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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 27.05.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-03 (Osimertinib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Osimertinib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 06.05.2025 [2]
ergidnzende Ausflihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Gbermittelt, die Gber
die Angaben im Dossier [3] hinausgehen.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliel3t der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme legt der pU eine Neuberechnung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation vor, die im Vergleich zu seinem
Vorgehen im Dossier [3] Anderungen der Ausgangsbasis sowie der angesetzten Anteilswerte
in mehreren Schritten beinhaltet. Auf diese Weise tragt der pU Kritikpunkten aus der
Dossierbewertung [1] Rechnung.

Beschreibung des neuen Vorgehens

Im vorliegenden Verfahren umfasst die Zielpopulation erwachsene Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC), deren Tumoren epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-Mutationen als
Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen und deren
Erkrankung wahrend oder nach einer platinhaltigen Radiochemotherapie nicht
fortgeschritten ist [4]. Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten
zweckmaBigen Vergleichstherapie in 2 Patientengruppen:

=  Erwachsene deren Tumoren Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) in >1 % der
Tumorzellen exprimieren (Fragestellung 1)

= Erwachsene deren Tumoren PD-L1 in < 1 % der Tumorzellen exprimieren
(Fragestellung 2)

Die folgende Abbildung 1 stellt das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf Grundlage des Dossiers [3] und
unter Einbezug der angepassten Ausgangsbasis sowie der Anteilswerte aus seiner
Stellungnahme [2] zusammenfassend dar. AnschlieRend werden die Anderungen in den
einzelnen Schritten, die in Abbildung 1 grau unterlegt sind, ndher beschrieben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1:
Inzidenz Lungenkarzinom
(56 690)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC
82,1 %—82,6 % (46 542-46 826)
I

Schritt 3a: Schritt 3b1:
davon im lokal fortgeschrittenen Stadium davon in den Stadien IA bis IIB bei
bei Erstdiagnose (Stadium IIl) Erstdiagnose
23,4 % (10 891-10 957) 28,69 % (13 353-13 434)

Schritt 3b2:
davon mit Progression ins Stadium Il im
Betrachtungsjahr
9,2% (12]28—1236)
v
Schritt 4:

Summe der Schritte 3a und 3b2
(12 119-12 193)

v

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten mit einem inoperablen NSCLC
70,58 % (8554-8606)

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
8,8 %-14,2 % (753-1222)

Schritt 7:
davon mit aktivierender EGFR-Mutation L858R oder Exon 19 Deletion
79,6 %—88,7 % (599-1084)

Schritt 8:
Patientinnen und Patienten, die eine Radiochemotherapie erhalten haben
45,15 % (271-489)

Schritt 9:
davon diejenigen, deren Erkrankung wahrend oder nach der Radiochemotherapie nicht
fortgeschritten ist

67,6 % (183-331)
|

v L 4
Schritt 10a: Schritt 10b:

Patientinnen und Patienten mit PD-L1
Expression > 1 % (Fragestellung 1)
51 % (93-169)

Patientinnen und Patienten mit PD-L1
Expression <1 % (Fragestellung 2)
49 % (90-162)

Schritt 11a:
GKV-Zielpopulation (Fragestellung 1)
87,7 % (82-148)

Schritt 11b:
GKV-Zielpopulation (Fragestellung 2)
87,7 % (79-142)

13.06.2025

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fir den jeweiligen Schritt in Klammern; Schritte mit
Anderungen des Vorgehens im Vergleich zum Dossier sind grau unterlegt
EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges

Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom

In seiner Neuberechnung setzt der pU eine Inzidenz von 56 690 Fdllen mit Lungenkarzinom
innerhalb eines Jahres als Ausgangsbasis an. Die im Dossier urspriinglich angesetzte Inzidenz
(n =55 484) wurde als vermutlich unterschatzt bewertet [1]. Der pU verweist mit Bezug auf
die neu vorgelegte Ausgangsbasis darauf, dass diese im jlingst gefassten Beschluss aus dem
Jahr 2025 zu Osimertinib in der Erstlinientherapie bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem
NSCLC, deren Tumoren EGFR-Mutationen als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation
im Exon 21 (L858R) aufweisen, angesetzt wurde (siehe Tragende Griinde) [5,6].

Die vom pU angesetzte Angabe aus dem friheren Beschluss beruht auf Daten des Zentrums
flr Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) aus dem gemeinsam mit der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) herausgegebenen
Bericht ,Krebs in Deutschland fir 2019/2020“ [7]. Es handelt sich um die im Bericht genannte
Fallzahl der Inzidenz (Lungenkarzinom, C33 bis C34 gemaR Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10])
fiir das Jahr 2020.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen

Wadhrend die obere Grenze der Anteilsspanne der Patientinnen und Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen gegeniliber der Angabe aus dem Dossier [3] unverdndert
bleibt (14,2 %), veranschlagt der pU als neue Untergrenze einen Anteil in Ho6he von 8,8 %
(Dossier: 7 % [3]). Dieser basiert, wie auch die Untergrenze im Dossier, auf der Auswertung
Frost et al. [8] aus dem Jahr 2022. In der Neuberechnung bezieht der pU allerdings auch den
in der Publikation ausgewiesenen Anteil seltener EGFR-Mutationen (1 %) sowie den Anteil von
EGFR-Mutationen des Exon 20 (0,8 %) mit ein und addiert diese mit dem im Dossier
herangezogenen Anteil der klassischen EGFR-Mutationen (Deletion im Exon 19 oder
Substitutionsmutation im Exon 21 [L858R]; 7 %). Diese Anpassung begrindet der pU damit,
dass auf diese Weise die in der Dossierbewertung (siehe Bewertung zu den Schritten 6 und 7)
[1] kritisierte mehrfache Eingrenzung auf die spezifischen EGFR-Mutationen (Deletion im Exon
19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 [L858R]) vermieden wird.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation L858R oder Exon 19
Deletion

Auch in Schritt 7 bleibt die im Dossier angesetzte Obergrenze unverdandert (88,7 %). Anstelle
der Untergrenze aus dem Dossier in Hohe von 85,6 % auf Basis von Gahr et al. [9] setzt der pU
als neue Untergrenze einen Anteilswert von 79,6 % an. Fiir diesen stlitzt er sich erneut auf die
Publikation von Frost et al. [8]. Der vom pU angesetzte Anteil der beiden spezifischen EGFR-
Mutationen (L858R oder Deletion im Exon 19) an sdmtlichen EGFR-Mutationen ergibt sich
annahernd aus dem Verhéltnis der in der Publikation ausgewiesenen Mutationsanteile (siehe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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auch Schritt 6 fiir die separaten Angaben der unterschiedlichen EGFR-Mutationsformen;
Berechnung: 7 % + [7 %+ 1 %+ 0,8 %] = ca. 79,5 %).

Schritt 9: Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung wéihrend oder nach der
Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist

Wahrend der pU im Dossier fir Schritt 9 eine Anteilsspanne von 67,6 % bis 86,6 % basierend
auf den beiden Publikationen von Eichkorn et al. [10] und Flentje et al. [11] angesetzt hat,
veranschlagt der pU in seiner Neuberechnung ausschlieRlich den Anteil in Hohe von 67,6 %
auf Basis der erstgenannten Publikation [10]. Diese Anderung begriindet der pU mit der
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext und der Aktualitit der Publikation
von Eichkorn et al. [10] im Vergleich zu derjenigen von Flentje et al. [11].

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Auf Grundlage des Vorgehens im Dossier [3] ermittelt der pU in seiner Stellungnahme unter
Einbezug der veranderten Ausgangsbasis sowie Anteilswerte als GKV-Zielpopulation die
folgenden Patientenzahlen (siehe Schritte 11a und 11b):

=  PD-L1 Status =1 % (Fragestellung 1): 82 bis 148 Patientinnen und Patienten und

=  PD-L1 Status <1 % (Fragestellung 2): 79 bis 142 Patientinnen und Patienten.

Bewertung

Das vom pU in der Stellungnahme beschriebene Vorgehen ist rechnerisch nachvollziehbar. Im
Folgenden werden zunichst die Schritte kommentiert, in denen der pU Anderungen
vorgenommen hat. AnschlieBend erfolgt eine Gesamtbewertung der Angaben aus dem
Dossier unter Beriicksichtigung der Anderungen aus der Stellungnahme des pU.

Zu Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom

Es ist zwar nachvollziehbar, dass der pU im Vergleich zur Angabe im Dossier eine hohere
Inzidenz veranschlagt, da die Angabe zur Inzidenz aus dem Dossier als vermutlich unterschatzt
bewertet wurde [1]. Auf die folgenden Aspekte ist jedoch hinzuweisen: In dem Bericht ,Krebs
in Deutschland fiur 2019/2020“ [7] finden sich Hinweise auf einen Rickgang der in den
Krebsregistern erfassten Krebsneuerkrankungen im Jahr 2020 aufgrund der Coronavirus-
Krankheit-2019(COVID-19)-Pandemie. In der Datenbank des ZfKD (Stand der letzten
Aktualisierung: 05.09.2024) werden zudem inzwischen fiir die Jahre 2020 und 2021 Anzahlen
von 58 231 und 59 428 Neuerkrankungen am Lungenkarzinom (C33 bis C34 gemaR ICD-10)
angegeben [12]. Zwar beinhaltet die Datenbank auch eine Angabe fiir das Jahr 2022
(n =56 577), die sehr nah an der vom pU angesetzten Inzidenz (n = 56 690) liegt. Allerdings
weist das ZfKD auf seiner Website darauf hin, dass die Angaben fir das Jahr 2022 als vorlaufig
anzusehen sind und fiir das betreffende Jahr noch mit einem nachtraglichen Anstieg im
einstelligen Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte spezifische

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Krebserkrankung) zu rechnen ist [12]. Vor diesem Hintergrund ist es moglich, dass die vom pU
angesetzte Inzidenz des Jahres 2020 ebenfalls etwas zu gering liegt.

Zu den Schritten 6 und 7: Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
(L858R oder Exon 19 Deletion)

Die beiden vom pU in den Schritten 6 und 7 vorgenommenen Anderungen fiihren in
Kombination zu einer besseren Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Untergrenze als die urspriinglich vorgelegte Berechnung aus dem Dossier.

Die Untergrenze des Anteils aktivierender EGFR-Mutationen (8,8 %) liegt in einem &hnlichen
Bereich wie die Angabe in Hohe von 10,3 % auf Basis der deutschen multizentrischen REASON-
Studie, die bereits in mehreren Beschliissen mit Bezug auf EGFR-Mutationen als Untergrenze
Berlicksichtigung fand (siehe z. B. [5,6,13,14]).

Die Untergrenze des Anteils der spezifischen EGFR-Mutationen (Deletion im Exon 19 oder
Substitutionsmutation im Exon 21 [L858R]) liegt mit 79,6 % in einem dhnlichen Bereich wie die
Angabe von 76 % aus der REASON-Studie und der Anteil von 73,4 % aus der Auswertung des
CRISP-Registers, die jlungst in der Dossierbewertung zu Amivantamab und Lazertinib
thematisiert wurden [15].

Es ist darauf hinzuweisen, dass die in der Dossierbewertung [1] beschriebene maégliche
Abweichung hinsichtlich der Obergrenze in Schritt 6, die unverdndert bleibt, weiterhin
besteht. Ebenso ist weiterhin die eingeschrankte Ubertragbarkeit der unter anderem auf
metastasierte Patientinnen und Patienten bezogenen Anteile aus den Schritten 6 und 7 auf
Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen, inoperablen NSCLC (Stadium
1) zu beachten.

Zu Schritt 9: Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung wéhrend oder nach der
Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist

Zwar weist die Studie von Eichkorn et al. [10] Vorteile gegenliber der Studie von Flentje et al.
[11] auf (Aktualitat und Berlicksichtigung einer gréBeren Auswahl zytotoxischer Wirkstoffe im
Rahmen der Radiochemotherapie). Es ist jedoch auf die folgenden Aspekte hinzuweisen:

= Beiden Publikationen sind keine Informationen zu entnehmen, in welchem Umfang sich
Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutationen und darauf aufbauend mit Deletion im
Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) in den Studienpopulationen
befinden. Insofern ist die Ubertragbarkeit beider Studien auf das vorliegende
Anwendungsgebiet fraglich.

= Zusatzlich beziehen sich die Daten der Studie von Eichkorn et al. [10] auf Patientinnen
und Patienten aus lediglich 1 Zentrum. Auch bei der Auswahl zytotoxischer Wirkstoffe
aus dieser einzelnen Studie ist unklar, wie aussagekraftig diese fiir die Gesamtheit der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Patientinnen und Patienten des vorliegenden Anwendungsgebietes ist. Es ist z. B. nicht
auszuschlieRen, dass in anderen Zentren Cisplatin haufiger eingesetzt wird (Studie von
Eichkorn et al.: bei 51,4 % Cisplatin und bei 48,6 % Carboplatin als Bestandteil der
Radiochemotherapie genannt). Dies kann einen Einfluss auf den Anteil des
Fortschreitens wahrend oder nach einer Radiochemotherapie haben, da Carboplatin ein
glinstigeres Nebenwirkungsspektrum hat als Cisplatin, aber bei den Remissionsraten
etwas weniger effektiv ist [16]. Solange keine aussagekraftigeren Daten vorliegen,
scheint das Heranziehen einer Spanne aus 2 Untersuchungen, die unterschiedliche
Radiochemotherapien betrachten (Eichkorn et al.: Auswahl verschiedener
Wirkstoffkombinationen [10] vs. Flentje et al.: Cisplatin + Vinorelbin [11]), der
Unsicherheit in diesem zentralen Schritt besser Rechnung zu tragen.

= Darliber hinaus macht — wie bereits in der Dossierbewertung [1] thematisiert — die
Fachinformation von Osimertinib [4] keine Vorgabe dazu, wann sich der Einsatz von
Osimertinib an die Radiochemotherapie anschlieBt. Die hierdurch entstehende
Unsicherheit ist fir diesen Schritt auch weiterhin zu berticksichtigen.

Vor diesem Hintergrund ist das Heranziehen der Spanne aus dem Dossier (67,6 % bis 86,6 %)
gegeniber der alleinigen Bericksichtigung der Untergrenze in diesem Schritt zu bevorzugen.

Gesamtbewertung

Die vom pU in seiner Stellungnahme vorgenommenen Anpassungen in den Schritten 1, 6 und
7 fuhren insgesamt zu einer besseren Schatzung der Patientenzahl in der Untergrenze der
GKV-Zielpopulation als sein urspriingliches Vorgehen im Dossier.

Die vom pU neu vorgelegte Obergrenze ist hingegen als potenziell unterschatzt zu erachten.
Dies ist auf die Nichtbericksichtigung der Obergrenze des Anteils aus Schritt 9 des Dossiers
(86,6 %) zurlckzufiihren. In diesem Schritt ist das Heranziehen einer Anteilsspanne angesichts
der aktuell unsicheren Datenlage vorzuziehen.

Neben den in diesem Addendum thematisierten Aspekten sind die in der Dossierbewertung
[1] angesprochenen Unsicherheiten zu beachten. Davon gelten insbesondere noch

= die fragliche Ubertragbarkeit in den Schritten 3a und 3b1 (Stadien bei Erstdiagnose)
sowie in Schritt 5 (inoperable Erkrankung), in denen sich die angesetzten Anteile auf
Lungenkarzinome und nicht ausschlief§lich auf NSCLC beziehen und

= das potenzielle Fehlen von Patientinnen und Patienten, die sich im Vorjahr bereits im
lokal fortgeschrittenen Stadium Il befunden haben und fir die im aktuellen
Betrachtungsjahr eine Behandlung mit Osimertinib infrage kommt (sieche Kommentar zu
Schritt 3b2 aus der Bewertung).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschatzten

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berlicksichtigung der

Dossierbewertung A25-03 [1] und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Tumorzellen exprimieren
(Fragestellung 2)

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen und
Patienten
Osimertinib | Erwachsene mit lokal - Die vom pU in der Berechnung aus der
fortgeschrittenem, Stellungnahme vorgenommenen
inoperablem NSCLC, deren Anpassungen in den Schritten 1, 6 und 7
Tumoren EGFR-Mutationen flhren zu einer besseren Annaherung
als Deletion im Exon 19 oder an die Untergrenze der GKV-
Substitutionsmutation im Zielpopulation als sein urspriingliches
Exon 21 (L858R) aufweisen Vorgehen im Dossier. Dennoch ist die
und deren Erkrankung Angabe mit Unsicherheit behaftet.
wdhrend oder nach einer Die vom pU neu vorgelegte Obergrenze
platinhaltigen ist als potenziell unterschatzt zu
Radiochemotherapie nicht erachten. Dies ist auf die Nicht-
fortgeschritten ist, deren beriicksichtigung der Obergrenze des
Tumoren PD-L1in>1%der |82-148° Anteils aus Schritt 9 des Dossiers
Tumorzellen exprimieren (86,6 %) zurlickzufiihren. In diesem
(Fragestellung 1) Schritt ist das Heranziehen einer
: Anteilsspanne angesichts der aktuell
Tumoren PD-L1in<1%der |79-142?

unsicheren Datenlage vorzuziehen.

a. Angabe aus der Stellungnahme [2] des pU

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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