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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Bronchialkarzinome waren 2013 bei Männern die zweithäufigste, bei 
Frauen die dritthäufigste maligne Erkrankung in Deutschland (1) und 
2015 für 45.224 Todesfälle verantwortlich (vierthäufigste Krebstodesur-
sache) (2). Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten 
nahmen in den letzten Jahren bei Männern ab, bei Frauen zu. Sie fol-
gen damit den veränderten Rauchgewohnheiten der Geschlechter (1). 
Die durchschnittlichen relativen Fünf-Jahres-Überlebensraten der Er-
krankung liegen bei 20,8 % für Frauen und 16,1 % für Männer (1). 

Rauchen ist für über 80 % der Fälle verantwortlich (2). Das nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) ist mit ca. 80 % häufigster his-
tologischer Typ, etwa zwei Drittel der Patienten haben bereits bei Diag-
nose eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung (3). 

Bei NSCLC-Patienten mit Fernmetastasen oder lokoregionär fortge-
schrittener und inoperabler Erkrankung besteht ein palliatives Therapie-
konzept. Für Patienten in gutem Allgemeinzustand und ohne hohe Ex-
pression des PD-L1-Liganden gilt eine Platin-basierte Chemotherapie 
als Behandlung der ersten Wahl. Für Patienten mit hoher Expression 
(≥ 50 %) des PD-L1-Liganden ist eine Primärbehandlung mit dem PD-1-
Antikörper Pembrolizumab sinnvoll (4). 

Treibermutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors 
(EGFR) bestehen bei ca. 10 % der NSCLC-Patienten, für die anaplasti-
sche Lymphomkinase (ALK) bei etwa 4–5 % und für das ROS1-
Protoonkogen bei ca. 1–2 % (5). Für diese Patientengruppen ist eine 
Primärtherapie mit einem spezifischen Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

etabliert, bei EGFR-Mutationen erfolgt diese mit Afatinib, Erlotinib oder 
Gefitinib (6). Diese TKI bewirken im Vergleich zu einer Platin-basierten 
Chemotherapie bei verminderter Toxizität eine erhöhte Remissionsrate 
und eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (PFS). Eine 
Verlängerung des Gesamtüberlebens (OS) wurde bisher nicht nachge-
wiesen, was aber möglicherweise durch die hohe Cross-over-Rate in 
den randomisierten kontrollierten Studien erklärbar ist. Die Wirksamkeit 
der EGFR-Antagonisten wird jedoch durch eine oft bereits innerhalb des 
ersten Behandlungsjahres auftretende sekundäre Resistenz limitiert. 
Diese Resistenz ist bei ca. 60 % der Patienten auf die Entwicklung ei-
nes Klons mit einer T790M-Punktmutation unter Anti-EGFR-Therapie 
zurückzuführen (7). Als systemische Zweitlinientherapie ist bei Progress 
unter primärer TKI-Therapie bisher eine Platin-basierte Chemotherapie 
etabliert (6;8). 

Osimertinib ist ein TKI mit Wirksamkeit auch bei T790M-mutiertem 
EGFR und als Monotherapie bei Erwachsenen zugelassen zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem NSCLC und dem Nachweis einer positiven T790M-Mutation 
im EGFR. Gefordert wird die Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus 
durch ein validiertes, robustes, zuverlässiges und sensitives Testverfah-
ren (9). 

Der G-BA hatte Osimertinib bereits 2016 in drei unterschiedlichen An-
wendungsgebieten beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
NSCLC mit dem Nachweis einer positiven T790M-Mutation im EGFR 
bewertet: 

1) Patienten nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, 

2) nicht vorbehandelte Patienten mit einer de novo aufgetretenen 
T790M-Mutation, 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

3) Patienten nach Vorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemothe-
rapie und einer de novo T790M-Mutation. 

Es wurde in diesem Verfahren kein Zusatznutzen festgestellt. Der G-BA 
führte in den „Tragenden Gründen“ aus, dass für die Teilpopulation 
nach Vorbehandlung mit einem TKI noch keine Ergebnisse aus der lau-
fenden AURA3-Studie verfügbar waren und dass die vorgelegten Stu-
dien eine niedrigere Evidenzstufe aufwiesen ((10), S. 8).  

Beim jetzigen Verfahren handelt es sich um eine Neubewertung in der 
ersten der o. g. Anwendungsgebiete nach Fristablauf. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG  
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 4,  
S. 11 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

In diesem Verfahren soll der Zusatznutzen von Osimertinib gegen-
über einer ZVT bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
NSCLC und Nachweis einer T790M-Mutation des EGFR nach einer 
Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, bewertet werden. Die Sub-
gruppen der sehr seltenen Patienten mit de novo T790M-Mutation 
vor TKI-Therapie werden nicht bewertet. 

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt: 

Indikation ZVT1 

erwachsene Patientinnen und Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem NSCLC und einer 
positiven T790M-Mutation des EGFR 
nach einer Vorbehandlung mit einem 
EGFR-TKI, für die eine zytotoxische 
Chemotherapie infrage kommt 

 eine zytotoxische Chemotherapie 
nach Maßgabe des Arztes (unter 
Beachtung des Zulassungsstatus in 
Verbindung mit der Verordnungsfä-
higkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemäß Anlage VI 
der Arzneimittel-Richtlinie) 

oder gegebenenfalls 

 Best Supportive Care für Patienten, 
die bereits eine zytotoxische Chemo-
therapie erhalten haben als Alterna-
tive für eine weitere zytotoxische 
Chemotherapie 

1Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. 
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer 

Die AkdÄ stimmt dieser ZVT zu. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG  
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 5–6,  
S. 12–19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eingeschlossene Studien 

Die zulassungsrelevante Studie AURA3 (7) ist eine noch laufende 
multizentrische, multinationale, offene, randomisierte, aktiv-
kontrollierte Phase-III-Studie. 
In die Studie wurden 419 Patientinnen und Patienten mit Progressi-
on nach einer vorherigen EGFR-TKI-Therapie im Verhältnis 2:1 
randomisiert, davon 279 in den Osimertinib-Arm und 140 in den 
Vergleichsarm. Patienten im Vergleichsarm erhielten eine Platin-
basierte Chemotherapie aus Cisplatin + Pemetrexed oder Car-
boplatin + Pemetrexed (CC). Für Patienten beider Studienarme 
wurde vom Prüfarzt vor der Randomisierung festgelegt, welche 
Platin-basierte Chemotherapie (Cisplatin + Pemetrexed oder Car-
boplatin + Pemetrexed) verabreicht werden sollte. Die Stratifizie-
rung in der Studie erfolgte nach Ethnie (asiatisch/nicht asiatisch).  

Patienten im Osimertinib-Arm erhielten 1 x täglich 80 mg Osimerti-
nib. 

Patienten im Vergleichsarm erhielten alle drei Wochen für maximal 
sechs Zyklen eine der beiden Platin-basierten Kombinationschemo-
therapien: Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed. 
Es war weiterhin eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed möglich, 
diese erhielten letztlich 54 % der Patienten.  

Nach Beendigung der Therapie konnten weitere medikamentöse 
Therapien verabreicht werden.  

Es bleibt unklar, nach welchen Kriterien die Entscheidung für die 
Therapie mit Carboplatin oder mit Cisplatin getroffen wurde. 
Laut IQWiG „ist für die Studie AURA3 nicht ableitbar, dass für den 
Großteil der Patientinnen und Patienten, die mit Carboplatin behan-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

delt wurden, eine Behandlung mit Cisplatin tatsächlich nicht ange-
zeigt war und somit die Behandlung gemäß der Richtlinie zur Off-
Label-Indikation erfolgte. Es ist auch unklar, nach welchen Kriterien 
die Wahl zwischen Carboplatin oder Cisplatin stattgefunden hat. 
Folglich entspricht die Teilpopulation der Patientinnen und Patien-
ten, für die vor der Randomisierung eine Therapie mit Cisplatin + 
Pemetrexed festgelegt wurden, den Vorgaben des G-BA für die 
zweckmäßige Vergleichstherapie. 
Für die Nutzenbewertung wird daher diese Cisplatin-Teilpopulation 
herangezogen. Da die Entscheidung darüber, welche Chemothera-
pie (Cisplatin oder Carboplatin, jeweils mit Pemetrexed) gegeben 
werden soll, in der Studie AURA3 bereits vor der Randomisierung 
für alle Patientinnen und Patienten getroffen wurde, bleibt die Ran-
domisierung auch für die Cisplatin-Teilpopulation erhalten. 
Auf Basis der Studie AURA3 werden daher Aussagen zum Zusatz-
nutzen gegenüber Cisplatin + Pemetrexed getroffen.“ 

Die AkdÄ stimmt dieser Kritik des IQWiG grundsätzlich zu: In einer 
älteren Metaanalyse zum Vergleich von Cisplatin versus Carbopla-
tin bei fortgeschrittenem NSCLC bestand für Cisplatin eine höhere 
objektive Remissionsrate, und ein – allerdings nicht signifikanter –
Trend zu längerem OS bei höherem emetischem Potenzial und 
höherer Nephrotoxizität (11).  

Der nicht signifikante Trend im OS war jedoch quantitativ gering 
(HR 1,07) und die Bevorzugung von Carboplatin bei vielen Patien-
ten mit erhöhtem Nebenwirkungsrisiko entspricht auch der Versor-
gungsrealität in Europa. 

Dies kann die Ergebnissicherheit der vorliegenden AURA3-Studie 
beeinflussen. Angesichts des moderaten Wirksamkeitsunterschie-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dossier 
pU Mod-
ul 4A 
S. 197 

des zwischen Carboplatin und Cisplatin (11) und der negativen In-
teraktionstests für OS, PFS und Ansprechrate zwischen der Cispla-
tin- und der Carboplatin-Population in der AURA3-Studie hält die 
AkdÄ jedoch eine Bewertung des Gesamtkollektivs für gerechtfer-
tigt. 

Die in die Studie AURA3 eingeschlossenen Patienten waren im 
Mittel 62 Jahre alt, überwiegend weiblich (etwa 66 %) und asiati-
scher Herkunft (ca. 65 %). Fast alle Patientinnen und Patienten 
hatten eine metastasierte Erkrankung, bei ca. 34,4 % lagen Hirnme-
tastasen vor. Im Osimertinib-Arm war der Anteil der Patientinnen 
und Patienten mit Therapieabbruch zum zweiten Datenschnitt mit 
54,8 % niedriger als im Vergleichsarm mit 93,6 %. Der häufigste 
Grund für den Therapieabbruch war in beiden Studienarmen die 
Krankheitsprogression. 

Primärer Endpunkt der Studie war das PFS. Patientenrelevante 
sekundäre Endpunkte waren OS, Symptomatik, Gesundheitszu-
stand, gesundheitsbezogene Lebensqualität und unerwünschte 
Ereignisse (UE). 

IQWiG  
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 19 

Kritik an der Studie 

Durch das offene Studiendesign besteht ein erhebliches Verzer-
rungspotenzial für die Erhebung der Toxizität, der Symptomatik und 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (12). 

Es wurden nur Patienten in gutem oder gering reduziertem Allge-
meinzustand entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) Performance Status (PS) 0 oder 1 in die Studie auf-
genommen. Auf Patienten mit einem ECOG-PS > 1 sind diese Er-
gebnisse deshalb nicht übertragbar. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Der Anteil von Patienten asiatischer Herkunft ist hoch (65 %). Die 
hierzu vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Sub-
gruppenanalysen ergeben für die relevanten Endpunkte keinen 
Beleg für eine Interaktion; ein Einfluss auf die Ergebnissicherheit für 
die Versorgungsrealität in Deutschland ist aber nicht auszuschlie-
ßen. 

Der Fragebogen EORTC QLQ-LC13 wurde entwickelt zur Erfas-
sung von Symptomen (bspw. Husten, Hämoptysen, Dyspnoe und 
Schmerz), die mit einem NSCLC assoziiert sein können, und zur 
Erfassung von Nebenwirkungen konventioneller Chemo- und Ra-
diotherapie (bspw. Haarverlust, Polyneuropathie, Stomatitis, Dys-
phagie) (13). Hierdurch werden auch bekannte Nebenwirkungen 
der zytotoxischen Chemotherapie erfasst, welche in den Endpunk-
ten zur Sicherheit bereits abgedeckt werden. 

IQWiG  
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 6–9,  
S. 21–33 

Endpunkte 

Die AkdÄ stimmt den vom IQWiG in die Bewertung eingeschlosse-
nen Endpunkten zu, betrachtet aber jeweils die Gesamtpopulation. 

Gesamtüberleben (OS) 

Für den Endpunkt OS legt der pU Daten vor zum Datenschnitt 
15.04.2016 und 02.09.2016. Es ergab sich zum Datenschnitt 
02.09.2016 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. 

Medianes Überleben in Monaten: 
Osimertinib: nicht erreicht (n. e.) vs. Cisplatin + Pemetrexed oder 
Carboplatin + Pemetrexed (CC): n. e. (Hazard Ratio (HR) 0,74; 
95 % Konfidenzintervall (CI) 0,50–1,10; p = 0,13). 67 % der Patien-
ten aus dem Chemotherapie-Arm wechselten in den Osimertinib-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Arm. Diese hohe Cross-over-Rate hat vermutlich zu einer Verzer-
rung des OS zuungunsten von Osimertinib geführt. 

Morbidität und gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für Endpunkte zur Morbidität und gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität legt der pU nur Daten zum Datenschnitt 15.04.2016 und 
nicht zum Datenschnitt 02.09.2016 vor, obwohl diese Daten weiter 
erhoben wurden. Für die Endpunkte werden vom pU sowohl Mittel-
wertdifferenzen als auch Responderraten analysiert. Laut IQWiG 
geht allerdings in die Responderanalysen ein Großteil der randomi-
sierten Patienten nicht ein. Es werden deshalb auch hier nur die 
Ergebnisse zu den Mittelwertdifferenzen nach der „Mixed effect 
Model Repeat Measurement“(MMRM)-Methode betrachtet. 

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13) 

Es wird sowohl die Mittelwertdifferenz (MWD) im zeitlichen Verlauf, 
also zwischen Studienbeginn und Woche 24 für beide Therapieop-
tionen, als auch Therapieabbruch zugrunde gelegt. Allerdings ist 
die MWD nur für den Endpunkt Schmerzmedikation bis zum Thera-
pieabbruch berechenbar; daher wird hier für die anderen Endpunkte 
die Zeit bis zu Woche 24 zugrunde gelegt. 

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten 
von Osimertinib gegenüber CC bei folgenden Endpunkten: 

EORTC QLQ-LC13 

 Dyspnoe (MWD –7,36; 95 % CI –10,05 bis –4,67; p < 0,001) 

 wunder Mund (MWD –3,00; 95 % CI –5,75 bis –0,25; p < 0,032) 

 Dysphagie (MWD –4,25; 95 % CI –6,24 bis –1,97; p < 0,001) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 periphere Neuropathie (MWD –2,80; 95 % CI –5,59 bis –0,02; 
p = 0,049) 

 Haarausfall (MWD –4,26; 95 % CI –6,50 bis –2,02; p < 0,001) 

 Hämoptyse (MWD –1,21; 95 % CI –2,09 bis –0,33; p = 0,007) 

 Husten (MWD –6,10; 95 % CI –9,43 bis –2,77; p < 0,001) 

 Schmerzen im Arm oder in der Schulter (MWD –4,12; 95 % CI 
–7,08 bis –1,15; p = 0,007) 

 Schmerzen in anderen Körperteilen (MWD –4,64; 95 % CI 
–7,93 bis –1,35; p = 0,006) 

 Schmerzen in der Brust (MWD –5,77; 95 % CI –8,53 bis –3,01; 
p < 0,001) 

EORTC QLQ-C30 – Symptomskalen 

 Erschöpfung (MWD –10,49; 95 % CI –14,62 bis –6,36; 
p < 0,001) 

 Übelkeit und Erbrechen (MWD –5,54; 95 % CI –7,96 bis –3,12; 
p = 0,006) 

 Schmerzen (MWD –5,85; 95 % CI –9,80 bis –1,91; p = 0,004) 

 Appetitverlust (MWD –8,23; 95 % CI –12,88 bis –3,59; 
p < 0,001) 

 Dyspnoe (MWD –6,79; 95 % CI –10,83 bis –2,75; p = 0,001) 

 Schlaflosigkeit (MWD –7,59; 95 % CI –11,77 bis –3,40; 
p < 0,001) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Verstopfung (MWD –5,79; 95 % CI –9,55 bis –2,03; p = 0,003) 

 Diarrhö (MWD 8,07; 95 % CI 4,83–11,30; p < 0,001) 

Für den Endpunkt Schmerzmedikation zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied (MWD –1,07; 95 % CI –9,10 bis 6,97;
p = 0,793). 

EORTC QLQ-C30 

 globaler Gesundheitsstatus (MWD 9,05; 95 % CI 5,42–12,68;
p < 0,001) 

 physische Funktion (MWD 7,88; 95 % CI 4,38–11,38; p < 0,001) 

 Rollenfunktion (MWD 11,24; 95 % CI 6,59–15,89; p < 0,001) 

 emotionale Funktion (MWD 4,62; 95 % CI 1,55–7,69; p = 0,003) 

 kognitive Funktion (MWD 5,97; 95 % CI 3,04–8,89; p < 0,001) 

 soziale Funktion (MWD 7,75; 95 % CI 3,92–11,57; p < 0,001) 

Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) 

EQ-5D-5L VAS (MWD 6,07; 95 % CI 2,43-9,79; p = 0,001) 

Klinisch relevant waren MWD-Unterschiede, bei welchen das 95 % 
CI des Hedges´ g komplett außerhalb des Intervalls –0,2 und +0,2 
lag. Dies traf zu für die Endpunkte Dyspnoe, Haarausfall und Brust-
schmerz des EORTC QLQ-LC13 und Fatigue, Übelkeit und Erbre-
chen, Diarrhoe, globaler Gesundheitsstatus, körperliche Funktion, 
Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale Funktion des EORTC 
QLQ-C30, jeweils zugunsten von Osimertinib. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Sicherheit 

Für die Endpunkte UE und Abbruch wegen UE zeigen sich in den 
Überlebenszeitanalysen mit Datenschnitt am 02.09.2016 jeweils 
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen in der Häufigkeit. 

Für den Endpunkt schwerwiegende UE zeigt sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten von Osimertinib gegenüber 
einer Platin-basierten Chemotherapie in der Häufigkeit (Osimertinib: 
23,3 %; Chemotherapie: 25,7 %; Odds Ratio 0,47; 95 % CI 0,31–
0,73); p < 0,001) und für den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 
≥ 3) ebenfalls ein signifikanter Unterschied (Osimertinib: 29,4 %; 
Chemotherapie: 47,1 %; Odds Ratio 0,31; 95 % CI 0,22–0,43); p < 
0,001). 

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Für den patientenrelevanten Endpunkt OS bestand zum Daten-
schnitt am 02.09.2016 kein statistisch signifikanter Unterschied. Die 
hohe Cross-over-Rate in dieser Studie bewirkt vermutlich eine Ver-
zerrung zuungunsten von Osimertinib. 

Es fanden sich deutliche Vorteile für Osimertinib in mehreren End-
punkten zur Morbidität, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
und zu Nebenwirkungen. Bezüglich dieser Endpunkte ist allerdings 
die Ergebnissicherheit eingeschränkt, da es sich um eine Einzel-
studie handelt, das Design offen war und die Morbidität und ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität nicht über den Zeitraum bis zum 
02.09.2016 analysiert wurde. 

Dennoch rechtfertigen diese Daten aus Sicht der AkdÄ einen An-
haltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen für Osimertinib im 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vergleich zu einer Platin-basierten Chemotherapie als Behandlung 
des metastasierten NSCLC bei erwachsenen Patienten mit Tumo-
ren mit Nachweis einer T790M-Mutation des EGFR und nach Pro-
gress auf eine Behandlung mit EGFR-TKI. Weitere Daten sollten 
nach Abschluss der Studie vorgelegt werden. 

 Fazit 

Aus Sicht der AkdÄ besteht ein Anhaltspunkt für einen beträchtli-
chen Zusatznutzen für Osimertinib im Vergleich zu einer Platin-
basierten Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem NSCLC nach einer Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI 
und Nachweis einer T790M-Mutation des EGFR.  
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