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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Osimertinib (Tagrisso®) ist ein weiteres Verfahren zur Therapie von 

Patientinnen und Patienten (Pat.) mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 

(NSCLC), deren Tumoren EGFR-Mutationen als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmu-

tation im Exon 21 (L858R) aufweisen. Osimertinib ist als Monotherapie zugelassen bei Pat., 

deren Erkrankung während oder nach einer platinhaltigen Radiochemotherapie nicht fortge-

schritten ist. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet und das IQWiG mit der Dossierbewertung be-

auftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Ei-

nen 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 

PD-L1 >1% Durvalumab nicht bean-

sprucht 

- nicht belegt - 

PD-L1 <1% Best Supportive Care nicht bean-

sprucht 

- nicht belegt - 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie orientiert sich an der Zulassung von Durvalu-

mab. Der Wert von Durvalumab bei Pat. mit EGFR-Mutationen del19 und L858R ist in dieser Indi-

kation nicht gesichert. Placebo ist als ZVT geeignet.  

• Basis der erneuten Nutzenbewertung ist LAURA, eine internationale, randomisierte Phase-III-Stu-

die zur Therapie von Pat. mit nichtresektablem NSCLC und ohne Progress nach definitiver Radio-

chemotherapie. Die Therapie wurde bis zum Progress fortgesetzt.  

• In LAURA führte die Therapie mit Osimertinib gegenüber Placebo zur hochsignifikanten Verlänge-

rung der progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,16; p<0,001). Die Gesamtüberlebenszeit wurde 

nicht verlängert. Die Auswertung wird allerdings durch eine hohe Switching-Rate vom Placebo-Arm 

zu Osimertinib bei Progress beeinflusst.  

• Wahl und Terminologie des primären Studienendpunktes ist umstritten: Die langen Überlebenszei-

ten legen nahe, dass zum mindestens bei einem Teil dieser Pat. ein kuratives Potenzial besteht. 

Bei kurativ intendierter Therapie ist krankheitsfreies Überleben (DFS) der korrekte Endpunkt.   

• Die Rate unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war im Osimertinib-Arm mit 35 vs 12% 

fast dreifach erhöht. Häufigste Nebenwirkungen waren Pneumonitis und Diarrhoe.    

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

erhält die Kombinationstherapie den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)). 

• Der IQWiG Bericht hinterlässt den Eindruck, dass die intensive wissenschaftliche Diskussion über 

den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Pat. mit EGFR-Mutationen nicht wahrgenommen 

wurde. Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  

Die langzeitige Therapie mit Osimertinib führt bei Pat. mit fortgeschrittenem, nicht resektablem NSCLC  

und Nachweis der EGFR-Mutationen del19 oder L858R zu einer signifikanten Verlängerung 

des progressionsfreien Überlebens. 
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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 nachgewiesen. Für die The-

rapie von Pat. mit aktivierenden EGFR Mutationen in der nicht-kurativen Situation stehen Daten von 

Tyrosinkinase-Inhibitoren der ersten Generation (Erlotinib, Gefitinib), der zweiten Generation (Afatinib, 

Dacomitinib) und der dritten Generation (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 Nebenwirkungen 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. Gezielte TKI wa-

ren bisher nur in der fortgeschrittenen, nicht-kurativen Therapiesituation zugelassen.  

Pat. mit NSCLC im fortgeschrittenen, primär nicht resektablen Stadium III sollen in einem interdiszipli-

nären Tumorboard vorgestellt werden. Dazu gehören Pat. in den Stadien IIIA3, IIIA4, IIIB (außer T3 N2) 

und IIIC. Standard ist die definitive, kurativ intendierte, simultane Radiochemotherapie, gefolgt von Dur-

valumab als konsolidierende Immuntherapie bei Pat. mit PD-L1-positiven Tumoren ohne Krankheitspro-

gress und ohne Pneumonitis. Diese definitive Radiochemotherapie im Rahmen der PACIFIC Studie wird 

international als Standard angesehen [4].  

Der Wert der adjuvanten Therapie mit Durvalumab bei Pat. mit den aktivierenden EGFR Aberrationen 

Exon 19 Deletionen und L858R-Mutationen ist nicht gesichert [1, 2]. Retrospektive Daten zeigen eine 

relativ schlechtere Wirksamkeit von Durvalumab bei Tumoren mit aktivierender EGFR Mutation [5].  

Daten der randomisierten Studie zur Wirksamkeit von Osimertinib nach definitiver Radiochemotherapie 

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Osimertinib nach definitiver Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen NSCLC 

mit EGFR Common Mutations 

Studie   / 

Erstautor 

Pat. Datum Kontrolle Neue The-

rapie 

N1 PFÜ3 

(HR5) 

ÜLZ4 

(HR5) 

LAURA 

Lu, 2024 

[6, 7] 

lokal fortgeschritten, in-

operabel, nicht progre-

dient nach definitiver 

Radiochemotherapie, 

del19 oder L858R 

Dossier Laura Osimertinib  216 

(2:1) 

5,5 vs 39,16  

0,167 

p < 0,001 

53,95 vs n.e.8 

0,81 

p = 0,530 

ELCC  54,0 vs 58,8 
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2025 
0,67 

(KI 0,40-1,14) 

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  

Geeigneter Vergleich für Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC und EGFR del19 oder L858R nach de-

finitiver Radiochemotherapie ist beobachtendes Verhalten.  

Formal zugelassen ist Durvalumab bei Expression von PD-L1 ≥1%. Allerdings ist die Wirk-

samkeit von Durvalumab nicht gesichert bei Pat. mit diesen EGFR Aberrrationen. In PA-

CIFIC, der Zulassungsstudie zu Durvalumab, hatten 6% der Pat. eine EGFR Aberrration, 

allerdings war der EGFR Status bei etwa einem Viertel der Pat. nicht bekannt. In einer Post 

Hoc-Analyse zeigte sich kein Unterschied zwischen Durvalumab vs Placebo  [8].  

Auch in einer aktuellen, retrospektiven Kohortenstudie aus den USA bei 136 Pat. mit akti-

vierenden EGFR Aberrationen in dieser Behandlungssituation zeigte sich beim progressi-

onsfreien Überleben kein signifikanter Unterschied zwischen Durvalumab und Beobachtung  

[5].  

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist LAURA, eine internationale, multizentrische, randomisierte 

Phase-III-Studie. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Osimertinib-Arms. Deutsche Zentren 

waren an der Studie nicht beteiligt.  

Die Auswertung im Dossier beruht auf der primären PFS-Analyse vom 8. 1. 2024.  

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6]. 

 

4. 3.   Endpunkte  

4. 3. 1.  Gesamtüberlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der entscheidende Studienparameter bei Pat. mit fortgeschrittenem 

NSCLC. Sie war einer der sekundären Endpunkte von LAURA. In der Auswertung für das Dossier fand 

sich keine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit.  

Eine im März 2025 präsentierte, aktuelle Auswertung zeigt die Tendenz zu einem Überlebensvorteil 

(HR 0,67), aber nicht statistisch signifikant.  

Zu berücksichtigen ist, dass in der aktuellen Auswertung 77% der Pat. im Placebo-Arm Osimertinib bei 

Krankheitsprogress erhielten. Hier ist der Einsatz bereits akzeptierter Rechenmodelle zur Berücksichti-

gung des Switching (Crossover) erforderlich. 

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben war primärer Studienendpunkt. Die Therapie mit Osimertinib führte zu 

einer statistisch signifikanten Verlängerung mit einer HR von 0,16 (p < 0,001).  
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Die Wirksamkeit zeigt sich auch beim Endpunkt PFS im ZNS. Auch hier wurde das Risiko signifikant 

reduziert (HR 0,17; p < 0,001). 

 

4. 3. 2. 2. Nebenwirkungen 

Die Daten zu den Nebenwirkungen sind übersichtlich in der Primärpublikation zusammengefasst, siehe 

Tabelle 3.  

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse, die bei >5% der Pat. in einem Studienarm auftraten [6] 

Adverse Event 
Osimertinib 

(N=143) 

Placebo 

(N=73) 

  Any grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Any grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

  number of patients (percent) 

Any adverse event 140 (98) 16 (11) 74 (52) 42 (29) 5 (3) 64 (88) 23 (32) 32 (44) 6 (8) 1 (1) 

Radiation pneumonitis 68 (48) 21 (15) 44 (31) 3 (2) 0 28 (38) 14 (19) 14 (19) 0 0 

Diarrhea 51 (36) 45 (31) 3 (2) 3 (2) 0 10 (14) 6 (8) 4 (5) 0 0 

Rash 34 (24) 28 (20) 6 (4) 0 0 10 (14) 10 (14) 0 0 0 

Coronavirus 2019 29 (20) 4 (3) 24 (17) 1 (1) 0 6 (8) 4 (5) 2 (3) 0 0 

Paronychia 24 (17) 16 (11) 8 (6) 0 0 1 (1) 0 1 (1) 0 0 

Cough 23 (16) 11 (8) 12 (8) 0 0 7 (10) 5 (7) 2 (3) 0 0 

Decreased appetite 21 (15) 11 (8) 9 (6) 1 (1) 0 4 (5) 3 (4) 1 (1) 0 0 

Dry skin 18 (13) 15 (10) 2 (1) 1 (1) 0 4 (5) 4 (5) 0 0 0 

Pruritus 18 (13) 17 (12) 1 (1) 0 0 5 (7) 5 (7) 0 0 0 

Stomatitis 17 (12) 11 (8) 6 (4) 0 0 2 (3) 2 (3) 0 0 0 

Decreased white-cell count 17 (12) 6 (4) 10 (7) 1 (1) 0 2 (3) 0 2 (3) 0 0 

Pneumonia 16 (11) 3 (2) 9 (6) 3 (2) 0 6 (8) 1 (1) 2 (3) 3 (4) 0 

Anemia 14 (10) 6 (4) 7 (5) 1 (1) 0 3 (4) 1 (1) 2 (3) 0 0 

Herpes zoster 13 (9) 3 (2) 10 (7) 0 0 2 (3) 1 (1) 1 (1) 0 0 

Urinary tract infection 11 (8) 2 (1) 8 (6) 1 (1) 0 2 (3) 1 (1) 1 (1) 0 0 

Increased ALT level 10 (7) 7 (5) 2 (1) 1 (1) 0 2 (3) 2 (3) 0 0 0 

Arthralgia 10 (7) 5 (3) 4 (3) 1 (1) 0 6 (8) 4 (5) 2 (3) 0 0 

Upper respiratory tract infection 10 (7) 3 (2) 7 (5) 0 0 1 (1) 1 (1) 0 0 0 

Acneiform dermatitis 9 (6) 9 (6) 0 0 0 2 (3) 2 (3) 0 0 0 

Decreased platelet count 8 (6) 7 (5) 1 (1) 0 0 0 0 0 0 0 

Dyspnea 8 (6) 7 (5) 1 (1) 0 0 5 (7) 4 (5) 1 (1) 0 0 

Increased AST level 8 (6) 7 (5) 1 (1) 0 0 1 (1) 1 (1) 0 0 0 

Nasopharyngitis 8 (6) 2 (1) 6 (4) 0 0 0 0 0 0 0 
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Adverse Event 
Osimertinib 

(N=143) 

Placebo 

(N=73) 

  Any grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Any grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

  number of patients (percent) 

Pneumonitis 8 (6) 2 (1) 4 (3) 1 (1) 0 1 (1) 1 (1) 0 0 0 

Sinus tachycardia 8 (6) 3 (2) 5 (3) 0 0 1 (1) 1 (1) 0 0 0 

 
 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 lag im Osimertinib-Arm mit 35% sig-

nifikant höher als in der Kontrolle mit 12%. Am häufigsten traten Strahlenpneumonie und Diarrhoe auf.  

Therapieabbrüche aufgrund von Nebenwirkungen waren ebenfalls höher im Chemotherapiearm mit 

12,6 vs 5,5%.   

 

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

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mittels der validierten Fragebögen EORTC-QLQ-C30 

und EORTC-QLQ-LC13 sowie des EQ-5D VAS erhoben. Hier zeigten sich in den Symptomskalen Fati-

gue und Diarrhoe Unterschiede zuungunsten von Osimertinib. 

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht ist relativ kurz. Schwerpunkt ist die Feststellung, dass die vorgelegten Daten aufgrund der 

fehlenden Differenzierung zwischen PD-L1-negativen und positiven Pat. nicht den Vorgaben der ZVT 

entsprechen.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von ausgewiesener, ärztlicher Expertise für das Lungenkarzinom 

und 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 nach definitiver Strahlenchemotherapie:   4 

 

6.   Kombinationstherapie 

Osimertinib wird in dieser Indikation nicht mit ‚neuen‘, antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln kombi-

niert.  

 

7.  Diskussion 

Osimertinib führt bei Pat. mit nichtresektablem NSCLC und aktivierenden nach definitiver Radiochemo-

therapie zur signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens. Die Ergebnisse sind nicht 
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überraschend angesichts der nachgewiesenen Wirksamkeit von Osimertinib beim EGFRmut NSCLC in 

anderen Indikationen der nicht-kurativen Situation. Im Rahmen dieser frühen Nutzenbewertung sind 

insbesondere diese Aspekte zu diskutieren: 

 

Studienendpunkte 

Auch innerhalb der Experten gibt es aktuell eine engagierte Diskussion über den Therapieanspruch bei  

Pat. mit EGFRmut NSCLC nach Radiochemotherapie. Die langen Überlebenszeiten unterstützen die 

Hoffnung, dass hier ein kuratives Potenzial besteht. Das würde in Terminologie und Methodik bedeuten, 

dass das krankheitsfreie Überleben (KFÜ, DFS) der entscheidende und korrekte Endpunkt ist. Konzep-

tionell beeinflusst diese Definition des Therapieanspruch potenziell auch die Akzeptanz/Toleranz von 

Nebenwirkungen.  

Die Gesamtüberlebenszeit wird zum jetzigen Analysezeitpunkt nicht signifikant verlängert. Dieses Er-

gebnis wird wesentlich durch das hohe Switching (Crossover) von Pat. aus dem Placebo- in den Verum-

Arm beeinflusst. In der letzten Veröffentlichung liegt die Rate bei 77%. Solange es keinen signifikanten 

Unterschied in der Gesamtüberlebenszeit gibt, liegt die patienten-individuelle Entscheidung zur Thera-

pie mit Osimertinib zwischen einem frühen Einsatz nach Abschluss der definitiven Radiochemotherapie 

versus einem späten Einsatz bei Progress/Rezidiv.  

Hier müssen Pat. mit einbezogen werden. Deren Entscheidung gestaltet sich wie in der adjuvanten 

Therapiesituation zwischen der Hoffnung auf Schutz vor Progress/Rezidiv und der Inkaufnahme auch 

belastender Nebenwirkungen.  

 

Therapiedauer 

Entsprechend dem Konzept der Zulassungsstudie wird die Therapie mit Osimertinib bis zum Progress 

fortgeführt. Angesichts des mittleren progressionsfreien Überlebens von etwa 4,5 Jahren erhebt sich 

die Frage, ob und unter welchen Regeln die Entscheidung über eine zeitliche Begrenzung gefällt werden 

kann.  

 

Nebenwirkungen  

Interstitielle Lungenerkrankungen sind eine mögliche Nebenwirkung von Osimertinib. Pat. mit einer ent-

sprechenden Vorerkrankung waren von LAURA ausgeschlossen. Die Rate an Strahlenpneumonitiden 

lag bei 48%, die große Mehrzahl im Grad 1 und 2. In der Fachinformation sind spezifische Empfehlun-

gen zum Umgang mit dem Risiko auf interstitielle Lungenerkrankungen enthalten. Diese müssen strikt 

beachtet werden. Die in frühen Studien beobachteten Todesfälle sind bei Beachtung früher Symptoma-

tik, gezielter Therapie und ggf. Therapieabbruch vermeidbar.  

 

Die langzeitige Therapie mit Osimertinib führt bei Pat. mit fortgeschrittenem, nicht resektablem NSCLC  

und Nachweis der EGFR-Mutationen del19 oder L858R zu einer signifikanten Verlängerung 

des progressionsfreien Überlebens. 
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