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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ALK anaplastische Lymphomkinase 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code 

ATP Adenosintriphosphat 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine 
Terminologie und Merkmale unerwünschter Ereignisse) 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor) 

EMA European Medicines Agency (Europäische Arzneimittel-Agentur) 

ErbB1-4 Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homologue 1-4 

EU Europäische Union 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

Glu Glutaminsäure 

HER1-4 humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 1-4 

IGFR1 Insulin-like Growth Factor Receptor 1 

inkl. inklusive 

IR Insulinrezeptor 

Lys Lysin 

MAP-Kinase Mitogen-aktivierte Proteinkinase  

mg Milligramm 

NSCLC Non Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom) 

PD-1 Programmed Cell Death-1 

PD-L1/2 Programmed Cell Death-Ligand1/2 

PI3-Kinase Phosphoinositol-3-Kinase 

PZN Pharmazentralnummer 

RTK Rezeptortyrosinkinase 

SGB Sozialgesetzbuch 

TKI Tyrosinkinaseinhibitor 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

vgl. vergleiche 
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Abkürzung Bedeutung 

z.B. zum Beispiel 

ZNS Zentralnervensystem 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code 
für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Osimertinib 

Handelsname:  TAGRISSO® 

ATC-Code: L01XE35 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 
Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

12743321 EU/1/16/1086/001 40 mg 30 Filmtabletten 

12743338 EU/1/16/1086/002 80 mg 30 Filmtabletten 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Osimertinib ist angezeigt zur Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit 
aktivierenden Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth 
Factor Receptor, EGFR) (1).  

Darüber hinaus ist Osimertinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer positiven T790M-Mutation des 
EGFR zugelassen (1). 

Physiologische Funktion des EGFR 
Körperzellen detektieren extrazelluläre Signale beispielsweise durch Hormone, Neuro-
transmitter oder Wachstumsfaktoren mit Hilfe membranständiger Rezeptoren. Zu diesen 
Rezeptoren gehört die Gruppe der Rezeptortyrosinkinasen (RTK), die über eine extrazelluläre 
und eine intrazelluläre Domäne eine Signaltransduktion ermöglichen. Die extrazelluläre 
Domäne nimmt ein Signal auf, welches durch die intrazelluläre Domäne ins Zellinnere 
abgeleitet wird (2, 3). Es gibt verschiedene Subgruppen von RTK, zu denen unter anderem 
die Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homologue (ErbB)-Rezeptoren (ErbB1, ErbB2, 
ErbB3 und ErbB4) gehören (2, 3). Die entsprechenden humanen Rezeptoren werden humane 
epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptoren (Human Epidermal Growth Factor Receptors 1-4, 
HER1-4) genannt, wobei HER1 oftmals synonym als EGFR bezeichnet wird. HER1-4 sind in 
eine komplexe Signalkaskade zur Regulierung der Zellhomöostase integriert (4). 

In Abwesenheit spezifischer Rezeptorliganden liegt der EGFR als inaktives Monomer in der 
Zellmembran vor. Die Bindung geeigneter Liganden an die extrazelluläre Domäne des 
Rezeptors führt in Abhängigkeit von der Rezeptoraffinität entweder zu einer Homo-
dimerisierung zweier EGFR-Monomere oder zu einer Heterodimerisierung zwischen 
verschiedenen HER-Subtypen (Abbildung 2-1 A) (4). Durch die Dimerisierung entsteht ein 
aktivierter Rezeptorkomplex, dessen zwei intrazelluläre Kinasedomänen Adenosintriphosphat 
(ATP)-abhängig eine gegenseitige Transphosphorylierung an definierten Tyrosinresten 
katalysieren. Die phosphorylierten Tyrosinreste stimulieren zelluläre Signaltrans-
duktionswege. Insbesondere der Mitogen-aktivierte Proteinkinase ((MAP)-Kinase)-Signal-
transduktionsweg und der Phosphoinositol-3-Kinase (PI3-Kinase)-Signaltransduktionsweg 
spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung zellbiologischer Prozesse, wie z.B. 
Proliferation, Apoptose und Migration (2, 5). 
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Aktivierende EGFR-Mutationen des NSCLC 
Wie in einer Reihe von Tumorentitäten, kann auch beim NSCLC die Tumorentstehung auf 
aktivierenden Genmutationen beruhen. Die häufigste Ursache dieser Art ist beim NSCLC das 
Auftreten aktivierender EGFR-Mutationen (6-9). In Deutschland sind ca. 4,9% bis 10,3% der 
NSCLC-Fälle mit Stadium IIIB und IV auf eine EGFR-Mutation zurückzuführen (10, 11). 
Die häufigsten Treibermutationen, welche bei den allermeisten Patienten detektiert werden, 
sind Exon 19 Deletionen (Del19) und Exon 21 (L858R) Substitutionsmutationen 
(Abbildung 2-1 B) (9, 12). Neben den beiden häufigsten EGFR-Mutationen weist ein geringer 
Prozentsatz der Patienten seltene Mutationen (Insertionen, Deletionen, Punktmutationen, 
Substitutionen) auf (9, 13-17). 

Die Mutationen in der Nähe der ATP-Bindestelle der intrazellulären Tyrosinkinasedomäne 
des EGFR führen zu einer permanenten Aktivierung unabhängig von der Ligandenbindung, 
sodass das Gleichgewicht zwischen kontrollierter Apoptose und Proliferation außer Kontrolle 
gerät. Auch bei einer Akkumulation von Mutationen kann es ausreichend sein, therapeutisch 
in lediglich einen Signaltransduktionsweg einzugreifen, um das Tumorwachstum nachhaltig 
zu inhibieren (18). In diesen Fällen ist der Tumor abhängig von lediglich einer 
Onkogenmutation. Diese als „Oncogene Addiction“ bezeichnete Gegebenheit ist die 
Rationale für die Entwicklung und den Einsatz von EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) 
(19). 
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Abbildung 2-1: Aktivierung der RTK und Darstellung häufiger Mutationen innerhalb der 
EGFR-Tyrosinkinasedomäne 
(A) Im inaktiven Zustand liegen RTK als Monomere in der Zellmembran vor. Bei Ligandenbindung homo- oder 
heterodimerisieren zwei RTK-Monomere. Dadurch wird die Tyrosinkinasedomäne aktiviert.  
(B) Mutationen, die die Aktivität der Tyrosinkinasedomäne modulieren, liegen hauptsächlich in den Exons 18 
bis 21. Die häufigsten Mutationen sind in den Exons 19 und 21 zu finden (gelb). Die T790M-Mutation ist in 
Exon 20 lokalisiert (rot).  
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
Quelle: modifiziert nach Gazdar et al. 2009 (12). 

Die Bindung der EGFR-TKI erfolgt entweder reversibel (Gefitinib, Erlotinib) oder 
irreversibel (Afatinib, Osimertinib) an die ATP-Bindestelle der Tyrosinkinasedomäne (19-
21). Etwa 55% bis 83% der Patienten mit einem EGFR-mutationspositiven NSCLC sprechen 
auf die Behandlung mit einem EGFR-TKI der ersten (Gefitinib, Erlotinib) oder zweiten 
Generation (Afatinib) an (15, 22, 23). Bei der Behandlung mit diesen EGFR-TKI tritt 
aufgrund einer erworbenen Resistenz im Median nach etwa acht bis 14 Monaten eine 
Krankheitsprogression auf (Abbildung 2-2) (15, 16, 24-30). Im Vergleich dazu sprechen 
Patienten, die mit Osimertinib (EGFR-TKI der dritten Generation) behandelt werden, zu rund 
80% auf die Therapie an und erfahren im Median erst nach 19 Monaten eine Krankheits-
progression (31). 
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Abbildung 2-2: Resistenzmechanismen im EGFR-mutationspositiven NSCLC 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
Quelle: modifiziert nach Sacher et al. 2014 (32).  

Wirkmechanismus von Osimertinib 
Osimertinib ist ein Mono-Anilino-Pyrimidin und inhibiert die Tyrosinkinasedomäne des 
EGFR. Es zeigt dabei eine hohe Bindungsaffinität gegenüber den häufigsten 
mutationspositiven EGFR-Varianten (Exon 19 Deletionen, Exon 21 (L858R) Substitutions-
mutationen) auch bei Vorliegen einer T790M-Mutation, und unterdrückt somit effektiv und 
nachhaltig das Tumorwachstum (33-35). Auch gegenüber anderen seltenen Mutationen zeigt 
Osimertinib vorteilhafte Effekte hinsichtlich der Vermeidung des Fortschreitens des Tumors 
(36). 

In Abbildung 2-3 sind die chemische Struktur von Osimertinib und ein Strukturmodell zur 
Wechselwirkung mit der EGFR-Tyrosinkinasedomäne dargestellt. Mit Hilfe der Acrylamid-
Gruppe bindet Osimertinib kovalent an das Cystein 797 des EGFR. Die dadurch zustande 
kommende sterische Anordnung von Osimertinib innerhalb der ATP-Bindetasche bewirkt 
eine irreversible Inhibition der Tyrosinkinasedomäne mutationspositiver EGFR-Varianten 
(33).  
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Abbildung 2-3: Chemische Struktur von Osimertinib und Strukturmodell der Wechselwirkung 
von Osimertinib mit der EGFR-Tyrosinkinasedomäne 
(A) Osimertinib enthält eine Acrylamid-Gruppe (grüner Kasten), die für die kovalente Bindung an das 
Cystein 797 (C797) nötig ist.  
(B) Strukturmodell der Wechselwirkung von Osimertinib mit der EGFR-Tyrosinkinasedomäne hier am Beispiel 
der T790M-Mutation. Nach Bindung an die EGFR-Tyrosinkinasedomäne befindet sich das aromatische 
Indolringsystem in direkter Nähe zu Methionin 790 (M790).  
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
Quelle: modifiziert nach Cross et al. 2014 (33). 

Osimertinib bindet an die Wildtypform des EGFR nur mit sehr geringer Affinität, sodass es 
im Gegensatz zu den anderen EGFR-TKI zu deutlich weniger und milderen Nebenwirkungen 
kommt (1, 33, 37-42). Darüber hinaus wird die Aktivität anderer, zum Teil strukturähnlicher 
RTK nicht oder nur in geringem Ausmaß beeinträchtigt. Insbesondere die Bindungsaffinität 
gegenüber dem Insulin-like Growth Factor Receptor 1 (IGFR1) und dem Insulinrezeptor (IR) 
ist sehr niedrig.  

Osimertinib bei ZNS-Metastasen 
Das NSCLC besitzt aufgrund seiner frühen Metastasierungsneigung eine sehr schlechte 
Prognose (43). Im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich die Patienten bereits in 
einem fortgeschrittenen Stadium, welches durch das Vorliegen von Fernmetastasen 
gekennzeichnet ist (44). Metastasen des Zentralnervensystems (ZNS) haben einen hohen 
Einfluss auf die Prognose des Patienten (44-46). Beim EGFR-mutationspositiven NSCLC ist 
die Präsenz von Metastasen im ZNS besonders häufig (44-46). So weisen bei Diagnose rund 
23% der Patienten ZNS-Metastasen auf. Dies ist nahezu doppelt so häufig wie bei Patienten 
ohne Treibermutationen (45, 46). Hinzu kommt, dass Patienten mithilfe neuer 
Therapieoptionen länger leben und ein damit verbundenes erhöhtes Risiko für das Auftreten 
von ZNS-Metastasen unter Therapie besitzen, welches sich im Verlauf der Erkrankung auf bis 
zu 50% steigert (47).  
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Ausschlaggebend für den Erfolg einer Therapie von ZNS-Metastasen ist, dass die 
eingesetzten Wirkstoffe die Blut-Hirn-Schranke überwinden können. Trifft dies nicht zu, 
bleibt ein Ansprechen der Metastase aus und es kommt zur Krankheitsprogression. 
EGFR-TKI der ersten und zweiten Generation können die Blut-Hirn-Schranke nur in 
eingeschränktem Maße passieren oder werden als Substrate von Transportern aktiv aus dem 
ZNS ausgeschleust (48-52). Im Vergleich zu den anderen EGFR-TKI besitzt Osimertinib 
jedoch eine wesentlich bessere ZNS-Gängigkeit mit einer damit verbundenen Anreicherung 
im ZNS (49, 53). Daten aus klinischen Studien zeigten bereits, dass Patienten mit ZNS-
Metastasierung von einer Therapie mit Osimertinib profitieren. Unter der Therapie mit 
Osimertinib wird nicht nur die Progression von ZNS-Metastasen verhindert, sondern auch die 
Entstehung neuer ZNS Metastasen deutlich hinausgezögert oder unterbunden (31, 35, 54-57). 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden 
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener 
Arzneimittel unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen 
Anwendungsgebieten, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Aktuelle Therapieoptionen in Deutschland 
Im Folgenden werden die gegenwärtig verfügbaren Optionen zur Behandlung des lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten EGFR-mutationspositiven NSCLC beschrieben. 
Wirkstoffe, die ausschließlich für andere Treibermutationen (z.B. anaplastische 
Lymphomkinase (ALK)) zugelassen sind und daher für die vorliegende Patientengruppe nicht 
indiziert sind, werden nicht beschrieben. Chemotherapien sind zwar zur Behandlung des lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten EGFR-mutationspositiven NSCLC zugelassen. Sie 
stellen jedoch für die Zielpopulation von Osimertinib keine adäquate Therapieoption mehr 
dar, da sie den EGFR-TKI hinsichtlich der Wirksamkeit deutlich unterlegen sind und werden 
dementsprechend im Folgenden nicht aufgeführt (37-39, 58).  

Die Wahl der jeweiligen Therapieform wird durch die histologische Klassifikation des 
Tumors sowie genetische Aberrationen bestimmt. Dies ermöglicht eine molekular-
stratifizierte und patientenindividuelle Therapie.  
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Eine entsprechende molekulargenetische Stratifizierung mit konsequent folgender 
zielgerichteter Therapie wird auch durch die deutschen Leitlinien gefordert. Bei Vorliegen 
einer EGFR-Mutation mit Exon 19 Deletion bzw. Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation, 
empfehlen beide Leitlinien eine Behandlung mit Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib (59, 60). 
Dieser Empfehlung folgt ebenso der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und führt die 
Behandlung mit einem EGFR-TKI in der vorliegenden Indikation als in der klinischen 
Behandlungspraxis etablierte Therapieoptionen für zweckmäßige Vergleichstherapien auf (58, 
61). Dies verdeutlicht, dass Chemotherapien in dieser Behandlungssituation keine adäquate 
Therapieoption mehr darstellen, da diese den EGFR-TKI hinsichtlich der Wirksamkeit 
deutlich unterlegen sind (37-39, 58). Wie vom G-BA im Beratungsgespräch dargelegt, ist 
aufgrund der Heterogenität in der Gruppe der seltenen Mutationen kein Therapiestandard 
identifizierbar (58). Die Behandlung erfolgt daher patientenindividuell (59, 60). 

Wirkmechanismus weiterer im Anwendungsgebiet zugelassener Arzneimittel  
Nachfolgend werden die Wirkmechanismen der Arzneimittel beschrieben, die zur 
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit positivem EGFR-
Mutationsstatus zugelassen sind. Die Aufführung stützt sich zudem auf Arzneimittel, die in 
den aktuellen Leitlinien gelistet sind und/oder vom G-BA bei der Recherche und Synopse zur 
Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie zu Osimertinib nach § 35a SGB V zur 
Therapie des NSCLC identifiziert wurden (58-60, 62). Wirkstoffe, die ausschließlich für 
andere Treibermutationen zugelassen sind (z.B. ALK) oder die für die zugrundeliegende 
Patientenpopulation keine adäquate Therapieoption mehr darstellen, werden nicht 
berücksichtigt. Die dargestellten Arzneimittel werden zur Übersicht in zwei Kategorien 
eingeteilt. 

1. Antikörper 

• Monoklonale Antikörper (Atezolizumab (Tecentriq®), Bevacizumab (Avastin®), 
Ramucirumab (Cyramza®), Nivolumab (OPDIVO®), Pembrolizumab 
(KEYTRUDA®), Necitumumab (Portrazza®)) 
 

2. Proteinkinaseinhibitoren 

• Angiokinaseinhibitoren (Nintedanib (Vargatef®)) 
• EGFR-TKI (Erlotinib (Tarceva®), Gefitinib (IRESSA®), Afatinib (GIOTRIF®), 

Osimertinib (TAGRISSO®)) 
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1. Antikörper 
Zur patientenindividuellen Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC stehen verschiedene 
Antikörper zur Verfügung, die aufgrund ihrer hohen Selektivität und Spezifität gezielt 
eingesetzt werden können. 

Monoklonale Antikörper (Bevacizumab, Ramucirumab, Nivolumab, Pembrolizumab, 
Atezolizumab, Necitumumab) 
Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen den Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF), ein zentraler Wachstumsfaktor der Angiogenese. Die Neutralisierung der 
biologischen Aktivität von VEGF reduziert die Vaskularisierung von Tumoren, normalisiert 
das vorhandene Tumorgefäßsystem und inhibiert die Bildung neuer Tumorgefäßsysteme, 
wodurch das Tumorwachstum gehemmt wird (63, 64). 

Die Wirkung von Ramucirumab, ebenfalls ein monoklonaler Antikörper, ist ähnlich. 
Ramucirumab bindet jedoch nicht den Liganden, sondern den VEGF Rezeptor-2 und blockiert 
so die Interaktion mit VEGF-A, VEGF-C und VEGF-D. Dadurch verhindert Ramucirumab 
die ligandenstimulierte Aktivierung des VEGF Rezeptor-2 und der nachgeordneten 
Signalkaskaden, einschließlich der p44/p42 MAP-Kinasen, wodurch die ligandeninduzierte 
Proliferation und Migration der humanen Endothelzellen neutralisiert wird (65). 

Die monoklonalen Antikörper Nivolumab und Pembrolizumab blockieren durch Bindung des 
Programmed Cell Death-1 (PD-1)-Rezeptors die Interaktion mit seinen natürlichen Liganden 
PD-L1 und PD-L2. Atezolizumab hingegen bindet direkt an den Liganden PD-L1 und führt 
zu einer dualen Blockade der PD-1- und B7.1-Rezeptoren. Die drei monoklonalen Antikörper 
unterdrücken auf diese Weise die immunsupprimierende Wirkung des PD-1-Rezeptors. Die 
Folge ist eine Potenzierung der T-Zellreaktion, einschließlich einer Tumorabwehrreaktion 
(66-69). 

Im Gegensatz zu den EGFR-TKI, die die intrazelluläre Tyrosinkinasedomäne inhibieren, 
bindet der monoklonale Antikörper Necitumumab die extrazelluläre Domäne des EGFR mit 
hoher Affinität und Spezifität. Die Ligandenbindungsstelle wird auf diese Weise blockiert, 
somit die Aktivierung durch alle bekannten Liganden verhindert und relevante biologische 
Folgeschritte in vitro inhibiert. Zudem induziert Necitumumab in vitro die Internalisierung 
und den Abbau des EGFR (70). 

2. Proteinkinaseinhibitoren 
Basierend auf der Identifizierung spezifischer molekularer Marker, die in der Ätiologie des 
NSCLC eine wichtige Rolle spielen, wurden und werden weiterhin Arzneimittel wie 
EGFR-TKI entwickelt. Diese sind aufgrund ihrer zielgerichteten Wirkweise effektiver und für 
Patienten verträglicher als Chemotherapeutika. 
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Angiokinaseinhibitoren (Nintedanib) 
Bösartige Gewebeveränderungen sind physiologisch auf die Neubildung von Blutgefäßen 
(Angiogenese) angewiesen. Daraus ableitend ergibt sich das Therapiekonzept der Angio-
kinaseinhibitoren zur Unterdrückung der tumorassoziierten Angiogenese. Nintedanib inhibiert 
drei unterschiedliche Subtypen von RTK (VEGF Receptor, Platelet Derived Growth Factor 
Receptor α & β und Fibroblast Growth Factor Receptor 1-3) durch kompetitive Bindung an 
die ATP-Bindetasche der jeweiligen Tyrosinkinasedomäne. Damit werden sowohl die 
Proliferation insbesondere von Endothelzellen und perivaskulären Zellen (Perizyten und 
vaskuläre glatte Muskelzellen) als auch intrazelluläre Signale, die für das Überleben dieser 
Zellen wichtig sind, blockiert (71).  

EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren (Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Osimertinib) 
In Deutschland sind bislang die EGFR-TKI Erlotinib, Gefitinib, Afatinib und Osimertinib 
zugelassen (1, 37-39). Während Erlotinib und Gefitinib reversible Inhibitoren sind, binden 
Afatinib und Osimertinib irreversibel an die Tyrosinkinasedomäne des EGFR (33, 72, 73). 
Durch das Ausbleiben der Rezeptoraktivierung werden vor allem der MAP-Kinase- und der 
PI3-Kinase-Signaltransduktionsweg blockiert, sodass es zur Apoptose der Zelle kommt (74). 
In vitro-Studien haben gezeigt, dass alle vier derzeit zugelassenen EGFR-TKI die 
Phosphorylierung der Tyrosinkinasedomäne, bei teilweise verschiedenen mutationspositiven 
EGFR-Varianten, unterdrücken können. Darüber hinaus unterscheiden sich die EGFR-TKI in 
ihrer Bindungsaffinität gegenüber der Wildtypform. So inhibieren sowohl Afatinib, Erlotinib 
als auch Gefitinib den Wildtyp-EGFR. Osimertinib hingegen besitzt gegenüber der 
Wildtypform nur eine geringe Affinität und inhibiert auf diese Weise selektiv mutations-
positive EGFR-Varianten (33). Dementsprechend kommt es unter Osimertinib zu weniger 
Nebenwirkungen (1, 37-40). 

Osimertinib in der Erstlinientherapie - Unterscheidung zu den bisherigen TKI-Optionen  
Osimertinib ist der bisher einzige zugelassene EGFR-TKI der dritten Generation. Der 
Wirkstoff ist durch seinen hochspezifischen Wirkmechanismus (vgl. Abschnitt 2.1.2) 
gekennzeichnet: die primären Tumortreibermutationen des EGFR werden ungeachtet des 
Vorhandenseins oder Neuauftretens der T790M-Mutation inhibiert (33). Dieses Wirkprinzip 
stellt ein wesentliches Alleinstellungsmerkmal gegenüber den bisher verfügbaren EGFR-TKI 
der ersten und zweiten Generation dar, denn die EGFR-TKI Erlotinib, Gefitinib und Afatinib 
besitzen bei Vorliegen einer T790M-Mutation am mutierten Rezeptor keine klinische 
Wirkung (15, 16, 24-30).  

Im Gegensatz zu konventionellen EGFR-TKI bindet Osimertinib mit deutlich geringerer 
Affinität an die Wildtypform des EGFR. Diese geringe Bindung resultiert in einem 
niedrigeren Nebenwirkungspotenzial und somit in einer besseren Verträglichkeit für die 
behandelten Patienten.  
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Eine weitere Besonderheit von Osimertinib ist die hohe Effektivität bei Hirnmetastasen, da 
Osimertinib die intakte Blut-Hirn-Schranke in einem für die Therapie relevanten Maße 
überwinden kann und somit therapeutisch bedeutsame Wirkstoffkonzentrationen im Hirn 
erreicht (49, 53, 75). Diese Effekte wurden in dieser Ausprägung bisher für keinen anderen 
EGFR-TKI nachgewiesen. Aufgrund der sehr guten ZNS-Gängigkeit verzögert Osimertinib 
nicht nur die Progression bestehender Hirnmetastasen, sondern reduziert darüber hinaus auch 
das Risiko für die Entstehung neuer Tumorläsionen im Hirn deutlich (31). Osimertinib 
schließt damit eine derzeit bestehende Therapielücke bei EGFR-mutationspositiven NSCLC-
Patienten.  

In der Erstlinientherapie des EGFR-mutationspositiven NSCLC besitzt Osimertinib 
gegenüber den bisherigen TKI-Optionen folgende therapierelevante Vorteile: 

• Stärkere Wirksamkeit bei Patienten mit aktivierenden Mutationen des EGFR  
- ungeachtet des Vorhandenseins oder Neuauftretens der T790M-Mutation 

• Niedrigeres Nebenwirkungspotenzial aufgrund geringerer Bindung an die 
Wildtypform des EGFR 

• Höhere Effektivität bei Hirnmetastasen sowie deutliche Verzögerung des Auftretens 
von Hirnmetastasen durch Überwinden der intakten Blut-Hirn-Schranke. 

Die genannten Charakteristika von Osimertinib führen im Vergleich zum bisherigen 
Therapiestandard zu therapierelevanten Vorteilen für die Patienten. Wie in diesem Dossier 
dargestellt, erzielt die Erstlinientherapie des EGFR-mutationspositiven NSCLC mit 
Osimertinib eine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens bei einer deutlichen 
Verringerung von sowohl schweren Nebenwirkungen mit Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) Grad ≥3 als auch von unerwünschten Ereignissen, die zum 
Therapieabbruch führen, und dies unter gleichbleibend hoher Symptomkontrolle und 
Lebensqualität im Vergleich zu den EGFR-TKI Gefitinib und Erlotinib (vgl. Modul 4).  
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern 
im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 
Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung im 
Dossiera 

TAGRISSO® ist als Monotherapie angezeigt 
zur Erstlinientherapie von erwachsenen 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem, nicht-kleinzelligem 
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden 
Mutationen des epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal 
Growth Factor Receptor, EGFR). 

nein 07.06.2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 beruhen auf der Fachinformation von 
TAGRISSO® (1). 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 
verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es 
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der 
ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

TAGRISSO® ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-
mutationspositivem NSCLC. 

02.02.2016 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein 
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 beruhen auf der Fachinformation von 
TAGRISSO® (1). 
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus 
stammen aus Zulassungsunterlagen der AstraZeneca GmbH sowie der Internetseite der 
European Medicines Agency (EMA) (http://www.ema.europa.eu/ema/). 

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels und anderer 
Arzneimittel stammen aus den entsprechenden Fachinformationen und während einer 
orientierenden (nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken 
identifizierten Publikationen. Die Hintergrundinformationen wurden aus Primär- und 
Sekundärliteratur sowie aus relevanten Leitlinien entnommen. Bei Übersichtsarbeiten wurden 
die darin getroffenen Aussagen mit den Originalarbeiten auf inhaltliche Konsistenz überprüft. 

http://www.ema.europa.eu/ema/
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2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu 
einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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