Zorginstituut Nederland

WAR CG notulen osimertinib (Tagrisso®)

osimertinib (Tagrisso®)voor de behandeling van volwassen patiénten
met lokaal gevorderde, niet resectabele niet-kleincellige longkanker
(NSCLC) bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties vertonen en bij wie er geen ziekteprogressie optrad
tijdens of na platina bevattende chemoradiotherapie , eerste bespreking
15 september 2025

FT

Bent u het eens met het toepassen van de PASKWIL-criteria 2023 voor adjuvante
behandeling in deze behandelsetting?

Reactie WAR: Met oog op de in opzet curatieve setting door behandeling met
chemoradiotherapie en het CieBOM advies van durvalumab, waarin in een
vergelijkbare setting de PASKWIL-criteria 2023 voor adjuvante behandeling
gebruikt werden, is de WAR akkoord met het toepassen van deze criteria voor
osimertinib in deze behandelsetting. Hoewel adjuvante behandeling doorgaans
van toepassing is als er geen meetbare ziekte bestaat, kan er bij de
patiéntpopulatie uit de studie wel meetbare ziekte zijn na chemoradiotherapie.
Om die reden is het onlogisch om DFS als uitkomstmaat te hanteren. De WAR kan
zich dan ook vinden in het toepassen van PFS als uitkomstmaat

Bent u het eens met de evidence to conclusion (p. 25, r41) van het Zorginstituut?
Reactie WAR:

Vanwege de immaturiteit van OS-data, kan worden gekeken naar PFS als
surrogaat. Het grote effect op PFS en de richting van het (immature) effect op OS
geven voldoende vertrouwen voor een positief advies. De WAR vult daarbij wel
aan dat, in lijn met de PASKWIL-criteria 2023 voor adjuvante behandeling, binnen
maximaal 10 jaar na start van de LAURA studie de mature OS gegevens bekeken
zouden moeten worden. Ook wordt benoemd dat de toepassing van osimertinib
als vervolgbehandeling in de placebo-arm (cross-over) zorgt voor onzekerheid
over het effect van osimertinib op de overleving op de lange termijn. Vroege inzet
van osimertinib betekent namelijk dat er minder behandelopties zijn voor
patiénten die progressie ervaren, wat dus de post-progressie overleving kan
beinvioeden. Op basis van de immature data is deze invloed op post-progressie
overleving nog onduidelijk. Verder wordt benoemd dat, in tegenstelling tot
durvalumab wat een verandering aan het immuunsysteem aanbrengt, het effect
van osimertinib waarschijnlijk stopt direct na het staken van de behandeling. Zo
zou mogelijk na het staken van de behandeling de overleving sterk achteruit
kunnen gaan.

Wat is uw eindconclusie over SWP?

Reactie WAR:

De WAR is het eens met het Zorginstituut dat osimertinib voldoet aan de stand
van wetenschap en praktijk, met als aanvulling dat de mature OS gegevens
opnieuw beoordeeld zouden moeten worden zodra deze beschikbaar komen.

Heeft u nog andere meegevers over dit dossier?
- Evidence gaps die benoemd/opgelost moeten worden
- Waarborgen voor gepast gebruik
- Aandachtspunten voor de maatschappelijke weging (ACP)
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Reactie WAR: Zorginstituut Nederland
n.v.t.

BIA

Het Zorginstituut heeft geen vragen aan de WAR met betrekking tot de BIA. De
WAR heeft nog verduidelijking gevraagd betreffende het percentage dat
behandeld wordt met chemoradiotherapie. Dit zal door het Zorginstituut worden
nagevraagd bij de beroepsgroep.

FE

Kunt u zich vinden in de modelaanpak van de registratiehouder, en dan met name
de manier waarop is omgegaan met de immature OS-data in de analyse?

Reactie WAR: In eerste instantie zijn de keuzes van de registratiehouder wat
betreft extrapolaties goed te volgen, maar het verschil in overleving dat er
ontstaat tussen de gemodelleerde data en de data geobserveerd in de studie, en
het mechanisme wat daar achter zit niet. De trial laat een duidelijk verschil in PFS
zien ten gunste van osimertinib, maar de overleving na progressie is minder goed
voor osimertinib dan bij actief volgen. Het is op basis van het huidige beschikbare
bewijs onzeker in welke mate de PFS winst zich zal vertalen in OS winst, en de
(grote) OS winst die gemodelleerd is kan niet worden onderbouwd met het
huidige bewijs. Daarbij werd opgemerkt dat niet met de expertraad is besproken
in hoeverre de gemodelleerde OS-curve aansluit op de studiedata en of dit
klinisch plausibel is. De registratiehouder dient deze afwijking tussen
gemodelleerde OS en KM OS curve te corrigeren. Ook moet de laatste data cutoff
gebruikt worden om het model te informeren.

Kunt u zich vinden in het verzoek van het Zorginstituut om de meest
conservatieve distributie voor behandelduur van osimertinib te hanteren?

Reactie WAR: Wanneer patiénten in de praktijk stoppen met de behandeling nadat
zij progressie ervaren, dan kan een duidelijke relatie tussen progressievrije
overleving en de behandelduur worden verondersteld. Het modelleren van een
TTD curve is dan niet aan de orde. In de studie lijken de KM curve van PFS en
TTD vrijwel gelijk te lopen, maar de gemodelleerde TTD curve ligt onder de
gemodelleerde PFS curve. De vraag is in hoeverre er in de praktijk korter wordt
behandeld dan tot progressie.

Kunt u zich vinden in de discussiepunten die door het Zorginstituut zijn
gedefinieerd (bijlage B FE-rapport)? Welke punten zijn hierin cruciaal?

Reactie WAR: Kunnen zich in de discussiepunten vinden. Cruciale punten hierbij
zijn gemodelleerde OS die niet in lijn is met de geobserveerde data, de
onzekerheid over OS op de lange termijn, de behandelduur, en het afgesloten
financiéle arrangement voor osimertinib in latere lijn. Als deze korting niet
meegenomen wordt in het model, resulteert dit in een onderschatting van de
ICER.

Daarnaast is meer inzicht in vervolgbehandelingen nodig: wie krijgt wat en hoe
lang. Dit is momenteel niet goed te volgen in het model. Ook is het mooi dat er
data is opgehaald voor utiliteiten post progressie.

Het Zorginstituut verzoekt de registratiehouder enkele aanpassingen te doen in de
basecase. Daarnaast vraagt het Zorginstituut diverse aanvullende scenario’s
betreffende de extrapolaties aan de registratiehouder. Verwacht u dat hiermee
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een analyse kan worden gekozen, die voldoende betrouwbaar is voor Zorginstituut Nederland
besluitvorming?
Reactie WAR: Ja, maar er zijn wel aanpassingen vereist alvorens dit kan.

osimertinib (Tagrisso®)voor de behandeling van volwassen patiénten
met lokaal gevorderde, niet resectabele niet-kleincellige longkanker
(NSCLC) bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties vertonen en bij wie er geen ziekteprogressie optrad
tijdens of na platina bevattende chemoradiotherapie , tweede bespreking
15 december 2025

FT:
Het Zorginstituut heeft geen vragen aan de WAR met betrekking tot het FT.

BIA:
Het Zorginstituut heeft geen vragen aan de WAR met betrekking tot de BIA.

FE:
Specifieke vragen dossier
1. Kunt u zich vinden in de extrapolaties die het Zorginstituut heeft
gekozen voor de base case om zo de overschatte OS winst te
minimaliseren?
De WAR kan zich niet vinden in de door het Zorginstituut voorgestelde
base case waarin andere extrapolaties worden voorgesteld dan de
registratiehouder. De extrapolatie die de registratiehouder heeft gekozen
voor de placebo arm lijkt beter aan te sluiten op de studiedata. Voor de
osimertinib arm lijkt de door het Zorginstituut voorgestelde extrapolatie
beter aan te sluiten op de studiedata. Tezamen zou dit echter resulteren
in een aanzienlijke OS winst na de duur van de studie die niet onderbouwd
kan worden met de huidige data. In de studieresultaten lopen de curves
eerst gelijk, dan ontstaat er een korte periode OS winst, en daarna lopen
de curves weer naar elkaar toe. De door het Zorginstituut aangepaste
base case geeft dit verloop ook niet adequaat weer. Wel lijkt het
gemodelleerde incrementele effect in de aangepaste basecase van het
Zorginstituut aannemelijker dan in de basecase van de registratiehouder.
Het is te verwachten dat er een inhaaleffect op OS voor de patiénten die
op osimertinib overstappen na actief volgen (en dus in de
gemetastaseerde setting met osimertinib behandeld kunnen worden)
ontstaat, zoals ook de toelopende OS curves laten zien, maar het model
kan dit nu niet voorspellen omdat de data van beperkte follow-up is.
2. Kunt u zich vinden in de extrapolatie voor de behandelduur die het
Zorginstituut heeft gekozen voor de base case?
De WAR heeft aangegeven hier mee eens te zijn, en dat behandelduur
gelijk moet zijn aan PFS.
Algemene vragen:
1. Bent u het eens met het Zorginstituut dat het ingediende model
van onvoldoende kwaliteit is?
De WAR is het hiermee eens. Het model is niet in staat om de studiedata
adequaat na te bootsen en dit resulteert in een OS-winst die klinisch niet
plausibel is en niet onderbouwd kan worden met data. Daarnaast zijn er
verschillende andere kritiekpunten, o.a. omtrent de toepassing van de
kosten van vervolgbehandelingen en de duur van de
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vervolgbehandelingen. Een model wat beter aansluit op de data was zeker  zorginstituut Nederland
mogelijk geweest.

Bent u het eens met de door het Zorginstituut genoemde
onzekerheden welke onvoldoende zijn verwerkt/door het model
worden gerepresenteerd? Welke punten zijn hierin cruciaal?

De WAR geeft aan dat het niet gebruik van meest recente data cut-off in
het model storend is, gezien de beperkte follow-up van de eerste data
cut-off. Daarnaast lijken de kosten voor post-progressie behandeling in de
actief volgen arm overschat. Ook de PSA lijkt niet goed te werken, omdat
de resultaten van de deterministische en probabilistische analyse enorm
van elkaar afwijken wanneer gekeken wordt naar de base case van het
Zorginstituut.

Kunt u zich vinden in het eindoordeel van het Zorginstituut dat de
resultaten op basis van de door Zorginstituut gespecificeerde
basecase wel bruikbaar zijn voor besluitvorming?

Nee, de WAR is van mening dat de door het Zorginstituut aangepaste
basecase de studiedata ook niet adequaat reflecteert. Als grootste
kritiekpunt wordt genoemd dat OS curve van osimertinib te optimistisch
wordt geschat door het model.
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