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Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Osimertinib (Tagrisso®) in Kombination mit Pemetrexed und pla-
tinhaltiger Chemotherapie zur Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), deren Tumoren EGFR-Mutatio-
nen als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen, ist
ein weiteres Verfahren in dieser Indikation. Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und das
IQWIG mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick (iber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage
gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
Afatinib bei Pat. betrachtlich Hinweis geringer Anhaltspunkt
mit del19 oder
Osimertinib

Unsere Anmerkungen sind:

Die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie wirkt etwas erratisch. Empfohlen werden, in
Ubereinstimmung mit den Zulassungen:

Del19: Osimertinib oder Afatinib oder Dacomitinib
L858R: Osimertinib oder Dacomitinib oder anderer TKI

Der préaferierte Standard fiir diese ,Common Mutations® ist Osimertinib wegen des Uberlebensvor-
teils gegenliber Erst-Generations-TKI und der besseren Vertraglichkeit gegeniiber Zweit-Genera-
tions-TKI.

Basis der erneuten Nutzenbewertung ist FLAURA-2, eine internationale, randomisierte Phase-IlI-
Studie zur Therapie von NSCLC-Pat. mit Nachweis der EGFR-Mutationen del19 und L858R und
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

In FLAURA-2 fiihrte die Kombination von Osimertinib mit Chemotherapie gegeniiber Osimertinib
zur signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,62; p<0,0001). Auch
in der Gesamtiuberlebenszeit zeigte sich ein Unterschied, er erreichte aber nicht das praspezifierte
Signifikanzniveau (HR 0,75; p=0,028). In der Subgruppe von Pat. mit ZNS Metastasierung war der
Unterschied in der progressionsfreien Uberlebenszeit am deutlichsten (HR 0,47).

Die Rate unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war in der Kombination mit 64 vs 27%
mehr als doppelt so hoch als in der Kontrolle.

Die starkeren Nebenwirkungen in der Kombination zeigten sich auch in den Analysen zur Lebens-
qualitat: Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Verstopfung und finanzielle Schwierigkei-
ten.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt die Kombinationstherapie den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)). Allerdings wurden in
dieser Bewertung auf der Basis der Priméarpublikation die im Dossier préasentierten Daten zur Ge-
samtiberlebenszeit nicht beriicksichtigt.

Die Kombination von Osimertinib mit Pemetrexed und Platin-basierter Chemotherapie verbessert das
progressionsfreie Uberleben, ist aber auch mit einer Erhéhung der Rate schwerer Nebenwirkungen be-
lastet. Die Kombination ist vor allem bei Pat. mit ZNS Metastasen indiziert.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Ma&nnern der zweithdufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptri-
sikofaktor ist Rauchen. Lungenkarzinome mit aktivierender EGFR-Mutation finden sich haufiger bei Nie-
oder Wenigrauchern.

Die Behandlung des NSCLC erfolgt stadienabhangig [1, 2]. Basis der ersten Therapieentscheidung ist
die klinische Stadieneinteilung unter Berticksichtigung des Allgemeinzustandes, der lungenfunktionellen
Reserve und Komorbiditaten. Nach einer Operation wird die weitere Therapie durch die Ergebnisse der
pathologischen Untersuchungen und des Lymphknotenstatus bestimmt.

3. Stand des Wissens

EGFR Mutationen werden in Deutschland bei 10-15% der Pat. mit NSCLC nachgefunden. Fur die The-
rapie von Pat. mit aktivierenden EGFR Mutationen stehen Daten von Tyrosinkinase-Inhibitoren der ers-
ten Generation (Erlotinib, Gefitinib), der zweiten Generation (Afatinib, Dacomitinib) und der dritten Ge-
neration (Osimertinib) zur Verfigung. Entscheidend fir die Wirksamkeit sind der TKI selbst und die Art
der Mutation [3]. TKI sind wirksamer als Platin-basierte Chemotherapie und mit weniger Nebenwirkun-
gen belastet.

Exon 19 Deletionen und L858R-Mutationen stellen die haufigsten, aktivierenden EGFR Aberrationen
dar und werden als ,Common Mutations' bezeichnet. In den relevanten Zulassungsstudien wurden Pat.
mit diesen beiden Mutationen zusammengefasst, obwohl es Unterschiede zwischen diesen beiden Po-
pulationen gibt. Pat. mit del19 haben die langste Remissionsdauer und die langste Uberlebenszeit.
L858R Mutationen in Exon 21 sind die zweithaufigste, aktivierende EGFR Aberration. Die den Thera-
pieempfehlungen zugrundeliegende Evidenz kann folgendermaf3en zusammengefasst werden (alpha-
betische Reihenfolge der Wirkstoffe):

- Die Wirksamkeit von Afatinib wurde in den Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 untersucht. In
LUX-Lung 3 fuhrte Afatinib gegentber Platin-basierter Chemotherapie zu einer signifikanten
Verlangerung der Uberlebenszeit (HR 0,47; p=0,001) [4]. In LUX-Lung 7 fuihrte Afatinib gegen-
Uber Gefitinib zur Steigerung der Remissionsraten von 56 auf 70% und zur Verlangerung der
PFU (HR 0,73; p=0.0073) [5], nicht der ULZ.

- In der randomisierten Studie ARCHER 1050 bei Pat. mit del19 oder L858R fuhrte Dacomitinib
in der Erstlinientherapie gegenuber Gefitinib zur Verlangerung der PFUt (HR 0,59; p<0,001)
und der ULZ (HR 0,76; p=0,044) [6]. Daten zum direkten Vergleich von Dacomitinib gegeniiber
Osimertinib oder Afatinib liegen nicht vor.

- In der randomisierten FLAURA-Studie fiihrte Osimertinib in der Erstlinientherapie gegeniber
Erlotinib oder Gefitinib zur Verlangerung der PFU (HR 0,46; p<0,001) und der ULZ (HR 0,80; p
= 0,046). Der Uberlebensvorteil fiir Pat. mit del19 war besonders ausgepragt mit HR 0,68. Auch
war der relative Unterschied zugunsten von Osimertinib in der kaukasischen Population hdher
als in der asiatischen Population [7].

Zwei prospektiv randomisierte Studien aus Indien und Japan hatten bereits den Stellenwert der Kombi-
nationstherapie von EGFR TKI der ersten Generation mit Chemotherapie gepruft, und kamen zu einem
statistisch signifikanten PFS und Uberlebensvorteil. Diese Daten fuihrten nicht zur Zulassung in
Deutschland, auch vor der Hintergrund der fraglichen Ubertragbarkeit der Daten in das deutsche Ge-
sundheitssystem.

Auch NSCLC mit EGFR ‘Common Mutations’ sind chemosensibel. Das ist die Rationale fiir die Kombi-
nation von Osimertinib mit Pemetrexed und Platin-basierter Chemotherapie. Daten zur randomisierten
Studie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Randomisierte Studie zur Kombination von Osimertinib mit Chemotherapie beim lokal
fortgeschrittenen / metastasierten NSCLC mit EGFR Commun Mutations

Studie / Pat. Kontrolle Neue The- Nt RR? PFU? oLz
Erstautor / rapie
2 (HR?) (HR)
Jahr
FLAURA 2 lokal fortge- Osimertinib | Osimertinib 557 | 75,5vs 83,26 16,7vs 25,5 | 36,7vs n.e®
schritten, meta- + Chemo-
Planchard, 0,62¢ 0,75
stasiert therapie
2023 [8]
p < 0,0001 p = 0,028
dell9 oder L858R

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Ansprechrate, in %; 3 PFU — progressionsfreies Uberleben, in Monaten; 4 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit,
in Monaten; ® HR - Hazard Ratio; ® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe -

Vorteil fir Neue Therapie; n. e. - nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Osimertinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Geeignete Vergleiche fur die Erstlinientherapie von Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC Stadien IB-1lIA (IB-11IB(N2) UICC8) mit Nachweis von Common Mutations sind:

- Del19: Osimertinib oder Afatinib oder Dacomitinib
- L858R: Osimertinib oder Dacomitinib oder anderer TKI

In der Versorgung ist ein Vergleich gegenliber Osimertinib sinnvoll. Osimertinib ist als Standardtherapie
bei common EGFR Mutationen in Deutschland etabliert.

Die Wahl der Chemotherapie auf Platin-Basis in Kombination mit Pemetrexed ist angemessen.
Pemetrexed wird empfohlen bei nicht-plattenepithelialem NSCLC, diese Histologie war Einschlusskrite-
rium von FLAURA-2.

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist FLAURA-2, eine internationale, multizentrische, randomi-
sierte Phase-IlI-Studie. Die Auswertung im Dossier beruht auf dem praspezifizierten Datenschnitt vom
3. 4. 2023 und einem von Zulassungsbehodrden geforderten Datenschnitt vom 8. 1. 2024. Der Anteil von
Pat. mit metastasierter Erkrankung lag bei 96%, der Anteil von Pat. mit ZNS-Metastasen bei 41%.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [8], die Daten
zum Gesamtiiberleben waren dort nicht enthalten.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Studienparameter bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC.
Sie war einer der sekundéaren Endpunkte von FLAURA-2. In der Auswertung fir das Dossier fand sich
eine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit zugunsten der Kombination von Osimertinib mit Chemo-
therapie (HR 0,75; p=0,028). Das fur diesen Analysezeitpunkt praspezifizierte Signifikanzniveau wurde
nicht erreicht.

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
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4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Ansprechrate

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Studienendpunkt. Die Chemotherapie fiihrte zu einer
statistisch signifikanten Verlangerung mit einer HR von 0,62 (p < 0,0001, Median 8,8 Monate). Die An-
sprechrate wurde durch die Chemotherapie von 76 auf 83% gesteigert. Die Rate kompletter Remissio-
nen lag bei (<)1% [8].

4.3.2.2. Nebenwirkungen

Die Daten zu den Nebenwirkungen sind tbersichtlich in der Primarpublikation zusammengefasst, siehe
Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [8]

Table 3. Adverse Events.*
Osimertinib + Platinum-Pemetrexed Osimertinib Monotherapy
Event (N=276) (N=275)
Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Anemia 128 (46) 30 (11) 43 (16) 55 (20) 0 22 (8) 15 (5) 6(2) 1(<1) 0
Diarrhea 120 (43) 83 (30) 29(11) 8(3) 0 112 (41) 89 (32) 22 (8) 1(<1) 0
Nausea 119 (43) 81 (29) 34(12) 4(1) 0 28 (10) 22 (3) 6(2) 0 0
Decreased appetite 85 (31) 49 (18) 28 (10) 8(3) 0 26 (9) 18 (7) 6(2) 2 (1) 0
Constipation 31 (29) 60 (22) 20 (7) 1(<1) 0 28 (10) 23 (8) 5(2) 0 0
Rash 77 (28) 55 (20) 21 (8) 1(<1) 0 57 (21) 46 (17) 11 (4) 0 0
Fatigue 76 (28) 45 (16) 23 (8) 8(3) 0 26 (9) 24 (9) 1(<1) 1(<1) 0
Vomiting 73 (26) 50 (18) 20 (7) 3(1) 0 17 (6) 13 (5) 4(1) 0 0
Stomatitis 68 (25) 40 (14) 27 (10) 1 (<1) 0 50 (18) 32 (12) 17 (6) 1(<1) 0
Neutropenia 63 (25) 4(1) 27 (10) 30 (11) 7(3) 9(3) 3(1) 4(1) 2 (1) 0
Paronychia 65 (24) 28 (10) 35 (13) 2(1) 0 73 (27) 37 (13) 35 (13) 1(<1) 0
Neutrophil count 62 (22) 5(2) 26 (9) 25(9) 6(2) 16 (6) 6(2) 8(3) 2(1) 0
decrease
Covid-197 57 (21) 23 (8) 31 (11) 2(1) 0 39 (14) 18 (7) 21 (8) 0 0
ALT increase 56 (20) 36 (13) 16 (6) 4(1) 0 21 (8) 17 (6) 3(1) 1(<1) 0
Platelet count decrease 51 (18) 19 (7) 11 (4) 18 (7) 3(1) 19 (7) 18 (7) 1(<1) 0 0
Thrombocytopenia 51 (18) 19 (7) 13 (5) 16 (6) 3(1) 12 (4) 6(2) 3(1 3(1) 0
Dry skin 50 (18) 43 (16) 703) 0 0 66 (24) 62 (23) 4(1) 0 0
AST increase 48 (17) 42 (15) 5(2) 1(<1) 0 13 (5) 12 (4) 0 1(<1) 0
Blood creatinine increase 46 (17) 33 (12) 13 (5) 0 0 12 (4) 10 (4) 2(1) 0 0
White-cell count 44 (16) 7(3) 28 (10) 3(3) 1(<1) 18 (7) 9(3) 3(3) 1(<1) 0
decrease
Peripheral edema 42 (15) 33 (12) 9(3) 0 0 12 (4) 9(3) 3(1) 0 0

* Safety analyses included all the patients who received at least one dose of trial treatment (safety analysis set), according to the treatment received. Each patient has been represented
only with the maximum reported Common Terminology Criteria for Adverse Events grade for each preferred term. Listed are adverse events from any cause according to preferred term
that were reported in at least 15% of patients in either group. Adverse events with an onset date on or after the date of first dose and up to and including 28 days after the discontinua-
tion of treatment but before the start of a subsequent anticancer therapy are reported. ALT denotes alanine aminotransferase, and AST aspartate aminotransferase.

T One patient in the group that received osimertinib plus platinum—pemetrexed died from coronavirus disease 2019 (Covid-19).

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 lag im Chemotherapie-Arm mit 64%
signifikant héher als in der Kontrolle mit 27%. Die Anzahl Therapie-assoziierter Todesfélle lag bei 5 im
Chemotherapie- und bei 1 im Kontrollarm. Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen waren
ebenfalls héher im Chemotherapiearm mit 11 vs 5%.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde mittels der validierten Fragebdgen EORTC-QLQ-C30
und EORTC-QLQ-LC13, PGIS sowie des EQ-5D VAS erhoben. Hier zeigten sich in den Symptomskalen
Unterschiede zuungunsten des Chemotherapie-Arms bei Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitver-
lust, Verstopfung und finanziellen Schwierigkeiten.


https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2306434?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#t3
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4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht ist ausfuhrlich. Eine der Schwerpunkt der Diskussion ist die Folgetherapie, die von den
Methodikern als nicht adéquat bewertet wird. Hintergrund ist, dass ein Teil der Pat. im Kontrolltermin
Uber den Progress hinaus mit Osimertinib behandelt wurde. Das entspricht der Versorgungsrealitat.
Viele Pat. sind trotz bildgebendem Progress weiterhin klinisch asymptomatisch. Da die Umstellung auf
eine Chemo- oder Immunchemotherapie mit mehr und mit starkeren Nebenwirkungen belastet ist, kann
die Einleitung dieser Folgetherapie bis zum Auftreten eines klinischen Progresses verzégert werden.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Pat.-orientierten Gesichtspunkten entwickelt.
In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergéanzen wir unsere Stellung-
nahme mit der Bewertung von Osimertinib 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 [9].

ESMO-MCBS v1.1 Osimertinib Erstlinientherapie: 3

In dieser Bewertung auf der Basis der Primarpublikation wurden die im Dossier prasentierten Daten zur
Gesamtlberlebenszeit noch nicht beriicksichtigt.

6. Kombinationstherapie

Osimertinib wird in dieser Studie als Kombination mit Cisplatin/Carboplatin + Pemetrexed eingesetzt,
nicht mit anderen, neuen, antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln.

7. Diskussion

Die Rationale der Studie FLAURA-2 ist nachvollziehbar. Die Platin-basierte Chemotherapie in Kombi-
nation mit Pemetrexed ist bei Pat. mit EGFR Common Mutations wirksam. Entsprechend ist es nahe-
liegend, sie in Kombination zu Osimertinib zu evaluieren.

Wirksamkeit

Die Kombination von Osimertinib mit Chemotherapie steigert die Remissionsrate und verlangert die Zeit
bis zum Progress. Die weit Uberwiegende Zahl der Remissionen war partiell. Das priméare Studienziel
wurde durch die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens erreicht.

In der Subgruppen-Analyse war der Unterschied zugunsten des Chemotherapie-Arms am deutlichsten
bei Pat. mit ZNS-Metastasen (HR 0,47).

Im Datenschnitt vom Januar 2024 zeigte sich auch ein Unterschied in der Gesamtiberlebenszeit zu-
gunsten des Chemotherapie-Arms. Dennoch erscheinen diese Daten noch unreif. Die mediane Nach-
beobachtungszeit von 31 Monaten ist noch nicht ausreichend fur eine abschlieRende Bewertung.

Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 lag im Chemotherapie-Arm mehr als
doppelt so hoch als in der Kontrolle. Das Spektrum entsprach den Nebenwirkungen der eingesetzten
Zytostatika.
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Diese Nebenwirkungen sind belastend und schranken die Lebensqualitat der Pat. ein. Die Einschétzung
des pharmazeutischen Unternehmers, dass ,Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Verstop-
fung und finanzielle Schwierigkeiten ... nicht klinisch relevant® sind, ist nicht nachzuvollziehen.

Die Kombination von Osimertinib mit Pemetrexed und Platin-basierter Chemotherapie verlangert die
progressionsfreie und die Gesamtiberlebenszeit. Angesichts der hheren Nebenwirkungsrate durch die
Chemotherapie sehen wir die Indikation fiir die Kombination vor allem bei Pat. mit ZNS-Metastasen.
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