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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Osimertinib (Tagrisso®) in Kombination mit Pemetrexed und pla-

tinhaltiger Chemotherapie zur Erstlinientherapie von Patient innen 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 Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge 

gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG 

Subgruppen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

- Afatinib bei Pat. 

mit del19 oder 

Osimertinib 

beträchtlich  Hinweis geringer  Anhaltspunkt 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie wirkt etwas erratisch. Empfohlen werden, in 

Übereinstimmung mit den Zulassungen: 

- Del19: Osimertinib oder Afatinib oder Dacomitinib 

- L858R: Osimertinib oder Dacomitinib oder anderer TKI 

Der präferierte Standard für diese ‚Common Mutations‘ ist Osimertinib wegen des Überlebensvor-

teils gegenüber Erst-Generations-TKI und der besseren Verträglichkeit gegenüber Zweit-Genera-

tions-TKI. 

• Basis der erneuten Nutzenbewertung ist FLAURA-2, eine internationale, randomisierte Phase-III-

Studie zur Therapie von NSCLC-Pat. mit Nachweis der EGFR-Mutationen del19 und L858R und 

fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.  

• In FLAURA-2 führte die Kombination von Osimertinib mit Chemotherapie gegenüber Osimertinib 

zur signifikanten Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,62; p<0,0001). Auch 

in der Gesamtüberlebenszeit zeigte sich ein Unterschied, er erreichte aber nicht das präspezifierte 

Signifikanzniveau (HR 0,75; p=0,028). In der Subgruppe von Pat. mit ZNS Metastasierung war der 

Unterschied in der progressionsfreien Überlebenszeit am deutlichsten (HR 0,47). 

• Die Rate unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war in der Kombination mit 64 vs 27% 

mehr als doppelt so hoch als in der Kontrolle.   

• Die stärkeren Nebenwirkungen in der Kombination zeigten sich auch in den Analysen zur Lebens-

qualität: Fatigue, Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Verstopfung und finanzielle Schwierigkei-

ten. 

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält die Kombinationstherapie den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)). Allerdings wurden in 

dieser Bewertung auf der Basis der Primärpublikation die im Dossier präsentierten Daten zur Ge-

samtüberlebenszeit nicht berücksichtigt.  

Die Kombination von Osimertinib mit Pemetrexed und Platin-basierter Chemotherapie verbessert das 

progressionsfreie Überleben, ist aber auch mit einer Erhöhung 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 Männern der zweithäufigste maligne Tumor in den 

deutschsprachigen Ländern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptri-

sikofaktor ist Rauchen. Lungenkarzinome mit aktivierender EGFR-Mutation finden sich häufiger bei Nie- 

oder Wenigrauchern.  

Die Behandlung des NSCLC erfolgt stadienabhängig [1, 2]. Basis der ersten Therapieentscheidung ist 

die klinische Stadieneinteilung unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes, der lungenfunktionellen 

Reserve und Komorbiditäten. 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. Für 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 Verfügung. Entscheidend für 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 häufigsten, 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 längste Remissionsdauer und die längste Überlebenszeit. 

L858R Mutationen in Exon 21 sind die zweithäufigste, aktivierende EGFR Aberration. Die den Thera-

pieempfehlungen zugrundeliegende Evidenz kann folgendermaßen 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 führte Afatinib gegenüber Platin-basierter Chemotherapie zu einer signifikanten 

Verlängerung der Überlebenszeit (HR 0,47; p=0,001) [4]. In LUX-Lung 7 führte Afatinib gegen-

über Gefitinib zur Steigerung der Remissionsraten von 56 auf 70% und zur Verlängerung der 

PFÜ (HR 0,73; p=0.0073) [5], nicht der ÜLZ.  

- In der randomisierten Studie ARCHER 1050 bei Pat. mit del19 oder L858R führte Dacomitinib 

in der Erstlinientherapie gegenüber Gefitinib zur Verlängerung der PFÜt (HR 0,59; p<0,001) 

und der ÜLZ (HR 0,76; p=0,044) [6]. Daten zum direkten Vergleich von Dacomitinib gegenüber 

Osimertinib oder Afatinib liegen nicht vor. 

- In der randomisierten FLAURA-Studie führte Osimertinib in der Erstlinientherapie gegenüber 

Erlotinib oder Gefitinib zur Verlängerung der PFÜ (HR 0,46; p<0,001) und der ÜLZ (HR 0,80; p 

= 0,046). Der Überlebensvorteil für Pat. mit del19 war besonders ausgeprägt mit HR 0,68. Auch 

war der relative Unterschied zugunsten von Osimertinib in der kaukasischen Population höher 

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 geprüft, und kamen zu einem 

statistisch signifikanten PFS und Überlebensvorteil. Diese Daten führten nicht zur Zulassung in 

Deutschland, auch vor der Hintergrund der fraglichen Übertragbarkeit der Daten in das deutsche Ge-

sundheitssystem.  

Auch NSCLC mit EGFR ‘Common Mutations‘ sind chemosensibel. Das ist die Rationale für 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   / 

Erstautor / 

Jahr 

Pat. Kontrolle Neue The-

rapie 

N1 RR2 PFÜ3 

(HR5) 

ÜLZ4 

(HR5) 

FLAURA 2 

Planchard, 

2023 [8] 

lokal fortge-

schritten, meta-

stasiert 

del19 oder L858R 

Osimertinib Osimertinib 

+ Chemo-

therapie 

557 75,5 vs 83,2 6 

 

16,7 vs 25,5  

0,626 

p < 0,0001 

36,7 vs n.e.8 

0,75 

p = 0,028 

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR – Ansprechrate, in %; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben, in Monaten; 4 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, 

in Monaten; 5 HR - Hazard Ratio; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner Farbe - 

Vorteil für Neue Therapie; 8 n. e. - nicht erreicht;   

 

4.  Dossier und Bewertung von Osimertinib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Geeignete Vergleiche für die Erstlinientherapie von Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 

NSCLC Stadien IB-IIIA (IB-IIIB(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 gegenüber 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-III-Studie. Die Auswertung im Dossier beruht auf dem präspezifizierten Datenschnitt vom 

3. 4. 2023 und einem von Zulassungsbehörden 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 Gesamtüberleben waren dort nicht enthalten.   

 

4. 3.   Endpunkte  

4. 3. 1.  Gesamtüberlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Studienparameter bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC. 

Sie war einer der sekundären Endpunkte von FLAURA-2. In der Auswertung für das Dossier fand sich 

eine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit zugunsten der Kombination von Osimertinib mit Chemo-

therapie (HR 0,75; p=0,028). Das für diesen Analysezeitpunkt präspezifizierte Signifikanzniveau wurde 

nicht erreicht.  

 

4. 3. 2.  Morbidität / Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 
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4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben / Ansprechrate 

Das progressionsfreie Überleben war primärer Studienendpunkt. Die Chemotherapie führte zu einer 

statistisch signifikanten Verlängerung 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 übersichtlich in der Primärpublikation zusammengefasst, siehe 

Tabelle 3.  

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [8] 

 
 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 lag im Chemotherapie-Arm mit 64% 

signifikant höher als in der Kontrolle mit 27%. Die Anzahl Therapie-assoziierter Todesfälle lag bei 5 im 

Chemotherapie- und bei 1 im Kontrollarm. Therapieabbrüche aufgrund von Nebenwirkungen waren 

ebenfalls höher im Chemotherapiearm mit 11 vs 5%.   

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mittels der validierten Fragebögen 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, Übelkeit 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 ausführlich. Eine der Schwerpunkt der Diskussion ist die Folgetherapie, die von den 

Methodikern als nicht adäquat bewertet wird. Hintergrund ist, dass ein Teil der Pat. im Kontrolltermin 

über den Progress hinaus mit Osimertinib behandelt wurde. Das entspricht der Versorgungsrealität. 

Viele Pat. sind trotz bildgebendem Progress weiterhin klinisch asymptomatisch. Da die Umstellung auf 

eine Chemo- oder Immunchemotherapie mit mehr und mit stärkeren Nebenwirkungen belastet ist, kann 

die Einleitung dieser Folgetherapie bis zum Auftreten eines klinischen Progresses verzögert werden.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  

 

5.   Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente für eine Be-

wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Pat.-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. 

In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergänzen 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 für 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 Primärpublikation wurden die im Dossier präsentierten Daten zur 

Gesamtüberlebenszeit noch nicht berücksichtigt.  

 

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 verlängert die Zeit 

bis zum Progress. Die weit überwiegende Zahl der Remissionen war partiell. Das primäre Studienziel 

wurde durch die Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 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 Gesamtüberlebenszeit zu-

gunsten des Chemotherapie-Arms. Dennoch erscheinen diese Daten noch unreif. Die mediane Nach-

beobachtungszeit von 31 Monaten ist noch nicht ausreichend für eine abschließende Bewertung. 

 

Nebenwirkungen  

Die Rate schwerer unerwünschter 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 schränken die Lebensqualität der Pat. ein. Die Einschätzung 

des pharmazeutischen Unternehmers, dass „Fatigue, Übelkeit 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 verlängert die 

progressionsfreie und die Gesamtüberlebenszeit. Angesichts der höheren Nebenwirkungsrate durch die 

Chemotherapie sehen wir die Indikation für die Kombination vor allem bei Pat. mit ZNS-Metastasen.  
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