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1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Osimertinib (Tagrisso®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen Arznei-
mittel bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und aktivierenden EGFR-Mutatio-
nen. Osimertinib gehort zur Substanzklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Osimertinib ist zuge-
lassen fir die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasiertem NSCLC und Nachweis
einer Mutation T790M. Der G-BA hat Subgruppen auf der Basis der Vorbehandlung definiert. Einen
Uberblick liber die Subgruppen, die zweckméRige Vergleichstherapie und die Bewertungsvorschlage

von pharmazeutischem Unternehmer und IQWIG gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Osimertinib

- Best Supportive Care

Subgruppe ZweckmaRige Pharmazeutischer IQWIG
Vergleichstherapie Unternehmer
Zusatznutzen Ergebnissi- Zusatznutzen | Ergebnissi-
cherheit cherheit
vorbehandelt mit - Chemotherapie nach Wahl | erheblich Hinweis nicht belegt
EGFR-TKI des Arztes oder

vorbehandelt mi pla- |- Monochemotherapie oder nicht quantifi- | Anhaltspunkt nicht belegt
tinhaltiger Chemo- - EGFR-TKI oder zZierbar
therapie

- Best Supportive Care

nicht vorbehandelt - EGFR-TKI oder nicht quantifi- | Anhaltspunkt nicht belegt

- platinhaltige Chemothera- Zierbar

pie oder
- Monochemotherapie
(ECOG 2)

Unsere Anmerkungen sind:

e Ausreichende Daten fiir eine Nutzenbewertung liegen nur fir Patienten mit erworbener Mutation
T790M nach Vortherapie mit EGFR-TKI vor. Die Gruppe mit de novo Mutation oder Mutation nach

cisplatinhaltiger Chemotherapie ist klein und macht vermutlich <2% der Patienten aus.

e Fur Patienten nach Vortherapie mit EGFR-TKI deckt die festgelegte zweckmafiige Vergleichsthe-
rapie ,Chemotherapie nach Wahl des Arztes oder ,Best Supportive Care* alle gangigen und emp-

fohlenen Therapieoptionen in dieser Behandlungssituation ab.

e Osimertinib fuhrte in zwei einarmigen Studien zu Remissionsraten von 66% und einer medianen
progressionsfreien Uberlebenszeit von 9,7 Monaten, deutlich langer als in historischen Vergleichs-
kohorten unter Chemotherapie. Der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit kann aufgrund des Stu-

diendesigns und zusatzlicher Einflussfaktoren nicht beurteilt werden.

e Die Zahl der Patienten mit T790M schétzen wir auf etwa 1.200/Jahr. Die Haufigkeit liegt im Bereich

seltener Erkrankungen.

Osimertinib ist ein hochwirksames Arzneimittel fir Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
und erworbener Resistenzmutation T790M nach Therapie mit EGFR-TKI. Eine belastbare Quantifizie-
rung des Zusatznutzens von Osimertinib wird auf der Basis der Studie AURA3 mdoglich sein. Die Rek-

rutierung von AURA3 wurde beendet, Ergebnisse der Auswertung liegen noch nicht vor.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wird fir das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschétzt [1]. Lungenkrebs liegt bei
Frauen an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter Stelle der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die al-
tersstandardisierten Erkrankungsraten steigen bei den Frauen kontinuierlich, in Deutschland seit dem
Ende der 1990er um 30%. Bei den Mannern sind sie im gleichen Zeitraum um 20% gesunken. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt fir Frauen bei 69, fir Manner bei 70 Jahren.

Die Mortalitat ist bei Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fur
Frauen bei 21%, fir Manner bei 16%. Bei der Krebssterblichkeit liegt das Lungenkarzinom bei Mannern
an erster, bei Frauen an zweiter Stelle.

3. Stand des Wissens

Basis fur die Stratifikation der medikamentdsen Therapie beim fortgeschrittenen NSCLC ist heute die
gezielte molekulargenetische Diagnostik auf pradiktive Mutationen [2]. Bei 12-15% der Patienten wer-
den aktivierende Mutationen/Deletionen im EGFR-Gen nachgewiesen. Fir ihre Therapie sind drei orale
Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI) zugelassen: Afatinib, Erlotinib und Gefitinib. Bei etwa der Halfte dieser
Aberrationen handelt es sich um Deletionen in Exon 19, bei etwa 40-45% um die Mutation L858R in
Exon 21. Die restlichen Aberrationen sind heterogen.

Trotz der hohen Ansprechraten, der Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens
unter EGFR-TKI im Vergleich zu platinhaltiger Chemotherapie entwickeln diese Patienten mit EGFR-
aktivierenden Mutationen nach durchschnittlich etwa 1 Jahr erworbene Resistenzen. Bei 50-60% der
Patienten handelt es sich um die Mutation T790M.

Die Ansprechraten auf Chemotherapie bei Patienten mit erworbener Resistenz nach EGFR-TKI liegen
zwischen 10 und 35%, das mediane progressionsfreie Uberleben zwischen 2 und 6 Monaten, die me-
diane Gesamtuberlebenszeit zwischen 15 und 20 Monaten.

Osimertinib ist ein neues Arzneimittel aus der Gruppe der irreversiblen EGFR-TKI. Es hat eine selektive
Wirksamkeit bei T790M. Daten sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Therapie mit gezielten Arzneimitteln bei EGFR Mutation T790M nach Vortherapie mit
EGFR-TKI

Erstautor / Jahr Patienten Neue Therapie Nt RR? PFU3 ULR®
Janne, 2015 EGFR T790M, nach Osimertinib 400 66,1 9,7 85%
Dossier [3] EGFR-TKI Therapie

Sequist, 2015 EGFR T790M, nach Rociletinib 325 32 8,8-9,1

FDA Dossier [4] | CCT R TKI Therapie

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter;  HR - Hazard Ratio; ® ULR — Gesamtiiberlebensrate nach 9 Monaten, in %; ® NSCLC — nichtkleinzelliges Lungenkar-

zinom; "Ergebnis fur neue Therapie;

Rociletinib ist ein weiterer EGFR-TKI fir die Therapie von Patienten mit erworbener Resistenz nach
EGFR-TKI [4]. Es wurde kurzlich von der FDA aufgrund von Ansprechraten, die niedriger als erwartet
lagen, nicht zugelassen und vom pharmazeutischen Unternehmer zurlickgezogen.
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4. Dossier und Bewertung von Osimertinib
A4. Nach Vortherapie mit EGFR-TKI
A4. 1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine zytotoxische Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes (unter Beachtung des Zu-
lassungsstatus) oder Best-Supportive-Care als Vergleichstherapie festgesetzt. Diese offene Festset-
zung deckt alle gangigen und empfohlenen Therapieoptionen in dieser Behandlungssituation ab.

A4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung sind die einarmigen Phase-I/llI-Studien AURAex und AURA2,
im Dossier des pharmazeutischen Herstellers als AURApool zusammengefasst. Studienzentren aus
Deutschland waren an der Studie beteiligt. Ein Teil der Ergebnisse der Zulassungsstudien wurde in
einem Peer-Review-Journal publiziert [4]. Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten mit
dem Chemotherapie-Arm aus der IMPRESS-Studie, einer multizentrischen randomisierten Studie bei
Patienten mit erworbener Resistenz unter Therapie mit EGFR-TKI. In der IMPRESS-Studie wurden 265
Patienten randomisiert zwischen Fortfihrung der Gefitinib-Therapie plus Chemotherapie vs Chemothe-
rapie ohne TKI [5].

A4. 3. Endpunkte
A4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit NSCLC. Sie war nicht priméarer
Endpunkt der Zulassungsstudien. Die Uberlebensrate lag bei 85% nach 9 Monaten, das ist ein hoher
Wert. Die mediane Uberlebenszeit wurde nach den Angaben im Dossier nicht erreicht. Aktualisierte
Daten zur Uberlebenszeit sind im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers nicht aufgefiihrt, ob-
wohl die ersten Patienten bereits vor mehr als 3 Jahren in die Studien aufgenommen wurden.

Im indirekten Vergleich mit Daten der IMPRESS-Studie fand sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Osimertinib und Chemotherapie.

A4. 3. 2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist aufgrund der belastenden Symptomatik bei dem fortgeschrittenen Krankheitsbild ein be-
sonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit NSCLC.

A4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde mit 9,7 Monaten berechnet. Es ist langer als in Studien
mit &hnlichen Patientenkollektiven unter Chemotherapie.

A4.3.2. 2. Remissionsrate / Symptomatik

Die Remissionsrate war primarer Endpunkt der Zulassungsstudien. Sie lag in AURApool bei 66,1 und
damit um das 2-3Fache hoher als unter Chemotherapie. Der Waterfall-Plot aus der Publikation im New
England Journal of Medicine 2015 [3] zeigt das hohe Potenzial von Osimertinib.

Abbildung 2: Veranderung der Ziellasion unter Therapie mit Osimertinib [3]
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Die Symptomatik wurde mittels des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 erfasst. Die Rucklaufquoten wa-
ren hoch. Im Vergleich zum Ausgangswert zeigte sich eine deutliche Verbesserung bei den Symptomen
Husten, Dyspnoe und Schmerzen.

A4.3.2.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im Grad 3/4 traten bei 13% der Patienten auf. Keine Nebenwirkungen im
Grad 3/4 trat bei mehr als 5% der Patienten auf. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhoe (47%),
Hautausschlag (Rash) (40%), Ubelkeit (22%) und Appetitlosigkeit (21%). Nebenwirkungen fiihrten bei
6% der Patienten zum Therapieabbruch. Im indirekten Vergleich liegt die Rate schwerer Nebenwirkun-
gen niedriger als unter Therapie mit Erst- und Zweitgenerations-TKI wie Erlotinib oder Afatinib.

A4.3.2.4. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat wurde mittels der Fragebdgen EORTC-QLQ-C30 erhoben. Die Ricklaufquoten waren
hoch. Bei 40-45% der Patienten verbesserte sich der globale Gesundheitszustand, bei 35-50% war er
stabil, bei 10-20% verschlechterte er sich.

B4. de novo oder nach Vortherapie mit cisplatinhaltiger Chemotherapie

Das Dossier enthélt Daten Uber je 2 Patienten mit Mutation T790M de novo oder nach cisplatinhaltiger
Chemotherapie. Die Daten sind nicht ausreichend fiir eine Nutzenbewertung. Die Zahl der Patienten
spiegelt die niedrige Inzidenz wider.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Behandlungsmadglichkeiten von Patienten mit erworbener Resistenz unter Therapie mit EGFR-TKI
sind eingeschrankt. Standard bei Patienten in gutem Allgemeinzustand ist eine platinhaltige Chemothe-
rapie. Osimertinib flhrte in zwei einarmigen Studien zu hohen Remissionsraten von 66% und einer
medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von 9,7 Monaten, deutlich langer als in historischen Ver-
gleichskohorten unter Chemotherapie. Eine belastbare Quantifizierung des Zusatznutzens von Osimer-
tinib wird auf der Basis der Studie AURA3 moglich sein. Die Rekrutierung von AURA3 wurde beendet,
Ergebnisse der Auswertung liegen noch nicht vor.

Fir Patienten mit de novo Mutation T790M liegen nur Daten von 4 Patienten vor.
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