
 

1 
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HER2(ERBB2)-Mutation, vorbehandelt) 
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Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Oktober 2023): 

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
fortgeschrittenem NSCLC, deren Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation 
aufweisen und die nach einer platinbasierten Chemotherapie mit oder ohne Immuntherapie 
eine systemische Therapie benötigen. 

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom  16. Mai 2024): 

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung. 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie ohne Immuntherapie  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

− Docetaxel (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren) 

oder  
− Pemetrexed (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und 

außer bei überwiegend plattenepithelialer Histologie) 

oder 
− Nivolumab  

oder  
− Pembrolizumab (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden 

Tumoren, Tumor Proportion Score (TPS) ≥ 1 %) 

oder  
− Atezolizumab 

oder 
− Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (nur für Patientinnen und Patienten mit 

PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Trastuzumab deruxtecan 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie: 

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 



2 

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper in Kombination mit einer platinhaltigen 
Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper und 
einer platinhaltigen Chemotherapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

− Docetaxel 

oder 
− Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (nur für Patientinnen und Patienten mit 

Adenokarzinom-Histologie) 

oder 
− Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab 

oder 
− Pemetrexed (außer für Patientinnen und Patienten mit überwiegend 

plattenepithelialer Histologie) 

oder 
− Vinorelbin (nur für Patientinnen und Patienten, die für Docetaxel nicht geeignet 

sind) 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Trastuzumab deruxtecan 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie: 

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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Studienergebnisse nach Endpunkten:1 

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie ohne Immuntherapie 

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermöglichen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte 

Endpunktkategorie Effektrichtung/ 
Verzerrungspotential 

Zusammenfassung 

Mortalität n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 
Morbidität n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 
Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 
Erläuterungen:  
↑: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit  
↓: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit   
↑↑: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit  
↓↓: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit   
↔: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied  
∅: Es liegen keine Daten vor. 
n. b.: nicht bewertbar 

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper in Kombination mit einer platinhaltigen 
Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper und 
einer platinhaltigen Chemotherapie 

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermöglichen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte 

Endpunktkategorie Effektrichtung/ 
Verzerrungspotential 

Zusammenfassung 

Mortalität n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 
Morbidität n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 
Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor. 
Erläuterungen:  
↑: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit  
↓: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit   
↑↑: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit  
↓↓: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit   

                                                      
1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-115). 
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↔: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied  
∅: Es liegen keine Daten vor. 
n. b.: nicht bewertbar 

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage 
kommenden Patientengruppen 

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie ohne Immuntherapie 

ca. 9-25 Patientinnen und Patienten  

b) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper in Kombination mit einer platinhaltigen 
Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper und 
einer platinhaltigen Chemotherapie 

ca. 66-194 Patientinnen und Patienten  

3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Enhertu 
(Wirkstoff: Trastuzumab deruxtecan) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung 
(letzter Zugriff: 3. April 2024): 

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

Die Einleitung und Überwachung der Therapie mit Trastuzumab deruxtecan soll nur durch in 
der Therapie von Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom 
erfahrene Fachärztinnen und Fachärzte für Innere Medizin und Hämatologie und Onkologie 
sowie durch Fachärzte für Innere Medizin und Pneumologie oder Fachärzte für 
Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Ärztinnen und 
Ärzte anderer Fachgruppen erfolgen. 

Dieses Arzneimittel wurde unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass 
weitere Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europäische 
Zulassungsbehörde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem 
Arzneimittel mindestens jährlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, 
aktualisieren. 

Gemäß den Vorgaben der Europäischen Zulassungsbehörde (EMA) hinsichtlich zusätzlicher 
Maßnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers 
Schulungsmaterial, welches Informationen für medizinisches Fachpersonal und für 
Patientinnen und Patienten (inkl. Patientenausweis) enthält, zur Verfügung zu stellen. 

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


5 

Das Schulungsmaterial enthält insbesondere Informationen und Warnhinweise zu wichtigen 
Risiken von interstitiellen Lungenerkrankungen und Pneumonitis im Zusammenhang mit der 
Anwendung von Trastuzumab deruxtecan. 

4. Therapiekosten 

Jahrestherapiekosten: 

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie ohne Immuntherapie 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Trastuzumab deruxtecan 197 459,55 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Docetaxel (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren) 

Docetaxel 8 523,22 € 

Pemetrexed (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und außer 
bei überwiegend plattenepithelialer Histologie) 

Pemetrexed 18 764,86 € 

zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 131,11 € - 182,61 € 

Nivolumab 

Nivolumab 76 207,30 € 

Pembrolizumab (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, 
Tumor Proportion Score (TPS) ≥ 1 %) 

Pembrolizumab 97 656,46 € 

Atezolizumab 

Atezolizumab 67 767,78 € - 71 591,78 € 

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 
negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie) 

Docetaxel 8 523,22 € 

Nintedanib 32 007,88 € 

Gesamt 40 531,10 € 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024) 
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Sonstige GKV-Leistungen: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Art der Leistung Kosten/ 
Einheit 

Anzahl/ 
Zyklus 

Anzahl/ 
Patientin 
bzw. 
Patient/  
Jahr 

Kosten/ 
Patientin 
bzw. 
Patient/ 
Jahr 

zu bewertendes Arzneimittel 

Trastuzumab 
deruxtecan 

Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 
parenteralen 
Zubereitung 

100 € 1 17,4 1 740 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Atezolizumab Zuschlag für die 
Herstellung einer 
parenteralen 
Lösung mit 
monoklonalen 
Antikörpern 

100 € 1 13,0 –26,1 1 300 € - 
2 610 € 

Docetaxel 
(Mono- oder 
Kombinations-
therapie) 

Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 
parenteralen 
Zubereitung 

100 € 1 17,4 1 740 € 

Nivolumab Zuschlag für die 
Herstellung einer 
parenteralen 
Lösung mit 
monoklonalen 
Antikörpern 

100 € 1 26,1 2 610 € 

Pembrolizumab Zuschlag für die 
Herstellung einer 
parenteralen 
Lösung mit 
monoklonalen 
Antikörpern 

100 € 1 8,7 -17,4 870 € -  
1 740 € 

Pemetrexed Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 
parenteralen 
Zubereitung 

100 € 1 17,4 1 740 € 
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b) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper in Kombination mit einer platinhaltigen 
Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper und 
einer platinhaltigen Chemotherapie 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Trastuzumab deruxtecan 197 459,55 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Docetaxel 

Docetaxel 8 523,22 € 

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (nur für Patientinnen und Patienten mit PD-L1 
negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie) 

Docetaxel 8 523,22 € 

Nintedanib 32 007,88 € 

Gesamt 40 531,10 € 

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab 

Docetaxel 8 523,22 € 

Ramucirumab 56 836,93 € 

Gesamt 65 360,14 € 

Pemetrexed (außer für Patientinnen und Patienten mit überwiegend plattenepithelialer 
Histologie) 

Pemetrexed 18 764,86 € 

zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 131,11 € - 182,61 € 

Vinorelbin (nur für Patientinnen und Patienten, die für Docetaxel nicht geeignet sind) 

Vinorelbin 7 062,10 € - 8 513,56 € 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024) 

Sonstige GKV-Leistungen: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Art der Leistung Kosten/ 
Einheit 

Anzahl/ 
Zyklus 

Anzahl/ 
Patientin 
bzw. 
Patient/  
Jahr 

Kosten/ 
Patientin 
bzw. 
Patient/ 
Jahr 

zu bewertendes Arzneimittel 

Trastuzumab 
deruxtecan 

Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 

100 € 1 17,4 1 740 € 
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parenteralen 
Zubereitung 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Docetaxel 
(Mono- oder 
Kombinations-
therapie) 

Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 
parenteralen 
Zubereitung 

100 € 1 17,4 1 740 € 

Pemetrexed Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 
parenteralen 
Zubereitung 

100 € 1 17,4 1 740 € 

Ramucirumab Zuschlag für die 
Herstellung einer 
parenteralen 
Lösung mit 
monoklonalen 
Antikörpern 

100 € 1 17,4 1 740 € 

Vinorelbin  Zuschlag für die 
Herstellung einer 
zytostatikahaltigen 
parenteralen 
Zubereitung 

100 € 1 52,1 5 210 € 

 

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, 
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden 
können 

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen: 

a) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie ohne Immuntherapie 

– Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden 
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt. 
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b) Erwachsene mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), deren 
Tumoren eine aktivierende HER2(ERBB2)-Mutation aufweisen, nach vorheriger 
Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper in Kombination mit einer platinhaltigen 
Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikörper und 
einer platinhaltigen Chemotherapie 

‒ Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden 
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt. 

Die Benennung von Kombinationen dient ausschließlich der Umsetzung des 
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen 
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schränken weder den zur Erfüllung des 
ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie 
Aussagen über Zweckmäßigkeit oder Wirtschaftlichkeit. 
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