastricO1 sind fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet, da die vom G-BA benannte zweckmalige Vergleichstherapie
Trifluridin/Tipiracil nicht umgesetzt ist, da die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
eine Therapie nach darztlicher Mallgabe unter Auswahl von Irinotecan oder Paclitaxel
erhielten. Die Studie DESTINY-Gastric02 ist eine 1-armige Studie und ermdglicht keinen
Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beide Studien
sind nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von Trastuzumab-Deruxtecan nach mindestens
zwei friheren Behandlungsschemata, einschlieBlich Trastuzumab, nachzuweisen. Somit ist ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan.

Enhertu wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen.

Trastuzumab-Deruxtecan ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

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

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:



a) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie

und

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen  Ubergangs (GEJ); nach  mindestens zwei friiheren
Behandlungsschemata, einschlielRlich Trastuzumab

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde eine zusammenfassende Betrachtung der
beiden Patientengruppen vorgenommen und hierfiir die Studien DESTINY-GastricO1, in der
Trastuzumab-Deruxtecan mit einer Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von
Irinotecan und Paclitaxel verglichen wurde und die 1-armige Studie DESTINY-Gastric02
herangezogen. Das vom pharmazeutischen Unternehmer gewahlte Vorgehen wurde als nicht
sachgerecht erachtet und die vorliegende Bewertung separat fiir die Patientengruppen a) und
b) gegeniber der jeweiligen, vom G-BA bestimmten zweckmafRigen Vergleichstherapien
durchgeflhrt.

Patientengruppe a)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurden Docetaxel oder Irinotecan oder Paclitaxel oder
Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel bestimmt.

Die Studie DESTINY-GastricO1 umfasst Patientinnen und Patienten mit Progression wahrend
oder nach mindestens zwei vorhergehenden Therapieschemata einschlieRlich Trastuzumab
(in der Drittlinientherapie). Die Studie DESTINY-Gastric02 ist eine 1-armige Studie und
ermoglicht keinen Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Beide Studien sind nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von
Trastuzumab-Deruxtecan nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie nachzuweisen. Somit ist ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b)
Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Trifluridin/Tipiracil bestimmt.

Die Daten der Studie DESTINY-GastricO1 sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet, da die vom G-BA fiir die Drittlinientherapie benannte zweckmaRige
Vergleichstherapie Trifluridin/Tipiracil nicht umgesetzt ist. Die Studie DESTINY-Gastric02 ist
eine l-armige Studie und ermoglicht keinen Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beide Studien sind nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
von Trastuzumab-Deruxtecan nach mindestens zwei friiheren Behandlungsschemata,
einschliellich Trastuzumab, nachzuweisen. Somit ist ein Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Hierbei ist von einer Unterschatzung auszugehen. Ursachlich hierfir
sind die fehlende Berlicksichtigung der Zeitraume groRer 5 Jahre bei der kumulativen Inzidenz



der Krankheitsprogression in das UICC-Stadium IV und die Nichtberlicksichtigung von
Patientinnen und Patienten mit einem inoperablen lokal fortgeschrittenem Karzinom.
Weiterhin wurden nur die Patientinnen und Patienten erfasst, die tatsachlich eine Zweit- oder
Drittlinientherapie erhalten haben und nicht alle Patientinnen und Patienten mit einem
Progress nach vorangegangener Therapie. Auch Patientinnen und Patienten mit mehr als 3
Therapielinien wurden bei der Herleitung der Patientenzahlen nicht bertcksichtigt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation
zu Enhertu (Wirkstoff: Trastuzumab-Deruxtecan) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 17. Mai 2023).

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Trastuzumab-Deruxtecan soll nur durch in
der Therapie von Patientinnen mit Magenkarzinom erfahrene Facharztinnen und Facharzte
fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, sowie durch Facharztinnen und Facharzte
flr Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Juli 2023).

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Anwendung von Docetaxel, Irinotecan und Paclitaxel als Monotherapien wird in der
Off-Label-Indikation Magenkarzinom mit Progress nach einer Platin- und Fluoropyrimidin-
haltigen Chemotherapie in Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie als Dosierung angegeben:
Docetaxel: 75 mg/m?, alle 3 Wochen; Irinotecan: 150 mg/m?, alle 2 Wochen; und Paclitaxel:
80 mg/m?, wdchentlich.

Behandlungsdauer:



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_de.pdf

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Trastuzumab- 1xpro21-Tage- | 17,4 1 17,4
Deruxtecan Zyklus

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie

Docetaxel oder Irinotecan oder Paclitaxel oder Ramucirumab + Paclitaxel

Ramucirumab + Paclitaxel

Ramucirumab Tag 1und 15 pro | 13,0 2 26,0
28-Tage-Zyklus

Paclitaxel Tag 1, 8 und 15 13,0 3 39,0
pro 28-Tage-
Zyklus

Monotherapien vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

Paclitaxel 1 x wochentlich | 52,1 1 52,1

Docetaxel 1xpro21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus

Irinotecan 1 x pro 14-Tage- | 26,1 1 26,1
Zyklus

Patientenpopulation b)

Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (GE)); nach mindestens  zwei friiheren
Behandlungsschemata, einschlielRlich Trastuzumab

Trifluridin/Tipiracil | 20 x pro 28- 13,0 10 130,0
Tage-Zyklus
(zweimal taglich
an Tag 1-5 und
Tag 8-12)

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Ko-
morbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlicksichtigt.



Es wurden die in den empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2017 — Korpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)2.

Da es mit den handelslblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die exakte Zieldosis pro
Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste hohere oder niedrigere verfligbare Dosis,
die mit den handelstblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der jeweiligen
Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab- 6,4 mg/kg = | 492,8 mg | 5x 100 mg 17,4 87 x 100 mg

Deruxtecan 492,8 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie

Docetaxel oder Irinotecan oder Paclitaxel oder Ramucirumab + Paclitaxel

Ramucirumab + Paclitaxel

Ramucirumab 8 mg/kg 616 mg 1 x500 mg 26,0 26 x 500 mg
=616 mg 2x100mg | 26,0 52 x 100 mg

Paclitaxel 80 mg/m? 152 mg 1x100 mg 39,0 39 x 100 mg
=152 mg 2 x30 mg 39,0 78 x 30 mg

Monotherapien vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

Docetaxel 75 mg/m? 142,5mg | 2 x 80 mg 17,4 34,8 x 80 mg
=142,5mg

Irinotecan 150 mg/m? | 285 mg 8 x40 mg 26,1 208,8 x 40 mg
=285 mg

Paclitaxel 80 mg/m? 152 mg 1x100 mg 52,1 52,1 x 100 mg
=152mg 2 x 30 mg 52,1 104,2 x 30 mg

Patientenpopulation b)

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/



Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr

Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (GEJ); nach mindestens  zwei friheren
Behandlungsschemata, einschlielRlich Trastuzumab

Trifluridin/ 65 mg 130 mg 6 x 15 mg 130,0 780 x 15 mg
Tipiracil
2 x20 mg 130,0 260 x 20 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten
groRe (Apothe- §130 |§130a nach Abzug
kenabgabe- |[SGBV |SGBV gesetzlich

preis) vorge-
schriebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Trastuzumab-Deruxtecan \ 1 PKI 2 405,72 € | 2,00 € | 229,89 € |2173,83€

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

Erwachsene mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ); nach einer vorhergehenden Trastuzumab-basierten
Erstlinientherapie




Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten
groRe (Apothe- §130 |§130a nach Abzug
kenabgabe- |[SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorge-
schriebener
Rabatte
Docetaxel oder Irinotecan oder Paclitaxel oder Ramucirumab + Paclitaxel
Ramucirumab + Paclitaxel
Ramucirumab 500 mg 1 IFK 2141,31€ | 2,00€ | 204,00€ |1935,31€
Ramucirumab 100 mg 11FK 441,14 € 2,00€ | 40,80 € 398,34 €
Paclitaxel 100 mg 1 IFK 289,43 € 2,00€ | 13,20 € 274,23 €
Paclitaxel 30 mg 11FK 94,12 € 2,00€ | 3,93€ 88,19 €
Monotherapien vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
Docetaxel 80 mg 1 IFK 415,86 € 2,00€ | 19,20 € 394,66 €
Irinotecan 40 mg 1IFK 85,56 € 2,00€ | 941€ 74,15 €
Paclitaxel 100 mg 1 IFK 289,43 € 2,00€ | 13,20 € 274,23 €
Paclitaxel 30 mg 11FK 94,12 € 2,00€ | 3,93€ 88,19 €
Patientenpopulation b)
Erwachsene mit fortgesq_hrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs (GEJ); nach mindestens zwei friiheren
Behandlungsschemata, einschlielRlich Trastuzumab
Trifluridin/ Tipiracil 15 mg 60 FTA 2348,73€ | 2,00€ | 93,46 € |2253,27€
Trifluridin/ Tipiracil 60 mg 60 FTA 3112,42€ | 2,00€ | 124,62€ |2985,80€
Abkilrzungen:
FTA = Filmtabletten; IFK = Infusionslosungskonzentrat; PKI = Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Juli 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.



Bezeichnung Packungs |Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten Behand- |Kosten/
der Therapie groRe (Apo- § 130 |§130a |nach lungstage/ | Patientin
theken- |SGBV |SGBV |Abzug Jahr bzw.
abgabe- gesetzlich Patient/
preis) vorge- Jahr
schrie-
bener
Rabatte
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Paclitaxel
3
Dexamethason® 20 TABX | gy 556 |5 00€ [0,00€ |79,55€ |17,4 69,21 €
2x20mg 40 mg
Dimetinden i.v. 5110 x 4
1 mg/10kg = " 23,67€ |2,00€ |553€ |16,14€ 17,4 112,33 €
7,7 mg &
Cimetidin i.v. 10 AMP x
300 mg 200 mg 19,77€ |2,00€ [0,40€ |17,37€ 17,4 60,45 €
Abkirzungen: AMP = Ampullen; ILO = Injektionslosung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Juli 2023

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer

Kombinationstherapie mit Trastuzumab-Deruxtecan eingesetzt werden kénnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem

3 Festbetrag



bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Mai 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 21. Februar 2023 die zweckmaRige Vergleichstherapie
neu bestimmt.

Am 31. Januar 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 2
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 3. Februar 2023 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. April 2023 ibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 2. Mai 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Mai
2023.

Die mindliche Anhérung fand am 5. Juni 2023 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.



Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Juli 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Juli 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|11. Mai 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|21. Februar 2023 Neubestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 30. Mai 2023 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|5. Juni 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 13. Juni 2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

5.Juli 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. Juli 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. Juli 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 20. Juli 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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