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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Osimertinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.05.2017
ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 15.03.2016 ein Dossier zur
frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
15.09.2016 eine Befristung des Beschlusses bis zum 30.06.2017 aus, die er mit Beschluss
vom 15.12.2016 auf den 30.04.2017 &nderte. Gemdl 83 Nr.5 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7
Verfahrensordnung (VerfO) beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung flr das Arzneimittel
Osimertinib erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spétestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Osimertinib im
Verhaltnis zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie einzureichen (84 Abs.3 Nr.5
AM-NutzenV i. V. m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusétzliche Informationen. Hierflir wurde auf die Angaben aus
der ersten Dossierbewertung zu Osimertinib zurtickgegriffen (A16-14 [1]), da diese zur selben
Fragestellung durchgefiihnrt und weniger als 18 Monate vor Beginn der vorliegenden
Dossierbewertung abgeschlossen wurde. Die Angaben zur Patientenbeteiligung sind der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0

Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

Dossierbewertung A16-14 zu entnehmen. Die Beteiligten aullerhalb des IQWIG, die in das
Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1

= Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6

= Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7

Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientinnen und Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2

Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3

= Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5

= Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [2]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [3]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Osimertinib gemél 8 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 02.05.2017 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR). GemalR Auftrag des G-BA bezieht sich die vorliegende Nutzenbewertung dabei
ausschlieBlich auf Patienten nach einer Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor (EGFR-TKI), fir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt. Die
beschriebene Patientenpopulation entspricht der Teilpopulation 1a aus der ersten Bewertung
von Osimertinib.

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie ergibt sich fur die
Nutzenbewertung von Osimertinib die in Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Osimertinib

Indikation ZweckmanRige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten | = eine zytotoxische Chemotherapie nach Mafgabe des Arztes
mit lokal fortgeschrittenem oder (unter Beachtung des Zulassungsstatus in Verbindung mit der
metastasiertem NSCLC und einer Verordnungsféahigkeit von Arzneimitteln in Off-Label-
positiven T790M-Mutation des EGFR Indikationen gemal Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie)

nach einer Vorbehandlung mit einem
EGFR-TKI, flr die eine zytotoxische

oder gegebenenfalls
Chemotherapie infrage kommt geg

= Best supportive Care fir Patienten, die bereits eine zytotoxische
Chemotherapie erhalten haben als Alternative flir eine weitere
zytotoxische Chemotherapie.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Der pU weicht von der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA insofern
ab, als er ausschliellich die Kombinationstherapien aus Cisplatin und Pemetrexed oder
Carboplatin und Pemetrexed als Vergleichstherapie benennt. Dartiber hinaus schlief3t der pU
BSC nicht in seine Vergleichstherapie ein und bertcksichtigt nicht, dass eine zytotoxische
Therapie unter Beachtung des Zulassungsstatus in Verbindung mit der Verordnungsféahigkeit
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von Arzneimitteln in Off-Label-Indikationen gemé&R Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
erfolgen soll.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegenlber der vom G-BA festgelegten
zweckméligen  Vergleichstherapie  durchgefuhrt. Die  Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.

Ergebnisse
Studiencharakteristika

Fur die Nutzenbewertung wird die randomisierte, offene, kontrollierte Studie AURAS3
herangezogen.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kleinzelligen T790M-mutationspositiven Lungen-
karzinom mit nicht plattenepithelialer Histologie eingeschlossen, die nach einer vorherigen
Erstlinienbehandlung mit einem EGFR-TKI eine Krankheitsprogression erfahren haben.

Die Patientinnen und Patienten sollten sich in einem guten Allgemeinzustand (entsprechend
dem World Health Organization (WHO)-Leistungsstatus O oder 1) befinden und keine
unkontrollierten systemischen Erkrankungen wie Hypertonie aufweisen. Dartber hinaus
mussten Patientinnen und Patienten Uber eine adéquate Funktion von Knochenmark, Nieren
und Leber verfugen.

In die Studie wurden insgesamt 419 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis 2:1
randomisiert, davon 279 in den Osimertinibarm und 140 in den Vergleichsarm. Die
Teilnehmenden im Vergleichsarm erhielten dabei eine platinbasierte Chemotherapie
bestehend aus Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed. Fir Patientinnen und
Patienten beider Studienarme wurde vom Priifarzt vor der Randomisierung festgelegt, welche
platinbasierte Chemotherapie verabreicht werden sollte.

Patientinnen und Patienten im Osimertinibarm erhielten 1-mal t&glich 80 mg Osimertinib.
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm erhielten alle 3 Wochen fiir maximal 6 Zyklen
eine der beiden platinbasierten Kombinationschemotherapien. Die Interventionen in beiden
Studienarmen wurden konform zur jeweiligen Fachinformation eingesetzt.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Die Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation wurde fortgefiihrt, bis ein
Abbruchkriterium eingetreten war, beispielsweise Auftreten der Krankheitsprogression. Die
Patientinnen und Patienten beider Behandlungsarme konnten die randomisierte
Studienmedikation Uber die Krankheitsprogression hinaus erhalten, falls sie nach Ermessen
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des Prifarztes davon profitierten. Im Chemotherapiearm bestand die Mdglichkeit, beim
Eintritt der bestatigten Krankheitsprogression zu einer Behandlung mit Osimertinib zu
wechseln.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie AURA3

Fur etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten (ca. 31 % [n = 87] des Osimertinibarms
bzw. ca. 33 % [n = 45] des Vergleichsarms) wurde vor der Randomisierung im Falle einer
Zuteilung zum Vergleichsarm eine Therapie mit Cisplatin + Pemetrexed festgelegt, fir die
ubrigen Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Carboplatin + Pemetrexed.

Wahrend Pemetrexed und Cisplatin im untersuchten Anwendungsgebiet zugelassen sind, ist
Carboplatin nicht zur Behandlung des NSCLC zugelassen.

Auf Basis der Studienunterlagen ist dabei nicht darauf zu schlielRen, dass fir den Grofteil der
Patientinnen und Patienten, die mit Carboplatin behandelt wurden, ein erhéhtes Risiko flr
cisplatininduzierte Nebenwirkungen (nach Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie zur Off-
Label-Indikation) bestand. Es bleibt insgesamt unklar, nach welchen Entscheidungskriterien
die Wahl zwischen der Therapie mit Carboplatin oder Cisplatin stattgefunden hat.

Der G-BA hat eine zytotoxische Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes als zweckméRige
Vergleichstherapie festgelegt. In der Studie AURA3 standen den Priférzten die Optionen
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed zur Verfligung. Tatsachlich sind im
Anwendungsgebiet weitere Therapieoptionen (als Kombinations- oder Monotherapie)
zugelassen, sodass die Festlegung einer zytotoxischen Chemotherapie nach Maligabe des
Arztes eine Auswahlmaoglichkeit unter diesen mehreren Therapieoptionen beinhaltet.

Relevante Teilpopulation der Studie

Fur die Nutzenbewertung wird zusammenfassend die Teilpopulation herangezogen, fiir die
vor der Randomisierung eine Therapie mit Cisplatin + Pemetrexed festgelegt wurde. Auf
Basis der Studie AURA3 werden dabei Aussagen zum Zusatznutzen gegenuber Cisplatin +
Pemetrexed getroffen.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie AURAS3 als niedrig
eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte als hoch
eingeschatzt.

Ergebnisse

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0
Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

Morbiditat
=  Symptomatik

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Instrumente European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13 (QLQ-LC13) erhoben. Es wird die mittlere Veranderung der Werte zu Woche 24
gegenuber dem Studienbeginn betrachtet (gemischtes Modell mit Messwiederholungen
[MMRM-Analyse]).

Fur die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit und Verstopfung (gemessen uUber EORTC-QLQ-C30) sowie Dysphagie,
Dyspnoe, Alopezie, Hamoptyse und Schmerzen (Arm/Schulter), Schmerzen (andere),
Schmerzen (Brust) und Mundschmerzen (gemessen ber EORTC-QLQ-LC13) zeigen sich
jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Osimertinib gegentber
Cisplatin + Pemetrexed.

Fur die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit und Alopezie (gemessen
uber EORTC-QLQ-C30) sowie Dyspnoe (gemessen tber EORTC-QLQ-C30 und EORTC-
QLQ-LC13) liegt das Konfidenzintervall fir das Hedges’ g dabei vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt sich
fir diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Osimertinib im
Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed.

Fur die Endpunkte Schmerzen, Appetitverlust, Verstopfung (gemessen uber EORTC-QLQ-
C30) sowie Dysphagie, Hamoptyse, Schmerzen (Arm/Schulter), Schmerzen (andere),
Schmerzen (Brust) und Mundschmerzen (gemessen ber EORTC QLQ-LC13) liegt das
Konfidenzintervall fir das Hedges’ g nicht vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2], damit l&sst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fir
diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit
Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur die weiteren Endpunkte zur Symptomatik (Diarrh®, Husten und periphere Neuropathie)
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist damit flr keinen
weiteren Endpunkt der Symptomatik belegt.

= Gesundheitszustand

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde mittels der VAS des EQ-5D-5L erhoben. In der
vorliegenden Nutzenbewertung wird die mittlere Veranderung der Werte zu Woche 24
gegenuiber dem Studienbeginn betrachtet (MMRM-Analyse). In dieser Analyse zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin +
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Pemetrexed. Jedoch liegt das Konfidenzintervall fur das Hedges’ g nicht vollstandig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], damit l&sst sich nicht ableiten, dass der Effekt
relevant ist. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels der Funktionsskalen sowie der Skala
zur Erfassung des globalen Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-C30 erhoben. Es wird die
mittlere Veranderung der Werte zu Woche 24 gegentber dem Studienbeginn betrachtet
(MMRM-Analyse).

Fur alle Endpunkte zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Osimertinib.

Das Konfidenzintervall fur das Hedges’ g fir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus,
korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion liegt dabei vollstdndig auRRerhalb
der Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt
sich fir diese Komponenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat jeweils ein
Anhaltspunkt  fiir ~einen  Zusatznutzen von  Osimertinib im  Vergleich  mit
Cisplatin + Pemetrexed.

Fur die Endpunkte emotionale Funktion und kognitive Funktion liegt das Konfidenzintervall
fir das Hedges’ g dagegen nicht vollstdndig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2],
damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Ein Zusatznutzen flr diese
Endpunkte ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Osimertinib im
Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fir diese
Endpunkte damit nicht belegt.

= Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Osimertinib gegeniiber Cisplatin + Pemetrexed. Daraus ergibt sich
fir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Osimertinib im
Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed.
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= Spezifische UE

Fur die Auswahl spezifischer UE liegen im Dossier fir die relevante Teilpopulation keine
Daten vor. Auch zur Gesamtpopulation fehlen teilweise Informationen. In der
Gesamtpopulation zeigen sich vorwiegend Effekte zugunsten von Osimertinib. Bezuglich
einzelner spezifischer UE (z. B. Infektionen und Diarrhd) zeigen sich Effekte zuungunsten
von Osimertinib. Wie sich die Effekte fir spezifische UE in der relevanten Teilpopulation
darstellen ist zwar unklar. Auf Basis der flur die Gesamtpopulation vorliegenden
Informationen kann jedoch ausgeschlossen werden, dass sich fur die Teilpopulation in der
Gesamtschau Nachteile von Osimertinib gegentber der Vergleichstherapie ergeben.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientinnen und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des  Wirkstoffs  Osimertinib  im  Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich fir Osimertinib ausschlie3lich positive Effekte. Es zeigt sich
in den Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei mehreren
Endpunkten jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen mit dem AusmafR nicht
quantifizierbar. Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) gibt es einen Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden von Osimertinib mit dem AusmaR erheblich.

Aufgrund fehlender Angaben zu den spezifischen UE fir die relevante Teilpopulation liegt
auf Seite der negativen Effekte eine Unsicherheit vor. Es ist jedoch auf Basis der
vorliegenden Ergebnisse nicht anzunehmen, dass die Effekte in der Teilpopulation das
Ausmald derart in Frage stellen kdnnen, dass insgesamt nur ein geringer Zusatznutzen von
Osimertinib resultiert.

Zusammenfassend gibt es fir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR sowie einer
Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, fir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage
kommt, einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren, mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen von Osimertinib gegenuber Cisplatin + Pemetrexed.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des
Zusatznutzens von Osimertinib.
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Tabelle 3: Osimertinib — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des
Zusatznutzens

erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC und
einer positiven T790M-
Mutation des EGFR sowie einer
Vorbehandlung mit einem
EGFR-TKI, flr die eine
zytotoxische Chemotherapie
infrage kommt

= eine zytotoxische Chemotherapie nach
MalRgabe des Arztes (unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der
Verordnungsféhigkeit von Arzneimitteln
in Off-Label-Indikationen gem&R Anlage
VI der Arzneimittel-Richtlinie)

oder gegebenenfalls

= Best supportive Care flr Patienten, die
bereits eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben als Alternative fiir eine
weitere zytotoxische Chemotherapie.

Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren,
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen”

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: In der relevanten Teilpopulation der Studie AURA3 wurde in der Vergleichstherapie Cisplatin +
Pemetrexed untersucht. Aussagen im Vergleich zu weiteren Therapien, die durch die Therapie nach
Malgabe des Arztes umfasst sind, sind auf Basis der Studie nicht mdglich.

EGFR: epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR). GemaR Auftrag des G-BA bezieht sich die vorliegende Nutzenbewertung dabei
ausschlieBlich auf Patienten nach einer Vorbehandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor (EGFR-TKI), fir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt. Die
beschriebene Patientenpopulation entspricht der Teilpopulation 1a aus der ersten Bewertung
von Osimertinib [1].

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie ergibt sich fur die
Nutzenbewertung von Osimertinib die in Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Osimertinib

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten | = eine zytotoxische Chemotherapie nach Malgabe des Arztes
mit lokal fortgeschrittenem oder (unter Beachtung des Zulassungsstatus in Verbindung mit der
metastasiertem NSCLC und einer Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Off-Label-
positiven T790M-Mutation des EGFR Indikationen gemaR Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie)

nach einer Vorbehandlung mit einem
EGFR-TKI, fgr _dle eine zytotoxische oder gegebenenfalls
Chemotherapie infrage kommt

= Best supportive Care fiir Patienten, die bereits eine zytotoxische
Chemotherapie erhalten haben als Alternative fiir eine weitere
zytotoxische Chemotherapie.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Der pU weicht von der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA insofern
ab, als er ausschliellich die Kombinationstherapien aus Cisplatin und Pemetrexed oder
Carboplatin und Pemetrexed als Vergleichstherapie benennt. Er sieht diese Therapieoptionen
als eine adaquate Umsetzung der zweckmaéliigen Vergleichstherapie des G-BA an. Darlber
hinaus schlieRt der pU Best supportive Care (BSC) nicht in seine Vergleichstherapie ein und
berucksichtigt in seiner Definition der Vergleichstherapie nicht, dass eine zytotoxische
Therapie unter Beachtung des Zulassungsstatus in Verbindung mit der Verordnungsféahigkeit
von Arzneimitteln in Off-Label-Indikationen geméaR Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
erfolgen soll (siehe Abschnitt 2.7.1).

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegenlber der vom G-BA festgelegten
zweckméligen  Vergleichstherapie  durchgefuhrt. Die  Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Osimertinib (letzter Stand 03.03.2017)
= bibliografische Recherchen zu Osimertinib (letzte Suche am 07.03.2017)
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 03.02.2017)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.03.2017)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
03.03.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Osimertinib (letzte Suche am 05.05.2017)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
oder Carboplatin + Pemetrexed

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
D5160C00003 (AURA3") ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur die Nutzenbewertung von Osimertinib wird die Studie AURAS3 herangezogen. Dies
stimmt mit dem Vorgehen des pU (berein. Abweichend vom pU, der seine Bewertung auf
Basis der Gesamtpopulation der Studie vornimmt, wird jedoch in der vorliegenden
Nutzenbewertung eine Teilpopulation betrachtet (fir ausfiihrliche Erlauterung siehe 2.3.2).
Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie AURA3 werden im Anhang B erganzend
dargestellt.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fur die eingeschlossene Studie.
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2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder
Carboplatin + Pemetrexed

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundére
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)
AURA3  RCT, offen, Erwachsene Patientinnen  Osimertinib® (N = 279) Screening: 28 Tage 126 Zentren aus Australien, primar:
parallel, mit und Patienten miteinem  platinbasierte China, Deutschland, progressionsfreies
Behandlungs-  lokal fortgeschrittenen Chemotherapie® ° Behandlung: Frankreich, Hong Kong, Uberleben
wechsel® oder metastasierten, nicht (N = 140) « Osimertinib: bis Italien, Japan, Kanada, sekundar:
kleinzelligen T790M- N Mexiko, Niederlande, Gesamtiiberleben
- S Auftritt eines der ; '
mutationspositiven L Russland, Schweden, Symptomatik
- . Davon relevante Kriterien fir - - . AR,
Lungenkarzinom, die nach " - : e f Spanien, Sudkorea, Taiwan, Gesundheitszustand
- - Teilpopulation: Therapieabbruch L 3 '
einer vorherigen . L _ o Ungarn, USA, Vereinigtes  gesundheitshezogene
Erstlinienbehandlung mit ~ OSimertinib (n = 87) * Chemotherapie: o Konigreich Lebensqualitat, UE
einem EGFR-TKI eine Cisplatin + Pemetrexed maximal 6 Zyklen™ ™
Krankheitsprogression (n=45) 08/2014-laufend
erfahren haben. Beobachtung:_ _ 1. Datenschnitt: 15.04.2016
WHO-PS 0 oder 1 endpunktspezifisch,

. . 2. Datenschnitt: 02.09.2016
maximal bis zum Tod

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fur diese Nutzenbewertung.

b: Nach der Einfihrung des Amendments 1 zum Studienprotokoll (22.12.2014) konnten Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm bei bestétigter
Krankheitsprogression auf die Behandlung mit Osimertinib wechseln.

c: Fur Patientinnen und Patienten beider Studienarme wurde vor der Randomisierung eine der folgenden platinbasierten Chemotherapien festgelegt: Cisplatin +
Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed.

d: Patientinnen und Patienten, bei denen nach der Beendigung von 4 Zyklen einer platinbasierten Chemotherapie keine Krankheitsprogression festgestellt wurde,
konnten eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed bekommen.

e: Die Therapie konnte aus folgenden Griinden abgebrochen werden: Patientenentscheidung, radiologischer Progress oder Fehlen vom klinischen Nutzen, UE,
Schwangerschaft, schwerwiegende Protokollverletzung, falsche Initiierung der Studienbehandlung, Lost to Follow-up.

f: Patientinnen und Patienten beider Studienarme konnten die jeweilige Therapie auch nach Progression erhalten, solange nach Einschatzung des Arztes ein klinischer
Nutzen beobachtet wird.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PS: Performance Status; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

Studie Intervention Vergleich
AURA3  Osimertinib, 80 mg?, oral, 1-mal taglich Vergleichsarm":
Pemetrexed, 500 mg/mz, i. v.+ Cisplatin, 75 mg/mz, i. v.
oder

Pemetrexed, 500 mg/mz, i. v + Carboplatin
AUC 5 mg/ml/min, i. v.

ohne vorab definierte maximale jeweils an Tag 1 jedes Zyklus a 3 Wochen, maximal
Behandlungsdauer 6 Zyklen

Ggf. Erhaltungstherapie mit Pemetrexed, 500 mg/mz,
i.v.

Erlaubte Begleitbehandlung:

= im Chemotherapiearm
o Kortikosteroide uber 3 Tage, beginnend 1 Tag vor der Pemetrexed-Behandlung zur Reduktion

der Hautnebenwirkungen

o Folsdure und Vitamin B12 zur Vermeidung von Toxizitaten

= leukozytenarme Bluttransfusionen

= Kortikosteroide und/oder Bisphosphonate zur Behandlung von Knochenmetastasen

= Medikamente und BegleitmalRnahmen, die fiir das Wohlergehen des Patientinnen und Patienten
notwendig sind

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= Strahlentherapie oder andere Chemotherapien

a: Dosisanpassung bei Toxizitat:

= Unterbrechung der Behandlung bei UE CTCAE Grad > 3 oder inakzeptabler Toxizitat. Wiederaufnahme der
Behandlung bei UE CTCAE Grad < 2 in der Dosis 80 mg oder 40 mg. Absetzen der Behandlung, wenn nach
3 Wochen keine Verbesserung zum CTCAE Grad < 2 gab.

= Unterbrechung der Behandlung bei QTc Verlangerung > 500 msec. Wiederaufnahme der Behandlung bei
QTc < 481 msec oder entsprechend dem Wert zu Baseline in der Dosis 40 mg. Absetzen der Behandlung bei
Zeichen/Symptomen einer schweren Arhythmie.

= Absetzen der Behandlung bei Diagnose einer interstitiellen Lungenerkrankung oder kornealer Ulzeration

b: Anwendung, Dosisanpassungen bzw. Therapieunterbrechungen gemaf lokalen Fachinformationen und
Leitlinien

AUC: Flache unter der Kurve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; i. v.: intravends;

QTc: Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der T-Welle (korrigiert gegen die

Herzfrequenz); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Bei der Studie AURAS3 handelt es sich um eine randomisierte, offene, kontrollierte Studie.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kleinzelligen T790M-mutationspositiven Lungen-
karzinom mit nicht plattenepithelialer Histologie eingeschlossen, die nach einer vorherigen
Erstlinienbehandlung mit einem EGFR-TKI eine Krankheitsprogression erfahren haben. Die
Bestimmung des T790M-Status des Tumorgewebes erfolgte vor der Randomisierung in einem
Zentrallabor mittels cobas EGFR Mutation Test von Roche Molecular Systems.
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Die Patientinnen und Patienten sollten sich in einem guten Allgemeinzustand (entsprechend
dem World Health Organization (WHO)-Leistungsstatus O oder 1) befinden und keine
unkontrollierten systemischen Erkrankungen wie Hypertonie aufweisen. Dartber hinaus
mussten Patientinnen und Patienten Uber eine addquate Funktion von Knochenmark, Nieren
und Leber verfugen. Mehr als eine vorangegangene Therapielinie des fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums war nicht erlaubt.

In die Studie wurden insgesamt 419 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis 2:1
randomisiert, davon 279 in den Osimertinibarm und 140 in den Vergleichsarm. Die
Teilnehmenden im Vergleichsarm erhielten dabei eine platinbasierte Chemotherapie
bestehend aus Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed. Fir Patientinnen und
Patienten beider Studienarme wurde vom Priifarzt vor der Randomisierung festgelegt, welche
platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed)
verabreicht werden sollte. Die Stratifizierung in der Studie erfolgte nach Ethnie (asiatisch /
nicht asiatisch).

Patientinnen und Patienten im Osimertinibarm erhielten 1-mal taglich 80 mg Osimertinib. Die
Anwendung der Prufintervention entspricht den VVorgaben der Fachinformation [4].

Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm erhielten alle 3 Wochen fiir maximal 6 Zyklen
eine der beiden platinbasierten Kombinationschemotherapien: Cisplatin + Pemetrexed oder
Carboplatin + Pemetrexed. Die platinbasierten Kombinationschemotherapien wurden zwar
konform zur jeweiligen Fachinformation eingesetzt [5,6]. Carboplatin wurde in der Studie
jedoch ausschlief3lich in der Dosierung Area under the curve (AUC) 5 eingesetzt. Die in der
Arzneimittel-Richtlinie zur Off-Label-Indikation ebenfalls angegebene Dosierung AUC 6 [7]
stand in der Studie nicht zur Verfligung. Eine Unterdosierung fir einen Teil der Patientinnen
und Patienten l&sst sich daher nicht ausschliel3en.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiuberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Die Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation wurde fortgefiihrt, bis ein
Abbruchkriterium eingetreten war, beispielsweise Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder
Krankheitsprogression (siehe Tabelle 6). Der Eintritt der Krankheitsprogression wurde mittels
der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 bestimmt. Die
Patientinnen und Patienten beider Behandlungsarme konnten die randomisierte
Studienmedikation Uber die Krankheitsprogression hinaus erhalten, falls sie nach Ermessen
des Prifarztes davon profitierten. Nach Abbruch der randomisierten Studienmedikation
konnten in beiden Behandlungsarmen Folgetherapien gegeben werden. Es gab keine
Einschrankung beziglich der Folgetherapie. Im Chemotherapiearm bestand dariiber hinaus
die Mdglichkeit, beim Eintritt der bestatigten Krankheitsprogression zu einer Behandlung mit
Osimertinib zu wechseln. Insgesamt wechselten zum Zeitpunkt der letzten im Dossier
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verfugbaren Studienanalyse (2. Datenschnitt, siehe unten) bereits 94 (67,1%) der
Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm in den Osimertinibarm.

In der Studie AURAZ3 sind mehrere Analysen geplant: primére Analyse (mal3geblich fiir den
Endpunkt PFS) und 3 Interimsanalysen (fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben). Entsprechend
dem Amendement 3 zum Studienprotokoll vom 21.03.2016 sollte die primére Analyse nach
221 Krankheitsprogressionen erfolgen. Der Datenschnitt fur diese Analyse wurde am
15.04.2016 durchgefiihrt und wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als 1. Datenschnitt
bezeichnet.

Im gleichen Amendement zum Protokoll war festgelegt, dass die Auswertung des
Gesamtiberlebens (erste Interimsanalyse) etwa 4 Monate nach der primaren Analyse
durchgefuhrt werden soll. Dieser Datenschnitt fand am 02.09.2016 statt und wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung als 2. Datenschnitt bezeichnet. In Abschnitt 2.4.1 ist
beschrieben, zu welchem Datenschnitt und fur welche Endpunkte Daten zur Verfiigung
stehen.

Die Studie AURAS3 ist noch laufend. Weitere 2 Analysen sollen durchgefiihrt werden,
nachdem etwa 50 % (zweite Interimsanalyse) beziehungsweise 70 % der Patientinnen und
Patienten (dritte Interimsanalyse) verstorben sind.

Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie in der Studie AURA3
Einsatz von der nicht zugelassenen Kombination aus Carboplatin + Pemetrexed

Wie oben beschrieben bestand die randomisierte Studienbehandlung im Vergleichsarm aus
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed.

Fur etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten (ca. 31 % [n = 87] des Osimertinibarms
bzw. ca. 33 % (n = 45) des Vergleichsarms) wurde vor der Randomisierung im Falle einer
Zuteilung zum Vergleichsarm eine Therapie mit Cisplatin + Pemetrexed festgelegt, fir die
ubrigen Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Carboplatin + Pemetrexed.

Wahrend Pemetrexed [5] und Cisplatin [8] im untersuchten Anwendungsgebiet zugelassen
sind, ist Carboplatin nicht zur Behandlung des NSCLC zugelassen [6].

Carboplatin ist gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie in diesem
Anwendungsgebiet nur fir Patientinnen und Patienten mit einem erhohten Risiko fur
cisplatininduzierte Nebenwirkungen (zum Beispiel vorbestehende Neuropathie oder relevante
Horschadigung, besondere Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)
verordnungsfahig [7]. In der Studie AURA3 war die Behandlung mit Carboplatin +
Pemetrexed nicht explizit nach diesen Kriterien eingeschrankt. Vielmehr sind in den
Studienunterlagen keine Kiriterien fiur die Wahl zwischen Carboplatin oder Cisplatin
angegeben.
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Auf Basis der Studienunterlagen ist dabei nicht darauf zu schlief3en, dass fur den Grofteil der
Patientinnen und Patienten, die mit Carboplatin behandelt wurden, ein erhéhtes Risiko flr
cisplatininduzierte Nebenwirkungen (nach Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie zur Off-
Label-Indikation) bestand. So war die Studienteilnahme bei einer insuffizienten
Organfunktion grundsatzlich nicht erlaubt. Der Anteil der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm mit Horschadigung oder Ubelkeit (jeglichen Schweregrades) lag zu
Studienbeginn bei 0,7 % beziehungsweise 7,9 %.

Im Dossier liegen daruber hinaus keine Daten zu Charakteristika derjenigen Patientinnen und
Patienten vor, die mit Carboplatin beziehungsweise Cisplatin behandelt wurden, sodass nicht
nachvollzogen werden kann, ob bestimmte Charakteristika wie Alter oder Komorbiditaten
ausschlaggebend fir die Entscheidung zwischen Carboplatin oder Cisplatin waren. Es kann
jedoch ausgeschlossen werden, dass ein schlechter Allgemeinzustand, der in der Versorgung
eine Rolle bei der Wahl zwischen Carboplatin und Cisplatin spielt, zu den Entscheidungs-
Kriterien gehorte, da in die Studie AURAS ausschlielich Patientinnen und Patienten im guten
Allgemeinzustand (WHO Leistungsstatus 0-1) eingeschlossen wurden. Es bleibt insgesamt
unklar, nach welchen Entscheidungskriterien die Wahl zwischen der Therapie mit Carboplatin
oder Cisplatin stattgefunden hat.

Auch in der Beratung des G-BA wurde erldutert, dass die VVoraussetzungen fiir die Off-Label-
Indikation von Carboplatin im Dossier nachzuweisen sind, beispielsweise indem die
Erwégungen bei der Entscheidung zwischen Carboplatin oder Cisplatin dargelegt werden.
Daruber hinaus wurde angegeben, dass fur den Nachweis auch Ein- und Ausschlusskriterien
oder andere Angaben aus dem Studienprotokoll geeignet sein kdnnen [9]. Jedoch macht der
pU in seinem Dossier keine entsprechenden Angaben dazu und thematisiert nicht, ob die
Behandlung mit Carboplatin in der Studie AURAS den Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie
entsprach.

Umsetzung der zytotoxischen Chemotherapie nach Maligabe des Arztes

Der G-BA hat fur die Bewertung von Osimertinib eine zytotoxische Chemotherapie nach
MaRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. In der Studie AURA3
standen den Prifarzten die Optionen Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed
zur Verfligung. Sie hatten daher keine Entscheidungsfreiheit hinsichtlich des
Kombinationspartners flr das Platinderivat. Tatsdchlich sind im Anwendungsgebiet weitere
Kombinationspartner fur die Platinderivate zugelassen (zum Beispiel Docetaxel [10] oder
Paclitaxel [11]), sodass die Festlegung einer zytotoxischen Chemotherapie nach Mal3gabe des
Arztes eine Auswahlmadglichkeit unter diesen mehreren Therapieoptionen beinhaltet. Zudem
sind auch verschiedene Monotherapien im Anwendungsgebiet mdéglich (zum Beispiel
Pemetrexed [5] oder Docetaxel [10]).

Relevante Teilpopulation der Studie

Wie oben beschrieben, ist fur die Studie AURA3 nicht ableitbar, dass fir den Grofteil der
Patientinnen und Patienten, die mit Carboplatin behandelt wurden, eine Behandlung mit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0

Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

Cisplatin tatsachlich nicht angezeigt war und somit die Behandlung gemaR der Richtlinie zur
Off-Label-Indikation erfolgte. Es ist auch unklar, nach welchen Kriterien die Wahl zwischen
Carboplatin oder Cisplatin sattgefunden hat. Folglich entspricht die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten, flr die vor der Randomisierung eine Therapie mit Cisplatin +
Pemetrexed festgelegt wurden, den Vorgaben des G-BA fir die zweckméRige
Vergleichstherapie.

Fur die Nutzenbewertung wird daher diese Cisplatin-Teilpopulation herangezogen. Da die
Entscheidung dartber, welche Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin, jeweils
mit Pemetrexed) gegeben werden soll, in der Studie AURA3 bereits vor der Randomisierung
fiir alle Patientinnen und Patienten getroffen wurde, bleibt die Randomisierung auch fir die
Cisplatin-Teilpopulation erhalten.

Auf Basis der Studie AURA3 werden daher Aussagen zum Zusatznutzen gegenuber Cisplatin
+ Pemetrexed getroffen.

Charakterisierung der Studienpopulation

Die Charakteristika der Studienpopulation sind nur fir die Gesamtpopulation der Studie
AURAS3 verfugbar und werden im Anhang B (Tabelle 24) dargestellt. In die Studie AURA3
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren im Mittel 62 Jahre alt, Uberwiegend
weiblich (etwa 66 %) und asiatischer Herkunft (ca. 65 %). Fast alle Patientinnen und
Patienten hatten eine metastasierende Erkrankung, bei ca. 65 % lagen Hirnmetastasen vor. Die
Teilnehmenden waren zu Studienbeginn in einem sehr guten oder guten Allgemeinzustand
(WHO-Leistungsstatus 0 beziehungsweise 1). Im Osimertinibarm war der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch zum 2. Datenschnitt mit 54,8 % niedriger als
im Vergleichsarm mit 93,6 %. Der hdufigste Grund fir den Therapieabbruch war in beiden
Studienarmen die Krankheitsprogression.

Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

AURA3
Mortalitat

Gesamtiberleben alle 6 Wochen® nach Krankheitsprogression oder
Behandlungsende
Zusatzlich innerhalb von 2 Wochen nach jedem Datenschnitt
fiir die Uberlebenszeitanalyse

Morbiditat
Symptomatik
EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen alle 6 Wochen? , bei Therapieabbruch und Progression;
Erhebung bis zum Studienende
EORTC-QLQ-LC13 wochentlich bis einschlieflich Woche 3, danach alle 3

Wochen? sowie bei Therapieabbruch und Progression;
Erhebung bis zum Studienende

Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) alle 6 Wochen?, bei Therapieabbruch und Progression;
Erhebung bis zum Studienende

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen alle 6 Wochen?, bei Therapieabbruch und Progression;
Erhebung bis zum Studienende

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation;

Nebenwirkungen anschlieBend nur Erfassung von vom Priifarzt als
behandlungsassoziiert eingeschatzten SUE bis zur
Krankheitsprogression®

a: relativ zum Datum der Randomisierung

b: fur Patientinnen und Patienten, die die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Krankheitsprogression
abgebrochen haben.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: European Quality of Life

Questionnaire 5 Dimension 5 Level; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-LC13; Quality

of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Angaben zur mittleren und medianen Behandlungsdauer in der Studie sind nur flr die
Gesamtpopulation verfligbar und werden im Anhang B Tabelle 25 dargestellt.

Zum 1. Datenschnitt war die mediane Behandlungsdauer fiir die Gesamtpopulation der Studie
im Osimertinibarm mit 8,1 Monaten doppelt so lang wie im Vergleichsarm (4,2 Monate).
Zum 2. Datenschnitt hat sich der Unterschied mit 11,4 versus 4,2 Monaten weiter vergroliert.
Der Unterschied in den Behandlungsdauern ergibt sich dabei aus unterschiedlichen
Therapieabbruchraten aufgrund von Krankheitsprogression sowie der unterschiedlichen
maximalen Behandlungsdauer in den jeweiligen Studienarmen (Osimertinib: keine
Einschrankung, Vergleichsarm: 6 Zyklen [Tabelle 7]).
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Fur die Endpunkte des Gesamtiberlebens, der Morbiditdt und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurden die Daten auch nach dem Ende der Therapie mit der randomisierten
Studienmedikation und nach einem mdoglichen Therapiewechsel von Chemotherapie auf
Osimertinib bis zum Studienende erhoben. Zur Beobachtungsdauer liegen fur die einzelnen
Endpunkte keine Angaben im Dossier vor, auch nicht fiir die Gesamtpopulation.

Die Unterschiede in Beobachtungsdauern fiir die Nebenwirkungen sind vermutlich in der
GroRenordnung ahnlich den Unterschieden in der Behandlungsdauer, da diese Endpunkte
(ausgenommen schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUE]) 28 Tage nach letzter Gabe
der Studienmedikation erhoben wurden. Die SUE wurden zusétzlich zu dieser
Beobachtungsphase noch bis zur Krankheitsprogression erfasst, falls sie nach Einschatzung
des Prifarztes mit der Therapie assoziiert waren (siehe Tabelle 8). Insgesamt sind somit die
Beobachtungszeiten zu den Nebenwirkungen systematisch verkirzt. Um eine verléssliche
Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum beziehungsweise der Zeit bis zum Versterben
der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, wére es grundsatzlich erforderlich, dass
Nebenwirkungen — wie weitere relevante Endpunkte in der Studie — Uber den gesamten
Zeitraum erhoben werden.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 9 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed
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AURA3 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf der Studienebene wird als niedrig eingestuft. Einschrankungen,
die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2 beim
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
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=  Mortalitat
o Gesamtiberleben
= Morbiditat

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Instrumente European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quiality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13
(QLQ-LC13)

s Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions 5 Level (EQ-5D-5L)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der Funktionsskalen des
EORTC-QLQ-C30

= Nebenwirkungen
o SUE
s Abbruch wegen UE
o schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)
o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 10 zeigt, fiir welche Endpunkte aus welchen Datenschnitten in der eingeschlossenen
Studie Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed

Studie Endpunkte

Datenschnitt
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AURA3
1. Datenschnitt nein ja ja ja nein nein nein nein
15.04.2016
2. Datenschnitt ja nein nein nein ja ja ja nein®
02.09.2016

a: gemessen Uber Symptomskalen

b: MMRM zu Woche 24

c: gemessen Uber und Funktionsskalen

d: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire Core-30: QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13;
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Die fur die Teilpopulation verfugbaren Daten fir die eingeschlossenen Endpunkte stammen
aus verschiedenen Datenschnitten. Fur die Endpunkte zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét legt der pU Ergebnisse des
1. Datenschnitts (15.04.2016) vor, fiur das Gesamtiberleben und die Nebenwirkungen -
Ergebnisse des 2. Datenschnitt (02.09.2016). Fir diese Endpunkte wird der Auswertungs-
zeitpunkt Woche 24 herangezogen (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Bereits zum
1. Datenschnitt waren entsprechend den Angaben in den Studienunterlagen alle Patientinnen
und Patienten 24 Wochen beobachtet worden, die Ergebnisse fiir diese Endpunkte
unterschieden sich damit nicht zwischen beiden Datenschnitten.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Studie Endpunkte
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a: gemessen Uber Symptomskalen

b: MMRM zu Woche 24 (1. Datenschnitt 15.04.2016)

c: gemessen Uber Funktionsskalen

d: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten, die von der Behandlung mit Chemotherapie auf die Behandlung
mit Osimertinib wechselten (in der Gesamtpopulation: 67,1 % bis zum 2. Datenschnitt 02.09.2016)

e: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten, die von der Behandlung mit Chemotherapie auf die Behandlung
mit Osimertinib wechselten (in der Gesamtpopulation: 31,4 % bis zu Woche 24 [1. Datenschnitt 15.04.2016])

f: wegen unvollstandiger Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung; hoher Anteil nicht in die Auswertung
eingegangener Patientinnen und Patienten (> 10 %) bzw. groRer Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte); im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebdgen

g: potenziell grofRer Unterschied in potenziell informativen Zensierungen zwischen den Behandlungsgruppen

h: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

i: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension 5 Level; H: hoch;
MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; N: niedrig; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus

Nachfolgend wird die Einstufung des Verzerrungspotenzials jeweils fiir die relevante
Teilpopulation (Cisplatin + Pemetrexed) beschrieben. Der pU hat die Bewertung auf Basis der
Gesamtpopulation der Studie vorgenommen.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird wegen dem hohen Anteil
an Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, die nach einer Progression auf Osimertinib
wechselten, als hoch eingestuft. Der pU stuft das Gesamtiberleben ebenfalls als potenziell
hoch verzerrt ein (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Fur die Endpunkte zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns, des
hohen Anteils an Patientinnen und Patienten, die nicht in die Analyse eingingen (ca. 18 % bis
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26 % im Osimertinibarm, ca. 7% bis 20% im Vergleichsarm) sowie aufgrund des
Therapiewechsels als hoch eingeschatzt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Der pU stuft das
Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte ebenfalls als hoch ein.

Fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen (SUE und schwere UE mit CTCAE-Grad > 3) wird
das Verzerrungspotenzial wegen hoher Anteile an Beobachtungen mit potenziell informativer
Zensierung als hoch bewertet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Fir den Endpunkt Abbruch wegen
UE ist das Verzerrungspotenzial wegen fehlender Verblindung ebenfalls hoch. Der pU stuft
das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte ebenso als hoch ein.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 12 und Tabelle 13 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Osimertinib mit
Cisplatin + Pemetrexed bei Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR sowie einer
Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, fir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage
kommt, zusammen. Die Auswertungen zu Morbiditdt und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat basieren auf dem 1. Datenschnitt (15.04.2016), die Auswertungen zu
Gesamtlberleben und Nebenwirkungen auf dem 2. Datenschnitt (02.09.2016). Die Daten aus
dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind fir die relevante
Teilpopulation nicht verfugbar. Fir die Gesamtpopulation liegt lediglich eine Kaplan-Meier-
Kurve zum Gesamtiberleben vor. Diese ist erganzend in Anhang D dargestellt. Die tbrigen
Ergebnisse fir die Gesamtpopulation werden im Anhang B und Anhang C erganzend
dargestellt.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitdt und Nebenwirkungen, Zeit bis zum ersten Ereignis) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

spezifische UE

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed

Endpunkt N Mediane N _ Mediane HR [95 %-KI];

Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

AURA3
Mortalitat

Gesamtiberleben 87 n.e.[n.e;n.el] 45 n.e.[17,81;n.e.] 0,92 [0,44; 2,07];

19 (21,8) 10 (22,2) 0,838

Nebenwirkungen

UE (erganzend 87 0,26 [k. A] 45 0,10 [k. A]] -

dargestellt) 86 (98,6) 45 (100)

SUE 87 19,81 [k. A] 45 n.e. [k Al] 0,47 [0,23; 1,00];

20 (23,0) 12 (26,7) 0,050

Schwere UE 87 19,81 [k. A] 45 9,79 k. A] 0,28 [0,16; 0,51];

(CsT)CAE Grad 24 (27,6) 22 (48,9) <0,001

>

Die Daten liegen ausschlief3lich fiir die Gesamtpopulation vor und dort nur

unvollstandig.

N Patientinnen und

N Patientinnen und

RR [95 %-KI];

UE

Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen 87 9 (10,3) 45 7 (15,6) 0,67 [0,27; 1,67];

0,419

a: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ—Methode nach [12])
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A. keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
beginn ende beginn ende
MW" (SD) MW° (SE) MW" (SD) MW* (SE)
AURA3
Morbiditat
Symptomatik (EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen)
Fatigue 71 28,3 —6,83 39 28,2 7,95 (2,77) —14,78
(25,60) (2,06) (22,49) [-21,57; —8,00];
<0,001
Hedges'g*:
—-0,85 [-1,25; —0,44]
Ubelkeit und 71 54(11,88)  —2,62 39 6,4 (12,46) 6,04 (1,61) -8,66
Erbrechen (1,22) [-12,63; —4,70];
<0,001
Hedges g®:
~0,85 [-1,25; —0,44]
Schmerzen 71 23,0 -11,01 39 235 —2,96 —-8,05
(25,88) (1,97) (24,40) (2,64) [-14,52; —1,57];
0,015
Hedges g®:
—0,48 [-0,88; —0,09]
Appetitverlust 71 17,8 -5,53 39 24,8 5,79 (3,12) -11,32
(26,33) (2,33) (30,32) [~18,98; —3,65];
0,004
Hedges'g°:
-0,57 [-0,97; —0,17]
Diarrhoe 71 9,9(16,32) 1,68 (1,61) 39 11,1 -2,63 431
(20,71) (2,15) [-0,97; 9,60];
0,109
Dyspnoe 71 23,5 -8,98 39 23,1 2,18 (2,71) -11,15
(26,66) (2,02) (18,97) [-17,79; —4,51];
0,001
Hedges'g*:
—0,65 [-1,05; —0,25]
Schlaflosigkeit 71 26,3 -12,47 39 26,5 1,19 (2,79) —-13,66
(29,77) (2,08) (24,40) [-20,51; —6,80];
< 0,001
Hedges'g*:
-0,77 [-1,18; —0,37]
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
beginn ende beginn ende
MW" (SD) MW° (SE) MW" (SD) MW* (SE)
Verstopfung 71 150 -3,96 39 17,1 3,10(2,52) ~7,06
(23,09) (1,88) (24,03) [-13,24; —0,88];
0,025
Hedges g®:
~0,44 [-0,84; —0,05]
Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen)
Dysphagie 70 43(11,24) 0,32(1,18) 42 16(7,18) 4,38 (1,54) ~4,06
[~7,89; —0,23];
0,038
Hedges'g*:
—-0,40 [-0,79; —0,02]
Dyspnoe 70 19,8 —6,28 42 21,4 1,42 (1,83) 7,70
(16,70) (1,41) (20,88) [-12,23; -3,17];
< 0,001
Hedges'g*:
—0,65 [—1,04; —0,25]
Alopezie 70 52 (1347) 1,83 42 56(12,57) 5,34 (1,51) -7,17
(1,16) [-10,91; —3,44];
< 0,001
Hedges'g*:
—0,73 [-1,12;-0,33]
Hamoptyse 70 48(13,05) 2,35 42 48(17,38) 0,86 -1,49
(0,46) (0,60) [-2,96; —0,01];
0,048
Hedges'g*:
-0,38 [-0,77; 0,00]
Husten 70 295 ~11,46 42 30,2 -8,19 ~3,27[-8,85; 2,311;
(25,72) (1,73) (31,07) (2,25) 0,250
periphere 70 81(17,43) -1,79 42 11,1 2,06(1,88) -3,84
Neuropathie (1,44) (21,67) [-8,50; 0,82];
0,106
Schmerzen 70 15,7 -7,91 42 18,3 -0,47 —7,44
(Arm/Schulter) (21,02) (1,53) (22,33) (1,99) [~12,37; -2,51];
0,003
Hedges'g°:
~0,57 [-0,96; —0,18]
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW" (SD) MWF (SE) MW" (SD) MWE (SE)
Schmerzen 70 19,0 —6,98 42 214 —0,57 —6,42
(andere) (23,10) (1,71) (27,37) (2,22) [-11,92; -0,91];
0,022
Hedges g®:
~0,44 [-0,83; —0,06]
Schmerzen 70 15,7 —6,48 42 15,9 0,20 (1,86) —-6,68
(Brust) (23,21) (1,43) (19,81) [-11,29; —2,07];
0,005
Hedges g®:
—0,55 [-0,94; —0,16]
Mundschmerzen 70 3,8 (10,68) 2,02 (1,41) 42 8,7(16,56) 7,28 (1,85) 5,26
[-9,85; —0,68];
0,025
Hedges'g*:
—0,44 [-0,82; —0,05]
Gesundheitszustand
EQ-5D-5L VAS 64 73,5 4,01 (1,81) 36 66,3 -2,86 6,94
(19,64) (22,21) (2,41) [0,99; 12,89];
0,022
Hedges g®:
0,47 [0,06; 0,89]
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW" (SD) MWF (SE) MW" (SD) MWE (SE)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ—C30 Funktionsskalen
globaler 71 65,3 7,57 (1,81) 39 61,5 —4,30 11,86
Gesundheitsstatus (21,78) (24,97) (2,43) [5,91; 17,82];
< 0,001
Hedges g®:
0,77 [0,37; 1,18]
korperliche 71 81,6 4,52 (1,75) 39 83,8 -5,80 10,32
Funktion (18,26) (18,84) (2,36) [4,54; 16,10];
< 0,001
Hedges'g*:
0,69 [0,29; 1,09]
Rollenfunktion 71 80,8 4,17 (2,33) 39 79,9 -9,83 14,00
(25,77) (26,81) (3,13) [6,33; 21,67];
< 0,001
Hedges'g*:
0,71[0,31; 1,11]
emotionale 71 78,5 9,17 (1,53) 39 72,4 2,26 (2,06) 6,90
Funktion (20,30) (23,81) [1,85;11,95];
0,008
Hedges'g*:
0,531[0,13; 0,93]
kognitive 71 89,4 1,94 (1,46) 39 88,5 -5,30 7,23
Funktion (14,97) (14,38) (1,96) [2,43; 12,04];
0,003
Hedges g®:
0,58 [0,19; 0,98]
soziale Funktion 71 85,9 5,07 (1,90) 39 82,1 —7,56 12,63
(23,00) (25,18) (2,55) [6,37; 18,89];
< 0,001
Hedges'g*:
0,7810,38; 1,19]

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschéatzers
berucksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: definiert als letzter Messwert vor der ersten Einnahme der Studienmedikation

¢: MMRM

d: eigene Berechnung basierend auf Effektschatzung der Mittelwertdifferenz und KI des MMRM aus Angaben
zu Anderungen im Studienverlauf

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ—5D—5L: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimension 5 Level; ITT: intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ—LC13; Quality of Life Questionnaire
Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus

Aus den vorliegenden Daten konnen fir alle Endpunkte aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Der pU nimmt eine Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib auf Basis der
Gesamtpopulation der Studie AURA3 vor. Fir die relevante Teilpopulation der vorliegenden
Bewertung présentiert der pU zwar Ergebnisse in Form von Subgruppenanalysen, leitet
daraus aber keinen Zusatznutzen fur diese Teilpopulation ab. Eine zusammenfassende
Beschreibung, inwieweit die Bewertung der Endpunkte in der vorliegenden Nutzenbewertung
(auf Basis der relevanten Teilpopulation) von derjenigen des pU (auf Basis der
Gesamtpopulation) abweicht, findet sich am Ende dieses Abschnitts.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat

Symptomatik

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Instrumente EORTC-QLQ-C30 und EORTC-QLQ-LC13 erhoben. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird die mittlere Veranderung der Werte zu Woche 24 gegenuber dem

Studienbeginn betrachtet (gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM)-Analyse)
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Fur die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit und Verstopfung (gemessen uber EORTC-QLQ-C30) sowie Dysphagie,
Dyspnoe, Alopezie, Hamoptyse und Schmerzen (Arm/Schulter), Schmerzen (andere),
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Schmerzen (Brust) und Mundschmerzen (gemessen tUber EORTC-QLQ-LC13) zeigen sich
jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Osimertinib gegentber
Cisplatin + Pemetrexed.

Fur die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit und Alopezie (gemessen
uber EORTC-QLQ-C30) sowie Dyspnoe (gemessen iber EORTC-QLQ-C30 und EORTC-
QLQ-LC13) liegt das Konfidenzintervall fir das Hedges’ g dabei vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [- 0,2; 0,2], dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt sich
fir diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Osimertinib im
Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed.

Fur die Endpunkte Schmerzen, Appetitverlust, Verstopfung (gemessen uber EORTC-QLQ-
C30) sowie Dysphagie, Hamoptyse, Schmerzen (Arm/Schulter), Schmerzen (andere),
Schmerzen (Brust) und Mundschmerzen (gemessen tber EORTC-QLQ-LC13) liegt das
Konfidenzintervall fir das Hedges’ g nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2], damit l&sst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fir
diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit
Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur die weiteren Endpunkte zur Symptomatik (Diarrh6, Husten und periphere Neuropathie)
zeigen sich keine statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist damit flr keinen
weiteren Endpunkt der Symptomatik belegt.

Gesundheitszustand

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde mittels der VAS des EQ-5D-5L erhoben. In der
vorliegenden Nutzenbewertung wird die mittlere Verdnderung der Werte zu Woche 24
gegenuiber dem Studienbeginn betrachtet (MMRM-Analyse) (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). In
dieser Analyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Osimertinib
im Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed. Jedoch liegt das Konfidenzintervall fir das
Hedges’ g nicht vollstandig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], damit l&sst sich
nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fir den Endpunkt
Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich
mit Cisplatin + Pemetrexed, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mittels der Funktionsskalen des
krankheitsspezifischen Instruments EORTC-QLQ-C30 erhoben. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird die mittlere Verdnderung der Werte zu Woche 24 gegenuber dem
Studienbeginn betrachtet (MMRM) (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
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Fur alle Endpunkte zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Osimertinib.

Das Konfidenzintervall fir das Hedges’ g fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus,
korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion liegt dabei vollstdndig auRerhalb
der Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt
sich fir diese Komponenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat jeweils ein
Anhaltspunkt ~ fiir ~einen  Zusatznutzen von  Osimertinib im  Vergleich  mit
Cisplatin + Pemetrexed.

Fur die Endpunkte emotionale Funktion und kognitive Funktion liegt das Konfidenzintervall
fur das Hedges’ g dagegen nicht vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2],
damit l&sst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Ein Zusatznutzen fir diese
Endpunkte ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE, Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diese
Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Osimertinib im
Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fir diese
Endpunkte damit nicht belegt.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Osimertinib gegentber Cisplatin + Pemetrexed. Daraus ergibt sich
fir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Osimertinib im
Vergleich mit Cisplatin + Pemetrexed.

Spezifische UE

Fur die Auswahl spezifischer UE liegen im Dossier fir die relevante Teilpopulation keine
Daten vor. Die Ergebnisse fir die Gesamtpopulation sind in Anhang C dargestellt. Jedoch
sind die vorliegenden Daten auch fir die Gesamtpopulation unvollstandig (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

In der Gesamtpopulation zeigen sich vorwiegend Effekte zugunsten von Osimertinib.
Beziiglich einzelner spezifischer UE (z. B. Infektionen und Diarrhd) zeigen sich Effekte
zuungunsten von Osimertinib. Wie sich die Effekte fiir spezifische UE in der relevanten
Teilpopulation darstellen ist zwar unklar. Auf Basis der fir die Gesamtpopulation
vorliegenden Informationen kann jedoch ausgeschlossen werden, dass sich fir die
Teilpopulation in der Gesamtschau Nachteile von Osimertinib gegenuber der
Vergleichstherapie ergeben.
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Vergleich mit der Bewertung des pU
Gesamtuberleben

Bei dem Endpunkt Gesamtuberleben liegt fiir die relevante Teilpopulation sowie auch fir die
vom pU betrachtete Gesamtpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor. Wahrend in der vorliegenden Bewertung der Zusatznutzen von
Osimertinib damit nicht belegt ist, leitet der pU unter Hinzunahme der Ergebnisse des von
ihm zusatzlich vorgelegten Vergleichs einzelner Arme aus verschiedenen Studien einen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen ab. Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt (siehe
Abschnitt 2.7.2.2).

Endpunkte der Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fur alle Endpunkte der Symptomatik (EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-CL13), der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit (EORTC-QLQ-C30) sowie zum Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS) legt der pU zusatzlich zu der MMRM-Analyse Responderanalysen zur Zeit
bis zur Verschlechterung und zur Verbesserungsrate vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Er
betrachtet diese Analysen als gleichwertig und zieht alle zur Bestimmung des Zusatznutzens
heran.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird als relevante Analyse die MMRM-Analyse
herangezogen. Ergebnisse der vom pU zusatzlich durchgefiihrten Analysen sind in Anhang A
dargestellt. Das Ergebnis der MMRM-Analyse wird nicht durch die vom pU zusétzlich
dargestellten Responderanalysen infrage gestellt. Die Ergebnisse sind Uber die Analysen
hinweg weitgehend konsistent. Dies verdeutlicht die schematische Ubersicht (iber die
Ergebnisse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fur die relevante
Teilpopulation (siehe Tabelle 22 und Tabelle 23 in Anhang A).

Insgesamt leitet der pU auf Basis der Gesamtpopulation einen Hinweis flir einen Zusatznutzen
von Osimertinib fir alle Endpunkte aus Kategorie Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ab, wahrend in der vorliegenden Nutzenbewertung in der relevanten
Teilpopulation der Studie nur flr einzelne Endpunkte ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen abgeleitet wird (siehe Tabelle 14).

Endpunkte zu Nebenwirkungen

Fur alle Endpunkte zu Nebenwirkungen leitet der pU auf Basis der Gesamtpopulation jeweils
einen Hinweis fiir einen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie ab. Dagegen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ein
Zusatznutzen nur fur schwere UE (CTCAE Grad > 3) abgeleitet.

Fur die Auswahl spezifischer UE liegen im Dossier keine Daten fir die relevante
Teilpopulation vor. Auch die Daten fiir die Gesamtpopulation sind im Dossier unvollstandig.
Der pU betrachtet zwar fiir die Gesamtpopulation einige UE von besonderem Interesse, leitet
daraus aber keinen héheren oder geringeren Schaden fur Osimertinib ab.
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2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die relevante Teilpopulation liegen keine Daten zu Subgruppenanalysen vor. Aufgrund
von informativer Zensierung und des hohen Anteils von Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel von dem Vergleichsarm auf eine Folgebehandlung mit Osimertinib waren
sie jedoch auch nicht sinnvoll interpretierbar (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens fur
die relevante Teilpopulation auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgrofRen berticksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erléutert [13].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 préasentierte Datenlage ergibt fir Osimertinib im Vergleich mit Cisplatin
+ Pemetrexed bei Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR sowie einer Vorbehandlung mit
einem EGFR-TKI, fir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt, folgende
Bewertungen:

= jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Alopezie, globaler Gesundheitsstatus, korperliche
Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion

= ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-
Grad > 3).

Fur spezifische UE liegen fir die relevante Teilpopulation keine Daten vor.

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte der Symptomatik

Die Einschédtzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei einzelnen Symptomen Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Alopezie des EORTC-QLQ-C30
beziehungsweise des EORTC QLQ-LC13, fir die sich ein Zusatznutzen zeigt, handelt, hangt
von der Schwere des jeweiligen Symptoms ab. Um die Schwere dieser Symptome einschétzen
zu konnen, wurden mangels sonstiger Informationen ann&herungsweise die in der Studie
AURAS3 erfassten Ergebnisse zu haufigen UE nach CTCAE-Schweregraden herangezogen.
Diese liegen dabei nur fur die Gesamtpopulation vor.

Auf die gesamte Studienpopulation bezogen waren die entsprechenden UE Uberwiegend nicht
schwer (CTCAE-Grade 1 und 2) oder traten Uberhaupt nicht auf. Die Ergebnisse der
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Symptome werden dementsprechend der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. Diese Einordnung weicht von der
Einschatzung des pU ab, der die dargestellten Symptome als schwerwiegend bezeichnet.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Osimertinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed
Endpunktkategorie Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Ereignisanteil bzw. MD
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat
Gesamtiberleben Median: n.e. vs. n. e. geringerer Nutzen /
HR: 0,92 [0,44; 2,07]; p = 0,838 Zusatznutzen nicht belegt
Morbiditat

Symptomatik

EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)

Fatigue mittlere Verdanderung: —6,83 vs. 7,95
MD: —14,78 [-21,57; —8,00]; p < 0,001
Hedgesg®: —0,85 [-1,25; —0,44]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome /
Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Ubelkeit und Erbrechen | mittlere Verinderung: —2,62 vs. 6,04
MD: —8,66 [~12,63; —4,70]; p <0,001
Hedges'g®: —0,85 [—1,25; —0,44]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome /
Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Schmerzen mittlere Verdnderung: —11,01 vs. —2,96
MD: 8,05 [-14,52; —-1,57]; p= 0,015
Hedgesg°: —0,48 [-0,88; —0,09]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Appetitverlust mittlere Verdnderung: —5,53 vs. 5,79
MD: —-11,32 [-18,98; —3,65]; p = 0,004
Hedgesg*: —0,57 [-0,97; —0,17]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

MD: —-11,15 [-17,79; —4,51]; p = 0,001
Hedges g®: —0,65 [-1,05; —0,25]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Diarrhoe mittlere Ver&nderung: 1,68 vs. —2,63 geringerer Nutzen /
MD: 4,31 [-0,97; 9,60]; p = 0,109 Zusatznutzen nicht belegt
Dyspnoe mittlere Verdnderung: —8,98 vs. 2,18 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome /
Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Schlaflosigkeit mittlere Verdnderung: —12,47 vs. 1,19
MD: —13,66 [-20,51; —6,80]; p <0,001
Hedges'g*: —0,77 [-1,18; —0,37]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome /
Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Verstopfung mittlere Veranderung: —3,96 vs. 3,10
MD: —7,06 [—13,24; —0,88]; p = 0,025
Hedges'g°: —0,44 [-0,84; —0,05]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Osimertinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Mediane Zeit bis zum Ereignis
Ereignisanteil bzw. MD

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

EORTC QLQ-LC13 (Symp

tomskalen)

Dysphagie mittlere Veradnderung: 0,32 vs. 4,38 geringerer Nutzen /
MD: —4,06 [-7,89; —0,23]; p = 0,038 Zusatznutzen nicht belegt
Hedges g®: —0,40 [-0,79; —0,02]
Dyspnoe mittlere Veranderung: —6,28 vs. 1,42 Endpunktkategorie: nicht
MD: —7,70 [-12,23; —3,17]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Hedges'g": —0,65 [1,04; —0,25] ﬁylmptkome {_k .
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt olgekomplikationen .
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar
Alopezie mittlere Verédnderung: —1,83 vs. 5,34 Endpunktkategorie: nicht
MD: -7,17 [-10,91; —3,44]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Hedges g®: —0,73 [~1,12; —0,33] ﬁyr‘ptkome {.k .
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt olgekomplikationen .
Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar
Héamoptyse mittlere Veranderung: —2,35 vs. —0,86 geringerer Nutzen /
MD: 1,49 [-2,96; —0,01]; p = 0,048 Zusatznutzen nicht belegt
Hedges'g°: —0,38 [—0,77; 0,00]
Husten mittlere Veranderung: —11,46 vs. —8,19 geringerer Nutzen /

MD: —3,27 [-8,85; 2,31]; p = 0,250

Zusatznutzen nicht belegt

periphere Neuropathie

mittlere Veranderung: —1,79 vs. 2,06
MD: 3,84 [-8,50; 0,82]; p = 0,106

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Schmerzen
(Arm/Schulter)

mittlere Veranderung: —7,91 vs. —0,47
MD: —7,44 [-12,37; —2,51]; p = 0,003
Hedgesg*: —0,57 [-0,96; —0,18]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Schmerzen (andere)

mittlere Veranderung: —6,98 vs. —0,57
MD: 6,42 [-11,92; —0,91]; p= 0,022
Hedges'g°: —0,44 [-0,83; —0,06]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Schmerzen (Brust)

mittlere Veranderung: —6,48 vs. 0,20
MD: —6,68 [-11,29; —2.,07]; p = 0,005
Hedges'g°®: —0,55 [-0,94; —0,16]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Mundschmerzen

mittlere Veranderung: 2,02 vs. 7,28
MD: -5,26 [-9,85; —0,68]; p = 0,025
Hedges'g°: —0,44 [-0,82; —0,05]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Osimertinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Mediane Zeit bis zum Ereignis
Ereignisanteil bzw. MD

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Gesundheitszustand

EQ-5D-5L VAS

mittlere Verdnderung: 4,01 vs. —2,86
MD: 6,94 [0,99; 12,89]; p = 0,022
Hedgesg°: 0,47 [0,06; 0,89]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 (Funktio

nsskalen)

globaler Gesundheitsstatus

mittlere Veranderung: 7,57 vs. —4,30
MD: 11,86 [5,91; 17,82]; p < 0,001
Hedges'g®: 0,77 [0,37; 1,18]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
Lebensqualitét

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

korperliche Funktion

mittlere Veranderung: 4,52 vs. —5,80
MD: 10,32 [4,54; 16,10]; p < 0,001
Hedges g®: 0,69 [0,29; 1,09]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
Lebensqualitat
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Rollenfunktion

mittlere Veranderung: 4,17 vs. —9,83
MD: 14,00 [6,33; 21,67]; p < 0,001
Hedges'g®: 0,71 [0,31; 1,11]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
Lebensqualitét

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

emotionale Funktion

mittlere Veradnderung: 9,17 vs. 2,26
MD: 6,90 [1,85; 11,95]; p = 0,008
Hedges'g®: 0,53 [0,13; 0,93]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

kognitive Funktion

mittlere Verdnderung: 1,94 vs. —5,30
MD: 7,23 [2,43; 12,04]; p = 0,003
Hedges g®: 0,58 [0,19; 0,98]

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

soziale Funktion

mittlere Verdnderung: 5,07 vs. —=7,56
MD: 12,63 [6,37; 18,89]; p < 0,001
Hedgesg®: 0,78 [0,38; 1,19]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
Lebensqualitat
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Osimertinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Mediane Zeit bis zum Ereignis
Ereignisanteil bzw. MD

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Nebenwirkungen

SUE

Median: 19,81 vs. n. €.
HR: 0,47 [0,23; 1,00]; p = 0,050

geringerer Nutzen /
Zusatznutzen nicht belegt

Schwere UE (CTCAE
Grad > 3)

Median: 19,81 vs. 9,79
HR: 0,28 [0,16; 0,51]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,75; Risiko > 5 %
geringerer Schaden, Ausmal:

erheblich
Abbruch wegen UE Ereignisanteil: 10,3 % vs. 15,6 % héherer / geringerer Schaden
RR: 0,67 [0,27; 1,67]; p = 0,419 nicht belegt

spezifische UE Daten liegen ausschlief3lich fiir die Gesamtpopulation vor, und hier nur

unvollstandig

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Liegt das KI fur das Hedges’ g volistandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen I18sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.
KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflielRen.
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Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Osimertinib im Vergleich
zu Cisplatin + Pemetrexed

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Alopezie): Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
quantifizierbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= globaler Gesundheitsstatus, kdrperliche Funktion,
Rollenfunktion, soziale Funktion: Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen — Ausmaf: nicht quantifizierbar

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Schaden — AusmaR: erheblich

spezifische UE - Daten liegen ausschlieBlich fir die Gesamtpopulation vor und hier nur unvollstandig

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlieBlich positive Effekte. Es zeigt sich bei den
Symptomen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Alopezie jeweils
ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Dariiber hinaus gibt es einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen bei einzelnen Aspekten der
Lebensqualitat (globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktionen). Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) gibt es einen Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Schaden von Osimertinib mit dem AusmaR erheblich.

Aufgrund fehlender Angaben zu den spezifischen UE fir die relevante Teilpopulation liegt
auf Seite der negativen Effekte eine Unsicherheit vor. Es ist jedoch auf Basis der
vorliegenden Ergebnisse nicht anzunehmen, dass die Effekte in der Teilpopulation das
Ausmald derart in Frage stellen kdnnen, dass insgesamt nur ein geringer Zusatznutzen von
Osimertinib resultiert.

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Osimertinib bei Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR sowie einer Vorbehandlung mit
einem EGFR-TKI, fur die eine zytotoxische Chemotherapie infrage, im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 16: Osimertinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmald des
Zusatznutzens

erwachsenen Patientinnen und = eine zytotoxische Chemotherapie nach

Patienten mit lokal MaRgabe des Arztes (unter Beachtung des

fortgeschrittenem oder Zulassungsstatus in Verbindung mit der

metastasiertem NSCLC und Verordnungsféhigkeit von Arzneimitteln

einer positiven T790M- in Off-Label-Indikationen gem&R Anlage

Mutation des EGFR sowie einer | VI der Arzneimittel-Richtlinie) Anhaltspunkt fir einen

Vorbehandlung mit einem nicht quantifizierbaren,

EGFR-TKI, fur die eine _ oder gegebenenfalls mindestens bgtrachtlichen

zytotoxische Chemotherapie Zusatznutzen

infrage kommt . y . .
= Best supportive Care fur Patienten, die

bereits eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben als Alternative fir eine
weitere zytotoxische Chemotherapie.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: In der relevanten Teilpopulation der Studie AURA3 wurde in der Vergleichstherapie Cisplatin +
Pemetrexed untersucht. Aussagen im Vergleich zu weiteren Therapien, die durch die Therapie nach
Malgabe des Arztes umfasst sind, sind auf Basis der Studie nicht mdglich.

EGFR: epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Osimertinib ableitet (siehe Abschnitt 2.7.2.8.2).

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

AstraZeneca. A phase 11, open-label, randomized study of AZD9291 (osimertinib) versus
platinum-based doublet chemotherapy for patients with locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer whose disease has progressed with previous epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitor therapy and whose tumours harbour a T790M mutation
within the epidermal growth factor receptor gene (AURAZ3): study D5160C00003; clinical
study report [unverdffentlicht]. 2016.

AstraZeneca. A phase I11, open-label, randomized study of AZD9291 (osimertinib) versus
platinum-based doublet chemotherapy for patients with locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer whose disease has progressed with previous epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitor therapy and whose tumours harbour a T790M mutation
within the epidermal growth factor receptor gene (AURAZ3): study D5160C00003; clinical
study report addendum [unver&ffentlicht]. 2016.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0
Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

AstraZeneca. AZD9291 versus platinum-based doublet-chemotherapy in locally advanced or
metastatic non-small cell lung cancer (AURAS3): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov.
23.01.2017 [Zugriff: 08.02.2017]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02151981.

AstraZeneca. A phase 11, open label, randomized study of AZD9291 versus platinum-based
doublet chemotherapy for patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung
cancer whose disease has progressed with previous epidermal growth factor receptor tyrosine
kinase inhibitor therapy and whose tumours harbour a T790M mutation within the epidermal
growth factor receptor gene (AURAS3) [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
08.02.2017]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=NCT02151981.

AstraZeneca Pharmaceuticals. A phase 111, open-label, randomized study of AZD9291
(osimertinib) versus platinum-based doublet chemotherapy for patients with locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer whose disease has progressed with previous
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor therapy and whose tumours
harbour a T790M mutation within the epidermal growth factor receptor gene (AURAS3): study
D5160C00003; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2017.

Mok TS, Wu YL, Ahn MJ, Garassino MC, Kim HR, Ramalingam SS et al. Osimertinib or
platinum-pemetrexed in EGFR T790M-positive lung cancer. N Engl J Med 2017; 376(7):
629-640.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat fir Patientinnen und Patienten mit NSCLC und einer positiven T790M-
Mutation des EGFR, nach einer Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI, fur die eine
zytotoxische Chemotherapie infrage kommt, folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt:

= eine zytotoxische Chemotherapie nach Maligabe des Arztes (unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der Verordnungsféhigkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemal? Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie)

oder gegebenenfalls

= Best supportive Care fur Patienten, die bereits eine zytotoxische Chemotherapie erhalten
haben als Alternative fur eine weitere zytotoxische Chemotherapie.

Abweichend von der Festlegung des G-BA benennt der pU fur Osimertinib bei Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven
T790M-Mutation des EGFR ausschliel}lich Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed oder
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed als Vergleichstherapie.

Eine Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed beziehungsweise Carboplatin und
Pemetrexed stellen zwar mdgliche Therapieoptionen innerhalb der Therapie nach MaRgabe
des Arztes dar, jedoch bestehen im Anwendungsgebiet weitere Therapieoptionen. Die
Einschrankung der Vergleichstherapie durch den pU ausschlieBlich auf Cisplatin +
Pemetrexed und Carboplatin + Pemetrexed flhrt deswegen dazu, dass die vom G-BA
festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie Chemotherapie nach Maligabe des Arztes nicht
vollstandig abgebildet ist. Des Weiteren schlieft der pU BSC nicht in seine
Vergleichstherapie ein. Dieses Vorgehen ist nicht addquat, da die vom G-BA genannten
Optionen (Chemotherapie nach MalRgabe des Arztes oder BSC) fir die einzelnen Patientinnen
und Patienten nicht zwingend gleichwertige Alternativen darstellen.

Zusétzlich berlcksichtigt der pU in seiner Definition der Vergleichstherapie nicht, dass eine
zytotoxische Therapie unter Beachtung des Zulassungsstatus in Verbindung mit der
Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in Off-Label-Indikationen geméalR Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie erfolgen soll. Dies hat insofern eine Relevanz, als Carboplatin nicht
zur Behandlung des NSCLC zugelassen ist [6]. Carboplatin ist aber geméall Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie in diesem Anwendungsgebiet (als Kombinations-
therapie) verordnungsféhig, jedoch ausschlieBlich fir Patientinnen und Patienten mit einem
erhohten Risiko fir cisplatininduzierte Nebenwirkungen (zum Beispiel vorbestehende
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Neuropathie oder relevante Horschadigung, besondere Neigung zu  Ubelkeit,
Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) [7].

Die vorliegende Nutzenbewertung wird fir die von G-BA genannte zweckmaéRige
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Dabei wird in den Studien die Umsetzung der Therapie nach
MaRgabe des Arztes uberprift. Insofern Carboplatin in den Studien verabreicht wird, ist
dartiber hinaus zu priifen, ob die Gabe der Therapie entsprechend der Arzneimittel-Richtlinie
erfolgte.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, das Ausmal} des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Osimertinib zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinom, bei denen
eine nachgewiesene T790M-Mutation vorlag, zu bewerten. Die Bewertung soll auf der
Grundlage aktueller klinischen Evidenz zu patientenrelevanten Endpunkten hinsichtlich
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit erfolgen.

In seiner Definition der Fragestellung geht der pU dabei darauf ein, dass er seine Bewertung
auf Daten der RCT AURA3 und — unterstiitzend — auf dem Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien (vom pU als ,,adjustierter historischer Vergleich® genannt) basiert.
Entsprechend seinem Vorgehen legt er Ein- und Ausschlusskriterien fir die Suche nach direkt
vergleichender Evidenz und weiteren Untersuchungen fest.

Die vom pU vorgelegten Daten aus dem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien
sind nicht flr die vorliegende Nutzenbewertung geeignet (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Die Ein-
und Ausschlusskriterien fir weitere Untersuchungen werden daher nicht kommentiert.

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU fur die Suche nach der direkt
vergleichenden Evidenz wird mit folgender Einschrankung zur Population gefolgt. Der pU
schrankt in seiner Formulierung der Fragestellung die zu untersuchende Patientenpopulation
nicht auf Patientinnen und Patienten ein, die bereits mit einem EGFR-TKI vorbehandelt sind
und fur die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt. Dies hat jedoch in der
vorliegenden Nutzenbewertung keine Konsequenz, da die vom pU eingeschlossene Studie
AURAS eine hinsichtlich dieser 2 Kriterien richtige Patientenpopulation untersuchte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0

Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCT und Nicht-RCT. Er bezieht
sich fur die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der
Bewertungsbdgen zur Einschatzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, relevante Studien gemal? den Anforderungen des Consolidated-Standards-of-
Reporting-Trials (CONSORT)-Statements darzustellen. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU gibt an, Patientinnen und Patienten gemaR folgender Kriterien zu charakterisieren:
Alter, Geschlecht, Ethnie und Abstammung, EGFR-Mutationen, Krankheitsstadium, WHO-
Leistungsstatus, Vorliegen von ZNS- oder extrathorakaler, viszeraler Metastasen, Tumor-
grole zu Studienbeginn, vorangegangene Strahlentherapie, Anzahl vorheriger Therapien,
eingesetzte EGFR-TKI, Dauer der letzten EGFR-TKI-Behandlung, vorherige adjuvante und
neoadjuvante Vortherapie sowie Raucherstatus. Diese Kriterien sind fir eine ad&quate
Charakterisierung der Patientenpopulation ausreichend. Es liegen allerdings im Ergebnisteil
des Dossiers keine Angaben zu den Charakteristika fur die relevante Teilpopulation der
eingeschlossenen Studie AURAS3 vor, diese Population kann damit nicht beschrieben werden.
Im Anhang B des Berichts werden die Charakteristika fur die Gesamtpopulation ergédnzend
dargestellt.

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und legt dar, weshalb sie aus seiner
Sicht patientenrelevant sind. Die abschlielende Auswahl der fiir die Bewertung relevanten
Endpunkte erfolgt unter Beriicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitdt und
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Operationalisierung. Die Auswahl und die sich daraus ergebenden Konsequenzen werden in
Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Metaanalysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, wurde vom pU auf die Beschreibung
einer Methodik von Metaanalysen in Abschnitt 4.2.5.3 verzichtet.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Abschnitt 4.2.5.4 des Dossiers an, welche Sensitivititsanalysen fir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
Krankheitsprogression und Tumoransprechen gerechnet wurden.

Da die Krankheitsprogression und das Tumoransprechen fur die Bewertung nicht relevant
sind (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3), werden die entsprechenden Sensitivitadtsanalysen nicht
kommentiert.

Als Sensitivititsanalyse fur den Endpunkt Gesamtlberleben zieht der pU den Vergleich
einzelner Arme aus verschiedenen Studien (vom pU als ,,adjustierter historischer Vergleich®
genannt) heran. Die vom pU dargestellten Ergebnisse aus diesem Vergleich sind fur die
Nutzenbewertung nicht relevant (siehe auch den nachfolgenden Textabschnitt zu indirekten
Vergleichen). Bei Vorliegen von Daten aus RCT sind Vergleiche einzelner Arme aus
verschiedenen Studien auch nicht als Sensitivitatsanalysen geeignet, da die Aussagesicherheit
solcher Vergleiche deutlich geringer ist.

Fir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét stellt der pU
(im Sinne der Sensitivitatsanalysen) 2 Analysen dar. Dabei handelt es sich um die
Auswertungen zu Woche 24 und bis Therapieabbruch. Diese Analysen sind auch fir den
Endpunkt Gesundheitszustand verflgbar, den der pU abweichend von der vorliegenden
Nutzenbewertung in die Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zuordnet. Fir
die Bewertung werden die Analysen basierend auf dem Auswertungszeitpunkt Woche 24
herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Subgruppen / Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung liegt fir alle Endpunkte ein hohes
Verzerrungspotenzial vor, hauptséchlich aufgrund von informativer Zensierung und aufgrund
des hohen Anteils von Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel von dem
Chemotherapiearm auf eine Folgebehandlung mit Osimertinib (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Bei
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der Interpretation der Ergebnisse zu den Subgruppen spielen diese Faktoren eine besonders
wichtige Rolle: In den Subgruppen kann es zu unterschiedlichen Starken der Verzerrung
kommen, sodass allein durch diese Verzerrung aus Interaktionstests statistisch signifikante
Ergebnisse resultieren konnen. Die Ergebnisse der fur die Gesamtpopulation vorhandenen
Subgruppenanalysen sind aus diesen Grinden nicht interpretierbar.

Fur die relevante Teilpopulation stellt der pU aber ohnehin keine Daten dar.

Insgesamt wird die zugehérige Methodik nicht kommentiert. Auf die ergdnzende Darstellung
der Subgruppenanalysen fiir die Gesamtpopulation wird ebenfalls verzichtet.

Indirekte Vergleiche

Der pU legt im Dossier zusatzlich zum direkten Vergleich auf Basis einer RCT einen
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor. Er fiihrt diesen Vergleich auf Basis
von 2 1-armigen Studien zu Osimertinib (Studien AURAex [14] und AURAZ2 [15]) und
Patienten mit einer positiven T790M-Mutation aus dem Chemotherapiearm der Studie
IMPRESS [16] mittels Propensity Score Matching durch.

Diesen Vergleich hat der pU bereits bei der ersten Bewertung von Osimertinib vorgelegt [1].
Im Gegensatz zur Erstbewertung hat der pU die Berechnungen auf Basis spaterer
Datenschnitte durchgefiihrt. Zudem betrachtet er ausschlieRlich Patientinnen und Patienten in
der Zweitlinientherapie und stellt zusétzlich Ergebnisse ohne Propensity Score Matching dar.

Auf Basis des vorgelegten Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien lasst sich
weiterhin  kein  Zusatznutzen von  Osimertinib  gegentber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie ableiten. Griinde hierfur sind bereits in der ersten Bewertung ausfihrlich
diskutiert [1]. Des Weiteren liegen in den neuen Analysen des pU keine dramatischen Effekte
vor.

Dessen ungeachtet zeigt sich anhand der vorgelegten Kaplan-Meier-Kurven zum
Gesamtuberleben ein deutlicher Unterschied zwischen den Chemotherapiearmen aus der jetzt
neu vorgelegten direkt vergleichenden RCT AURA3 und der fur den Vergleich einzelner
Studienarme herangezogenen RCT IMPRESS (Anhang D). Dies deutet auf relevante
Unterschiede zwischen den Studien hin, zum Beispiel auf unterschiedliche Basisrisiken in den
Populationen oder unterschiedliche Protokolle der RCT AURA3 beziehungsweise der Studie
IMPRESS.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Es wurde keine zusatzliche relevante Studie zu Osimertinib identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Der pU legt im Dossier zusatzlich zum direkten Vergleich auf Basis einer RCT einen
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter Studien zu weiteren Untersuchungen hat der pU separate
bibliografische Recherchen zu Osimertinib und zu der von ihm gewdhlten Vergleichstherapie
,»Chemotherapien nach Mal3gabe des Arztes” (siehe Abschnitt 2.7.1) durchgefihrt.
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Die Recherchen des pU sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griunde:

Die Suchstrategien in MEDLINE und Embase sind nicht in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt worden. Der pU hat fur die Einschrankung der Suche auf nicht randomisierte
Studien keine validierten beziehungsweise keinen addquaten Studienfilter verwendet.
Beispielsweise hat der pU selbst im vorangegangenen Dossier zu Osimertinib (A16-14) [1] 2
Publikationen flr weitere Untersuchungen angegeben, die in MEDLINE mit dem
dargestellten Studienfilter nicht gefunden werden [17,18].

Suche in Studienregistern

Der pU hat fur Osimertinib identische Suchen flr den direkten Vergleich auf Basis von RCT
und fur die weiteren Untersuchungen durchgefiihrt. Die Uberpriifung ist bereits im Abschnitt
zum direkten Vergleich auf Basis von RCT enthalten. Der nachfolgende Kommentar bezieht
sich auf die Informationsbeschaffung fir Studien mit der vom pU gewdhlten
Vergleichstherapie ,,Chemotherapien nach MaRgabe des Arztes* (siehe Abschnitt 2.7.1).

Die Suchen des pU sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grunde:

Die Suchstrategien in MEDLINE und Embase sind nicht in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt worden. Der pU hat die Suche mit Suchbegriffen zum EGFR-Mutationsstatus
(z. B. ClinicalTrials.gov-Suchstrategie, Modul 4 A, Anhang B, S. 357) stark eingeschrénkt.
Dadurch wird unter anderem der Studienregistereintrag der Studie LUX-Lung1l
(NCT00656136), welche vom pU selbst im vorrangegangenen Dossier zu Osimertinib (A16-
14) [1] eingeschlossen wurde, nicht identifiziert, obwohl dort auch Patientinnen und Patienten
mit einem positiven EGFR-Mutationsstatus eingeschlossen wurden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen ist nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU fiir weitere Untersuchungen
vorgelegten Studienpools wurde dennoch verzichtet, da die weiteren Untersuchungen fur die
vorliegende Bewertung nicht relevant sind (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

2.7.2.3.2  Studienpool
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.3.1) des Dossiers.

Direkter Vergleich

Der pU schliet eine direkt vergleichende Studie (AURA3) fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Osimertinib ein. Dies entspricht dem Studienpool der vorliegenden
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Nutzenbewertung. Allerdings ist fur die Nutzenbewertung nur eine Teilpopulation der Studie
relevant (siehe Abschnitt 2.3.2).

Weitere Untersuchungen

In Modul 4 A legt der pU zusatzlich einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor, da nach seiner Einschatzung das Ergebnis zum Endpunkt Gesamttiberleben in
der direkt vergleichenden Studien AURA3 durch den Therapiewechsel zuungunsten von
Osimertinib potenziell hoch verzerrt ist.

Der vom pU vorgelegte Vergleich ist fir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht
relevant. Eine detaillierte Diskussion der vorgelegten Daten finden sich im Abschnitt 2.7.2.2.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der vom pU
eingeschlossenen Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Nachfolgend werden ausschlie3lich Angaben zu der direkt vergleichenden RCT AURAS3 aus
Abschnitt 4.3.1.2.1 kommentiert. Auf eine Kommentierung der Angaben zu weiteren
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3.2 des Dossiers) wird verzichtet, da die Daten flr die
vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Der pU legt im Dossier Angaben zum Studiendesign und zur Patientenpopulation der Studie
AURA3 fur die Gesamtpopulation vor. Die Informationen zum Studiendesign sind
weitgehend ausreichend. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Angaben zur Dauer
der Nachbeobachtung und zum Studienverlauf — sofern vorhanden - auf Basis der
Studienunterlagen ergéanzt.

Die Charakterisierung der Gesamtpopulation ist zwar insgesamt weitgehend ausreichend. Im
Kontext der Frage der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie ist
jedoch eine néhere Charakterisierung der Teilpopulationen (Carboplatin + Pemetrexed und
Cisplatin + Pemetrexed als geplante Therapie) notwendig. Aus der Studie AURA3 ist nur eine
Teilpopulation fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant, und zwar Patientinnen und
Patienten, fur die vor Randomisierung eine Therapie aus Cisplatin + Pemetrexed festgelegt
wurde. Der pU legt keine Daten zu Charakteristika derjenigen Patientinnen und Patienten vor,
die mit Carboplatin beziehungsweise Cisplatin behandelt wurden, sodass nicht nachvollzogen
werden kann, ob bestimmte Charakteristika wie Alter oder Komorbiditaten ausschlaggebend
fiir die Entscheidung zwischen Carboplatin oder Cisplatin waren. Vielmehr ist auf Basis der
Studieninformationen darauf zu schlief3en, dass fur den GroRteil der Patienten eine Therapie
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mit Cisplatin + Pemetrexed geeignet war (zur ausfuhrlichen Begrindung siehe Abschnitt
2.3.2).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU lassen sich die Ergebnisse der Studie AURA3 aufgrund der
epidemiologischen Charakteristika der untersuchten Patientinnen und Patienten und dem
multizentrischen Studiendesign mit 6 Studienzentren in Deutschland auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen. Die Haufigkeit, mit der Carboplatin im Versorgungsalltag in
Deutschland verabreicht wird, entsprache dem Anteil entsprechender Patienten in der Studie.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Es ist dabei anzumerken, dass die Studie Uberwiegend in
der asiatischen Region durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurden lediglich 98 (23,4 %)
Patientinnen und Patienten aus Europa eingeschlossen, darunter 15 (3,6 %) Patientinnen und
Patienten aus Deutschland. Aufgrund fehlender Angaben im Dossier bleibt unklar, ob die
Entscheidung zwischen Carboplatin und Cisplatin auch durch maogliche regionale
Unterschiede in der Versorgung der an der Studie teilnehmenden Lander beeinflusst werden
konnte.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2 und 4.3.2.3.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.3.1, 4.3.2.3.3, Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu den
eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen,
befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Nachfolgend werden ausschlie3lich Angaben zu der direkt vergleichenden RCT AURAS3 aus
Abschnitten 4.3.1.2.2 und 4.3.1.3.1 kommentiert. Auf Kommentierung der Angaben zu
weiteren Untersuchungen (Abschnitte 4.3.2.3.2.2 und 4.3.2.3.3 des Dossiers) wird verzichtet,
da die Daten fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet sind (siehe Abschnitt
2.7.2.2).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir die Gesamtpopulation der Studie, nicht aber
fir die relevante Teilpopulation der vorliegenden Fragestellung. Das Verzerrungspotenzial
wurde daher fir die Teilpopulation nachtraglich bewertet und wird nachfolgend der
Einschatzung des pU fiir die Gesamtpopulation gegenubergestellt.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die Gesamtpopulation als
niedrig. Seine Bewertung ist vollstandig und nachvollzienbar beschrieben. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die Teilpopulation wird ebenfalls als niedrig
angesehen mit derselben Begriindung, welche der pU fir die Gesamtpopulation anfiihrt.
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Gesamtuberleben

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben fiir die
Gesamtpopulation als hoch. Dies wird begrindet mit dem hohen Anteil an Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm, die nach einer Progression auf Osimertinib wechselten (zum
2. Datenschnitt 94 [67,1 %] in der Gesamtpopulation). Der pU gibt dazu an, dass eine
Verzerrung zuungunsten von Osimertinib vorliegt. Fir die relevante Teilpopulation liegen
keine Angaben vor, weder zum Verzerrungspotenzial noch zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Therapiewechsel. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Ergebnisse zum
Gesamtlberleben auch fur die Teilpopulation aufgrund des mdglichen hohen Anteils an
Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel in den Osimertinibarm potenziell hoch
verzerrt sind. Die Verzerrungsrichtung ist jedoch im Gegensatz zu den Angaben des pU
unklar.

Morbiditat (Symptomatik und Gesundheitszustand) sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Gesamtpopulation
aufgrund des offenen Studiendesigns und des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel unabhdngig von der Auswertung als hoch. Die Einschatzung des pU, dass
fur die Endpunkte das offene Studiendesigns und der Therapiewechsel zu einem hohen
Verzerrungspotenzial fihrt ist richtig. Dennoch konnen fiir diese Endpunkte und
Auswertungen grundsatzlich  verschiedene (zusétzliche) Ursachen fur ein hohes
Verzerrungspotenzial vorliegen.

Das Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte wird fir die Teilpopulation als hoch eingestuft.
In der Bewertung des Verzerrungspotenzials in den fir die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Auswertungen mittels des MMRM-Modells und den Daten zu Woche 24 wird der
Einstufung des pU aufgrund des offenen Studiendesigns sowie aufgrund des Therapie-
wechsels (ca. 31 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation zum Zeitpunkt der
Analyse) gefolgt. Zusatzlich fuhren der hohe Anteil an Patientinnen und Patienten, die nicht
in die Analyse eingingen (ca. 18 % bis 26 % im Osimertinibarm, ca. 7 % bis 20 % im
Vergleichsarm) sowie ein Unterschied in den Riicklaufe zwischen den Behandlungsgruppen
von > 5 % zum hohen Verzerrungspotenzial. Des Weiteren gibt es im Studienverlauf sinkende
Ricklaufe von Angaben zu den Endpunkten in den Fragebdgen in der relevanten
Teilpopulation (zwischen ca. 20 % bis ca. 30 %). Dabei waren die Ricklaufe zwischen den
Behandlungsgruppen bei Endpunkten des Fragebogens EORTC-QLQ-LC13 teilweise
deutlich unterschiedlich (ca. 20 % im Osimertinibarm vs. ca. 28 % im Vergleichsarm).

Bei den Rucklaufen der Fragebtgen EORTC-QLQ-LC13 und EORTC-QLQ-C30 zeigt sich
zudem ein bemerkenswertes Ungleichgewicht zwischen den Therapiearmen. Fir den
Fragebogen EORTC-QLQ-C30 wurden in der gesamten Studienpopulation 239 Patienten im
Osimertinibarm und 97 Patienten im Vergleichsarm in der MMRM-Analyse zu Woche 24
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ausgewertet. Fir den Fragebogen EORTC-QLQL-C13 wurden im Osimertinibarm
11 Patientinnen und Patienten weniger ausgewertet (228), wahrend im Vergleichsarm
16 Patientinnen und Patienten mehr ausgewertet wurden (113). In der relevanten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, fur die die Behandlung aus Cisplatin +
Pemetrexed festgelegt wurde, blieb die Anzahl an ausgewerteten Patientinnen und Patienten
fiir die beiden Fragebdgen in beiden Therapiearmen stabil (Osimertinib: 71 [QLQ-C30] und
70 [QLQ-LC13]; Cisplatin + Pemetrexed: 39 [QLQ-C30] und 42 [QLQ-LC13]). In der
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, flr die Carboplatin + Pemetrexed festgelegt
wurden, haben jedoch im Osimertinibarm 10 Patientinnen und Patienten mehr den
Fragebogen EORTC-QLQ-C30 im Vergleich zum Fragebogen EORTC-QLQ-LC13
ausgefullt, wahrend im Vergleichsarm 13 Patientinnen und Patienten weniger den Fragebogen
EORTC-QLQ-C30 im Vergleich zum Fragebogen EORTC-QLQ-LC13 ausgefullt haben.
Diese Imbalance in den Ricklaufen ist nicht nachvollziehbar.

Nebenwirkungen

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte zu den Nebenwirkungen fur die
Gesamtpopulation als hoch.

Seine Einschatzung begrindet der pU mit einer potenziellen informativen Zensierung
aufgrund unterschiedlicher Beobachtungszeiten, die durch unterschiedliche mediane
Behandlungsdauer in den jeweiligen Behandlungsarmen (Gesamtpopulation: Osimertinib 11,4
Monate; Chemotherapie 4,2 Monate) zustande kommen. Diesem Vorgehen wird gefolgt, mit
Ausnahme fir den Endpunkt Abbruch wegen UE. Fur diesen Endpunkt wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung als
hoch bewertet.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Relevante Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte wurden bezlglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat geprift. Die Ergebnisse der Prifungen
werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird auch angegeben, ob der jeweilige Endpunkt in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Mortalitat
= Gesamtiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiuberleben ist patientenrelevant. In der Studie AURA3 war er definiert
als Zeit zwischen Randomisierung und Tod aufgrund jeglicher Ursache.
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Morbiditat
= Progressionsfreies Uberleben (PFS): nicht eingeschlossen

Der Endpunkt PFS war in der Studie AURAS3 operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichen Griinden ohne
vorherige Progression. Die Feststellung der Krankheitsprogression erfolgte dabei auf Basis
radiologischer Befunde gemall RECIST-Kriterien Version 1.1.

Der pU selbst sieht das PFS als patientenrelevanten Endpunkt an und fuhrt dafir verschiedene
Argumente und Literatur an [19-33]. Die Patientenrelevanz liege im Hinauszogern einer
Krankheitsprogression sowie des Auftretens von NSCLC-assoziierten Symptomen und der
daraus resultierenden Notwendigkeit einer zytotoxischen Folgetherapie. Diese sei, mit den flr
die Patientinnen und Patienten belastenden und oft schwerwiegenden Nebenwirkungen
verbunden. In diesem Zusammenhang fuhrt der pU auch aus, welchen Stellenwert PFS in
Zulassungsstudien habe und dass die European Medicines Agency (EMA) die Verlangerung
des PFS als per se Kklinisch relevant ansient [20-25,27]. Dariber hinaus sei die
Patientenrelevanz in einer Patientenpréferenzstudie eindeutig belegt [19].

Zusétzlich unterstreicht der pU in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 des Dossiers die Bedeutung des
Endpunkts fiir die Patientinnen und Patienten, indem er fir die Studie AURA3 mdgliche
Assoziation zwischen einer Krankheitsprogression und dem Risiko eines Patienten zu
versterben untersucht.

Der pU dufert sich in seiner Argumentation jedoch nicht explizit zur Patientenrelevanz des
PFS in der vorliegenden Operationalisierung. Die Patientenrelevanz des PFS ergibt sich in der
Studie dabei nicht unmittelbar, da das PFS mittels bildgebender Verfahren und nicht anhand
der fur Patientinnen und Patienten wahrnehmbaren Symptomatik erhoben wurde. Die
Ausfiihrungen des pU im Dossier implizieren, dass das PFS einen Surrogatendpunkt
insbesondere flr das Gesamtlberleben und die Symptomatik darstellt. Sdmtliche vom pU
vorgelegten  Publikationen erflillen jedoch nicht die Anforderungen an eine
Surrogatvalidierung [34].

Insgesamt wird den Argumenten des pU nur in Teilen gefolgt. Es ist nachvollziehbar, dass
eine  Verzbgerung des Fortschreitens der Erkrankung beziehungsweise  der
Krankheitssymptome und die damit verbundene Behandlung fiir Patientinnen und Patienten
relevant sind. Es ist auch richtig, dass die EMA die Mdoglichkeit, das PFS als priméaren
Endpunkt in der Studie zu erheben, diskutiert. Diese Diskussion erfolgt jedoch stets im
Zusammenhang mit den Anforderungen an die Zulassung (Nachweis klinischer Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit). Beide Argumente bedingen nicht, dass der Endpunkt PFS zur
Beschreibung eines patientenrelevanten Therapieeffekts eines Arzneimittels im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie herangezogen werden kann. Die EMA betont auRerdem,
dass das Gesamtuberleben Klinisch insgesamt der (berzeugendere Endpunkt ist und die
klinische Relevanz des Uber die RECIST-Kriterien erhobenen PFS aufgrund fehlender

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 -



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0

Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

Erfassung von Symptomatik schwer zu bestimmen ist [22]. Zudem wurde die Symptomatik in
der Studie AURA3 mit Symptomskalen der validierten Instrumente EORTC-QLQ-C30 und
QLQ-LC13 erhoben.

Auch die vom pU angefihrte Patientenpréferenzstudie [19] ist ungeeignet, die Argumentation
des pU zu unterstutzen, da lediglich selektiv patientenrelevante Attribute herangezogen
wurden und andere bewertungsrelevante Attribute géanzlich fehlen, zum Beispiel das
Gesamttberleben.

Die Publikation der der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)
[29], auf die sich der pU beruft, stellt ebenfalls keine Validierung von PFS als Surrogat dar
beziehungsweise belegt nicht die Patientenrelevanz dieses Endpunkts. In ihrem
Positionspapier betont die DGHO zudem, dass bei der Verwendung des bildgebenden
Verfahrens fir die Erfassung der Progression der Bezug zur Kklinischen Symptomatik ein
grundlegendes Problem ist.

Zusammenfassend wird das PFS in der vorliegenden Operationalisierung nicht als
patientenrelevanter Endpunkt flir die Nutzenbewertung herangezogen.

= Zeit bis zum zweiten Progress: nicht eingeschlossen

Zeit bis zum zweiten Progress war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
zweiten Krankheitsprogress (radiologisch oder klinisch) oder bis zum Tod aus jeglichen
Grinden, der nach dem ersten, objektiv bestétigten Krankheitsprogress festgestellt wurde.

In der vorliegenden Bewertung wird auch Zeit bis zum zweiten Progress als nicht
patientenrelevant betrachtet.

Zum einen basiert die Erhebung dieses Endpunktes zum Teil auf bildgebenden Verfahren. Die
Argumentation, weshalb die Progression Uber bildgebende Verfahren nicht als
patientenrelevanter Endpunkt geeignet ist, gilt auch fir Zeit bis zum zweiten Progress.
Angaben dazu, wie viele Patientinnen und Patienten einen klinischen Krankheitsprogress
hatten, liegen nicht vor.

Zum anderen ist dieser Endpunkt aufgrund des Studiendesigns nicht sinnvoll interpretierbar.
So war es moglich, dass Patientinnen und Patienten auch nach der radiologisch festgestellten
Progression ihre randomisierte Studienbehandlung weiter erhalten, sofern sie von dieser
Therapie profitierten (siehe Tabelle 6). Von dieser Mdoglichkeit machten insbesondere
Patientinnen und Patienten des Osimertinibarms Gebrauch. Zum Zeitpunkt der Analyse der
Zeit bis zur zweiten Progression waren etwa 44 % der Progressionsereignisse im
Osimertinibarm (bezogen auf die Gesamtpopulation) dokumentiert, wahrend sie noch eine
Therapie mit Osimertinib erhielten. Der Endpunkt des pU ,,Zeit bis zur zweiten Progression®
bildet daher nicht die Zeit bis zum Progress unter der nachfolgenden Therapie ab.
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= Zeit bis zum Therapieabbruch, Zeit bis zur ersten Folgetherapie, Zeit bis zur zweiten
Folgetherapie: nicht eingeschlossen

Der pU sieht die Endpunkte Zeit bis zum Therapieabbruch, Zeit bis zur ersten Folgetherapie,
Zeit bis zur zweiten Folgetherapie als patientenrelevant und valide an. Er leitet die
Patientenrelevanz der Endpunkte aus der Relevanz des PFS ab. Die Einschédtzung des pU wird
nicht geteilt. Griinde werden im Folgenden erldutert.

Zeit bis zum Therapieabbruch

Zeit bis zum Therapieabbruch war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Abbruch der randomisierten Therapie oder bis zum Tod. Laut Studienunterlagen konnten die
Patientinnen und Patienten aus folgenden Griinden die Studienbehandlung abbrechen:

= Patientenentscheidung
= unerwinschtes Ereignis

= radiologischer Progress oder Fehlen vom klinischen Nutzen (letzteres benennt der pU in
seinem Dossier als symptomatischen Progress)

= Lost-to-follow-up
= Schwangerschaft
= Initiierung falscher Studienbehandlung

= schwerwiegende Protokollverletzung.

Zwar gibt der pU in seinem Dossier an, dass ein Therapieabbruch aufgrund von
radiologischer und symptomatischer Krankheitsprogression mdglich war. Jedoch liegen in
den Studienunterlagen keine Angaben zur Erfassung symptomatischer Progression vor.

Die meisten Patientinnen und Patienten haben in der Studie AURAS ihre Studienbehandlung
aufgrund der radiologischer Krankheitsprogression (siehe Tabelle 24) und der UE
abgebrochen (siehe Tabelle 12). Wie bereits fur PFS beschrieben, sind die Endpunkte, die auf
der Erfassung der Krankheitsprogression mittels bildebener Verfahren beruhen, nicht
patientenrelevant. Der Abbruch wegen UE wird im Rahmen der Nebenwirkungen als
separater Endpunkt erfasst.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie, Zeit bis zur zweiten Folgetherapie

Zeit bis zur ersten beziehungsweise zweiten Folgetherapie war definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten beziehungsweise zweiten Folgetherapie nach
Abbruch der randomisierten Behandlung oder bis zum Tod.

Der Zeitpunkt flr die erste und damit auch fur die zweite Folgetherapie ist malRgeblich durch
den Zeitpunkt des Abbruchs der Studienbehandlung beeinflusst und somit aus oben
beschriebenen Grinden nicht patientenrelevant. Zudem ware nicht die Tatsache einer
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Folgetherapie als solche relevant, sondern die Frage, welche patientenrelevanten Ergebnisse
sich aus der Anwendung der Folgetherapie ergeben. Diese sind fur die Endpunkte Mortalitét,
Symptome und Lebensqualitdt in der AURA3 Studie erhoben worden. Es ware sinnvoll
gewesen, auch die UE uber das Ende der Studienmedikation hinaus zu untersuchen.

= Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate: nicht eingeschlossen

Wie das PFS wurde die objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate anhand
bildgebender Verfahren gemaR dem Algorithmus von RECIST in der Version 1.1 bestimmt.
Zur fehlenden Patientenrelevanz dieser Endpunkte gelten grundsatzlich die zum PFS
aufgefiihrten Argumente. Der pU verweist auf eine Studie, der zufolge ein Zusammenhang
zwischen der Tumorlast, gemessen anhand der objektiven Ansprechrate, und der
Krankheitskontrollrate beziehungsweise Krankheitssymptomen sowie der psychischen
Belastung bestunde [35]. Die vorgelegte Publikation erflllt jedoch nicht die Anforderungen
einer Surrogatvalidierung [34]. Zudem wurde als aussagekraftigeres Mal die Lebensqualitét
selbst in der Studie AURAS erhoben.

= Symptomatik (Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13):
eingeschlossen

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC-QLQ-C30 und des lungenkrebsspezifischen
Fragebogens EORCT-QLQ-C13 erhoben.

Der EORTC-QLQ-C30 erhebt sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt als auch
generelle Symptome von Krebspatienten. Das Instrument besteht aus einer Skala zum
globalen Gesundheitsstatus sowie Symptomskalen beziehungsweise Symptomen, die mit
einzelnen Items erhoben werden. Die Symptome umfassen Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit,
Schmerzen, Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen und Verstopfung (fur die
Funktionsskalen siehe unten Angaben zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét).
Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (fir die Fragen zum globalen
Gesundheitsstatus: 1 bis 7) bewertet und zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100
transformiert. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den Lebensqualitatsskalen eine
héhere gesundheitsbezogene Lebensqualitat, bei den Funktionsskalen eine bessere Funktion
und bei den Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome [36]. Die einzelnen
Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU ordnet die Symptom-
skalen des Instruments der Morbiditat zu, die Funktionsskalen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Er stellt im Rahmen der Symptomatik zudem
das Ergebnis zum Item ,finanzielle Schwierigkeiten® dar. Die Frage zu finanziellen
Schwierigkeiten wird nicht als relevanter Endpunkt betrachtet, da diese u.a. von lokalen
Gegebenheiten der Patientenversorgung und des Lebensstandards abhéngt und die
Ubertragbarkeit auf Deutschland nicht gewahrleistet ist.
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Zusétzlich wurde der EORTC-QLQ-LC13 zur Erhebung spezifischer Symptomatik bei
Patienten mit Lungenkrebs in der Studie angewendet [37]. Das Instrument bildet die
Symptome Dyspnoe, Schmerz, Husten, Hamoptyse, Alopezie, Dysphagie, Mundschmerzen,
und periphere Neuropathie ab. Der pU ordnet dieses Instrument der Morbiditat zu. Diesem
Vorgehen wird gefolgt. Er zeigt dabei auch das Ergebnis zum Item ,,.Schmerzmedikation®.
Die Operationalisierung dieses Items (als Ja oder Nein auf die Frage, ob Patientin oder Patient
irgendeine  Schmerzmedikation ~ eingenommen  hat)  stellt  keine  messsichere
Operationalisierung des Endpunkts Schmerz dar. Die Frage zur Einnahme der
Schmerzmedikation wird in der vorliegenden Nutzenbewertung daher nicht betrachtet.

Der pU stellt fir Endpunkte der Symptomatik mehrere Analysen dar. Die Kommentierung der
Auswahl dieser Analysen findet sich im Textabschnitt zur Auswertungen zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt und Gesundheitszustand weiter unten.

= Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS): eingeschlossen

Die Erhebung des Endpunkts Gesundheitszustands tber die EQ-5D-5L VAS erfolgt anhand
einer Skala von 0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage zu seinem Gesundheitszustand
zum Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei stehen 0 fiir den schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand und 100 fir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand. Abweichend
vom pU, der die VAS des EQ-5D-5L der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zuordnet,
wird die VAS in der vorliegenden Nutzenbewertung der Morbiditat zugeordnet (als Endpunkt
Gesundheitszustand).

Der pU stellt fur den Gesundheitszustand mehrere Analysen dar. Die Kommentierung der
Auswahl dieser Analysen findet sich im Textabschnitt zur Auswertungen zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt und Gesundheitszustand weiter unten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
» EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen): eingeschlossen

Wie bereits zum Endpunkt Symptomatik beschrieben, erhebt das Instrument EORTC-QLQ-
C30 neben generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus und 5 Funktionsskalen
(korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion).

Der pU stellt auch fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mehrere Analysen dar. Die
Kommentierung der Auswahl dieser Analysen findet sich im nachfolgenden Textabschnitt zur
Auswertungen  zur  Symptomatik,  gesundheitsbezogenen Lebensqualitat  und
Gesundheitszustand.
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Auswertungen zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat und
Gesundheitszustand

Der pU legt im Dossier 2 Responderanalysen sowie eine Auswertung der stetigen Daten
anhand eines MMRM-Models vor. Die erste Responderanalyse ist operationalisiert als Zeit
bis zur erstmaligen Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegenuber dem
Ausgangswert. Die zweite Responderanalyse ist operationalisiert als Rate der Patientinnen
und Patienten, bei denen im Studienverlauf eine Verbesserung des Scores um mindestens 10
Punkte gegenliber dem Ausgangswert aufgetreten ist. Eine Verbesserung um den festgelegten
Schwellenwert wurde nur dann als Ereignis gewertet, wenn die Verbesserung bis zum darauf
folgenden Beobachtungszeitpunkt bestehen blieb.

Der Schwellenwert von mindestens 10 Punkte fur die Instrumente der EORTC-Fragebdgen
war in der Studie praspezifiziert und ist als Responsekriterium geeignet [37-41].

Eine statistische Auswertung des EQ-5D-5L VAS sowie der Schwellenwert (mindestens
10 Punkte) waren in der Studie nicht praspezifiziert. Er entspricht einer validierten Minimal
important Difference (MID) der EQ-5D-5L VAS fur Krebspatienten [42]. Diese
Validierungsstudie beschreibt dabei fur die EQ-5D-5L VAS eine MID von 7 bis 10, welche
uber ein ankerbasiertes Verfahren (fir 7) beziehungsweise uber Distributionsverfahren (fur
10) ermittelt wurde. Dieses Verfahren weist bezuglich der Verankerung eine hohe
Unsicherheit auf, sodass die Betrachtung einer MID von 10 allein nicht sinnvoll ist.

Fur alle 3 Operationalisierungen stellt der pU jeweils Ergebnisse fiir 2 Auswertungszeitpunkte
dar. Dabei handelt es sich zum einen um die Auswertungen zu Woche 24, zum anderen um
Auswertungen bis Therapieabbruch. Fir die Bewertung werden die MMRM-Analysen zum
Auswertungszeitpunkt Woche 24 herangezogen, dies wird nachfolgend néher erléutert.

Auswahl der Operationalisierung fiir die Nutzenbewertung

Alle 3 oben genannten Operationalisierungen wurden laut Studienunterlagen praspezifiziert.
In seinen Responderanalysen wertete der pU nur die Daten fir diejenigen Patientinnen und
Patienten aus, die hinsichtlich des vorgegebenen Schwellenwertes eine Verschlechterung
beziehungsweise eine Verbesserung erreichen konnten: bei den Analysen zur Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zu Studienbeginn
einen Score von <90 fur Symptomskalen beziehungsweise > 10 fiir Funktionsskalen und die
VAS hatten. Entsprechend wurden in den Analysen zur Verbesserung nur die Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die zu Studienbeginn einen Score > 10 fur Symptomskalen
bzw. < 90 fiir Funktionsskalen und die VAS auswiesen.

Der Anteil der berlcksichtigten Patientinnen und Patienten in den Responderanalysen in der
relevanten Teilpopulation liegt dabei fir zwischen 9 % und 85 % im Osimertinibarm und
zwischen 4 % und 96 % im Vergleichsarm. Unterschiede in Anteilen an berlcksichtigten
Patientinnen und Patienten konnen flr einen Endpunkt bis zu 18 Prozentpunkte zwischen den
Studienarmen betragen. Eine derartige Auswertungsstrategie betrachtet daher je nach
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Endpunkt unterschiedliche und bedeutend hohe Anteile der randomisierten Population nicht.
Eine Interpretation der Daten Uber die verschiedenen Endpunkte ist daher insbesondere beim
Vorliegen von diskrepanten Ergebnissen zu Nutzen und Schaden auf Basis solcher Analysen
im Vergleich zu anderen Analysen (MMRM, siehe unten) erschwert.

In den Analysen der Verlaufsdaten mittels des MMRM-Modells werden alldiejenigen
Patientinnen und Patienten berticksichtigt, fir die mindestens zu Studienbeginn und zu einem
weiteren Zeitpunkt Werte beobachtet wurden. Die Anteile an beriicksichtigten Patientinnen
und Patientinnen und Patienten liegen fur die Fragebdégen EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-
LC13 und EQ-5D-5L VAS zwischen 74 % und 82 % im Osimertinibarm und zwischen 80 %
und 93 % im Vergleichsarm. Im Unterschied zu den Responderanalysen werden in dieser
Auswertung alle randomisierten Patienten der relevanten Teilpopulation erfasst. In der
vorliegenden Datensituation sind die MMRM-Analysen besser geeignet. Daher werden fir
die Endpunkte zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat die Ergebnisse der MMRM-Modelle herangezogen. Ergebnisse aus den
weiteren Analysen werden im Anhang A dargestellt.

Auswahl des Auswertungszeitpunktes fur die Nutzenbewertung

Fur die Endpunkte der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat stellt der pU
Ergebnisse fir 2 Auswertungszeitpunkte dar, die vor dem Studienende liegen, und zwar zu
Woche 24 und bis zum Therapieabbruch. Der pU beschreibt die Auswertungen zu den beiden
Zeitpunkten als Sensitivitatsanalysen. In der Analyse bis Woche 24 gehen alle Daten ein, die
bis Woche 24 erhoben wurden. Diese Analyse war im statistischen Analyseplan
praspezifiziert und wird in der vorliegenden Datensituation akzeptiert.

Allerdings werden in der Studie AURA3 die Daten weiterhin, analog dem Gesamtiiberleben,
auch nach dem Ende der Therapie mit der randomisierten Studienmedikation und nach einem
maoglichen Therapiewechsel von Chemotherapie auf Osimertinib bis zum Studienende
erhoben. Im Gegensatz zum Gesamtiberleben legt der pU fiir die Endpunkte zur
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat die Auswertungen zum 2.
Datenschnitt nicht vor (siehe Tabelle 10). Dies ist nicht sachgerecht.

Die zweite post hoc durchgefiihrte Analyse bis Therapieabbruch berlicksichtigt die Daten, die
bis zum Therapieabbruch erhoben wurden. Mit letzterem Ansatz untersucht der pU den
Einfluss des Therapiewechsels vom Vergleichsarm in den Osimertinibarm. Allerdings
ergeben sich dadurch deutliche unterschiedliche Beobachtungszeiten (siehe Tabelle 25 fiir die
Angaben zur Gesamtpopulation), sodass die Ergebnisse zur Analyse bis Therapieabbruch im
Vergleich zu den Ergebnissen aus den Analysen zu Woche 24 eine deutlich geringere
Aussagekraft haben.

Fur die Analysen bis Therapieabbruch werden vom pU zudem keine Ergebnisse zur mittleren
Anderung im Chemotherapiearm und damit auch kein Therapieeffekt zwischen Osimertinib
und der Chemotherapie dargestellt. Der pU gibt dazu keine Erlduterung ab. Unter
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Berticksichtigung der in Modul 4 und Modul 5 dargestellten Datenlage sind die dargestellten
Ergebnisse nicht nachvollziehbar.

Insgesamt werden flr die vorliegende Bewertung die Ergebnisse beruhend auf den Daten zu
Woche 24 herangezogen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= Gesamtrate SUE: eingeschlossen
= Gesamtrate schwere UE (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen

= Abbruch wegen UE: eingeschlossen

Der pU legt fur die Endpunkte UE, Gesamtrate SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und
den Endpunkt Abbruch wegen UE mehrere Auswertungen vor: naive Haufigkeit,
Uberlebenszeitanalysen und Inzidenzdichteverhltnis.

Diesem Vorgehen wird teilweise gefolgt. Fir Abbruch wegen UE werden in der vorliegenden
Bewertung Ereignishdufigkeiten und fir SUE und schwere UE (CTCAE-Grad >3)
Uberlebenszeitanalysen als adaquat betrachtet. Jedoch sind diese vorgelegten
Uberlebenszeitanalysen unvollstandig, da die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven fehlen.

Spezifische UE

Der pU legt in Modul 4 A fur die Gesamtpopulation keine Subgruppenanalysen fiir die
spezifischen UE vor, sodass flur die relevante Teilpopulation keine Daten zu diesen
Endpunkten vorliegen. Um dennoch potenziell relevante Effekte bei spezifischen UE zu
identifizieren und den mdglichen Einfluss fehlender Daten auf die Gesamtabwéagung
einzuschétzen, wurden die Auswertungen zu UE fur die Gesamtpopulation gepruft.

Der pU hat in seinem Dossier fir die Gesamtpopulation neben anderen Auswertungen fir UE
fir eine Auswahl von Endpunkten zu Nebenwirkungen Uberlebenszeitanalysen vorgelegt.
Diese Auswahl umfasst prédefinierte Endpunkte (vom pU als UE von besonderem Interesse
bezeichnet) und hdufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) sowie UE. Aufgrund der
unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten in den Studienarmen ist eine
Auswahl spezifischer UE ausschlieBlich auf Basis von Ereignishdufigkeiten und
Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen — mit Ausnahme des Endpunktes Abbruch
wegen UE — nicht aussagekraftig. Daher ist das Vorgehen des pU, Uberlebenszeitanalysen zu
betrachten, grundsatzlich sinnvoll.
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Jedoch legt der pU im Modul 4 A Daten zu haufigen UE (mit einer Haufigkeit von > 10 %)
und h&ufigen schweren UE (CTCAE-Grad >3) (mit einer Hdaufigkeit von >5 %)
ausschlieBlich auf Ebene der bevorzugten Bezeichnung (PT, preffered term) des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) vor ohne entsprechende Angaben zur Ebene
der Systemorganklasse (SOC).

Aufgrund des Musters der haufigen UE (siehe Tabelle 32 bis Tabelle 36) zeigt sich fir
manche SOC (beispielsweise SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen sowie
Erkrankungen des Nervensystems, siehe Tabelle 32), dass die alleinige Betrachtung der PT
fur die abschlieende Auswahl der spezifischen UE nicht ausreichend ist.

Eine Auswahl von auffélligen UE mit einem potenziell bedeutsamen Unterschied, die sich
durch die Sichtung der Analysen des pU identifizieren l&sst, ist fur die Gesamtpopulation im
Anhang C dargestellt. Auch fiir diese Uberlebenszeitanalysen fehlen die Kaplan-Meier-
Kurven. Eine abschlieBende Auswahl der UE einschlielich deren Operationalisierung ist
jedoch ohne die Daten auf SOC-Ebene und ohne Kenntnis der entsprechenden Ergebnisse
sowie dazugehorige Kaplan-Meier-Kurven fur die Teilpopulation nicht méglich.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die relevante Teilpopulation liegen keine Subgruppenanalysen vor. Die Analysen zur
Gesamtpopulation sind nicht interpretierbar (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Daher entfallt die
Kommentierung der vom pU ausgewahlten Effektmodifikatoren.

Bei einer qualitativen Betrachtung zeigt sich jedoch eine aufféllige Effektmodifikation beim
Merkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn fir den Endpunkt Gesamtiberleben in der
Gesamtpopulation. Dabei sind 19,9 % der Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu
Studienbeginn im Osimertinibarm und 32,6 % im Vergleichsarm bis zum vorliegenden
Auswertungszeitpunkt (2. Datenschnitt) verstorben (HR: 0,49 [0,30; 0,80]; p = 0,005). Dieser
Effekt kehrt sich jedoch bei Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen bei Studienbeginn
zuungunsten von Osimertinib um: dabei sind 34,4 % der Patientinnen und Patienten mit
Hirnmetastasen im  Osimertinibarm und 21,6 % im Vergleichsarm verstorben
(HR: 1,52 [0,79; 3,16]; p =0,216). Es liegt ein Beleg fir eine Interaktion zwischen diesen
Gruppen vor (p =0,007). Auch zu diesen Analysen liegen keine entsprechenden Kaplan-
Meier-Kurven vor.

Aufgrund der potenziell hohen Verzerrung mit gegebenenfalls unterschiedlichen Starken in
den einzelnen Subgruppen (siehe Abschnitt 2.7.2.2) bleibt jedoch unklar, ob der beschriebene
Effekt allein aufgrund der Verzerrung zustande kommt und ob er sich konsistent in der
relevanten Teilpopulation zeigen wirde.
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2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Osimertinib herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Osimertinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU legt in Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.3 weitere Untersuchungen vor. Diese sind jedoch
fiir die Bewertung nicht relevant (siehe Abschnitt 2.7.2.2) und die entsprechenden Ergebnisse
werden nicht kommentiert.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
fur die Nutzenbewertung herangezogene Gesamtpopulation der Studie AURA3 sowie im
Vergleich einzelner Arme eingeschlossene Studien AURAex, AURA2 und IMPRESS.

Direkter Vergleich

Der pU verweist auf die Evidenzstufe Ib der Studie AURAS, auf das aus seiner Sicht niedrige
Verzerrungspotenzial auf Studienebene und die Validitdt der von ihm betrachteten
Endpunkte. Der Endpunkt Gesamtuberleben sei objektiv und die Endpunkte zur Symptomatik
sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mittels validierter Instrumente erhoben worden.
Auch die Ergebnisse zu den UE sieht der pU als valide und aussagekraftig an, sodass aus
seiner Sicht auf Basis der Studie AURA3 Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden
konnen.

Diese Einschatzung des pU widerspricht seiner eigenen Bewertung des Verzerrungspotenzials
auf Endpunktebene. Die Aussagekraft der Studie AURAS ist eingeschrankt, und es lassen sich
daher hochstens Anhaltspunkte fir alle betrachteten Endpunkte ableiten. Neben den
Einschrankungen der Aussagesicherheit auf Endpunktebene (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2),
liegen zudem fur die relevante Teilpopulation keine Auswertungen zu den spezifischen UE
vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Da keine Subgruppenanalysen fur die relevante
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Teilpopulation vorliegen besteht zudem eine Unsicherheit, ob in dieser Population
Effektmodifikationen vorliegen.

Weitere Untersuchungen

Der vom pU vorgelegte Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist fir die
vorliegende Bewertung nicht relevant (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Die Aussagesicherheit des
Vergleichs einzelner Arme aus verschiedenen Studien wurde bereits in der Erstbewertung [1]
kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientinnen und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet auf Basis der Gesamtpopulation der Studie AURA3 sowie dem Vergleich
einzelner Arme aus verschiedenen Studien (nur fir dem Endpunkt Gesamtuberleben) fir
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer
positiven T790M-Mutation des EGFR sowie einer Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Osimertinib im Vergleich mit
Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes.

Der pU begriindet seine Aussage zum Zusatznutzen mit dem nummerischen Vorteil
zugunsten von Osimertinib im Gesamtlberleben, der im Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien statistische Signifikanz erreicht. Fir Gesamtmortalitat leitet er aus
diesen Ergebnissen insgesamt einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen ab.
Zudem sieht der pU aufgrund der statistisch signifikanter Ergebnisse fur PFS, Zeit bis zur
ersten  Folgetherapie, Zeit bis zum Therapieabbruch, Objektive Ansprechrate,
Krankheitskontrollrate sowie Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, der der
pU auch die Daten zum Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) zuordnet, jeweils einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fur den Endpunkt Nebenwirkungen stiitzt der pU seine Aussage zum Zusatznutzen auf
statistisch signifikante Vorteile von Osimertinib bei UE, SUE, UE, die zum Therapieabbruch
fihren, und schwere UE mit CTCAE Grad >3 (jeweils Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen). Die vom pU betrachteten UE von besonderem Interesse zieht der pU nicht zur
Bestimmung des Zusatznutzens heran, obwohl sich in seinen Ergebnissen auch Nachteile fir
Osimertinib zeigen.

Fur die vorliegende Bewertung ergeben sich einige Abweichungen von der Einschatzung des
pU. Zum einen ist fiir die Bewertung nur eine Teilpopulation der Studie relevant (siehe
Abschnitt 2.3.2). Zudem werden die Endpunkte PFS, Zeit bis zur ersten Folgetherapie, Zeit
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bis zum Therapieabbruch, Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate nicht fur die
Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Auch werden flr alle Endpunkte
jeweils Anhaltspunkte abgeleitet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Die vom pU als weitere
Untersuchungen vorgelegten Daten sind fir die Nutzenbewertung nicht relevant (siehe
Abschnitt 2.7.2.2). Die Ableitung der Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur die vorliegende
Nutzenbewertung wird in Abschnitt 2.5.2 beschrieben.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Osimertinib eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Der pU gibt an, dass die vorgelegten Daten aus dem Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien, den der pU als adjustierten historischen Vergleich bezeichnet, sich
vollumfanglich zur validen Beurteilung der Therapieeffekte von Osimertinib gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie und somit auch zur Herleitung des Zusatznutzens eignen.

Dieser Einschétzung des pU wird nicht gefolgt. Fir die Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.2.
2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da

valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach ist
Osimertinib angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des
EGFR [4]. Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit einem fortgeschrittenen und/oder
metastasierten NSCLC als Patientinnen und Patienten mit dem Stadium Ilib/Ilic und 1Va/1Vb
gemé&l der Stadieneinteilung nach der Klassifikation der Union Internationale contre le
Cancer (UICC) der 8. Auflage [43].

GemaR Auftrag des G-BA umfasst die Zielpopulation in der vorliegenden Neubewertung
nach Fristablauf dabei ausschlielich Patientinnen und Patienten nach einer Vorbehandlung
mit einem EGFR-TKI, fir die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt. Der pU stellt
in  Modul 3 A (Abschnitt 3.2) die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten nach
Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI in der GKV-Zielpopulation dar. Es fehlen somit
Angaben zu dem Anteil der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation, fiir die eine
zytotoxische Chemotherapie infrage kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fiihrt aus, dass der Behandlungserfolg einer Chemotherapie fur Patientinnen und
Patienten mit NSCLC und nachgewiesener EGFR-Mutation &uferst gering ist. Um die
Tumorlast und die damit assoziierten Symptome effektiv behandeln zu kénnen, bestehe ein
hoher therapeutischer Bedarf an einer zielgerichteten Therapie fur die Patientengruppe mit
NSCLC und einer T790M-Mutation des EGFR.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Inzidenz und Prévalenz des Lungenkarzinoms entnimmt der pU der Online-
Datenbank des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI)
[44,45]. Der pU betrachtet die Daten in Altersgruppen von 0 bis uUber 75 Jahren. Den
Einbezug von Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren begriindet er damit, dass die
Maoglichkeit einer separaten Auswertung der unter 18-Jahrigen nicht bestehe und der Anteil
der betroffenen Minderjahrigen (0,03 %) sehr gering sei.

Als Ausgangswert fiir seine Berechnungen prognostiziert der pU die Inzidenz und die 5-
Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms flr das Jahr 2017 anhand von fir beide Geschlechter
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gleichen linearen, mittleren jahrlichen Steigerungsraten. Hierbei legt er Angaben der
Jahre 2009 bis 2013 zugrunde und berechnet neben den Steigerungsraten (Inzidenz:
0,25 %/Jahr, Pravalenz: 0,80 %/Jahr) die prognostizierten Werte fir das Jahr 2017 mit dem
jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall. Es ergeben sich 82 968 (82 405 bis 83 534) pravalente
und 54 045 (53 590 bis 54 502) inzidente Patientinnen und Patienten.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation leitet der pU fiir die betrachtete
Patientenpopulation in 7 Berechnungsschritten ab. Dabei berechnet er jeweils den hochsten
und den niedrigsten Anteilswert im Rahmen einer Spanne sowie einen mittleren Anteilswert.

1) Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs

Fir die Bestimmung der betrachteten Zielpopulation legt der pU die prognostizierte 5-Jahres-
Pravalenz fur das Jahr 2017 als Ausgangswert fur die Berechnung der Zielpopulation
zugrunde. Zur Bestimmung der absoluten Obergrenze setzt er die prognostizierte 5-Jahres-
Préavalenz fiir 2016 plus die prognostizierte Inzidenz fir das Jahr 2017 an.

2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den Anteil (75 % bis 80,85 %) aus 2 verschiedenen Quellen: anhand den
Angaben des Tumorregisters Minchen (TRM) zum kleinzelligen und nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom [46,47] und einer Registerdatenanalyse zur Versorgungssituation des
Lungenkarzinoms in Deutschland der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
[48].

3) Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium IlIb/Illc und 1Va/lVb nach
UilCC

Der pU gibt an, dass fir die seit Januar 2017 aktuelle Stadieneinteilung (I1Ib/Illc und
IVa/lIVb) nach UICC [43] noch keine epidemiologischen Daten vorliegen. Aus diesem Grund
bezieht er sich auf die bis Dezember 2016 giiltige Fassung und berticksichtigt die Stadien 111B
und IV. Flr die Bestimmung des Anteils zieht der pU 3 Quellen [46,48,49] heran. Anhand der
deutschen Kohortenstudie von Boch et al. [49] berechnet er einen Anteil der Patientinnen und
Patienten im Stadium IlIb und IV an allen Patientinnen und Patienten mit NSCLC von
51,8 %. Diese Studie basiert auf Daten zum Krankheitsstadium und EGFR-Mutationsstatus
neu diagnostizierter Patientinnen und Patienten mit NSCLC. In den Publikationen der ADT
und des TRM werden lediglich Zahlen flr die Stadien Il und IV angegeben. Unter
Beriicksichtigung der Angaben von Boch et al. bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen
und Patienten im Stadium Illb an allen im Stadium 1I1 und legt diesen den Daten der ADT
und TRM zugrunde. Der pU ermittelt schlieBlich eine Spanne von 51,8 % bis 63,89 % fir
Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium Ill1b und IV und Gbertragt diese Anteile
auf die aktuelle Stadieneinteilung.
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4) Patientinnen und Patienten mit NSCLC und nachgewiesenen aktivierenden EGFR-
Mutationen

Die Anteile der Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen gewinnt der
pU aus 2 Quellen: Neben der Studie von Boch et al. [49] zieht er eine von ihm beauftragte
Registerstudie (REASON-Studie) heran, in der 4000 neu diagnostizierte Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im Stadium IlIb/Illc und 1Va/IVb in Deutschland im
Hinblick auf das Vorliegen einer EGFR-Mutation ausgewertet wurden [50]. Aus den beiden
Quellen ergeben sich Anteile zwischen 4,9 % bis 10,3 %.

5) Patientinnen und Patienten mit NSCLC und nachgewiesenen EGFR-Mutationen, die
eine EGFR-TKI-Behandlung erhalten

Der pU geht davon aus, dass eine EGFR-TKI-Behandlung in unterschiedlichen Therapielinien
erfolgen kann. Aus der REASON-Studie [50] entnimmt der pU die Angaben, dass 56,6 % der
Patientinnen und Patienten mit NSCLC und nachgewiesenen aktivierenden EGFR-Mutationen
einen EGFR-TKI in der Erstlinientherapie und 22 % in der Zweitlinientherapie erhalten und
addiert die daraus berechneten Patientenzahlen. Laut pU unterliegen diese Werte der
Annahme, dass alle inzidenten Patientinnen und Patienten eine Erstlinientherapie und alle mit
Progression eine Folgetherapie erhalten. Der pU betrachtet keine weiteren Therapielinien
aufgrund der niedrigen zugrunde liegenden Patientenzahl.

6) Patientinnen und Patienten mit NSCLC und nachgewiesenen EGFR-Mutationen und
einer T790M-Mutation, die eine TKI-Behandlung erhalten haben

Angaben zum Anteil der Patientengruppe mit NSCLC, die nach einer EGFR-TKI-Behandlung

eine T790M-Resistenzmutation aufweisen, gewinnt der pU aus den Berichten der klinischen

Studien AURA [51] und AURAZ2 [52]. Durch das Verhaltnis der gescreenten Patientinnen

und Patienten mit T790M-Mutation zu den gescreenten Patientinnen und Patienten ohne

T790M-Mutation ergeben sich Anteile zwischen 49,5 % (AURA) bis 56,0 % (AURA2).

7) GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU geht von einem Anteil von 86,8 % GKV-Versicherten aus [53,54].

Insgesamt ergeben sich fir die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des
EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI laut pU 1027 (529 bis 2764) Patienten in
der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit NSCLC und einer positiven T790M-Mutation
des EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI fir die eine zytotoxische
Chemotherapie infrage kommt, macht der pU keine Angaben.

Er berechnet ausschlieRlich die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der ibergeordneten
Patientenpopulation mit NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des EGFR nach
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Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI. Insgesamt liegt die vom pU angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten in dieser Population in einer plausiblen GréRenordnung, auch
wenn einige Anteilswerte mit groRBer Unsicherheit behaftet sind. Dies wird im Folgenden
weiter ausgefuhrt:

Zu Berechnungsschritt 3) Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC im
Stadium 1l1b/Ilic oder 1Va/lVb setzt der pU eine Rate an, die laut eigener Anfrage an die
Autoren auf der Inzidenz beruht [48]. Die Ubertragbarkeit dieser Rate auf die Ausgangswerte,
denen die Prévalenz zugrunde liegt, ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Zu Berechnungsschritt 4) Es besteht ebenfalls Unsicherheit inwieweit die aus der vom pU
beauftragten REASON-Studie [50] gewonnenen Anteile der mit einem EGFR-TKI-
behandelten Patientengruppe die Versorgungsrealitat in Deutschland widerspiegeln. Dies
kann anhand der eingereichten Unterlagen nicht beurteilt werden, da weiterfihrende Angaben
zum Einschluss der Patientinnen und Patienten in die Studie fehlen.

Zu Berechnungsschritt 6) Der Anteil der Patientengruppe mit einer T790M-Mutation nach
einer EGFR-TKI-Behandlung wurde aus klinischen Studien ermittelt. Epidemiologische
Daten konnen aus dieser Studienart nur bedingt abgeleitet werden, um generelle Aussagen
zum Krankheitsverlauf der Patientengruppe zu treffen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einer leicht steigenden Inzidenz und Pravalenz des Bronchialkarzinoms bis
zum Jahr 2022 aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Bei den Angaben zu Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung stellt der
pU die Kosten der zweckméRigen Vergleichstherapien fur die erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven
T790M-Mutation des EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI dar, flr die eine
zytotoxische Chemotherapie infrage kommt. Diese befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt
3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir diese Patientengruppe folgende zweckmaRige Vergleichstherapien
festgelegt:
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= Eine zytotoxische Chemotherapie nach Maligabe des Arztes unter Beachtung des
Zulassungsstatus in Verbindung mit der Verordnungsféhigkeit von Arzneimitteln in Off-
Label-Indikationen gemal? Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Best supportive Care fir Patientinnen und Patienten, die bereits eine zytotoxische
Chemotherapie erhalten haben als Alternative flr eine weitere zytotoxische
Chemotherapie.

Als zytotoxische Chemotherapie nach Maligabe des Arztes stellt der pU die Kosten fir
folgende Regime dar: Cisplatin oder Carboplatin jeweils in Kombination mit Pemetrexed,
Docetaxel, Gemcitabin, Vinorelbin oder Paclitaxel. GeméaR der Festlegung der zweckmafigen
Vergleichstherapie durch den G-BA stehen fir diese Patientengruppe daruber hinaus Cisplatin
oder Carboplatin jeweils in Kombination mit Etoposid, Ifosfamid, Mitomycin oder Vindesin
sowie die Monotherapien mit Pemetrexed, Gemcitabin, Vinorelbin, Docetaxel, Ifosfamid,
Mitomycin und Cisplatin zu Verfiigung. Die Kosten fir diese Therapien sind nicht dargestellt.

Als Best supportive Care (BSC) wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [4,5,8,10,11,55,56]. Der pU geht bei allen Therapien von einer
Behandlungsdauer von einem Jahr aus. Ist in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen,
auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder
durchschnittlich kirzer ist.

Osimertinib wird taglich verabreicht.

Bei den Kombinationstherapien mit Cisplatin geht der pU von einer Wiederholung der
Therapie alle 3 Wochen aus. Fir die Kombinationen mit Gemcitabin und Vinorelbin gibt er
2 Behandlungstage pro Zyklus, fir die Gbrigen Therapien einen Behandlungstag pro Zyklus
an.

Laut Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist fur
carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung
der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen [7]. Der pU legt auch fur die Kombinations-
therapie mit Carboplatin eine 3-wdchige Zyklusdauer zugrunde. Des Weiteren geht er bei der
Anzahl der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der
Kombinationspartner (Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed, Vinorelbin) von den
gleichen Angaben aus wie bei einer Kombination mit Cisplatin.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Osimertinib sowie den zweckmaligen
Vergleichstherapien entsprechen tiberwiegend den Fachinformationen [4,5,8,10,11,55,56].

Der Verbrauch der Wirkstoffe in den Kombinationstherapien richtet sich nach der
Kaorperoberflache (KOF) der Patientinnen und Patienten. Fir seine Berechnungen legt der pU
die DuBois-Formel und die durchschnittlichen Korpermalle gemall  aktueller
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 zugrunde [54].

Fiir Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin legt der pU 75 bis 100 mg Cisplatin pro m*> KOF
zugrunde. Eine Fachinformation weist eine Dosierung von lediglich 80 mg/m® KOF fiir
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin aus [8]. Dies liegt innerhalb der berechneten
Verbrauchsspanne des pU.

Fur Carboplatin und Paclitaxel verwendet der pU das jeweils wirtschaftlichste Préparat fur
den Verbrauch. Es stehen jeweils Kombinationen mit Wirkstoffstarken zur Verfugung, die
eine geringere Anzahl an Durchstechflaschen erfordern.

Den Verbrauch fiir Carboplatin mit maximal 500 mg/m? KOF entnimmt der pU der Anlage
VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [7]. Der pU setzt fur die
erforderliche Wirkstoffmenge pro Gabe eine Durchstechflasche mit 600 mg sowie eine
Durchstechflasche mit 450 mg an. Wirtschaftlichere Alternativen erfordern eine groRere
Anzahl von Durchstechflaschen.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels geben den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.11.2016 wieder, da das zu bewertende Arzneimittel zum 01.12.2016
zurlickgezogen wurde. Die Angaben zu den Kosten der zweckméRigen Vergleichstherapien
stellen den Preisstand zum 01.02.2017 dar. Der pU bericksichtigt korrekt sowohl den
Apothekenrabatt als auch samtliche Herstellerrabatte.

Fur Cisplatin, Vinorelbin und Paclitaxel wéhlt der pU fir verschiedene Wirkstoffstarken
jeweils unterschiedliche Hersteller. Bei den Kosten der Kombinationstherapien mit
Carboplatin setzt der pU fir Carboplatin Preise eines Herstellers an, der gemaR Anlage VI
(Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie keine Anerkennung des
bestimmungsgemalen Gebrauchs abgegeben hat und somit in diesem Falle nicht
verordnungsfahig ist [7]. Fir die Kosten von Carboplatin liegt daher eine Unterschétzung vor.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich
aus den Fachinformationen [4,5,8,10,55] [11,56] und sind Gberwiegend nachvollziehbar.
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Einige Fachinformationen enthalten Angaben wie z. B. Untersuchungen des Gehdrs vor
jedem Behandlungskurs. Diese hat der pU nicht berlcksichtigt. Es wirden sich bei
Bericksichtigung nur geringfligig hohere Kosten ergeben. Zusatzlich kénnen entsprechende
Positionen des Einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) fir eine zytostatische
Infusionstherapie berticksichtigt werden.

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenterale Zubereitungen gemaR Hilfstaxe ergeben
sich Kosten, welche der pU separat ausweist. Fir Cisplatin, Carboplatin, Pemetrexed,
Paclitaxel und Gemcitabin weist er eine Spanne aus. Bei der angesetzten Behandlungsdauer
von einem Jahr ist jeweils nur der obere Wert der Spanne plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Osimertinib Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 97 696,87 €.
Diese beinhalten Kosten fir Arzneimittel und flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
Die Arzneimittelkosten sowie die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind plausibel.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten der zweckméRigen Vergleichstherapien
beinhalten ebenfalls die Arzneimittelkosten und die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen. Die Kosten fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung
gemal Hilfstaxe weist der pU separat aus.

Die Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien mit Carboplatin sind unterschatzt, da der
pU keine zugelassenen Herstellerpréaparate fur Carboplatin gemal Anlage VI (Off-Label-Use)
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie verwendet [7]. Alle anderen Arzneimittelkosten
der zweckmaliigen Vergleichstherapien sind in ihrer GréRenordnung plausibel. Die Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen unterliegen einer geringfigigen Unterschétzung,
da der pU Angaben der Fachinformationen, wie z. B. Untersuchungen des Gehdrs vor jedem
Behandlungskurs und Leistungen im Rahmen der Infusionstherapie, nicht berticksichtigt. Der
pU setzt teils eine Spanne fir die Kosten der Herstellung zytostatikahaltiger parenterale
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe an. Nur der obere Wert dieser Spanne ist plausibel.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten befindet sich in Tabelle 19
in Abschnitt 4.4.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine solide quantitative Einschdtzung zu den erwarteten
Versorgungsanteilen nicht mdglich ist. Er geht jedoch davon aus, dass ein Grofteil der
Patientinnen und Patienten im ambulanten Sektor versorgt wird und eine Behandlung mit
Osimertinib bevorzugt.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit NSCLC und einer positiven T790M-Mutation
des EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI fir die eine zytotoxische
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Chemotherapie infrage kommt, macht der pU keine Angaben. Er berechnet ausschlieBlich die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der ibergeordneten Patientenpopulation mit NSCLC
und einer positiven T790M-Mutation des EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI.
Insgesamt liegt die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in dieser
Population in einer plausiblen GréRenordnung, auch wenn einige Anteilswerte (der Anteil der
Patientengruppe mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium, der Anteil der Patientengruppe
mit fortgeschrittenem NSCLC und nachgewiesener EGFR-Mutation sowie der Anteil der
Patientengruppe mit einer T790M-Mutation) mit grofRer Unsicherheit behaftet sind.

Bei den Jahrestherapiekosten stellt der pU die Kosten der zweckmafigen Vergleichstherapien
fur die Patientinnen und Patienten dar, flr die eine zytotoxische Chemotherapie infrage
kommt.

Die Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel sind plausibel. Die
Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien mit Carboplatin sind unterschatzt, da der pU
keine zugelassenen Herstellerpraparate fiir Carboplatin geméR Anlage VI (Off-Label-Use)
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie verwendet [7]. Alle anderen Arzneimittelkosten
der zweckmaliigen Vergleichstherapien sind in ihrer GréRenordnung plausibel. Die Kosten
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen stellen fur die zweckméfiigen Vergleichstherapien
eine geringfligige Unterschatzung dar, da der pU nicht alle Leistungen beriicksichtigt, die in
den Fachinformationen angegeben sind. Der pU setzt teils eine Spanne flr die Kosten fur die
Herstellung zytostatikahaltiger parenterale Zubereitungen gemaR Hilfstaxe an. Nur der obere
Wert dieser Spanne ist plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Osimertinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und
einer positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: Osimertinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmanRige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des
Zusatznutzens

erwachsenen Patientinnen und = eine zytotoxische Chemotherapie nach

Patienten mit lokal Mafgabe des Arztes (unter Beachtung des

fortgeschrittenem oder Zulassungsstatus in Verbindung mit der

metastasiertem NSCLC und Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln

einer positiven T790M- in Off-Label-Indikationen gemal Anlage

Mutation des EGFR sowie einer | VI der Arzneimittel-Richtlinie) Anhaltspunkt fdr einen

Vorbehandlung mit einem nicht quantifizierbaren,

EGFR—_TKI, fur die eine _ oder gegebenenfalls mindestens bgtrachtllchen

zytotoxische Chemotherapie Zusatznutzen

infrage kommt . y . .
= Best supportive Care fir Patienten, die

bereits eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben als Alternative fiir eine
weitere zytotoxische Chemotherapie.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: In der relevanten Teilpopulation der Studie AURA3 wurde in der Vergleichstherapie Cisplatin +
Pemetrexed untersucht. Aussagen im Vergleich zu weiteren Therapien, die durch die Therapie nach
MaRgabe des Arztes umfasst sind, sind auf Basis der Studie nicht moglich.

EGFR: epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Tabelle 18: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kommentar

Osimertinib

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, NSCLC und einer
positiven T790M-Muatation des EGFR
nach einer Vorbehandlung mit einem
EGFR-TKI, fiir die eine zytotoxische
Chemotherapie infrage kommt

keine Angabe

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit NSCLC und einer positiven
T790M-Mutation des EGFR nach Vorbehandlung mit einem EGFR-TKI fiir
die eine zytotoxische Chemotherapie infrage kommt, macht der pU keine
Angaben. Er berechnet ausschlieRlich die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der (bergeordneten Patientenpopulation mit NSCLC und einer
positiven T790M-Mutation des EGFR nach Vorbehandlung mit einem
EGFR-TKI (529 bis 2764). Insgesamt liegt die vom pU angegebene Anzahl
der Patientinnen und Patienten in dieser Population in einer plausiblen
Grolenordnung, auch wenn einige Anteilswerte (der Anteil der
Patientengruppe mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium, der Anteil der
Patientengruppe mit fortgeschrittenem NSCLC und nachgewiesener EGFR-
Mutation sowie der Anteil der Patientengruppe mit einer T790M-Mutation)
mit grofRer Unsicherheit behaftet sind.

a: Angabe des pU

b: Es wird davon ausgegangen, dass sich die Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium I11b/Ilic bis IVa/IVVb nach UICC befinden.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union Internationale contre le Cancer
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Tabelle 19: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €*°

Kommentar

Osimertinib

Cisplatin +
Pemetrexed

Docetaxel

Gemcitabin

Paclitaxel

Vinorelbin

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC und einer
positiven T790M-Mutation des
EGFR nach einer VVorbehandlung
mit einem EGFR-TKI, fur die
eine zytotoxische Chemotherapie
infrage kommt

97 696,87

Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.

72 952,20 bis 73 148,81
zzgl. 927,00 bis 2754,00°

22 973,51 bis 23 066,22
zzgl. 2754,00°

8726,66 bis 9335,66
zzgl. 1458,00 bis 4131,00°

24 235,67 bis 24 328,38
zzgl. 927,00 bis 2754,00°

6863,12 bis 8647,84
zzgl. 4131,00°

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel. Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fir

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Der pU setzt teils eine Spanne fiir die Kosten fir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenterale Zubereitungen geméaR Hilfstaxe an. Nur

der obere Wert dieser Spanne ist plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €*°

Kommentar

Carboplatin +

Pemetrexed

Docetaxel

Gemcitabin

Paclitaxel

Vinorelbin

BSC

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

78 611,45 bis 78 715,35
zzgl. 927,00 bis 2754,00°

28 632,76
zzgl. 2754,00°

14 385,91
zzgl. 1458,00 bis 4131,00°

29 637,71
zzgl. 927,00 bis 2754,00°

12 522,37 bis 13 698,09
zzgl. 4131,00°

Die Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien mit Carboplatin sind
unterschatzt, da der pU fiir Carboplatin Preise eines Herstellers ansetzt,
der gemal? Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie keine Anerkennung des bestimmungsgemé&Ren
Gebrauchs abgegeben hat und somit in diesem Falle nicht
verordnungsféahig ist [7]. Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten der ubrigen Wirkstoffe sind in der GréRenordnung
plausibel. Der pU bericksichtigt nicht alle Kosten flr zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Der pU setzt teils eine Spanne fiir die Kosten fir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenterale Zubereitungen gemalR Hilfstaxe an. Nur
der obere Wert dieser Spanne ist plausibel.

Keine Angabe des pU

Die Kosten sind patientenindividuell verschieden.

a: Angaben des pU

b: Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

c¢: Kosten gemal3 Hilfstaxe fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenterale Zubereitungen: Addition der Angaben des pU.

BSC: Best supportive Care, EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; zzgl.: zuziglich
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung prasentiert.

,»Eine Behandlung mit TAGRISSO® sollte durch einen in der Anwendung von
Krebstherapien erfahrenen Arzt initiiert werden.

Wird die Anwendung von TAGRISSO® zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC in Betracht gezogen, muss zundchst der EGFR-T790M-Mutations-
status bestimmt werden. Dafiir muss in einem Labor ein validierter Test durchgefihrt
werden, entweder unter Verwendung von Tumor-DNA aus einer Gewebeprobe stammend
oder von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA), die aus einer Plasmaprobe gewonnen
wurde. Nur robuste, zuverlassige und sensitive Tests mit erwiesener Eignung flr die
Bestimmung des T790M-Mutationsstatus von Tumor-DNA (aus einer Gewebe- oder
Plasmaprobe) diirfen verwendet werden.

Die empfohlene Dosierung betragt 80 mg Osimertinib einmal téglich bis zur Krankheits-
progression oder inakzeptablen Toxizitat. Eine Dosisunterbrechung und/oder -reduktion
kann aufgrund individueller Sicherheits- und Vertraglichkeitsaspekte erforderlich sein.
Wenn eine Dosisreduktion notwendig ist, sollte die Dosis auf 40 mg einmal t&aglich
reduziert werden. Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von
TAGRISSO®. Im Falle des Verdachts auf eine Uberdosierung, sollte die Behandlung mit
TAGRISSO® unterbrochen und eine symptomatische Therapie eingeleitet werden.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion wird nicht
empfohlen. Ebenso sollte die Behandlung von Patienten mit schwerer und terminaler
Niereninsuffizienz mit Vorsicht erfolgen.

Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneistoffes. Johanniskraut darf nicht zusammen mit
TAGRISSO® angewendet werden.

Eine schwere, lebensbedrohliche oder todliche interstitielle Lungenerkrankung (ILD) bzw.
ILD-ahnliche Nebenwirkungen (z.B. Pneumonitis) wurden in klinischen Studien bei
Patienten beobachtet, die mit TAGRISSO® behandelt wurden. Um eine ILD
auszuschliefen, sollte eine sorgféltige Prifung aller Patienten mit einem akuten Auftreten
und/oder einer ungeklarten Verschlechterung von Atemwegssymptomen (Atemnot, Husten
und Fieber) erfolgen. Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte unterbrochen
werden, solange das Untersuchungsergebnis dieser Symptome aussteht. Falls eine ILD
diagnostiziert wird, sollte TAGRISSO® dauerhaft abgesetzt und eine gegebenenfalls
erforderliche Behandlung eingeleitet werden.
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Bei Patienten, die mit TAGRISSO® behandelt werden, kommt eine Verlangerung des
QTc-Intervalls vor. Die Behandlung sollte dauerhaft abgesetzt werden bei Patienten, bei
denen es zu einer Verldngerung des QTc-Intervalls in Kombination mit einem der
folgenden Befunde kommt: Torsade de pointes, polymorphe ventrikulare Tachykardie,
Anzeichen/Symptome einer schwerwiegenden Arrhythmie.

Bei Patienten mit kardiologischen Risikofaktoren und Erkrankungen mit mdglichen
Auswirkungen auf die linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) sollte eine
kardiologische Uberwachung mit Messung der LVEF zu Beginn und wéahrend der
Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, die wéhrend der Behandlung
relevante kardiologische Anzeichen/Symptome entwickeln, sollte eine kardiologische
Uberwachung einschlieRlich LVEF-Messung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit akuten oder sich verschlimmernden Anzeichen und Symptomen, die eine
Keratitis vermuten lassen, wie: Augenentziindung, Lakrimation, Lichtempfindlichkeit,
Verschwommen Sehen, Augenschmerzen und/oder Augenrdtung sollten umgehend an
einen Augenarzt Uberwiesen werden.

TAGRISSO® sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
der klinische Zustand der Patientin erfordert die Behandlung mit Osimertinib. Gleichsam
sollte das Stillen wahrend der Behandlung mit TAGRISSO® unterbrochen werden.

Im Rahmen des EU-Zulassungsprozesses kam das Committee for Medicinal Products for
Human Use zu dem Schluss, dass fur TAGRISSO® keine Risiko-Minimierungs-
MalRnahmen notwendig sind, die Uber Hinweise in der Produktinformation hinausgehen.“
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Anhang A - Erganzende Analysen fiir die relevante Teilpopulation Cisplatin +

Pemetrexed

Tabelle 20: Erganzende Analyse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Zeit bis zur Verschlechterung) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (Patientinnen und Patienten unter Risiko beziglich des Responsekriteriums)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Mediane N ) Mediane HR [95 %—KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p—Wert
Monaten Monaten
[95 %—KI] [95 %—KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLO—C30 Symptomskalen)?
Fatigue 73  5,45[2,79; 5,62] 43 1,48[1,41; 2,73] 0,54 [0,33; 0,88];
36 (49,3) 30 (69,3) 0,015
Ubelkeit und 74  n.e.[555;n¢e] 43 2,79 [1,48; 4,27] 0,36 [0,21; 0,63];
Erbrechen 24 (32,4) 27 (62,8) <0,001
Schmerzen 72  n.e.[559;n. e] 43 5,49 [2,89; 6,11] 0,70[0,38; 1,30];
23(31,9) 19 (44,2) 0,251
Appetitverlust 72 5,82 [5,55; 5,82] 40  3,02[1,48;6,11] 0,53 [0,30; 0,96];
24 (33,3) 23 (57,5) 0,036
Diarrhoe 74 n.e.[4,14;n.e] 43 6,11[6,11; n. e.] 2,22 [1,08; 5,03];
28 (37,8) 9(20,9) 0,029
Dyspnoe 72 5,82[5,62;n.e.] 43 5,49 [2,89; 6,11] 0,35[0,18; 0,67];
16 (22,2) 21 (48,8) 0,002
Schlaflosigkeit 70 n.e.[n.e;n.e] 43 5,55[4,07; n. e.] 0,54 [0,28; 1,04];
18 (25,7) 18 (41,9) 0,064
Verstopfung 72 5,62[5,62;n.e.] 43 5,62 [3,02; 6,11] 0,51 [0,27; 0,96];
20 (27,8) 19 (44,2) 0,036

Symptomatik (EORTC QLO—-LC13 Symptomskalen)?

Dysphagie 70 n.e.[n.e;n.e] 42 2,10 [0,72; 4,40] 0,23[0,12; 0,42];
16 (22,9) 28 (66,7) <0,001
Dyspnoe 70 5,62[1,84;n.e.] 42 0,49 [0,33; 2,79] 0,48 [0,30; 0,80];
34 (48,6) 29 (69,0) 0,005
Alopezie 70 n.e.[5,62;n.e] 42 2,76 [1,61; n.e] 0,38 [0,20; 0,73];
17 (24,3) 20 (47,6) 0,004
Hamoptyse 70 n.e.[n.e;n.e] 41 n.e[n.e;n.el] k. A.
10 (14,3) 8 (19,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Erganzende Analyse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Zeit bis zur Verschlechterung) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (Patientinnen und Patienten unter Risiko beziglich des Responsekriteriums)

(Fortsetzung)
Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Mediane N ) Mediane HR [95 %—KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p—Wert
Monaten Monaten
[95 %—KI] [95 %—KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Husten 68 4,86[2,86;n.e.] 39 1,61[0,72; n.e.] 0,85 [0,50; 1,48];
34 (50,0) 21 (53,8) 0,555
periphere 69 5,62[4,76;n.e.] 41 4,400,99; n.e] 0,80 [0,46; 1,43];
Neuropathie 30 (43,5) 20 (48,8) 0,499
Schmerzen 70 n.e.[n.e;n.e] 42  n.e.[1,185;n.e] 0,54 [0,29; 1,04];
(Arm/Schulter) 20 (28,6) 18 (42,9) 0,064
Schmerzen 70 5,62[3,45;n.el] 41 1,15 [0,56; 4,40] 0,46 [0,27; 0,77];
(andere) 29 (41,4) 28 (68,3) 0,004
Schmerzen (Brust) 69 n.e.[5,62;n.¢e] 42 2,73[0,72; n. e.] 0,46 [0,26; 0,82];
23 (33,3) 24 (57,1) 0,009
Mundschmerzen 70 n.e.[3,42;n.e] 42 2,79[0,69; n. e.] 0,71[0,42; 1,21];
33 (47,1) 24 (57,1) 0,205
Gesundheitszustand (EQ—5D—5L VAS)
MID 7 Punkte k. A. k. A.
MID 10 Punkte 68 n.e.[4,73;n.e] 39 4,07 [2,69; n.e] 0,63 [0,35; 1,16];
25 (36,8) 19 (48,7) 0,133
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Erganzende Analyse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Zeit bis zur Verschlechterung) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed (Patientinnen und Patienten unter Risiko beziglich des Responsekriteriums)

(Fortsetzung)
Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Mediane N ) Mediane HR [95 %—KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p—Wert
Monaten Monaten
[95 %—KI] [95 %—KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ—C30 Funktionsskalen®
globaler 74  5,62[5,62;n.¢el] 43 3,02[1,51;n.e] 0,40[0,22; 0,73];
Gesundheitsstatus 21 (28,4) 23 (53,5) 0,003
korperliche 73 5,62[5,59; n.el] 43 4,07 [1,48; 6,11] 0,33 [0,18; 0,62];
Funktion 18 (24,7) 23 (53,5) <0,001
Rollenfunktion 71  5,62[549;n.el] 41 1,81[1,41; 6,11] 0,46 [0,26; 0,81];
26 (36,6) 25 (61,0) 0,007
emotionale 74 n.e.[n.e;n.e] 42 n.e.[5,49; n.e] 0,47 [0,21; 1,03];
Funktion 12 (16,2) 13 (31,0 0,058
kognitive Funktion 74 n.e.[5,59; n.e.] 43 3,22 [1,48; 6,11] 0,53 [0,30; 0,94];
25 (33,8) 22 (51,2) 0,031
soziale Funktion 72 5,62[5,62;n.¢el] 42 4,40[1,41;n.e] 0,48 [0,26; 0,90];
22 (30,6) 19 (45,2) 0,022

a: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ—5D—5L: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; k. A. keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht
erreicht; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ—LC13; Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 21: Ergdnzende Analyse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Verbesserungsrate) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
(Patientinnen und Patienten unter Risiko beztiglich des Responsekriteriums)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %—KI];
Patienten mit Patienten mit p—Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ—C30 Symptomskalen)
Fatigue 54 28 (51,9) 33 8(24,2) 2,14 [1,18; 4,52];
0,011%
Ubelkeit und 15 13 (86,7) 11 2 (18,2) 4,77 [1,34; 16,96]";
Erbrechen <0,001°2
Schmerzen 48 31 (64,6) 28 15 (53,6) 1,21 [0,83; 1,90];
0,416°%
Appetitverlust 28 17 (60,7) 21 7 (33,3) 1,82 [0,99; 3,98];
0,069%
Diarrhoe 20 8 (40,0) 10 7 (70,0) 0,57 [0,29; 1,121 ";
0,156%
Dyspnoe 40 18 (45,0) 26 6 (23,1) 1,95 [0,96; 4,80];
0,078
Schlaflosigkeit 40 20 (50,0) 26 5(19,2) 2,60 [1,23; 7,05];
0,013%
Verstopfung 26 15 (57,7) 17 4 (23,5) 2,45 [0,71; 8,46]";
0,030
Symptomatik (EORTC QLQ—LC13 Symptomskalen)
Dysphagie 9 7(77,8) 2 2 (100) 0,90 [0,48; 1,67];
0,686%
Dyspnoe 55 28 (50,9) 29 8 (27,6) 1,85 [1,03; 3,86];
0,046%
Alopezie 10 7 (70,0) 7 2 (28,6) 2,45[0,71; 8,46] *;
0,117%
Hamoptyse 9 7 (77,8) 4 2 (50,0) 1,56 [0,55;4,40] °;
0,451°%
Husten 47 30 (63,8) 25 14 (56,0) 1,14 [0,78; 1,81];
0,611°%
periphere 15 9 (60,0) 11 5 (45,5) 1,32 [0,61; 2,85]";
Neuropathie 0,5962
Schmerzen 28 17 (60,7) 19 11 (57,9) 1,05 [0,65; 1,81];
(Arm/Schulter) 0,9102
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergdnzende Analyse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Verbesserungsrate) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
(Patientinnen und Patienten unter Risiko beztglich des Responsekriteriums) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie Pemetrexed
Endpunkt N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %—KI];
Patienten mit Patienten mit p—Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Schmerzen 32 19 (59,4) 19 11 (57,9) 1,03 [0,65; 1,76];
(andere) 0,977°2
Schmerzen (Brust) 26 15 (57,7) 18 9 (50,0) 1,15 [0,67; 2,19];
0,632°%
Mundschmerzen 8 5 (62,5) 10 4 (40,0) 1,56 [0,62; 3,96]";
0,396%
Gesundheitszustand (EQ—5D—5L VAS)
MID 7Punkte k. A. k. A.
MID 10 Punkte 56 19 (33,9) 32 8 (25,0) 1,36 [0,70; 2,96];
0,378
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ—C30 Funktionsskalen
globaler 61 23 (37,7) 36 5(13,9) 2,71[1,25; 7,53];
Gesundheitsstatus 0,0132
kérperliche 46 15 (32,6) 25 2 (8,0) 4,08 [1,01; 16,41]";
Funktion 0,0212
Rollenfunktion 40 17 (42,5) 20 3(15,0) 2,83 [0,94; 8,54]°*;
0,035%
emotionale 44 18 (40,9) 31 10 (32,3) 1,27 [0,70; 2,50];
Funktion 0,5702
kognitive Funktion 32 14 (43,8) 20 7 (35,0) 1,25 [0,63; 2,80];
0,570%
soziale Funktion 29 17 (58,6) 21 4 (19,0) 3,08 [1,21; 7,83]";
0,006%

a: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ—Methode nach [12])

b: eigene Berechnung, vom pU wurden keine Angaben vorgelegt

c: eigene Berechnung, asymptotisch. Diskrepanz zwischen p—Wert (exakt) und Konfidenzintervall
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ—5D—5L: European Quality of Life

Questionnaire 5 Dimension 5 Level; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ-LC13; Quality of

Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; VAS:

visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 22: Schematische Ubersicht tiber die Ergebnisse zur Morbiditit (Symptomatik) aus
verschiedenen Analysen — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed

Studie Hauptanalyse: Ergénzende Analysen

Endpunktkategorie/ MMRM Zeit bis zur Verbesserungsrate
Instrument Verschlechterung
Endpunkt

AURA3

Morbiditat

EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen

Fatigue
Ubelkeit und Erbrechen
Schmerzen

+ O + +

Appetitverlust
Diarrhoe
Dyspnoe
Schlaflosigkeit
Verstopfung

o + + O O O + +
+ + O O O O + +

+ o +

EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen

+

Dysphagie

Dyspnoe

Alopezie

Hamoptyse

Husten

periphere Neuropathie

Schmerzen
(Arm/Schulter)

Schmerzen (andere) 0
Schmerzen (Brust) 0 + 0

k. A.

o O O o + + o
O O O o o + o

o

Mundschmerzen 0 0 0

0: Effekt statistisch nicht signifikant bzw. klinisch nicht relevant (das KI fir das Hedges’ g nicht vollstandig
auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2])

+: Effekt statistisch signifikant zugunsten von Osimertinib
-: Effekt statistisch signifikant zuungunsten von Osimertinib

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; k. A.: keine Angaben; MMRM:
gemischtes Modell mit Messwiederholungen; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ-LC13:
Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 23: Schematische Ubersicht (iber die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat aus verschiedenen Analysen — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed

Studie Hauptanalyse: Ergénzende Analysen
Endpunktkategorie/ MMRM Zeit bis zur Verbesserungsrate
Instrument Verschlechterung

Endpunkt
AURA3

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen

globaler + + +
Gesundheitsstatus

korperliche Funktion
Rollenfunktion
emotionale Funktion
kognitive Funktion

+ O O + +
+ + © + +
+ O o + +

soziale Funktion

0: Effekt statistisch nicht signifikant bzw. klinisch nicht relevant (das KI fir das Hedges’ g nicht vollstandig
auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2])

+: Effekt statistisch signifikant zugunsten von Osimertinib
-1 Effekt statistisch signifikant zuungunsten von Osimertinib

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ—LC13: Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Anhang B — Ergebnisse der Gesamtpopulation

Tabelle 24: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib
vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
Charakteristika Carboplatin + Pemetrexed

Kategorie
AURA3 N* =279 N® = 140
Alter [Jahre], MW (SD) 62 (12) 62 (12)
Geschlecht [w/ m], % 62/38 69/31
Ethnie, n (%)

Weil 89 (31,9) 45 (32,1)

Asiatisch 182 (65,2) 92 (65,7)

Andere 8(2,9)° 3(2,1)°
Raucherstatus, n (%)

Nie geraucht 189 (67,7) 94 (67,1)

Aktiver Raucher 14 (5,0) 8 (5,7)

Ehemaliger Raucher 76 (27,2) 38 (27,1)
WHO-PS, n (%)

0 102 (36,6) 56 (40,0)

1 177 (63,4) 84 (60,0)
Krankheitsstadium, n (%)

Metastasierend 266 (95,3) 138 (98,6)

Nur lokal fortgeschritten 13 (4,7) 2(1,4)
Hirnmetastasen, n (%)

ja 93 (33,3) 51 (36,4)

nein 186 (66,7) 89 (63,6)
EGFR-Mutationen, n (%)°

T790M 275 (98,6) 138 (98,6)

L858R 83 (29,7) 45 (32,1)

Exon 19 Deletion 191 (68,5) 87 (62,1)

andere 6 (2,2) 5 (3,6)
Therapieabbruch, n (%) 153 (54,8)" 131 (93,6)"
Studienabbruch, n (%) 92 (33,0)>¢ 61 (43,6)>¢

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: eigene Berechnung

¢: Mehrfachnennung méglich

d: Die meisten Therapieabbriiche basierten auf Krankheitsprogression (38,4 % vs. 67,6 %, bezogen auf die
randomisierten Patientinnen und Patienten).

e: Die meisten Studienabbriiche basierten auf Todesfélle (24,7 vs. 28,6 %) und Ricknahme der
Einverstandniserklarung (7,9 % vs. 13,6 %, bezogen auf die randomisierten Patientinnen und Patienten).

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in der

Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 25: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter VVergleich: Osimertinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder

Dauer Studienphase Carboplatin + Pemetrexed
Endpunktkategorie

AURA3 N =279 N = 136

Behandlungsdauer® [Monate]
1. Datenschnitt (15.04.2016)

Median [Min; Max] 8,1[0,2; 18,5] 4,2 [0,4; 14,5]
Mittelwert (SD) 8,6 (4,1) 4,8 (3,3)
2. Datenschnitt (02.09.2016)
Median [Min; Max] 11,410,2; 23,1] 4,2 [0,4; 18,3]
Mittelwert (SD) 11,2 (5,4) 52 (3,9)
Beobachtungsdauer [Monate]
GesamtUberleben, Morbiditt, k. A. k. A.

gesundheitshezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen

a: Anzahl Patientinnen und Patienten, die Studienmedikation erhalten haben

b: Die Dauer im Osimertinibarm wurde bis zum Datum der letzten Dosis und im Vergleichsarm bis zum Ende
des letzten Zyklus erhoben.

k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Tabelle 26: Ergebnisse (Mortalitdt und Nebenwirkungen, Zeit bis zum ersten Ereignis) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +
Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Mortalitat
Gesamtiberleben 279 n.e.[20,5;n.e.] 140 n.e.[20,5;n.e] 0,74 [0,50; 1,10];
69 (24,7) 40 (28,6) 0,130
Nebenwirkungen
UE (erganzend 279 0,26 [k. A] 136 0,10 [k. A] -
dargestellt) 273 (97,8) 135 (99,3)
SUE 279 n. e. 136 n. e. 0,47 [0,31; 0,73];
65 (23,3) 35 (25,7) < 0,001
schwere UE 279 n. e. 136 n. e. 0,31 [0,22; 0,43];
(CT)CAE Grad 82 (29,4) 64 (47,1) < 0,001
>3
spezifische UE Die Daten liegen unvollstandig vor.
N Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen 279 22 (7,9) 136 15 (11,0) 0,71[0,38; 1,33];
UE 0,308

a: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ—Methode nach [12])

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 27: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +

Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Carboplatin + Pemetrexed Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed_oder
Carboplatin +
Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
be%inn ende be%inn ende
MW" (SD) MW?° (SE) MW" (SD) MW?* (SE)
AURA3
Morbiditat
Symptomatik (EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen)
Fatigue 239 30,1 —5,74 97 33,6 4,75 (1,78) -10,49
(24,77) (1,12) (25,36) [~14,62; —6,36];
<0,001
Hedges’ ¢°:
~0,60 [-0,84; —0,36]
Ubelkeit und 239 6,7(13,90) —2,04 97 7,6 (13,61) 3,50 (1,04) -5,54
Erbrechen (0,65) [-7,96; -3,12];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
~0,54 [-0,78; —0,30]
Schmerzen 239 24,2 —7,84 97 25,8 -1,98 -5,85
(26,80) (1,07) (27,11) (1,70) [-9,80; —1,917;
0,004
Hedges’ ¢°:
—0,35[-0,59; —0,11]
Appetitverlust 239 20,9 -5,47 97 24,1 2,76 (2,00) -8,23
(27,83) (1,26) (30,33) [-12,88; —3,59];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
~0,42 [-0,66; —0,18]
Diarrhoe 239 9,2(16,98) 4,55 (0,88) 97 11,0 -3,52 8,07
(18,46) (1,39) [4,83; 11,30];
< 0,001
Hedges’ ¢
0,59 [0,35; 0,83]
Dyspnoe 239 25,2 —-8,00 97 24,7 -1,20 —6,79
(28,17) (1,10) (23,71) (1,74) [-10,83; —2,75];
0,001
Hedges’ ¢°:
~0,40 [-0,63; —0,16]
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +

Pemetrexed (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Carboplatin + Pemetrexed Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed_oder
Carboplatin +
Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
be%inn ende be%inn ende
MW" (SD) MW?° (SE) MW" (SD) MW?* (SE)
AURA3
Morbiditat
Schlaflosigkeit 239 28,7 -9,89 97 25,1 -2,31 7,59
(29,97) (1,13) (28,07) (1,80) [-11,77; =3,40];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
—0,43 [-0,67; —0,19]
Verstopfung 239 13,9 -3,91 97 18,9 1,88 (1,62) -5,79
(23,68) (1,02) (27,18) [-9,55; —2,03];
0,003
Hedges’ ¢°:

—-0,36 [-0,60; —0,12]

Symptomatik (EORTC QLQ—-LC13 Symptomskalen)

Dysphagie 228 50 (13,44) 1,02(0,65) 113 3,2(11,76) 5,28 (0,96)

Dyspnoe 228 228 -5,90 113 260  1,45(1,13)
(21,64) (0,78) (22,84)

Alopezie 228 6,4 (1525) 158 113 7,7 (18,90) 2,68 (0,94)
(0,64)

Hamoptyse 228 31(10,15) 2,15 113 3,8(1527)  —0,94
(0,25) (0,37)

—4,25
[-6,54; —1,97];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
—0,42 [-0,65; —0,19]
—7,36
[-10,05; —4,67];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
~0,62 [-0,85; —0,39]
~4,26
[-6,50; —2,02];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
-0,43 [-0,66; —0,201
-1,21
[-2,09; —0,33];
0,007
Hedges’ ¢°:
~0,31 [-0,54; —0,08]

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-97 -



Dossierbewertung A17-20 Version 1.0

Osimertinib (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 28.07.2017

Tabelle 27: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +
Pemetrexed (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Carboplatin + Pemetrexed Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed_oder
Carboplatin +
Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
be%inn ende be%inn ende
MW" (SD) MW?° (SE) MW" (SD) MW?* (SE)
AURA3
Morbiditat
Husten 228 31,4 -12,23 113 36,3 —-6,13 -6,10
(29,04) (0,96) (30,07) (1,40) [-9,43; —2,77];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
—0,41 [-0,64; —0,18]
periphere 228 8,9 (16,66) -0,38 113 13,0 2,42 (1,17) -2,80
Neuropathie (0,80) (22,46) [-5,59; —0,02];
0,049
Hedges’ ¢°:
—0,23 [-0,45; 0,00]
Schmerzen 228 15,9 -5,15 113 20,4 -1,04 —4,12
(Arm/Schulter) (22,22) (0,85) (26,52) (1,24) [-7,08; —1,15];
0,007
Hedges’ ¢°:
-0,31 [-0,54; —0,09]
Schmerzen 228 21,5 -5,43 113 26,5 -0,79 4,64
(andere) (25,25) (0,94) (27,52) (1,38) [-7,93; —1,35];
0,006
Hedges’ ¢°:
-0,32 [-0,54; —0,09]
Schmerzen 228 15,5 -5,30 113 20,1 0,47 (1,16) =577
(Brust) (23,07) (0,79) (25,02) [-8,53; —3,01];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
—0,47 [-0,70; —0,24]
Mundschmerzen 228 3,9 (12,48) 3,57 (0,78) 113 7,4(14,59) 6,57 (1,15) -3,00
[-5,75; —0,25];
0,032
Hedges’ ¢°:
—0,25 [-0,47; —0,02]
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +

Pemetrexed (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Carboplatin + Pemetrexed Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed_oder
Carboplatin +
Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
be%inn ende be%inn ende
MW" (SD) MW?° (SE) MW" (SD) MW?* (SE)
AURA3
Gesundheitszustand
EQ-5D-5L VAS 215 71,6 3,33(0,98) 86 67,0 -2,74 6,07
(20,17) (21,75) (1,56) [2,43;9,70];
0,001
Hedges’ ¢°:
0,42 [0,16; 0,67]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ—C30 Funktionsskalen
globaler 239 64,3 5,42 (0,98) 97 60,0 -3,63 9,05
Gesundheitsstatus (22,07) (23,95) (1,56) [5,42; 12,68];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
0,59 [0,35; 0,83]
korperliche 239 79,1 3,87 (0,95) 97 79,7 —-4,01 7,88
Funktion (18,87) (20,38) (1,50) [4,38; 11,38];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
0,53[0,29; 0,77]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Rollenfunktion 239 78,9 4,23 (1,26) 97 78,2 -7,01 11,24
(25,85) (27,36) (2,00) [6,59; 15,89];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
0,57 [0,33; 0,81]
emotionale 239 78,7 7,36 (0,83) 97 74,1 2,74 (1,32) 4,62
Funktion (18,87) (22,36) [1,55; 7,69];
0,003
Hedges’ ¢°:
0,35[0,12; 0,59]
kognitive 239 87,0 2,38 (0,79) 97 84,4 -3,59 5,97
Funktion (17,24) (19,37) (1,26) [3,04; 8,89];
< 0,001
Hedges’ ¢°:
0,48 [0,24; 0,72]
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MMRM) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +
Pemetrexed (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder Osimertinib vs.
Endpunktkategorie Carboplatin + Pemetrexed Cisplatin +
Endpunkt Pemetrexed oder
Carboplatin +
Pemetrexed
N*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert?
beginn ende beginn ende
MW" (SD) MW?° (SE) MW" (SD) MW?* (SE)
AURA3
soziale Funktion 239 84,0 3,84 (1,03) 97 79,7 -3,91 7,75
(20,49) (27,77) (1,64) [3,92; 11,57];
< 0,001
Hedges’ ¢°:

0,48 [0,24; 0,72]

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
berucksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: definiert als letzter Messwert vor der ersten Einnahme der Studienmedikation

c: wenn nicht anders angegeben, MMRM—Auswertung der ITT-Population

d: Effekt, KI und p-Wert: MMRM

e: eigene Berechnung basierend auf Effektschatzung der Mittelwertdifferenz und KI des MMRM aus Angaben
zu Anderungen im Studienverlauf

f: obere 95 %-KI-Grenze kleiner als —0,20

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ—5D—5L: European Quality of Life

Questionaire 5 Dimension 5 Level; ITT: intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;

MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ—-LC13; Quality of Life Questionnaire Lung Cancer

13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle

Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 28: Ergdnzende Analysen zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Zeit bis zur Verschlechterung) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation, Patientinnen und Patienten
unter Risiko beziiglich des Responsekriteriums)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N Mediane N Mediane HR [95 %—KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p—Wert
Monaten Monaten
[95 %—KI] [95 %—KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLO—-C30 Symptomskalen)?
Fatigue 242 552 [4,14; 6,11] 110 2,69 [1,45; 5,45] 0,71 [0,52; 0,99];
116 (47,9) 58 (52,7) 0,043
Ubelkeit und 246  5,75[5,65; n.e.] 116 4,34 [2,89; 5,78] 0,45 [0,32; 0,65];
Erbrechen 70 (28,5) 54 (46,6) <0,001
Schmerzen 239 6,11[5,59; 6,11] 111  5,55[4,24;6,11] 0,79 [0,56; 1,14];
90 (37,7) 45 (40,5) 0,207
Appetitverlust 237 5,82[5,82;6,11] 107 4,34[2,79; 6,11] 0,53[0,37; 0,77];
76 (32,1) 51 (47,7) <0,001
Diarrhoe 245 559 [4,17; 6,11] 116 6,11 [5,78; n.e.] 2,47 [1,62; 3,92];
114 (46,5) 25 (21,6) <0,001
Dyspnoe 233 5,72 [5,65; n.e.] 112 6,11[4,34;n.e.] 0,58 [0,39; 0,87];
63 (27,0) 41 (36,6) 0,009
Schlaflosigkeit 231 6,18 [5,65; 6,18] 109 5,555[545;n.e.] 0,57 [0,39; 0,86];
66 (28,6) 41 (37,6) 0,007
Verstopfung 238 n.e.[562;n.e] 111 5,62[4,07;n.e] 0,52 [0,35; 0,76];
66 (27,7) 44 (39,6) 0,001

Symptomatik (EORTC QLQ—LC13 Symptomskalen)®

Dysphagie 229 n.e. 116  3,42[1,15;n.e.] 0,39 [0,28; 0,55];
68 (29,7) 61 (52,6) <0,001
Dyspnoe 228 5,62[4,14;n.e] 114 0,56 [0,43; 0,99] 0,43 [0,32; 0,58];
104 (45,6) 80 (70,2) <0,001
Alopezie 229 n.e. 114  5,78[2,73;n.e.] 0,43 [0,29; 0,64];
51 (22,3) 47 (41,2) <0,001
Hamoptyse 230 n.e. 114 5,78 [n.e.;n.e] 0,44 [0,25; 0,75];
27 (11,7) 26 (22,8) 0,003
Husten 215 n.e. 106 n.e.[1,12;n.e] 0,73 [0,52; 1,05];
85 (39,5) 49 (46,2) 0,085
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Ergdnzende Analysen zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Zeit bis zur Verschlechterung) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation, Patientinnen und Patienten
unter Risiko beztiglich des Responsekriteriums) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N Mediane N Mediane HR [95 %—KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p—Wert
Monaten Monaten
[95 %—KI] [95 %—KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Morbiditét
periphere 229 n.e.[4,86;n.e] 113 4,76 [2,10; n. e.] 0,80 [0,58; 1,13];
Neuropathie 98 (42,8) 52 (46,0) 0,204
Schmerzen 227 n.e. 112 n.e.[2,14;n.e] 0,77 [0,54; 1,11];
(Arm/Schulter) 84 (37,0) 46 (41,1) 0,160
Schmerzen 225 5,62 [5,03;n.e.] 110  2,79[1,15; 4,96] 0,66 [0,48; 0,92];
(andere) 98 (43,6) 60 (54,5) 0,013
Schmerzen (Brust) 226 n.e.[5,62;n.e] 113 2,10[0,79; 4,80] 0,48 [0,34; 0,67];
81 (35,8) 64 (56,6) <0,001
Mundschmerzen 229 5,49[3,45; n.e] 116 2,07[1,18;n.e.] 0,75 [0,55; 1,04];
113 (49,3) 61 (52,6) 0,081
Gesundheitszustand (EQ—5D—5L VAS)
MID 7 Punkte k. A. k. A.
MID 10 Punkte 223 6,11 [5,55; 6,11] 106  4,34[2,86;n.e.] 0,72 [0,51; 1,04];
90 (40,4) 46 (43,4) 0,079
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Ergdnzende Analysen zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

28.07.2017

(Zeit bis zur Verschlechterung) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +

Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation, Patientinnen und Patienten

unter Risiko beztiglich des Responsekriteriums) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N Mediane N Mediane HR [95 %—KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p—Wert
Monaten Monaten
[95 %—KI] [95 %—KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ—C30 Funktionsskalen®
globaler 244 5,65 [5,62; n.e.] 113 5,49[2,83; 6,24] 0,67 [0,47; 0,96];
Gesundheitsstatus 88 (36,1) 49 (43,4) 0,031
kérperliche 244 6,11 [n.e.;n.e] 116  6,11[4,17; 6,24] 0,51 [0,35; 0,76];
Funktion 62 (25,4) 44 (37,9) 0,001
Rollenfunktion 239 6,11[5,62;6,11] 110 2,79 [1,54; 4,40] 0,52 [0,38; 0,73];
94 (39,3) 57 (51,8) < 0,001
emotionale 246 6,11[6,11; n.e.] 114  n.e.[5,55; n.e] 0,60 [0,39; 0,94];
Funktion 52 (21,1) 32(28,1) 0,026
kognitive Funktion 245 n.e.[5,72;n.e] 116 4,21[2,76;n.e.] 0,54 [0,38; 0,77];
80 (32,7) 53 (45,7) < 0,001
soziale Funktion 244 6,11 [5,62; 6,18] 111 n.e. [4,07;n.e] 0,65 [0,45; 0,95];
83 (34,0) 42 (37,8) 0,026

a: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ—5D—5L: European Quality of Life
Questionaire 5 Dimension 5 Level; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht
erreicht; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; QLQ—LC13; Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 29: Ergdnzende Analysen zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Verbesserungsrate) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder
Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation, Patientinnen und Patienten unter Risiko

bezlglich des Responsekriteriums)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N  Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %—KI];
Patienten mit Patienten mit p—Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ—C30 Symptomskalen)
Fatigue 192 104 (54,2) 100 29 (29,0) 1,87 (1,37; 2,67)
< 0,001
Ubelkeit und 60 46 (76,7) 37 15 (40,5) 1,89 (1,30; 3,03)
Erbrechen < 0,001
Schmerzen 151 91 (60,3) 79 35 (44,3) 1,36 (1,05; 1,84)
0,022
Appetitverlust 108 61 (56,5) 60 19 (31,7) 1,78 (1,22; 2,78)
0,002
Diarrhoe 62 23 (37,1) 31 19 (61,3) 0,61 (0,39; 0,94)
0,031
Dyspnoe 136 60 (44,1) 74 21 (28,4) 1,55 (1,06; 2,41)
0,027
Schlaflosigkeit 142 77 (54,2) 65 18 (27,7) 1,96 (1,33; 3,11)
< 0,001
Verstopfung 80 44 (55,0) 46 19 (41,3) 1,33 (0,92; 2,05)
0,157
Symptomatik (EORTC QLQ—LC13 Symptomskalen)
Dysphagie 31 21 (67,7) 10 4 (40,0) 1,69 (0,89; 4,75)
0,134
Dyspnoe 169 90 (53,3) 89 27 (30,3) 1,76 (1,27; 2,54)
<0,001
Alopezie 40 23 (57,5) 21 8(38,1) 1,51 (0,87; 3,05)
0,162
Hamoptyse 20 18 (90,0) 9 5 (55,6) 1,62 (1,02; 3,65)
0,044
Husten 150 95 (63,3) 84 44 (52,4) 1,21 (0,96; 1,56)
0,103
periphere 57 32 (56,1) 36 12 (33,3) 1,68 (1,05; 3,00)
Neuropathie 0,035
Schmerzen 90 53 (58,9) 52 30 (57,7) 1,02 (0,77; 1,39)
(Arm/Schulter) 0,925
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergdnzende Analysen zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Verbesserungsrate) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder
Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation, Patientinnen und Patienten unter Risiko
bezliglich des Responsekriteriums) (Fortsetzung)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N  Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %—KI];
Patienten mit Patienten mit p—Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Morbiditét
Schmerzen 114 61 (53,5) 69 27 (39,1) 1,37 (0,99; 1,97)
(andere) 0,062
Schmerzen (Brust) 84 51 (60,7) 56 28 (50,0) 1,21 (0,90; 1,70)
0,230
Schmerzmedikation 83 4 (4,8) 47 4 (8,5) 0,57 (0,14; 2,30)
0,433
Mundschmerzen 24 13 (54,2) 25 10 (40,0) 1,35 (0,74; 2,61)
0,397
Gesundheitszustand (EQ—5D—5L VAS)
MID 7 Punkte k. A. k. A.
MID 10 Punkte 190 64 (33,7) 91 19 (20,9) 1,61 (1,06; 2,61)
0,029
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen
globaler 215 73 (34,0) 105 17 (16,2) 2,10 (1,35; 3,50)
Gesundheitsstatus <0,001
kérperliche 166 61 (36,7) 78 10 (12,8) 2,87 (1,64; 5,68)
Funktion <0,001
Rollenfunktion 135 71 (52,6) 65 14 (21,5) 2,44 (1,56; 4,21)
<0,001
emotionale 150 68 (45,3) 86 26 (30,2) 1,50 (1,06; 2,22)
Funktion 0,023
kognitive Funktion 119 60 (50,4) 62 24 (38,7) 1,30 (0,93; 1,92)
0,141
soziale Funktion 121 73 (60,3) 64 18 (28,1) 2,15 (1,46; 3,40)
<0,001

a: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ—Methode nach [12])

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ—5D—5L: European Quality of Life
Questionaire 5 Dimension 5 Level; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; QLQ—C30: Quality of Life
Questionnaire Core—30; QLQ—-LC13; Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR. relatives Risiko; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 30: Schematische Ubersicht iiber die Ergebnisse zur Morbiditét aus verschiedenen
Analysen (Symptomatik) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed
oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Hauptanalyse: Ergénzende Analysen

Endpunktkategorie/ MMRM Zeit bis zur Verbesserungsrate

Instrument Verschlechterung
Endpunkt

AURA3

Morbiditét

EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen
Fatigue + + +
Ubelkeit und Erbrechen + + +
Schmerzen 0 0 +
Appetitverlust 0 + +
Diarrhoe - - -
Dyspnoe 0 + +
Schlaflosigkeit 0 +
Verstopfung 0 + 0

EORTC QLQ—-LC13 Symptomskalen
Dysphagie 0 + 0
Dyspnoe + + +
Alopezie + + 0
Hamoptyse 0 + +
Husten 0 0 0
periphere Neuropathie 0 0 +
Schmerzen 0 0 0
(Arm/Schulter)
Schmerzen (andere) 0 + 0
Schmerzen (Brust) + + 0
Mundschmerzen 0 0 0

0: Effekt statistisch nicht signifikant bzw. klinisch nicht relevant (das KI fir das Hedges’ g vollstandig
auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2])

+: Effekt statistisch signifikant zugunsten von Osimertinib

-1 Effekt statistisch signifikant zuungunsten von Osimertinib

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ—C30: Quality of Life
Questionnaire Core—30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; MMRM: gemischtes
Modell mit Messwiederholungen
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Tabelle 31: Schematische Ubersicht tiber die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat aus verschiedenen Analysen — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs.
Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Hauptanalyse: Ergénzende Analysen
Endpunktkategorie/ MMRM Zeit bis zur Verbesserungsrate
Instrument Verschlechterung

Endpunkt
AURA3

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen

globaler + + +
Gesundheitsstatus

korperliche Funktion
Rollenfunktion
emotionale Funktion
kognitive Funktion

+ + O + +
+ o+ 4+ o+ o+
+ O + + +

soziale Funktion

0: Effekt statistisch nicht signifikant bzw. klinisch nicht relevant (das Kl fir das Hedges’ g nicht vollstandig
auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2])

+: Effekt statistisch signifikant zugunsten von Osimertinib
-: Effekt statistisch signifikant zuungunsten von Osimertinib

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen ; QLQ—C30: Quality of Life Questionnaire Core—30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; vs.: versus
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Anhang C - Ergebnisse zu Nebenwirkungen (nur fur die Gesamtpopulation der Studie

AURAZ3 vorhanden)

Tabelle 32: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +

Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
SOocC? Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
PT? N = 279 Carboplatin + Pemetrexed”
N =136
AURA3
Gesamtrate UE 273 (97,8) 135 (99,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 157 (56,3) 51 (37,5)
Nasopharyngitis 30 (10,8) 7(51)
Paronychie 52 (18,6) 2(1,5)
Infektion der oberen Atemwege 29 (10,4) 10 (7,4)
Erkrankungen des Blutes und des 50 (17,9) 49 (36,0)
Lymphsystems
Anaemie 22 (7,9) 38 (27,9)
Neutropenie 10 (3,6) 18 (13,2)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 77 (27,6) 66 (48,5)
Appetit vermindert 57 (20,4) 49 (36,0)
Psychiatrische Erkrankungen 38 (13,6) 19 (14,0)
Erkrankungen des Nervensystems 77 (27,6) 51 (37,5)
Kopfschmerz 29 (10,4) 15 (11,0)
Augenerkrankungen 52 (18,6) 25 (18,4)
Erkrankungen des Ohrs und des 12 (4,3) 18 (13,2)
Labyrinths
Gefaesserkrankungen 26 (9,3) 21 (15,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 135 (48,4) 51 (37,5)
Brustraums und Mediastinums
Husten 16 (17,9) 19 (14,0)
Dyspnoe 28 (10,0) 18 (13,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 201 (72,0) 107 (78,7)
Obstipation 43 (15,4) 47 (34,6)
Diarrhoe 115 (41,2) 15 (11,0)
Uebelkeit 56 (20,1) 67 (49,3)
Stomatitis 44 (15,8) 22 (16,2)
Erbrechen 36 (12,9) 28 (20,6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +
Pemetrexed (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
pPT? N = 279 Carboplatin + Pemetrexed”
N =136
AURA3
Erkrankungen der Haut und des 166 (59,5) 37 (27,2)
Unterhautgewebes
Dermatitis akneiform 39 (14,0) 3(2,2)
trockene Haut 53 (19,0) 6 (4,4)
Pruritus 37 (13,3) 7(51)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 103 (36,9) 41 (30,1)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 34 (12,2) 13 (9,6)
Allgemeine Erkrankungen und 117 (41,9) 88 (64,7)
Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie 20 (7,2) 20 (14,7)
Ermuedung 48 (17,2) 39 (28,7)
Unwohlsein 12 (4,3) 14 (10,3)
Oedem peripher 14 (5,0) 15 (11,0)
Fieber 21 (7,5) 15 (11,0)
Untersuchungen 102 (36,6) 55 (40,4)
Alaninaminotransferase erhoeht 19 (6,8) 16 (11,8)
Aspartataminotransferase erhoeht 15 (5,4) 16 (11,8)
Neutrophilenzahl erniedrigt 15 (5,4) 16 (11,8)
Thrombozytenzahl vermindert 14 (5,0) 21 (15,4)
Verletzung, Vergiftung und durch 29 (10,4) 7(51)

Eingriffe bedingte Komplikationen

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung zwischen folgenden platinbasierten
Kombinationschemotherapien ausgewéhlt: Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 33: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +

Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
pPT? N = 279 Carboplatin + Pemetrexed”
N =136
AURA3
Gesamtrate SUE 65 (23,3) 35 (25,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 16 (5,7) 4(2,9)
Pneumonie 4(1,4) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des 2(0,7) 5(3,7)
Lymphsystems
Anaemie 1(0,4) 3(2,2)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 2(0,7) 3(2,2)
Appetit vermindert 0 (0) 2(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems 6 (2,2) 5(3,7)
Epilepsie 0 (0) 3(2,2)
Herzerkrankungen 6 (2,2) 2(1,5)
Gefaesserkrankungen 1(0,4) 5(3,7)
tiefe Beinvenenthrombose 0 (0) 4(2,9)
Erkrankungen der Atemwege, des 18 (6,5) 3(2,2)
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 4(1,4) 0(0)
Lungenembolie 6 (2,2) 2(1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(1,8) 5(3,7)
Uebelkeit 1(0,4) 2(1,5)
Erbrechen 3(1,1) 1(0,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4(1,4) 1(0,7)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und 5(1,8) 5(3,7)
Beschwerden am Verabreichungsort
Thoraxschmerz nicht kardialen 1(0,4) 2(1,5)
Ursprungs
Fieber 2(0,7) 2(1,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin +
Pemetrexed (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
PT?2 N = 279 Carboplatin + Pemetrexed”
N =136
AURA3
Untersuchungen 1(0,4) 2(1,5)
Verletzung, Vergiftung und durch 3(1,1) 1(0,7)

Eingriffe bedingte Komplikationen

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung zwischen folgenden platinbasierten
Kombinationschemotherapien ausgewéhlt: Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 34: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3) (in der SOC und im PT >2 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
pPT? N = 279 Carboplatin + Pemetrexed”
N =136
AURA3
Gesamtrate UE CTCAE-Grad >3 82 (29,4) 64 (47,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 12 (4,3) 7(51)
Erkrankungen des Blutes und des 5(1,8) 21 (15,4)
Lymphsystems
Anaemie 2(0,7) 15 (11,0)
Neutropenie 1(0,4) 8 (5,9)
Thrombozytopenie 1(0,4) 53,7)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 93,2 13 (9,6)
Appetit vermindert 4(1,4) 4(2,9)
Hyperglykaemie 1(0,4) 3(2,2)
Hypokaliaemie 0 (0) 3(2,2)
Hyponatriaemie 2(0,7) 3(2,2)
Erkrankungen des Nervensystems 6 (2,2) 6 (4,4)
Epilepsie 0 (0) 3(2,2)
Gefaesserkrankungen 1(0,4) 4(2,9)
Erkrankungen der Atemwege, des 15 (5,4) 5(3,7)
Brustraums und Mediastinums
Lungenembolie 5(1,8) 3(2,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(2,9) 11 (8,1)
Uebelkeit 2(0,7) 5(3,7)
Erbrechen 1(0,4) 3(2,2)
Allgemeine Erkrankungen und 93,2 7(51)
Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie 3(1,1) 6 (4,4)
Untersuchungen 19 (6,8) 21 (15,4)
Neutrophilenzahl erniedrigt 4(1,4) 9 (6,6)
Thrombozytenzahl vermindert 0 (0) 53,7)
Leukozytenzahl erniedrigt 0 (0) 3(2,2)

a: MedDRA Version 19,0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung zwischen folgenden platinbasierten
Kombinationschemotherapien ausgewahlt: Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; vs,: versus
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Tabelle 35: Haufige Abbriiche wegen UE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin + Pemetrexed oder
Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed oder
pPT? N = 279 Carboplatin + Pemetrexed”
N =136
AURA3
Gesamtrate Abbruch wegen UE 22 (7,9) 15 (11,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 3(1,1) 1(0,7)
Erkrankungen des Nervensystems 3(1,1) 1(0,7)
Herzerkrankungen 3(1,1) 1(0,7)
Herzinsuffizienz 3(1,1) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des 11 (3,9) 1(0,7)
Brustraums und Mediastinums
interstitielle Lungenerkrankung 4(1,4) 1(0,7)
Pneumonitis 6 (2,2) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,4) 3(2,2)
Uebelkeit 0(0) 2(1,5)
Erbrechen 0(0) 3(2,2)
Allgemeine Erkrankungen und 2(0,7) 2(1,5)
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen 0(0) 3(2,2)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung zwischen folgenden platinbasierten
Kombinationschemotherapien ausgewahlt: Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Carboplatin +
Pemetrexed

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 36: Ergédnzende Darstellung einer Auswahl der UE mit bedeutsamen Unterschieden
zwischen den Behandlungsarmen — RCT, direkter Vergleich: Osimertinib vs. Cisplatin +
Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed (Gesamtpopulation)

Studie Osimertinib Cisplatin + Pemetrexed Osimertinib vs. Cisplatin +
Endpunktkategorie oder Carboplatin + Pemetrexed oder
Endpunkt Pemetrexed Carboplatin + Pemetrexed
N Mediane N _ Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AURA3
Nebenwirkungen?
Anorexie 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 0,32 [0,21; 0,47];
57 (20,4) 49 (36,0) < 0,001
Asthenie 279 n.e. [k.A] 136 3,06 [k. A] 0,30 [0,21; 0,42];
75 (26,9) 70 (51,5) < 0,001
Diarrho 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 3,67 [2,21; 6,56];
115 (41,2) 15 (11,0) < 0,001
Erbrechen 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 0,39 [0,23; 0,65];
36 (12,9) 28 (20,6) < 0,001
Fieber 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 0,46 [0,23; 0,93];
21(7,5) 15 (11,0) 0,030
Hauteffekte 279 6,97 [k. A] 136 n.e. [k.A] 3,40 [2,22; 5,48];
146 (52,3) 22 (16,2) < 0,001
Nageleffekte 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 12,24 [3,83; 74,62];
68 (24,4) 2(1,5) <0,001
Oedem peripher 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 0,29 [0,13; 0,62];
14 (5,0) 15 (11,0) 0,002
Ubelkeit 279 n.e. [k. A] 136 3,94 k. A] 0,20 [0,14; 0,30];
56 (20,1) 67 (49,3) < 0,001
Verstopfung 279 n.e. [k.A] 136 n.e. [k.A] 0,24 [0,16; 0,38];
43 (15,4) 47 (34,6) < 0,001

a: Erfasst werden folgende Nebenwirkungen: Anorexie (AESI Gruppe), Asthenie (AESI Gruppe), Diarrhd
(PT), Erbrechen (PT), Fieber (PT), Hauteffekte (AESI Gruppe), Nageleffekte (AESI Gruppe), Oedem peripher
(PT), Ubelkeit (PT), Verstopfung (PT).

AESI: adverse event of special interesst (unerwiinschtes Ereignis vom besonderen Interesse); HR: Hazard
Ratio; k. A: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus
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Anhang D - Kaplan-Meier-Kurven (Gesamttberleben)

Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben aus der Studie AURA3

In der vorliegenden Bewertung werden Uberlebenszeitanalysen fir die Endpunkte
Gesamtlberleben und Nebenwirkungen (mit Ausnahme Abbruch wegen UE) als relevant
betrachtet. Entsprechende Kaplan-Meier-Kurven liegen fur die relevante Teilpopulation nicht
vor. Im Folgenden wird die Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesamtuberleben fur die
Gesamtpopulation dargestellt. Kaplan-Meier-Kurven fiir weitere Endpunkte liegen auch fur
die Gesamtpopulation nicht vor.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtuberleben (Gesamtpopulation AURA3)
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Erganzende Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtuberleben aus dem

Vergleich einzelner Arme aus unterschiedlichen Studien
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (Vergleich einzelner Arme aus

verschiedenen Studien, Zweitlinienkohorte aus der RCT IMPRESS)
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientinnen und Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftréage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientinnen und Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patientinnen und
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientinnen und Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfugbaren Therapien flr das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zuséatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise
Patientinnen und Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zé&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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