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Zusammenfassung

Die erneute Nutzenbewertung von Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd, Enhertu®) in dieser Indikation wird
auf der Basis neuer Erkenntnisse durchgefiihrt. T-DXd ist zugelassen als Monotherapie zur Be-
handlung des fortgeschrittenen HER2-positiven Adenokarzinoms des Magens oder des gast-
roésophagealen Ubergangs (GEJ) bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die bereits ein vor-
hergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben. Der G-BA hat das
IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie Bewertungs-
vorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan

Subgruppen ZNT pU IQWiG
Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen Ergebnis-si-
sicherheit cherheit
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter | betrachtlich Hinweis betrachtlich Anhaltspunkt

Berlcksichtigung von
e Irinotecan
e Docetaxel
e Paclitaxel

e Paclitaxel + Ramucirumab

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die zweckmaRige Therapie entspricht unseren Empfehlungen. Wir begriiRen den Verzicht auf eine
Subgruppenbildung auf der Basis der Anzahl vorheriger Therapien.

Vor Therapie mit T-DXd wird die Bestatigung der HER2-Positivitat mittels Immunhistochemie oder
In-situ-Hybridisierung empfohlen.

Basis dieser frihen Nutzenbewertung sind die Daten der randomisierten Studie Phase-IlI-Studie
DESTINY-Gastric04.

In DESTINY-Gastric04 flhrte T-DXd gegenuber Paclitaxel + Ramucirumab zur signifikanten Steige-
rung der Ansprechrate, des progressionsfreien Uberlebens und der Gesamtiiberlebenszeit.

Das Nebenwirkungsprofil von T-DXd in DESTINY-GastricO4 entspricht den bisherigen Erfahrungen.
Im Vordergrund steht die hamatologische Toxizitat sowie Nausea und Emesis. Besonders zu beach-
ten ist das Auftreten von einer potentiell fulminant verlaufenden, interstitiellen Lungenerkran-
kung/Pneumonitis.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt T-DXd den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

T-DXd ist der Standard bei Pat. mit metastasiertem HER2-positiven Adenokarzinom des Magens und
des gastrodsophagealen Ubergangs nach Vortherapie mit Platinderivat, Fluoropyrimidin und Trastuzu-
mab.
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2. Einleitung

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigen malignen Erkrankungen. Wie in anderen Teilen der west-
lichen Welt nimmt die Inzidenz auch in Deutschland in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich ab. Man-
ner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Die Prognose der Pat. wird vor allem vom Stadium,
aber auch von Histologie, Allgemeinzustand und Komorbiditat bestimmt.

In frGhen und lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, im metastasierten Stadium
besteht nach dem heutigen Stand des Wissens keine kurative Therapieoption [1-3]. Vor Einleitung einer
systemischen Therapie im fortgeschrittenen/metastasierten Stadium ist der HER2-Status zu Giberpriifen,
da dieser Auswirkungen auf die Therapiemdoglichkeiten hat.

3. Stand des Wissens

HER2-Positivitat wird beim Magenkarzinom definiert als Vorliegen einer Proteinexpression mit Immun-
histochemie-Score [IHC] 3+ oder IHC 2+ und gleichzeitig Genamplifikation bei in-situ-Hybridisierung
[ISH] HER2/CEP17 Ratio =2.0. Die HER2-Diagnostik soll qualitatskontrolliert erfolgen [4, 5]. Trastuzu-
mab soll zur Chemotherapie bei Pat. mit HER2-positivem fortgeschrittenem Magenkarzinom hinzuge-
fugt werden [1-3]. Die Empfehlung basiert auf den Daten der Phase Il ToGA-Studie, welche eine héhere
Ansprechrate und ein verlangertes Uberleben fiir Trastuzumab-Cisplatin-Fluoropyrimidin-Chemothera-
pie versus Chemotherapie alleine zeigte [6].

Abbildung 2 zeigt den aktuellen Algorithmus fir die Zweitlinientherapie fir Pat. mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom.

Algorithmus fir die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms

I l

HER2-positive

Biopsie! nach Keine
Trastuzumab- Kontraindikationen
Vorbehandlung

! l

Trastuzumab Ramucirumab Ramucirumab Taxan oder
Deruxtecant
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MSI-H

l

Pembrolizumab?

Legende.

! pa viele Tumoren ihre HER2 Uberexpression nach Trastuzumab-Versagen verlieren, ist eine erneute Uberpriifung des aktuellen HER2-Status anhand einer frischen Biopsie vor T-
DXd-Therapie in der Zweitlinie zu empfehlen

2 Auch 5-FU/Folinséure-Irinotecan wird aufgrund héherer Ansprechraten als bei Irinotecan Monotherapie zum Teil eingesetzt
2 Pembrolizumab in der zweiten Therapielinie nur, wenn kein PD-1/PD-L1 Inhibitor in der ersten Therapielinie verabreicht wurde

Wenn Trastuzumab Deruxtecan in der Zweitlinientherapie nicht eingesetzt wurde, kann es in der Drittli-
nientherapie zum Einsatz kommen.

T-DXd gehort zu den Antikérper-Wirkstoff-Konjugaten. T-DXd besteht aus dem Anti-HER2-Antikdrper
Trastuzumab und zytotoxischen Wirkstoff Deruxtecan, einem Topoisomerase-I-Inhibitor. Daten aus Stu-
dien zur systemischen Therapie bei Pat. mit HER2+ Adenokarzinom des Magens oder des gastrodso-
phagealen Ubergangs und mindestens 1 Vortherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit T-DXd bei Pat. mit fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder
des gastroésophagealen Ubergangs nach systemischer Vortherapie
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Erstautor / Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- N’ RR? PFU* oLz’
Jahr i

pie (HR?) (HR?)
DESTINY- fortgeschritten, Irinotecan Trastuzumab | 188 | 12,5vs 42,0° | 3,5vs 5,6 8,9vs 12,5
Gastric01 >2 Vorth i der Paclit- D t

astric >2 Vortherapien | oder Pacli eruxtecan 047" 0,60

(7. 8], Dos- Japan / Korea axel
sier P p =0,0001 p =0,0003 p =0,0051

DESTINY- fortgeschritten, Paclitaxel + Trastuzumab | 494 | 27,8 vs 42,38 5,6 vs 6,7 11,4 vs 14,7

Gastric04 nach Trastuzu- R ir- D t
i uzu amucir eruxtecan 074027 0.7024
9] mab-basierte umab
Vortherapie p = 0,0006 p =0,0074 p =0,0044

"N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; > PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; * HR - Hazard Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; " Hazard Ratio fiir neue Therapie;

4, Dossier und Bewertung von T-DXd
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
Der G-BA hat eine Therapie nach arztlicher MaRgabe festgelegt. Dies umfasst
¢ nach einer systemischen Vortherapie
o Irinotecan
o Docetaxel
o Paclitaxel

o Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel

4. 2. Studien

Grundlage der erneuten Nutzenbewertung ist die randomisierte, internationale Phase-IlI-Studie DES-
TINY-GastricO4, in die Pat. mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung nach Trastuzumab-
Vortherapie eingeschlossen wurden. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Datenschnitt war der 24. Oktober 2024.

Die Daten wurden in Peer-Review-Jorunals publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war primarer Endpunkt von DESTINY-Gastric04. Die Gesamtiiberlebenszeit
wurde in DESTINY-GastricO4 durch T-DXd gegenuber Paclitaxel + Ramucirumab signifikant verlangert
(Hazard Ratio 0,70; Median 3,3 Monate). Nach 24 Monaten lag die Uberlebensrate im T-DXd-Arm bei
29,0% gegenuber 13,9% im Kontrollarm.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate
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Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundéren Endpunkte von DESTINY-Gastric04. Hier
fuhrte T-DXd zu einer signifikanten Verlangerung (HR 0,74; Median 1,1 Monate).

Die Ansprechrate wurde von 27,8% im Kontrollarm auf 42,3% im T-DXd-Arm gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden in DESTINY-Gastric04 mittels der validierten
Fragebdgen FACT-Ga und EQ-5D-5L VAS erhoben. Hier ergeben sich Hinweise auf eine Reduktion
des Risikos flr die erste Verschlechterung der Lebensqualitdt sowohl beim Gesamtscore als auch bei
Subskalen. Allerdings umfasst der Beobachtungszeitraum lediglich die Behandlung mit Studienmedika-
tion (zuzuglich 40 + 7 Tage oder Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie) und ist damit nicht
vollstandig.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Die Raten schwerer unerwiinschter Ereignisse lagen in DESTINY-GastricO4 nummerisch etwa gleich
hoch in den beiden Studienarmen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [9]

Table 3. Most Common Drug-Related Adverse Events.*
Trastuzumab Deruxtecan Ramucirumab + Paclitaxel

Event (N=244) (N=233)

Any Grade Grade =23 Any Grade Grade =3

number of patients with event (percent)

Any drug-related adverse event 227 (93.0) 122 (50.0) 213 (91.4) 126 (54.1)
Fatiguef 117 (48.0) 17 (7.0) 88 (37.8) 6 (2.6)
Neutropenia: 117 (48.0) 70 (28.7) 114 (48.9) 83 (35.6)
Nausea 108 (44.3) 12 (4.9) 33 (14.2) 0
Anemiaf 76 (31.1) 34 (13.9) 77 (33.0) 32 (13.7)
Decreased appetite 71 (29.1) 5(2.0) 42 (18.0) 3(13)
Leukopenia9 65 (26.6) 18 (7.4) 52 (22.3) 29 (12.4)
Thrombocytopenia 65 (26.6) 21 (8.6) 32 (13.7) 7 (3.0
Diarrhea 63 (25.8) 3(12) 47 (20.2) 5(2.)
Alopecia 59 (24.2) 0 62 (26.6) 0
Aminotransferase level increased** 53 (21.7) 5 (2.0 22 (9.4) 1(0.4)
Vomiting 49 (20.1) 7(2.9) 16 (6.9) 1(0.4)
Interstitial lung disease or pneumonitis{{ 34 (13.9) 1(0.4) 3(1.3) 3(13)
Weight decreased 27 (11.1) 3(1.2) 9(3.9) 1(0.4)
Constipation 26 (10.7) 0 12 (5.2) 0
Lymphopeniati: 25 (10.2) 5(2.0) 13 (5.6) 3(13)
Stomatitis{§ 12 (4.9) 1 (0.4) 33 (14.2) 1(0.4)
Neuropathyq§ 6 (2.5) 0 68 (29.2) 8 (3.4)
Epistaxis 4(1.6) 0 30 (12.9) 1(0.4)
Hypertension 1(0.4) 0 36 (15.5) 19 (8.2)

Die Muster der Nebenwirkungen waren unterschiedlich. Fatigue und Thrombozytopenie im Grad >3
traten haufiger unter T-DXd auf. Interstitielle Lungenerkrankung oder Pneumonitis aller Schweregrade
wurden bei 13,9% der Pat. dokumentiert. 4 Pat. verstarben im T-DXd- und 2 Pat. verstarben im Kon-
trollam im Zusammenhang mit unerwlinschten Ereignissen.

Die Therapieabbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 11,5% im T-DXd- und bei 13,9%
im Kontrollarm.
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4.4, Bericht des IQWiIG

Der Bericht des IQWiG ist ausflihrlich. Die Inhalte der Studie und des Dossiers werden im wesentlichen
korrekt erfasst.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von T-DXd anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine
Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10].

ESMO-MCBS v1.1 Trastuzumab Deruxtecan: 4

6. Kombinationstherapie

T-DXd wird nicht in Kombination mit ,neuen® Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Die jetzt vorliegenden Daten aus DESTINY-Gastric04 fiillen eine inhaltliche Liicke in der Nutzenbewer-
tung von Trastuzumab Deruxtecan beim fortgeschrittenen oder metastasierten Adenokarzinom von Ma-
gen oder gastrodsophagealem Ubergang nach Therapie mit Trastuzumab. Die Liicke entstand, nach-
dem die vorherige Nutzenbewertung auf dem Vergleich von T-DXd versus Irinotecan oder Paclitaxel in
DESTINY-GastricO1 beruhte. Dieser ,unterwertige‘ Vergleich liefl3 die Frage offen, ob T-DXd auch einem
Vergleichsarm Paclitaxel + Ramucirumab Uberlegen ist.

Diese Frage ist jetzt beantwortet. In der Tat ist der Kontrollarm Paclitaxel + Ramucirumab starker mit
einer hdheren Ansprechrate und einem langeren medianen Gesamtuberleben. Dennoch ist auch in
DESTINY-GastricO4 das Antikérperkonjugat T-DXd der Kontrolle signifikant Gberlegen, ohne begren-
zende Erhdhung der Toxizitat.

T-DXd ist der Standard bei Pat. mit metastasiertem HER2-positiven Adenokarzinom des Magens und
des gastrodsophagealen Ubergangs nach Vortherapie mit Platinderivat, Fluoropyrimidin und Trastuzu-
mab.
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