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Geachte mevrouw Hermans,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van osimertinib
(Tagrisso®) in combinatie met chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling van
gevorderde niet-kleincellige longkanker (non-small cell lung cancer, NSCLC), bij
wie de tumoren epidermale groeifactorreceptor (EGFR) exon-19-deleties of exon-
21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen. Aanleiding voor dit advies vormde de
plaatsing van osimertinib in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen. Het
Zorginstituut adviseert u om osimertinib in combinatie met chemotherapie voor de
genoemde indicatie niet op te nemen in het basispakket, tenzij
prijsonderhandelingen voor osimertinib resulteren in een prijsdaling van ten
minste 39%.

Longkanker is de aanwezigheid van een kwaadaardig gezwel in de longen. Globaal
is longkanker onder te verdelen in 2 vormen: kleincellig en niet-kleincellig. Bij
NSCLC groeien de cellen meestal langzaam. In Nederland werden in 2023 ruim
10.000 patiénten gediagnosticeerd met NSCLC. Wanneer de kanker verder in de
borstkast is verspreid (lokaal gevorderd; stadium IIIB of IIIc) of is uitgezaaid door
de rest van het lichaam (gemetastaseerd; stadium 1IV), is er sprake van
gevorderde longkanker. Genezing is dan niet meer mogelijk. Bij patiénten met
stadium IV NSCLC is de 5-jaars overleving 9%. Ongeveer 10-15% van de
patiénten met longkanker heeft een EGFR-mutatie. De standaardbehandeling voor
patiénten met gevorderde NSCLC met EGFR-mutatie is op dit moment osimertinib
monotherapie. In de tweede lijn ontvangen patiénten meestal chemotherapie.

Geregistreerde indicatie

Osimertinib (Tagrisso®) is geindiceerd in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie (hierna: chemotherapie) voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de
tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen.

Osimertinib is daarnaast onder andere geregistreerd als monotherapie bij
patiénten met gevorderde NSCLC met een EGFR-mutatie en als adjuvante
behandeling na tumorresectie bij patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC met een
EGFR-mutatie. Voor deze indicaties wordt osimertinib al vergoed en is er een
financieel arrangement afgesloten.
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Claim registratiehouder

Osimertinib (Tagrisso®) heeft in combinatie met chemotherapie een meerwaarde
ten opzichte van de standaardbehandeling met osimertinib monotherapie bij de
geregistreerde indicatie.

Pakketadvies

Het Zorginstituut adviseert u om osimertinib in combinatie met chemotherapie
voor de geregistreerde indicatie niet op te nemen in het basispakket, tenzij de
prijs van osimertinib na succesvolle prijsonderhandelingen met minstens 39% kan
worden gereduceerd. Het Zorginstituut heeft vastgesteld dat osimertinib in
combinatie met chemotherapie bij de genoemde indicatie voldoet aan het
wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ en dat er sprake is van
een meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling met osimertinib
monotherapie. De kosteneffectiviteit is op basis van de beschikbare data echter
ongunstig.

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe.

Algemeen
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit

gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit?®, noodzakelijkheid* en
uitvoerbaarheid®. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de
beoordeling. Indien er risico’s zijn voor de toegankelijkheid en betaalbaarheid
wordt de beoordeling ten aanzien van het pakketcriterium effectiviteit (stand van
de wetenschap en praktijk) in het grotere maatschappelijke geheel van de vier
pakketcriteria geplaatst. Hierbij adviseert de adviescommissie pakket (ACP) de
Raad van Bestuur van het Zorginstituut. Deze maatschappelijke weging resulteert
in het pakketadvies. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces
geconsulteerd.

Integrale weging pakketcriteria

Effectiviteit

Stand van de wetenschap en praktijk

In de gerandomiseerde studie (RCT) FLAURA?2 is osimertinib in combinatie met
chemotherapie vergeleken met osimertinib monotherapie bij patiénten met
gevorderde NSCLC met EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties. Het Zorginstituut is van mening dat uit deze studie blijkt dat

1 Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.
2 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via
www.zorginstituutnederland.nl.

3 Rapport kosteneffectiviteit van zorg (2024) Zorginstituut Nederland, Diemen. Via

www.zorginstituutnederland.nl.

4 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiént

(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

5 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde

zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten

zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).
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er sprake is van een klinisch relevant effect op de overleving (OS). Hoewel de
hazard ratio (HR) voor OS van 0,77 boven de gehanteerde klinische
relevantiegrens van 0,7 ligt, ligt de mediane OS-winst van 9,9 maanden
ruimschoots boven de gehanteerde klinische relevantiegrens van 16 weken.
Daarbij is er sprake van een aanzienlijk verschil in het percentage patiénten dat
nog langdurig in leven is tussen beide behandelarmen op verschillende
tijdspunten: 12% na 24 en 36 maanden en 8% na 48 maanden.

De toevoeging van chemotherapie aan osimertinib zorgt voor meer ongunstige
effecten en meer patiénten die de behandeling staken vanwege ongunstige
effecten. Dit lijkt echter geen klinisch relevante impact te hebben op de
gemiddelde kwaliteit van leven. Hierbij speelt mee dat de platinumbevattende
chemotherapie slechts 4 cycli gegeven wordt.

Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR), geconcludeerd dat osimertinib in combinatie met
chemotherapie bij de genoemde indicatie voldoet aan de stand van de wetenschap
en praktijk en daarbij een meerwaarde heeft ten opzichte van de
standaardbehandeling met osimertinib monotherapie.

Kosteneffectiviteit

De kosteneffectiviteitsanalyse van de registratiehouder is van voldoende kwaliteit
en kan gebruikt worden voor besluitvorming. De kosteneffectiviteitsschatting ligt
boven de voor deze aandoening relevant geachte referentiewaarde en osimertinib
in combinatie met chemotherapie is daarom geen kosteneffectieve interventie. De
ICER bedraagt €110.108 per QALY op basis van lijstprijzen. Bij een
referentiewaarde van €80.000 zou de prijs van osimertinib bij deze ICER met 9%
moeten zakken om kosteneffectief te zijn. Wanneer wordt uitgegaan van een
prijskorting van 35% op de standaardbehandeling met osimertinib monotherapie,
zoals destijds door het Zorginstituut is geadviseerd, resulteert dit in een ICER van
€204.526 per QALY. In dat geval zou de prijs van osimertinib met 39% moeten
zakken om te komen tot een kosteneffectieve inzet voor de
combinatiebehandeling.

Uitvoerbaarheid

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut schat in dat 187 patiénten met osimertinib in combinatie met
chemotherapie voor de genoemde indicatie worden behandeld in jaar 3 na
opname in het pakket. De totale gemiddelde behandelkosten per patiént komen
uit op €239.924 voor een behandeling met osimertinib in combinatie met
chemotherapie, waarvan €212.815 is toe te schrijven aan osimertinib en €27.109
aan chemotherapie op basis van lijstprijzen. Dit resulteert in een
macrokostenbeslag van €28,8 miljoen in het derde jaar. Wanneer er ook rekening
wordt gehouden met substitutie van osimertinib monotherapie komt de
budgetimpact in jaar 3 op €4,6 miljoen. Hierbij is rekening gehouden met totale
gemiddelde behandelkosten van osimertinib monotherapie van €173.148 op basis
van de lijstprijs. De hogere behandelkosten voor osimertinib wanneer dit in
combinatie met chemotherapie wordt gegeven, worden veroorzaakt door een
langere behandelduur dan wanneer het als monotherapie wordt ingezet. De
daadwerkelijke budgetimpact is afhankelijk van de gemaakte prijsafspraken voor
osimertinib.
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Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd.

Hoogachtend,

anssen
Voorzitter Raad van Bestuur

Bijlagen:
-Farmacotherapeutisch rapport
-Budgetimpactanalyse
-Farmaco-economisch rapport

Zorginstituut Nederland
Onderzoek, Ontwikkeling en
Geneesmiddelen

Team Geneesmiddelen

Datum
15 april 2026

Onze referentie
2026007947

Pagina 4 van 4



ﬁgﬁ' Zorginstituut Nederland

—

Farmacotherapeutisch rapport
osimertinib (Tagrisso®) in
combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie
voor de eerstelijnsbehandeling van
gevorderde NSCLC met EGFR exon-
19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties

Onderdeel van de initiéle beoordeling van specialistische
geneesmiddelen

Definitief 9 maart 2026



Colofon

Zaaknummer 2024035754
Contactpersoon A. van der Waal
Manager Geneesmiddelen

Contactgegevens vragen@zinl.nl
020-7978227

Afdeling Directie Onderzoek, Ontwikkeling en Geneesmiddelen,
afdeling Pakket

DEFINITIEF | 9 MAART 2026 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 2 van 48
osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en

platinumbevattende chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling

van gevorderde NSCLC met EGFR exon-19-deleties of exon-21

(L858R)-substitutiemutaties| 2024035754


mailto:vragen@zinl.nl

Inhoudsopgave

Colofon 2
Afkortingen 5
Samenvatting 6
1 Inleiding 8
1.1 Aanleiding 8
1.2 Achtergronden 10
1.2.1 Aandoening 10
1.2.2 Symptomen en ernst 11
1.2.3 Prevalentie en incidentie 12
1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 13
2 Methode systematisch literatuuronderzoek 17
2.1 Vraagstelling 17
2.1.1 PICO 17
2.1.2 Studieopzet en passend onderzoek 17
2.1.3 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 17
2.2 Zoekstrategie 19
2.3 Selectiecriteria 19
3 Resultaten 20
3.1 Resultaten literatuursearch 20
3.2 Kenmerken geincludeerde studies 20
3.3 Gunstige effecten interventie 22
3.3.1 Overige overwegingen 25
3.4 Ongunstige effecten 28
3.4.1 Overige overwegingen 29
3.5 Ervaring 30
3.6 Toepasbaarheid 30
3.7 Gebruiksgemak 31
4 Eindbeoordeling 33
4.1 Bespreking relevante aspecten 33
4.1.1 Geregistreerde indicatie, plaatsbepaling en claim van registratiehouder 33
4.1.2 Werkingsmechanisme 33
4.1.3 Effectiviteitsargumenten 33
4.1.4 Medische argumenten 34
4.1.5 Afweging relevante aspecten 35
4.2 Eindconclusie 35
5 Farmacotherapeutisch Kompas 36
5.1 Oud advies 36
5.2 Nieuw advies 36
Bijlage 1: Zoekstrategie 37
Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies 38
DEFINITIEF | 9 MAART 2026 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 3 van 48

osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling
van gevorderde NSCLC met EGFR exon-19-deleties of exon-21
(L858R)-substitutiemutaties| 2024035754



Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies 39

Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 40
Bijlage 5: Baseline tabel 41
Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 43
Bijlage 7: GRADE evidence profiel 44
Literatuur 46
DEFINITIEF | 9 MAART 2026 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 4 van 48

osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling
van gevorderde NSCLC met EGFR exon-19-deleties of exon-21
(L858R)-substitutiemutaties| 2024035754



Afkortingen

Afkorting Omschrijving

BI Betrouwbaarheidsinterval

BICR Geblindeerde onafhankelijke centrale beoordeling

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CNS Centraal zenuwstelsel

DoR Duur van respons

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermale groeifactorreceptor

EMA European Medicines Agency

EORTC-QLQ European Organisation for Research of Cancer Quality of
Life Questionnaire

EPAR European public assessment report

EQ-5D EuroQol-5 dimensions

FDA Food and Drug Administration

FU Follow up

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation

HR Hazard ratio

IKNL Integraal Kankercentrum Nederland

LCSS ASBI Lung Cancer Symptom Scale Average Symptom Burden
Index

LSM Least-squares mean

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

MID Minimal important difference

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

NKR Nederlandse Kankerregistratie

NSCLC Niet-kleincellige longkanker (non-small cell lung cancer)

NVALT Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en
Tuberculose

ORR Objectieve responsratio

0s Algehele overleving

PFS Progressievrije overleving

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

SAE Ernstige ongunstige effecten (serious adverse events)

SCLC Kleincellige longkanker (small cell lung cancer)

SF-36 Short Form Health Survey

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized
mean difference)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TKI Tyrosinekinaseremmer

TNM Tumor-lymfe-metastase

VEGF Vasculaire endotheliale groeifactor

WAR Wetenschappelijke Adviesraad

WHO World Health Organization
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke
beoordeling van de waarde van osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie (cisplatine of carboplatine) voor de eerstelijnsbehandeling
van volwassen patiénten met gevorderde niet-kleincellige longkanker (non-small cell lung
cancer, NSCLC), bij wie de tumoren epidermale groeifactorreceptor (EGFR) exon-19-deleties of
exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen. Het gaat hierbij om stadium IIIb en IIIc (lokaal
gevorderd) en stadium IV (gemetastaseerd) NSCLC dat niet curatief te behandelen is
(incurabel). Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie is
daarbij vergeleken met osimertinib monotherapie op de criteria gunstige effecten, ongunstige
effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij
laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

De effectiviteit en veiligheid van osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie is onderzocht in een internationale, multicenter, open-label,
gerandomiseerde fase I1I-studie, FLAURA2. De toevoeging van chemotherapie aan osimertinib
leidde tot een relatief effect van Hazard Ratio (HR) 0,77 (95% BI: 0,61 tot 0,96) en een
mediane OS-winst van 9,9 maanden. De HR ligt boven de gehanteerde klinische relevantiegrens
van 0,7. Echter, lopen de Kaplan-Meier OS-curves tot ongeveer 16 maanden nagenoeg gelijk,
waarna ze elkaar kruisen en tot het einde van de follow-up duidelijk uiteen lopen. Het
Zorginstituut acht het aannemelijk dat de HR voor OS <0,7 ligt wanneer wordt gekeken naar de
periode na 16 maanden. Daarnaast laten de Kaplan-Meier-OS-curves op meerdere momenten en
tot het einde van de follow-up een duidelijk overlevingsverschil van circa 10% tussen beide
behandelarmen zien. Ook ligt het absolute gevonden verschil van 9,9 maanden ver boven de
gehanteerde klinische relevantiegrens van 16 weken. Het Zorginstituut concludeert op basis van
bovenstaande dat er in deze situatie toch sprake lijkt te zijn van een klinisch relevant effect,
ondanks dat de puntschatter van de HR voor OS >0,70 is. Wel is hierbij sprake van onzekerheid,
vanwege het brede betrouwbaarheidsinterval waarvan de bovengrens de 1,0 nadert.

Subgroepanalyses suggereren een duidelijk groter OS-voordeel bij niet-Aziatische patiénten dan
bij Aziatische patiénten, wat relevant kan zijn voor de Nederlandse behandelcontext, maar de
studie was niet gepowered voor deze vergelijkingen en er is niet gecorrigeerd voor multiple
testing, waardoor deze resultaten onzeker zijn.

Kwaliteit van leven werd gemeten met specifieke vragenlijsten voor (long)kanker (EORTC-QLQ-
C30 en EORTC-QLQ-LC13), bestaande uit verschillende domeinen. Het domein ‘algemene
gezondheidstoestand/kwaliteit van leven’ is het meest relevant voor deze beoordeling. Op dit
domein werd een verschil van -4,06 (95% BI: -6,42 tot -1,69) tussen beide behandelarmen
gevonden. Bij een verschil van = 10 punten wordt gesproken van een klinisch relevant verschil.
De combinatiebehandeling lijkt dus geen effect te hebben op de kwaliteit van leven, wat erop
wijst dat de kwaliteit van leven behouden blijft ondanks toevoeging van intensieve
chemotherapie aan een bestaande behandeling.

Wat betreft ongunstige effecten gaat de toevoeging van chemotherapie duidelijk gepaard met
meer bijwerkingen en hogere toxiciteit. In FLAURA2 was sprake van een klinisch relevante
verhoging van de ernstige ongunstige effecten (Relatief Risico (RR) 1,67 [95% BI: 1,33 tot
2,117%) en het aantal stakers van (één van de componenten uit) de combinatiebehandeling
wegens ongunstige effecten (RR 7,47 [95% BI: 4,83 tot 11,55]*. Meer dan de helft van de
patiénten in de combinatiegroep (54,3%) moest (een deel van) de behandeling vroegtijdig
staken vanwege bijwerkingen, ondanks dat alleen relatief fitte pati€énten deelnamen aan de
studie. Dit betrof voornamelijk het staken van de onderhoudsbehandeling met pemetrexed
(n=137). In een expertopinie in Medische Oncologie over de plaatsbepaling van

1 Berekend door het Zorginstituut.
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combinatiestrategieén bij EGFR-gemuteerd NSCLC geven longartsen dan ook aan dat de
toegevoegde waarde van deze onderhoudsbehandeling onzeker is. Het merendeel van de
patiénten (77%) voltooiden wel de geplande cycli platinumbevattende chemotherapie, wat erop
wijst dat dit over het algemeen goed verdragen wordt. Daarnaast kent de
combinatiebehandeling een lager gebruiksgemak; chemotherapie wordt toegediend via een
infuus, terwijl osimertinib oraal wordt ingenomen. Verder zijn er meer beperkingen in de
toepasbaarheid, onder andere door de noodzaak van zorgvuldige patiéntselectie, additionele
contra-indicaties, intensievere monitoring en ondersteunende zorg.

Op basis van de expertopinie in Medische Oncologie en de input van de beroepsgroep en
patiéntenvereniging, wordt de combinatie met name overwogen bij patiénten met ongunstige
prognostische factoren, zoals hersenmetastasen en hoge tumorload, die bovendien voldoende fit
zijn voor chemotherapie. Het naar voren halen van chemotherapie naar de eerste lijn brengt
weliswaar extra belasting en toxiciteit met zich mee, maar biedt patiénten mogelijk ook eerder
en groter voordeel. In de praktijk zal dit naar verwachting slechts voor een beperkt aantal
patiénten een reéle optie zijn, waarbij gezamenlijke besluitvorming centraal staat. Hierbij zal in
het bijzonder moeten worden afgewogen of onderhoudsbehandeling met pemetrexed wenselijk
is, gezien de onzekerheid over de toegevoegde waarde en de mogelijke toename in toxiciteit en
belasting.

Samenvattend concludeert het Zorginstituut dat de toevoeging van pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie aan osimertinib waarschijnlijk leidt tot een klinisch relevant
overlevingsvoordeel. Daar staat tegenover dat zowel de toxiciteit als het aantal patiénten dat
(een van) de middelen staakte wegens bijwerkingen duidelijk toenemen, echter lijkt de kwaliteit
van leven gemiddeld niet te verslechteren en kan het merendeel van de patiénten de
behandeling met 4 cycli platinum voltooien. Alles afwegend acht het Zorginstituut de
meerwaarde van de combinatie reéel en passend bij een kleine, zorgvuldig geselecteerde groep
patiénten, waarbij de keuze voor combinatiebehandeling per patiént in gezamenlijke
besluitvorming wordt gemaakt.

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie voldoet aan
de stand van de wetenschap en praktijk bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten
met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties vertonen. Het Zorginstituut concludeert op basis van de data dat het
geneesmiddel een meerwaarde heeft ten opzichte van osimertinib monotherapie.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke Adviesraad
van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 13 oktober 2025. Daarbij werd
geconcludeerd dat er onzekerheid bestaat over de klinische relevantie van het effect en over de
vraag of, en zo ja hoe, het PASKWIL "staartcriterium” als grens voor klinische relevantie moest
worden toegepast (zie ook hoofdstuk 2.1.3). Er werd daarom door de WAR geconcludeerd dat
osimertinib bij de genoemde indicatie 'niet voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk’.
Het Zorginstituut heeft na verdere weging van de argumenten omtrent de klinische relevantie
van de lange termijn effectiviteit geconcludeerd dat osimertinib in combinatie met pemetrexed
en platinumbevattende bij de voorliggende indicatie wel voldoet aan de stand van de
wetenschap en praktijk.
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Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van osimertinib in combinatie met
pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling van
volwassen patiénten met gevorderde niet-kleincellige longkanker (NSCLC) bij wie de tumoren
epidermale groeifactorreceptor (EGFR) exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties
vertonen t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

Osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en

platinumbevattende chemotherapie

Type toedieningsvorm: Osimertinib: oraal; pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie (cisplatine/carboplatine): intraveneus

Geregistreerde indicatie: Osimertinib (Tagrisso®) is geindiceerd in combinatie
met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de
tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties
vertonen.[1]

In eerste instantie werd markttoelating aangevraagd voor het stadium ‘lokaal
gevorderd of gemetastaseerd’ (locally advanced or metastatic) NSCLC. In overleg
met de EMA is echter uiteindelijk gekozen voor de term ‘gevorderd’ (advanced)
NSCLC: “locally advanced or metastatic” has been replaced by “"advanced” in line
with the indication recently approved for other TKIs in biomarker targeted NSCLC
indications.” 11 Er is geen duidelijke definitie opgenomen in de EPAR over welke
stadia NSCLC precies onder ‘gevorderd’ vallen. Conform de geincludeerde
populatie in de registratiestudie van osimertinib in deze setting (FLAURA2),
betreft dit stadium IIIb en IIIc (lokaal gevorderd) en stadium IV
(gemetastaseerd) NSCLC dat niet curatief te behandelen is (incurabel).

Claim van de registratiehouder: Osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen
patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of
exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen, heeft een therapeutische
meerwaarde ten opzichte van osimertinib monotherapie.

Doseringsadvies: De aanbevolen dosis is eenmaal daags 80 mg osimertinib
wanneer het wordt ingenomen in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie. Patiénten met lokaal gevorderde of
gemetastaseerde longkanker dienen behandeld te worden met osimertinib tot
ziekteprogressie of onaanvaardbare toxiciteit. Een behandelduur van meer dan 3
jaar is niet onderzocht.[!!]

De aanbevolen dosering pemetrexed is 500 mg/m? lichaamsoppervlak, toegediend
via infusie gedurende 10 min op dag 1 van een 21-daagse cyclus (gecombineerd
met platinumbevattende chemotherapie). Daarnaast kan na 4 kuren
platinumbevattende chemotherapie pemetrexed monotherapie als
onderhoudsbehandeling worden gegeven (500 mg/m? elke 3 weken).[2]

Platinumbevattende chemotherapie (cisplatine/carboplatine):
- De aanbevolen dosis cisplatine is 75 mg/m? lichaamsoppervlak, toegediend als
een intraveneuze infusie gedurende twee uur. Deze dosis werd ook in FLAURA2
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aangehouden.t3 41 Cisplatine wordt ongeveer 30 minuten na voltooiing van de
infusie met pemetrexed, op de eerste dag van elke 21-daagse cyclus
toegediend.[?!

- Uit de SmPC van carboplatine volgt dat de aanbevolen dosering van
carboplatine 400 mg/m2 in een eenmalige kortdurende intraveneuze dosis
betreft, die wordt toegediend via een 15 tot 60 minuten durende infusie.[®]
Voor het bepalen van de dosering kan als alternatief de Calvert-formule
worden gebruikt: Dosis (mg) = doel AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25].
In FLAURA2 werd carboplatine toegediend in een dosis van AUCS5 (een
farmacologisch geleide dosis gedefinieerd als een oppervlakte onder de
concentratie-tijd curve van 5 mg/ml/min), toegediend op dag 1 van een 21-
daagse cyclus.[]

Cisplatine/carboplatine dienen gedurende maximaal 4 cycli te worden gebruikt.[1]

Wordt het gebruik van osimertinib overwogen, dan moet de status van de EGFR-
mutatie (in tumormonsters voor adjuvante behandeling en in tumor- of
plasmamonsters voor lokaal gevorderde of gemetastaseerde setting) worden
bepaald met behulp van een gevalideerde testmethode.[!!

Samenstelling:

- Osimertinib: filmomhulde tabletten van 40 of 80 mg osimertinib (als
mesilaat).[1]

- Pemetrexed: Elke ml concentraat voor oplossing voor infusie bevat 25 mg
pemetrexed (als pemetrexed dinatrium hemipentahydraat).[?]

- Cisplatine: 1 ml concentraat voor oplossing voor infusie bevat 1 mg
cisplatine.[®l

- Carboplatine: 1 ml concentraat voor oplossing voor infusie bevat 10 mg
carboplatine. !¢l

Werkingsmechanisme:

- Osimertinib is een derde generatie tyrosinekinaseremmer (TKI). Het middel is
een irreversibele remmer van EGFR's met sensibiliserende mutaties (EGFRm)
en de TKI-resistente mutatie T790M.[!] Het blokkeert signaalroutes die
betrokken zijn bij tumorcelgroei en overleving.

- Pemetrexed is een ‘multi-targeted’ antifolaat tegen kanker dat zijn werking
uitoefent door cruciale folaat-afhankelijke metabole processen die essentieel
zijn voor de celdeling, te verstoren.[?]

- Cisplatine en carboplatine zijn platinaverbindingen die de DNA-synthese
remmen door de vorming van dwarsverbindingen binnenin en tussen de DNA-
strengen. De eiwit- en RNA-synthese wordt in mindere mate ook geremd.!®: 5]

De rationale voor de toevoeging van chemotherapie aan osimertinib is gebaseerd
op de complementaire werkingsmechanismen van de middelen: osimertinib richt
zich specifiek op EGFR-gemuteerde cellen, terwijl chemotherapie een bredere
cytotoxische activiteit heeft. Deze combinatie kan daardoor mogelijk leiden tot
een sterker anti-tumoreffect,[3! alhoewel er geen bewijs is voor een synergetisch
effect.l”]

Bijzonderheden:
Op 3 juli 2018 heeft de minister voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport
osimertinib in de ‘sluis’ geplaatst.

Osimertinib is in 2024 geregistreerd als de hier beoordeelde combinatietherapie.
Osimertinib is tevens als monotherapie geregistreerd voor:[1: 8l
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- de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde, niet-
resectabele 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 platinumbevattende chemoradiotherapie (2024);

- de adjuvante behandeling na volledige tumorresectie bij volwassen patiénten
met stadium IB-IIIA NSCLC met tumoren met EGFR exon-19-deleties of exon-
21 (L858R)-substitutiemutaties (2021);[°]

- de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde of
gemetastaseerde NSCLC met activerende EGFR-mutaties. (2018);[10]

- de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde of
gemetastaseerde NSCLC met een EGFR T790M-mutatie. (2016)

Het Zorginstituut is momenteel ook de eerstgenoemde indicatie aan het
beoordelen. Voor de tweede en derde indicaties (i.e. osimertinib monotherapie als
adjuvante behandeling na tumorresectie, en als eerstelijnsbehandeling van lokaal
gevorderde of gemetastaseerde NSCLC), is een financieel arrangement afgesloten
dat afloopt op 31 december 2025 (Staatscourant 2022, 5825).[11]

Er loopt momenteel een fase III-studie (COMPEL) waarin dezelfde
combinatietherapie (osimertinib in combinatie met pemetrexed en chemotherapie)
wordt vergeleken met placebo in combinatie met pemetrexed en chemotherapie
als tweedelijnsbehandeling na progressie op osimertinib monotherapie bij EGFR-
gemuteerde, lokaal gevorderde of gemetastaseerde NSCLC (ClinicalTrials.gov ID
NCT04765059).112. 131 De primary completion date van deze studie was eind 2024.
Deze studie zal antwoord geven op de vraag of het bij progressie zinvol is om
door te behandelen met osimertinib om de werking van EGRF te blokkeren.
Tevens onderzoekt een lopende fase IlI-studie het effect van osimertinib in
combinatie met bevacizumab versus osimertinib monotherapie in de eerste lijn bij
EGFR-gemuteerde, gevorderde NSCLC (ClinicalTrials.gov ID NCT04181060).[14] De
primary completion date van deze studie is naar verwachting eind 2026.

Achtergronden

Aandoening

Bij longkanker groeit er een tumor in één of beide longen. Longkanker wordt onderverdeeld in
kleincellige longkanker (SCLC) en niet-kleincellige longkanker (NSCLC).[*5] In de meeste
gevallen (ongeveer 80%) betreft het NSCLC. NSCLC is weer onder te verdelen in verschillende
histologische subtypes: adenocarcinoom, plaveiselcelcarcinoom en grootcellig carcinoom.'6l De
grootste risicofactor voor het ontstaan van longkanker is luchtverontreiniging: 80-85% van alle
gevallen van longkanker wordt veroorzaakt door roken en 8% is gerelateerd aan fijnstof.
Ongeveer 10% van alle rokers ontwikkelt longkanker.['”] Andere risicofactoren zijn longziekten
zoals COPD en het werken met schadelijke stoffen. Longkanker zelf is niet erfelijk, maar er zijn
wel bepaalde erfelijke factoren die ervoor kunnen zorgen dat sommige mensen een grotere
kans hebben op het krijgen van longkanker dan anderen.[t3]

Ziektestadia NSCLC

Het ziektestadium van longkanker loopt van stadium I tot IV. In stadia I tot III groeien de

tumoren lokaal en in stadium IV is de tumor uitgezaaid door het lichaam. Het bepalen van het

stadium gaat aan de hand van de tumor-lymfe-metastase (TNM) classificatie, gebaseerd op de

grootte en uitbreiding van de tumor (T), verspreiding naar lymfeklieren (N) en de aanwezigheid

van metastasen (M). Bij NSCLC wordt een onderverdeling gemaakt in:[18. 19]

- Bij stadium 0 is de tumor klein en zijn kankercellen niet doorgedrongen in diepere
longweefsels of buiten de longen.
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- Stadium I: er is sprake van een kleine tumor in de long en zijn er geen uitzaaiingen in de
lymfeklieren.

- Stadium II: de tumor is iets groter en er zijn eventueel ook kankercellen aanwezig in de
lymfeklieren rond de longen.

- Stadium III: kankercellen zijn ook aanwezig in de lymfeklieren tussen de longen, of op een
andere plek in dezelfde long. Stadium III kan onderverdeeld worden in drie andere stadia,
afhankelijk van de plek van de uitzaaiingen:

o Stadium IIIa: er zijn uitzaaiingen aan de kant van de tumor.

o Stadium IIIb: er zijn uitzaaiingen aan de andere kant van de borstkas, of in de
lymfeklieren boven het sleutelbeen.

o Stadium IIIc: de tumor is groter en er zijn uitzaaiingen aan de andere kant van de
borstkas of in de lymfeklieren boven het sleutelbeen.

- Stadium IV: de tumor is verder uitgezaaid in de longen of naar andere organen. Stadium IV
kan onderverdeeld worden in:

o Stadium IVa: er zijn meerdere tumoren in de long, daarnaast is er sprake van ofwel
een tumor in de andere long ofwel een uitzaaiing naar een ander orgaan.
o Stadium IVb: er zijn uitzaaiingen naar één of meer organen anders dan de longen.

Longkanker tot en met stadium IIIa is mogelijk nog resectabel, wat betekent dat chirurgie
mogelijk is. In de stadia IIIb en IIIc wordt de kanker in de regel als niet meer resectabel
beschouwd. Bij stadium IV spreekt men van uitgezaaide longkanker en is de ziekte meestal niet
meer te genezen. Behandeling is dan vaak gericht op het remmen van de kanker of het
verminderen van klachten.

De onderhavige beoordeling betreft gevorderde NSCLC. Dit is gedefinieerd als stadium IIIb en

ITIc (lokaal gevorderd) en stadium IV (gemetastaseerd) NSCLC dat niet curatief te behandelen
is.[20]

Activerende EGFR-mutaties

Er zijn diverse veelvoorkomende mutaties aanwezig bij NSCLC-patiénten, met name bij
adenocarcinoom histologie. Bij ongeveer 10-15% van de NSCLC gevallen in Europa is sprake
van een EGFR-mutatie.[21] Het EGFR-eiwit zit op de buitenkant van een cel en zorgt voor het
doorgeven van signalen om een cel te laten delen. In sommige gevallen is EGFR overactief; dan
worden er continu signalen doorgegeven waardoor de cel ongeremd gaat delen. Deze
overactiviteit kan komen door een mutatie in het EGFR-gen. De meest voorkomende activerende
EGFR-mutaties zijn deleties in exon 19 en een puntmutatie in exon 21 (L858R).[22] EGFR-
mutaties treden vaker op bij patiénten met Aziatische achtergrond, vrouwen, patiénten die nooit
hebben gerookt en bij relatief jonge patiénten (< 50 jaar).[23] Longkankercellen met een EGFR-
mutatie reageren vaak goed op behandeling met medicijnen die de werking van EGFR
blokkeren.

Symptomen en ernst

Longkanker kan veel verschillende klachten veroorzaken, afhankelijk van de plaats en grootte
van de tumor en van eventuele uitzaaiingen. De klachten kunnen te maken hebben met de
luchtwegen, zoals veranderingen in het hoestpatroon, het ophoesten van bloed, kortademigheid,
vaak terugkerende longontsteking, aanhoudende heesheid en zeurende pijn in de borststreek,
rug of bij de schouders. Echter kunnen klachten ook algemener zijn, zoals verminderde eetlust,
algehele malaise en gewichtsverlies.[24] Uitgezaaide longkanker geeft additionele symptomen die
afhankelijk zijn van de plaats van de metastase. Patiénten met uitzaaiingen in het bot ervaren
vaak pijn en verminderde mobiliteit. Wanneer de wervelkolom is aangedaan, is er kans op
uitvalsverschijnselen. Patiénten met uitzaaiingen in de lever ervaren vaak buikpijn (vaak
rechtsboven in de buik), misselijkheid en braken, onverklaarbare bloedingen (door een
stollingsprobleem), gele verkleuring van het oogwit en de huid, jeuk, grijs-witte ontlasting en/of
donkere urine (geelzucht).[23]
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De ernst van de ziekte is afhankelijk van het ziektestadium. Wanneer longkanker in een vroeg
stadium wordt gediagnosticeerd en de tumor nog chirurgisch te verwijderen is, zijn de
overlevingskansen aanzienlijk hoger dan wanneer de tumor in een gevorderd stadium wordt
ontdekt. In de praktijk zit ongeveer de helft van de longkankerpatiénten bij het stellen van de
diagnose in stadium IV, en heeft dus al uitzaaiingen in de andere long en/of andere organen.[26]
Bij NSCLC stadium IV (jaar van diagnose: 2021) is er vooral sprake van uitzaaiingen naar het
bot (41%), gevolgd door de andere long (29%), pleura (28%), bijnier (23%), de lever (21%) en
de hersenen (21%).[2]

De 5-jaarsoverleving van longkanker is de afgelopen decennia bijna verdubbeld van 14% in
1995-2004 naar 27% in 2015-2022.[271 De 5-jaarsoverleving van NSCLC-patiénten (jaar van
diagnose: 2015-2022) is gemiddeld 68% in stadium I, 52% in stadium II, en 28% in stadium
I1I, en slechts 9% in stadium IV.[26]

Overleving bij EGFR-gemuteerde NSCLC

Patiénten met exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties hebben in het algemeen
betere overleving dan patiénten met andere EGFR-mutaties of zonder EGFR-mutatie (wildtype).
In een studie van Berge et al. (2022), gebaseerd op gegevens van 31.291 patiénten met
stadium IV niet-plaveiselcel NSCLC (gediagnosticeerd tussen 2011 en 2018), werd gekeken naar
overleving in relatie tot leeftijd, geslacht en EGFR-mutatiestatus.[23] Van deze patiénten had 7%
een EGFR-mutatie, met de hoogste prevalentie bij vrouwen jonger dan 40 jaar (16%). De
mediane algehele overleving (OS) in de totale populatie was 4,8 maanden. In de EGFR-
negatieve groep was de mediane OS 4,4 maanden, terwijl deze in de EGFR-gemuteerde groep
15,7 maanden bedroeg. De mediane OS was het hoogst in de subgroep EGFR-gemuteerde
patiénten die werd behandeld met een TKI; deze bedroeg 19,9 maanden in de hele subgroep,
23,6 maanden bij patiénten < 50 jaar, 22,2 maanden bij patiénten 50-64 jaar, en 18,7
maanden bij patiénten > 65 jaar.[23]

Tevens hebben patiénten met exon-19-deleties in het algemeen een betere overleving dan
patiénten met exon-21 (L858R)-substitutiemutaties. Gijtenbeek et al. (2023) onderzochten data
van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) van 1.109 patiénten met EGFR-gemuteerde,
stadium IV NSCLC die tussen 2015 en 2020 waren gediagnosticeerd en werden behandeld met
een TKI. Van deze patiénten had 59% een exon-19 deletie en 41% een exon-21 (L858R)-
substitutiemutatie. De gebruikte TKI's waren voornamelijk erlotinib (42%), osimertinib (24%),
gefitinib (19%) en afatinib (15%). In deze studie bleek de mediane OS bij patiénten met exon-
19-deleties statistisch significant langer dan bij patiénten met exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties: respectievelijk 28,4 maanden (95% BI: 25,6-30,6) versus 17,7 maanden
(95% BI: 16,1-19,5; p < 0,001).[22]

WHO/ECOG score

De WHO Performance Status (PS) is een classificatiesysteem dat het algemeen welzijn en de
dagelijkse activiteiten van een kankerpatiént evalueert. Dit staat ook wel bekend als de ECOG-
/Zubrod score. De classificatie geeft de mate van zelfredzaamheid van de patiént weer op het
moment van de diagnose. Het scoresysteem loopt van 0 (volledig actief) t/m 5 (dood). In de
registratiestudie van de combinatiebehandeling van osimertinib met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie (FLAURA2) waren alleen patiénten met een WHO-score 0-1
geincludeerd.[3!

Prevalentie en incidentie

Volgens het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) waren er in 2023 ongeveer 40.000
patiénten in Nederland in leven die longkanker hebben of hebben gehad (20-
jaarsprevalentie).[27] Daarnaast krijgen jaarlijks ruim 14.500 mensen de diagnose longkanker,
waarvan ongeveer 10.000 mensen worden gediagnosticeerd met NSCLC. In 2023 werd de helft
(49%) van de NSCLC-patiénten gediagnosticeerd in stadium IV, 22% in stadium III, 1% in
stadium II en 28% in stadium I.[27]
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Volgens cijfers van het NKR werden in 2023 7.043 patiénten gediagnosticeerd met stadium III of
IV NSCLC, waarvan 4.872 in stadium IV en 2.171 in stadium III.[28] Van deze patiénten was
54% man en 46% vrouw, en meer dan 80% was ouder dan 60 jaar. In Nederland ligt de
incidentie van een EGFR-positief NSCLC rond de 8%.[2°1 Dit betekent dat in 2023 naar schatting
563 patiénten werden gediagnosticeerd met EGFR-gemuteerde, stadium III/IV NSCLC. In de
praktijk zullen echter niet al deze patiénten in aanmerking komen voor behandeling met
osimertinib in combinatie met pemetrexed in platinumbevattende chemotherapie. Dit hangt
onder andere af van de precieze EGFR-mutatie en de fitheid van de patiént. Daarnaast is de
combinatiebehandeling uitsluitend geindiceerd voor patiénten met gevorderde NSCLC, i.e.
stadium IIIb, IIIc of IV. In de NKR-data wordt echter geen onderscheid gemaakt tussen
substadia binnen stadium III, waardoor ook patiénten met stadium IIla zijn inbegrepen in de
genoemde aantallen.

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De beoordeling vindt plaats binnen de Nederlandse context. De onderdelen van de beoordeling,
zoals de patiéntenpopulatie die in Nederland de behandeling zal krijgen of de
standaardbehandeling waarmee moet worden vergeleken, kunnen van land tot land verschillen
door verschillen in gezondheidssystemen en waarden die verbonden zijn met gezondheid en
ziekte in een land. Voor de beschrijving van de huidige standaardbehandeling in de Nederlandse
dagelijkse praktijk wordt daarom in eerste instantie gekeken naar de richtlijnen, standaarden en
standpunten die door de Nederlandse beroepsgroep worden gedragen. Over het algemeen
betreft dit de Nederlandse richtlijn. In sommige gevallen verwijst de Nederlandse beroepsgroep
naar en handelt (ook) conform de Europese of internationale richtlijnen en standaarden. Deze
informatie wordt dan tevens beschreven en meegewogen voor het in kaart brengen van de
behandelpraktijk.

Richtlijn NVALT

De behandeling van NSCLC staat beschreven in de richtlijn ‘niet klein-cellig longcarcinoom’ van
de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT).[17] Het
hoofdstuk ‘Eerstelijnsbehandeling incurabel NSCLC met EGFR exon 19/21 mutaties’ is herzien in
2024.

Voor patiénten met incurabel NSCLC (*niet-curatief behandelbaar stadium III-IV’) met EGFR
exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties wordt geadviseerd om in de eerste lijn
te behandelen met een EGFR-TKI, waarbij osimertinib of erlotinib-ramucirumab als
voorkeursopties benoemd worden. De richtlijn beschrijft dat dat de aanwezigheid van co-
mutaties in het tumorgenoom relevant kunnen zijn voor de keuze van eerstelijnsbehandeling bij
EGFR-gemuteerde NSCLC. In de overweging bij het advies staat dat osimertinib in de praktijk de
meest gebruikte (monotherapie) TKI is geworden en geldt als de EGFR-TKI van keuze op grond
van ‘gebruiksgemak’ door orale toediening en een relatief gunstig bijwerkingenprofiel met
minder ziekenhuisbezoeken. Erlotinib-ramucirumab kan in bepaalde subgroepen effectiever zijn,
maar dit is nog onzeker. Daarbij wordt aangegeven dat bij patiénten met hersenmetastasen
osimertinib mogelijk een betere keuze kan zijn, vanwege doeltreffendheid en penetratie in het
centraal zenuwstelsel (CNS). Wanneer osimertinib of erlotinib-ramucirumab niet worden
verdragen, zijn erlotinib-bevacizumab of een eerste/tweede generatie TKI andere
behandelopties. In de NVALT richtlijn wordt benoemd dat er bij progressie overlegd moet
worden met een gespecialiseerd centrum. De beroepsgroep gaf tijdens een overleg met het
Zorginstituut aan dat er bij progressie op osimertinib monotherapie in de eerste lijn doorgaans
wordt gekozen voor pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie als
tweedelijnsbehandeling.

Gezien de Nederlandse behandelaren in de dagelijkse praktijk patiénten behandelen volgens de
Nederlandse richtlijn, en de beoordeling in de Nederlandse context plaatsvindt, gebruikt het
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Zorginstituut in de voorliggende beoordeling de Nederlandse richtlijn om o.a. de
standaardbehandeling te bepalen.

Overleg beroepsgroep

In een overleg van het Zorginstituut met de beroepsgroep in november 2024 bevestigt de
beroepsgroep dat op dit moment osimertinib de gebruikelijke eerstelijnsbehandeling is bij
patiénten met gevorderde NSCLC en een exon-19-deletie of exon 21-substitutie mutatie. De
beroepsgroep gaf aan dat de registratiestudie van osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie (FLAURA2) niet specifiek was opgezet is om de effectiviteit
van de gehele combinatiebehandeling in de eerste lijn versus sequentieel behandelen
(osimertinib monotherapie in de eerste lijn, gevolgd door pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie in de tweede lijn) te beoordelen. De beroepsgroep gaf ook aan dat niet alle
patiénten met EGFR-gemuteerde NSCLC in aanmerking zouden moeten komen voor de
combinatiebehandeling. Er moet zorgvuldig worden afgewogen bij welke patiénten dit wel of niet
zinvol is, aangezien de combinatie meer belastend is en patiénten hiervoor fit genoeg moeten
zijn. De beroepsgroep schat in dat ongeveer 30% van de geindiceerde patiéntenpopulatie
daadwerkelijk in aanmerking komt, terwijl de meerderheid van de patiénten goed behandeld kan
worden met osimertinib monotherapie en naar verwachting geen extra voordeel zal hebben van
de combinatietherapie. De beroepsgroep gaf aan dat er mogelijk wel specifieke subgroep(en)
zijn die voordeel zullen hebben van de combinatietherapie, echter bij is het moeilijk om te
bepalen bij welke patiénten precies de winst ligt. Door middel van subgroepanalyses zal verder
moeten worden onderzocht bij welke patiéntengroepen de combinatie van voordeel is. De
verwachting is dat met name patiénten met bepaalde co-mutaties (bijv. TP53) profijt zullen
hebben. Ook factoren als leeftijd, niet/wel roken zouden hierbij een rol kunnen spelen.

Uit het behandelschema van Figuur 1 blijkt dat er bij ziekteprogressie na de
combinatiebehandeling gekozen kan worden voor behandeling met ofwel docetaxel ofwel een
rechallenge met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie. Een rechallenge na 1-2 jaar
is volgens de beroepsgroep mogelijk; dit hangt er ook van af of pemetrexed als
onderhoudsbehandeling is gegeven. Als pemetrexed niet als onderhoudsbehandeling is gegeven,
kan het in de tweede lijn herhaald worden. De beroepsgroep gaf tijdens het overleg aan dat
behandeling met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie de voorkeur heeft in de
tweede lijn.
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Figuur 1. Behandelalgoritme gevorderd, incurabel NSCLC [figuur overgenomen uit dossier
registratiehouder]. De beroepsgroep gaf een dat patiénten, met name in de tweede lijn, ook
vaak deelgenomen wordt aan klinische studies.

*EGFR-mutatie in de vorm van een exon 19-deletie of exon 21-substitutie mutatie.
Afkortingen: ABCP=atezolizumab-bevacizumab-carboplatine-paclitaxel; NSCLC=niet-kleincellige
longkanker; EGFRwt=epidermale groeifactorreceptor wild type; EGFRm=epidermale
groeifactorreceptor mutatie; CT=chemotherapie; SoC=standaardbehandeling.

Advies commissie BOM

De commissie BOM (cieBOM) van de NVMO heeft in juli 2025 een positief advies uitgebracht
over het gebruik van osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie.[3% Het advies is gebaseerd op de fase-1II FLAURA2-studie, waarin de combinatie
als eerstelijnsbehandeling bij gevorderd EGFR-gemuteerd NSCLC een langere progressievrije
overleving liet zien dan osimertinib alleen (HR 0,62; mediane PFS 25,5 vs. 16,7 maanden). In
de subgroep met hersenmetastasen werd een relatief groter effect gezien. De algehele
overleving was in een tussentijdse analyse nog niet statistisch significant, terwijl de toxiciteit
hoger was en gegevens over kwaliteit van leven nog niet zijn gepubliceerd.

Voorstel plaatsbepaling combinatiestrategieén EGFR-gemuteerde NSCLC in de eerste lijn

In juli 2025 publiceerde vier longartsen op persoonlijke titel een voorstel voor de plaatsbepaling
van combinatiestrategieén bij EGFR-gemuteerde NSCLC. Deze expertopinie werd gepubliceerd in
Medische Oncologie, het officiéle ledentijdschrift van de NVMO.[3!] De auteurs bespreken twee
combinatiestrategieén: toevoeging van pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie aan
osimertinib (FLAURA2) en de combinatie amivantamab-lazertinib (MARIPOSA). Beide
combinaties leveren een langere PFS op dan osimertinib monotherapie, met meer toxiciteit en
meer belasting (o0.a. frequentere en intraveneuze toediening). Ook wordt opgemerkt dat de
toegevoegde waarde van pemetrexed als onderhoudsbehandeling binnen de combinatie met
osimertinib vooralsnog onbekend is, terwijl deze behandeling vaak wel leidt tot extra toxiciteit
en belasting voor de patiént.

De auteurs benadrukken dat EGFR-gemuteerde NSCLC een heterogene ziekte is die een

gepersonaliseerde aanpak vereist, en adviseert dan ook om bij de behandelkeuze rekening te

houden met specifieke patiéntkenmerken:

- Overweeg osimertinib plus chemotherapie vooral bij PS < 2, hersenmetastasen en hoge
tumorload;
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- Overweeg amivantamab-lazertinib bij relatief jongere patiénten (< 65 jaar) zonder
hersenmetastasen en met PS < 2, en;

- Overweeg osimertinib monotherapie bij afwezigheid van risicofactoren (geen
hersen/levermetastasen, TP53-WT, ondetecteerbaar ctDNA of lage tumorload) osimertinib
monotherapie.

De aanbevelingen zijn weergegeven in Figuur 2. Volgens de auteurs zouden deze voorkeuren

echter niet moeten leiden tot een beperktere vergoeding dan het EMA-label, omdat de

subgroepanalyses uit de respectievelijke studies daarvoor onvoldoende power hebben.

EGFR Ex19del /L858R

PS<2 PS22
hersen- geen hersen-
metastasen metastasen
+ levermelastasen + geen lever-
en/of metastasen en
- TP53-mutatie en/of - TP53 WT en
+ ctDNA+/hoge - ctDNA-/lage
tumorload tumorload
osimertinib + amivantamab + osimertinib
chemotherapie lazertinib

Figuur 2. Voorstel plaatsbepaling behandelopties EGFR-gemuteerd NSCLC in de eerste lijn.[31]
Afkortingen: ctDNA=circulating tumor DNA; EGFR=epidermale groeifactorreceptor; PS =
performance status; WT=wild type.

Vergelijkende behandeling

Zoals hierboven beschreven is osimertinib monotherapie de voorkeursbehandeling in de eerste
lijn voor patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21
(L858R)-substitutiemutaties vertonen. De vergelijkende behandeling in deze beoordeling is dan
ook osimertinib monotherapie.
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2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Voldoet osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderde NSCLC
bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen aan
de stand van de wetenschap en praktijk?

PICO

Tabel 1. PICO.

Patiéntenpopulatie Eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met
gevorderd® NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-
deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties
vertonen

Interventie Osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie

Controle-interventie Osimertinib monotherapieP

Cruciale uitkomsten - Overleving (OS, PFS)
- Kwaliteit van leven
- Incidentie ernstige ongunstige effecten
- Incidentie stakers als gevolg van ongunstige
effecten

Relevante follow-up duur  Bij voorkeur minstens 3 jaar¢

a. Stadium IIIb en IlIc (lokaal gevorderd) en stadium IV (gemetastaseerd) NSCLC dat niet curatief te behandelen is
(incurabel).

b. In de Nederlandse praktijk wordt monotherapie met osimertinib het meest toegepast. Erlotinib-ramucirumab is een
alternatief, net als tweede en eerste generatie TKI's.[!7]

c. De mediane overleving in een Nederlands cohort van patiénten met EGFR-gemuteerde, stadium IV NSCLC (n=1.109)
bedroeg 22,8 maanden (95% BI: 22,1 tot 24,8); voor patiénten met exon-19-deleties was dit 28,4 maanden (95% BI: 25,6
tot 30,6]) versus 17,7 maanden (95% BI: 16,1 tot 19,5) voor patiénten met exon-21 (L858R)-substitutiemutaties.[??] De
overleving voor de subgroep met stadium IIIb-IIIc is naar verwachting langer.

Afkortingen: EGFR=epidermale groeifactorreceptor; NSCLC=niet-kleincellige longkanker; PFS=progressievrije overleving,;
OS=algehele overleving.

Studieopzet en passend onderzoek

Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
een RCT haalbaar is. Blindering van patiénten en behandelaars is lastig door niet te verhullen
verschillen tussen de toedieningswijze van de interventie (oraal + intraveneus) en de controle-
interventie (oraal). Eénzijdige blindering van de effectbeoordelaars is wel mogelijk.

Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen

Overleving

Overleving is een cruciale uitkomst voor effectiviteit van oncolytica. De voorkeur gaat hierbij uit
naar het meten van de OS als uitkomstmaat. Indien er onvoldoende vertrouwen is in de OS
data, bijvoorbeeld als de OS data immatuur zijn, kan er door het Zorginstituut aanvullend
gekeken worden naar een surrogaatuitkomstmaat voor overleving. In de palliatieve setting kan
PFS een surrogaat uitkomstmaat voor overleving zijn. PFS is gedefinieerd als tijd van
randomisatie tot hetzij ziekteprogressie hetzij overlijden ongeacht oorzaak. Ziekteprogressie
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wordt bepaald via de RECIST 1.1-criteria. In de beoordeling van de kwaliteit van het bewijs
wordt rekening gehouden met in hoeverre de samenhang (correlatie) tussen de
surrogaatuitkomstmaat en de cruciale uitkomstmaat is aangetoond.[32]

Klinische relevantiegrens: als klinische relevantiegrens bij geneesmiddelen gebruikt het
Zorginstituut gepubliceerde een door de Nederlandse beroepsgroep vastgestelde en gedragen
minimal important difference (MID) als uitgangspunt.[32] In Nederland zijn tot op heden de
PASKWIL-criteria beschikbaar als MID voor oncologische middelen.[33] Deze worden gedragen
door de NVMO en zijn vastgesteld in algemene ledenvergaderingen. Het Zorginstituut gebruikt
de meest recente versie van de PASKWIL-criteria, op dit moment zijn dat de PASKWIL-criteria
2023.

De PASKWIL-criteria 2023 voor palliatieve behandeling van solide tumoren worden gehanteerd
bij deze beoordeling. De gehanteerde klinische relevantiegrens is afhankelijk van de absolute en
relatieve winst op OS. Indien, zoals in deze casus, de mediane OS naar verwachting groter is
dan 12 maanden, moet de absolute winst > 16 weken zijn in combinatie met een relatieve winst
van HR < 0,70, 6f moet er sprake zijn van een toename van 3 jaar OS winst = 10% (mits >
20% van de patiénten in de interventiegroep na 3 jaar nog in leven is).2 Dit laatste criterium
kijkt dus specifiek naar de ‘staart’ van de Kaplan-Meier OS-curve en is met hame bedoeld voor
interventies die bij een kleiner deel van de patiénten een langdurig effect geven (plateau), zoals
vaak wordt gezien bij immunotherapie. Het is op dit moment echter nog onduidelijk bij welke
oncologische geneesmiddelen het staartcriterium kan worden toegepast. Het criterium is in 2024
door de cieBOM toegevoegd en sindsdien één keer in een cieBOM advies toegepast,® en tot
dusver nog niet in beoordelingen van het Zorginstituut. De CieBOM past het criterium in de
beoordeling van amivantamab en lazertinib toe op het laatste punt in de Kaplan-Meier curve
waarbij nog 20% van de patiénten in de actieve arm at risk is. Hierbij is dus niet gekeken naar
het aantal patiénten wat nog at risk is in de controle arm en wordt ook het deel van de staart
vOor en na het geidentificeerde punt niet meegewogen. Verder wordt op basis van visuele
inspectie bepaald wat het verschil in OS betreft, aangezien er geen gepubliceerde analyse voor
het verschil in OS op dit specifieke punt beschikbaar is. Het Zorginstituut is van mening dat er
op dit moment nog te veel onzekerheden en vragen rondom adequate en betrouwbare
toepassing van dit criterium zijn, waardoor het staartcriterium vooralsnog niet in beoordelingen
van het Zorginstituut als primaire klinische relevantiegrens wordt gehanteerd. De principes die
ten grondslag liggen aan het staartcriterium (langdurige overleving in een kleine subgroep
patiénten) worden wel meegewogen in de beoordeling.

De klinische relevantiegrens voor PFS bij palliatieve behandeling en een verwachte mediane OS
groter dan 12 maanden is een absolute winst > 16 weken én als relatieve winst een HR < 0,70.
Het Zorginstituut hanteert deze grenzen ook voor PFS.

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven is een cruciale uitkomstmaat. Instrumenten voor de generieke kwaliteit van
leven zijn o.a. de EQ-5D-5L en de SF-36. In de EQ-5D wordt de levenskwaliteit beoordeeld in
vijf dimensies (mobiliteit, zelfzorg, gebruikelijke activiteiten, pijn/ongemak en angst/depressie).
De SF-36 wordt onderverdeeld in een fysieke component score (PCS) en een mentale
component score (MCS). De score loopt van 0 tot 100, waarbij een hogere score een betere
kwaliteit van leven representeert. Voor kankerspecifieke kwaliteit van leven zijn instrumenten
beschikbaar zoals de European Organisation for Research of Cancer Quality of Life Questionnaire
C30 (EORTC-QLQ-C30); deze bevat 30 items verdeeld over 9 domeinen (o0.a. fysiek, emotioneel,
sociaal, of gerelateerd aan specifieke symptomen). Deze generieke vragenlijst is vervolgens uit
te breiden middels verschillende tumor-specifieke modules, zoals de EORTC-QLQ-LC13 voor
longkanker. Deze module voegt nog 13 longkankerspecifieke items toe aan de vragenlijst. Voor

2 Enkel wanneer 1) OS niet voldoet aan de criteria HR < 0,70 en > 16/12 weken, 2) OS statistisch significant is, en 3) ten minste 3-
jaars OS-data beschikbaar is.

2 Zie toepassing van het criterium in het ciebOM advies van amivantamab en lazertinib: Amivantamab en lazertinib als
eerstelijnsbehandeling bij EGFR-gemuteerd lokaal gevorderd of gemetastaseerd niet-kleincellig longcarcinoom - NVMO
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2.2

2.3

de EORTC-QLQ-C30 en bijbehorende modules geldt dat er een totaalscore berekend kan worden
(0-100) of afzonderlijke scores per domein (0-100). Hogere scores wijzen op een betere
kwaliteit van leven. Een ander longkanker specifiek instrument is de Lung Cancer Symptom
Scale Average Symptom Burden Index (LCSS ASBI; score 0 tot 100, waarbij 100 de hoogste de
hoogste symptoomlast representeert).

Klinische relevantiegrens: elk meetinstrument kent zijn eigen klinische relevantiegrens. Het
minimale klinische relevante verschil (MCID) voor de EQ-5D is 0,08 voor kanker op basis van
UK-index scores,[34] en voor de EORTC-QLQ-C30 en EORTC-QLQ-LC-13 een MCID van 10
punten.[35-38] Voor de SF-36 in de oncologische setting zijn geen klinische relevantiegrenzen
bekend.

Ernstige ongunstige effecten

Ernstige ongunstige effecten zijn tevens een cruciale uitkomstmaat. Hiervoor analyseert het
Zorginstituut de incidentie van ernstige ongunstige effecten (SAEs) en het aantal stakers als
gevolg van ongunstige effecten.

Klinische relevantiegrens: niet gedefinieerd.

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot
redelijk effect.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het
Zorginstituut in december 2025 een literatuursearch gedaan naar publicaties over osimertinib in
combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren
EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen. De exacte
zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken
(SmPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de
European Medicines Agency (EMA).

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet
op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.

Het volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
- Gerandomiseerd onderzoek

- Netwerk meta-analyses

- Systematische review

Het volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
- Congresbijdragen

- Niet-systematische reviews

- Beschouwende artikelen
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‘ 3

3.1

3.2

Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 15 referenties, waarvan 4 gepubliceerde studies voldeden aan de
inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer.

Referenties geidentificeerd Additionele referenties uit
met zoekacties in databases andere bronnen
(n=12) (n = 3%)

v v

Referenties na ontdubbeling

(n =15)
Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend —> geéxcludeerd
(n = 15) (n =11)

v

Volledige tekst
Volledige tekst

. . —’ geéxcludeerd met
beoordeeld voor inclusie reden
(n=4)

* (n =0)

Artikelen geincludeerd in de
analyse
(n= 4)

* De EPAR en SmPC van osimertinib (Tagrisso®)

De volgende referenties zijn geincludeerd op basis van de literatuursearch:
- EPAR en SmPC van osimertinib (Tagrisso)!! 8l
- FLAURAZ2-studie gerapporteerd door Planchard et al. (2023)[3! en Jénne et al. (2025)

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geéxcludeerde
studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studies

FLAURAZ2I[3, 41

De FLAURA2-studie is een internationale, multicenter, open-label, gerandomiseerde fase III-
studie waarin onderzocht werd of toevoeging van platinumbevattende chemotherapie aan
osimertinib als eerstelijnsbehandeling de uitkomsten verbetert bij patiénten met gevorderde of
gemetastaseerde NSCLC met een activerende EGFR-mutatie. Planchard et al. (2023)
rapporteerden de finale analyse van het primaire eindpunt PFS,[3] en Janne et al. (2025) de
finale OS-analyse.[*

De studie includeerde volwassen patiénten (= 18 jaar) met nieuw gediagnosticeerde, lokaal
gevorderde (stadium IIIb, IIIc) of gemetastaseerde (stadium IV) NSCLC, of met een recidief van
NSCLC, die niet in aanmerking kwamen voor curatieve chirurgie of radiotherapie. Patiénten
moesten een bevestigde EGFR exon-19-deletie of exon-21 (L858R)-substitutiemutatie hebben,
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alleen of in combinatie met andere EGFR-mutaties (waaronder T790M). Eerdere systemische
therapie voor gevorderde ziekte of eerdere behandeling met een EGFR-TKI was niet toegestaan.
Eerdere adjuvante en neo-adjuvante therapieén (o.a. chemotherapie, radiotherapie,
immunotherapie) of bestraling/chemoradiatie met of zonder additionele regimes (o.a.
immunotherapie) waren toegestaan, zolang de behandeling ten minste 12 maanden vo6ér de
ontwikkeling van de recidiverende ziekte was voltooid. Patiénten met asymptomatische of eerder
behandelde stabiele hersenmetastasen werden toegelaten. Een goede algemene conditie
(WHO/ECOG PS 0-1) was vereist.

In totaal werden 557 patiénten geincludeerd. Hiervan hadden 21 patiénten (3,8%) lokaal
gevorderde NSCLC (stadium IIIb of IIIC), en 536 patiénten (96,2%) gemetastaseerde NSCLC
(stadium IV). Patiénten werden 1:1 gerandomiseerd naar twee behandelarmen: 279 patiénten
kregen osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie
(osimertinib-chemo arm), en 278 patiénten kregen osimertinib als monotherapie (osimertinib-
mono arm). De randomisatie werd gestratificeerd naar etniciteit, WHO PS (0 of 1), en de
methode voor weefselonderzoek (centraal of lokaal). In de osimertinib-chemo arm kregen
patiénten osimertinib (80 mg eenmaal daags) gecombineerd met chemotherapie: vier cycli van
pemetrexed (500 mg/m?2) met cisplatine (75 mg/m2) of carboplatine (AUC5), elke drie weken.
Na deze inductiebehandeling volgde onderhoud met osimertinib en pemetrexed tot aan
ziekteprogressie, onaanvaardbare toxiciteit of zolang er klinisch voordeel werd gezien. In de
osimertinib-mono arm kregen patiénten 80 mg osimertinib eenmaal daags. Er was geen vooraf
vastgestelde maximale behandelduur. Na ziekteprogressie was vervolgbehandeling toegestaan
op basis van standaardzorg, naar inzicht van de behandelend arts. Er was geen verplicht cross-
overprotocol in het studiedesign opgenomen.

Het primaire eindpunt van de studie was PFS, beoordeeld door de onderzoekers volgens RECIST

v1.1-criteria. De studie was opgezet om een verschil in PFS te detecteren met een vooraf

gespecificeerde primaire analyse bij 50% data maturiteit, nadat ongeveer 278 events van

ziekteprogressie of overlijden hadden plaatsgevonden, en na ten minste 16 maanden follow-up.

Dit aantal events was statistisch vereist om met 90% power een HR van 0,68 te kunnen

detecteren (bij een tweezijdig significantieniveau van 5%). Er werd tevens een

sensitiviteitsanalyse uitgevoerd van PFS zoals beoordeeld door een geblindeerde onafhankelijke

centrale beoordeling (BICR) volgens RECIST v1.1. Tenslotte werden enkele subgroepanalyses

uitgevoerd op vooraf gespecificeerde factoren:

- Leeftijdsgroep (< 65 vs. = 65);

- Geslacht (man vs. vrouw);

- Ras (Aziatisch vs. Aziatisch & niet-Chinees vs. niet-Aziatisch);

- Methode gebruikt voor weefsel testen (centraal vs. lokaal);

- Rookstatus (gerookt/rookt [ja] vs. nooit gerookt [nee]);

- Weefsel EGFR-mutatie tijdens screening (exon-19-deleties vs. exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties);

- Wereldgezondheidsorganisatie prestatiestatus (WHO PS) (0 vs. 1);

- Centraal zenuwstelsel (CNS) metastasen (ja vs. nee).

Een belangrijke secundair eindpunt was OS. De analyse van OS is uitgevoerd volgens een
hiérarchische strategie, wat betekent dat OS alleen formeel getoetst werd als de primaire
uitkomst (PFS) statistisch significant was. De analyse gebeurde in twee stappen (Tabel 2):

1. Een tussentijdse OS-analyse op het moment van de primaire PFS-analyse (verwachte

aantal OS-events 170, informatiefractie 51%);

2. Een finale OS-analyse bij ongeveer 334 OS-events (60% maturiteit van de OS-data).
Daarnaast werd er een ongeplande tussentijdse OS-analyse uitgevoerd als reactie op een
verzoek van de Food and Drug Administration (FDA); dit is de analyse met data cut-off 8 januari
2024 in Tabel 2. Om te voorkomen dat er ten onrechte een positief effect gevonden zou worden
(type I-fout), is de O’Brien-Fleming alpha-spending function gebruikt, waarbij een klein deel van
de alpha (0,0034 tweezijdig) gebruikt is bij de eerste OS-analyse (data cut-off 2 april 2023), en
het grootste deel (0,0490) bewaard werd voor de finale analyse. Op deze manier wordt het
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3.3

totale risico op een type I-fout onder de grens van 5% gehouden. Tenslotte werden ook
subgroepanalyses van OS uitgevoerd in dezelfde vooraf gedefinieerde subgroepen als in de PFS-
analyses. De finale OS-analyse (data-maturiteit 57%) is inmiddels gepubliceerd en dient als
basis voor de huidige beoordeling.

Tabel 2. Analysemomenten in FLAURA2.

Datum Follow-up Maturiteit Events Publicatie
3 april 2023 Mediane FU PFS: 50% PFS; 278 PFS-events; Planchard et al.[3!
19,5 maanden (osi-chemo) vs. 26,8% 0OS 149 OS-events

16,5 maanden (osi-mono)

8 januari 2024%  Minstens 25 maanden® 40,6% 0OS 226 OS-events Gerapporteerd in de
EPARLE!

12 juni 2025 Mediane FU OS: 42,6 maanden 57% OS 315 OS-events Janne et al.[4

(finale OS- (osi-chemo) vs. 35,7 maanden

data) (osi-mono)

a. Ongeplande tussentijdse OS-analyse op verzoek van de FDA.
b. Alle patiénten hadden de mogelijkheid voor 25 maanden follow-up (mediane follow-up is niet gerapporteerd).
Afkortingen: FU=follow-up; PFS=progressievrije overleving; OS=algehele overleving.

Andere secundaire eindpunten omvatten o.a. objectieve responsratio (ORR), duur van respons
(DoR), PFS2, veiligheid en kwaliteit van leven. Kwaliteit van leven werd gemeten met behulp
van de EORTC QLQ-C30 en de longkankerspecifieke module EORTC QLQ-LC13. Hierbij werd
gefocust op enkele vooraf gespecificeerde domeinen van deze vragenlijsten: algemene
gezondheidstoestand/kwaliteit van leven (2 items in de EORTC QLQ-C30), fysiek functioneren (5
items in de EORTC QLQ-C30), vermoeidheid (3 items in de EORTC QLQ-C30), verlies van eetlust
(1 item in EORTC QLQ-C30), benauwdheid (3 items in EORTC QLQ-LC13), hoesten (1 item in
EORTC QLQ-LC13) en pijn in de borst (1 item in EORTC QLQ-LC13).[8] De verandering in
kwaliteit van leven scores ten opzichte van baseline werd geanalyseerd met een MMRM-model
(Mixed Model for Repeated Measures). Hierbij is gekeken naar de gemiddelde verandering vanaf
baseline over alle meetmomenten tot 19 maanden of tot ziekteprogressie, afhankelijk van wat
het eerst optrad. Het model corrigeerde voor verschillen in baseline scores. De uitkomst was het
gemiddelde behandeleffect over de gehele periode per behandelgroep, met het gemiddelde
behandelverschil en de bijbehorende 95% betrouwbaarheidsintervallen (BI’s). Een verandering
van meer dan 10 punten werd beschouwd als klinische relevant. Er werden geen p-waarden
gerapporteerd omdat de analyse was gericht op het beschrijven van een gemiddeld effect en
niet op hypothesetoetsing.

Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geincludeerde studies.
Kenmerken bij baseline waren over het algemeen gelijk verdeeld over de twee groepen,
ondanks dat er niet was gestratificeerd op 0.a. EGFR-mutatietype en aanwezigheid van hersen-
/levermetastasen.

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Cochrane risk of bias tool.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de interventie en de
kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit
van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van
belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze
kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.
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Overleving
Voor de cruciale uitkomst overleving wordt bij voorkeur gekeken naar klinische studies die

voldoen aan de gewenste follow-up duur van minimaal 3 jaar zoals beschreven in de PICO.
Primair kijkt het Zorginstituut naar de overleving gemeten met de uitkomstmaat OS. Indien er
onvoldoende vertrouwen is in de OS-data (bijvoorbeeld wegens immature data) kan aanvullend
gekeken worden naar overleving gemeten met een surrogaat uitkomstmaat, mits dit resulteert
in een hoger vertrouwen in het bewijs van het effect van het geneesmiddel op de overleving.
Hierbij wordt rekening gehouden in hoeverre het effect op de surrogaatuitkomstmaat
voorspellend is voor een effect op de overleving. Het voorspellend vermogen van een
surrogaatuitkomstmaat voor overleving wordt in principe per geneesmiddelklasse en indicatie
vastgesteld aan de hand van een studie die de correlatie tussen beiden heeft geanalyseerd.[32]

Overleving gemeten door algehele overleving

0OS-data ten tijde van de finale data cut-off (12 juni 2025) hadden een maturiteit van 57%. De
mediane follow-up was 42,6 maanden in de osimertinib-chemo arm en 35,7 maanden in de
osimertinib-mono arm. Bij deze analyse waren 315/557 patiénten (56,6%) overleden, waarvan
144/279 (52%) in de osimertinib-chemo arm versus 171/278 (62%) in de osimertinib-mono
arm. De mediane OS was 47,5 maanden in de osimertinib-chemo arm (95% BI: 41,0 tot not
calculable, NC), en bedroeg 37,6 maanden (95% BI: 33,2 tot 43,2) in de osimertinib-mono arm.
Het mediane verschil in OS was 9,9 maanden. De HR bedroeg 0,77 (95% BI: 0,61 tot 0,96); p =
0,02. De HR voor OS van 0,77 ligt boven de gehanteerde klinische relevantiegrens van 0,70.
Echter, uit Figuur 3 blijkt dat de OS-curves tot ongeveer 16 maanden nagenoeg gelijk lopen,
maar elkaar vervolgens kruisen waarna ze tot het einde van de follow-up duidelijk uiteen lopen.
Het Zorginstituut is van mening dat er geen sprake is van proportional hazards, en acht het
aannemelijk dat de HR voor OS <0,7 ligt wanneer wordt gekeken naar de periode na 16
maanden. Daarnaast laat het figuur zien dat er sprake lijkt te zijn van een aanzienlijk verschil in
het percentage patiénten dat nog in leven is tussen beide behandelarmen op verschillende
tijdspunten: 12% na 24 en 36 maanden en 8% na 48 maanden. Na 48 maanden lijkt het
absolute verschil tussen beide armen weer groter dan 8% te zijn. Ook benadrukt het
Zorginstituut dat het absolute gevonden verschil van 9,9 maanden ver boven de gehanteerde
klinische relevantiegrens van 16 weken ligt.

Het Zorginstituut concludeert op basis van bovenstaande dat er in deze situatie toch sprake lijkt
te zijn van een klinisch relevant effect, ondanks dat de puntschatter van de HR voor OS >0,70
is. Wel is hierbij sprake van onzekerheid, vanwege het brede betrouwbaarheidsinterval dat loopt
van 0,61 tot 0,96. Het Zorginstituut schat de kwaliteit van het bewijs voor het effect op de
overleving daarom in als ‘redelijk’ (zie bijlage 7).
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Figuur 3. Algehele overleving in de FLAURA2 studie ten tijde van de finale OS-analyse (data
cut-off 12 juni 2025).04]
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GRADE-conclusie:

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie resulteert
waarschijnlijk (bewijs van redelijke kwaliteit) in een klinisch relevant effect op de kans op sterfte
ten opzichte van osimertinib monotherapie.

Kwaliteit van leven

De resultaten van de EORTC QLQ-C30 en EORTC QLQ-LC13 werden berekend als veranderingen
ten opzichte van de uitgangswaarde (baseline), waardoor klinisch relevante verschillen (= 10
punten vanaf baseline) konden worden geidentificeerd. Hierbij werd gekeken naar enkele vooraf
gespecificeerde domeinen van bovengenoemde vragenlijsten, namelijk algemene
gezondheidstoestand/kwaliteit van leven, fysiek functioneren, vermoeidheid, verlies van eetlust,
benauwdheid, hoesten en pijn in de borst.[8] De veranderingen in beide behandelarmen ten
opzichte van baseline én ten opzichte van elkaar zijn voor deze domeinen zijn weergegeven in
Figuur 4. De algehele compliance voor het invullen van de QLQ-C30 en QLQ-LC13 was hoog in
beide behandelarmen bij baseline (> 91%) en bleven hoog (= 80%) tot week 82.[8]

Average difference in change

Primary PRO Average LS mean * from baseline in LS means *
scales Treatment arm N (95% CI) (Osi Chemo - Osi) (95% CI)
Scale (EORTC QLQ-C30 questionnaire)
Global health Osi + Chemo 253 3.32(1.67,4.98) -4.06
status / QoL Osimertinib 253 7.38 (5.70,9.07) (-6.42,-1.69)
Physical Osi + Chemo 253 2.37(0.70, 4.04) -4.37
P Osimertinib 253 6.74 (5.04, 8.43) (-6.75, -1.99)
Fatigue 0si + Chemo 253 -0.03 (-1.91, 1.84) 6.28

Osimertinib 253 -6.31(-8.22, 4.40) (3.60, 8.96)
Appetite loss Osi + Chemo 253 2.87(0.82,4.92) 7.45

Osimertinib 253 -4.58 (-6.67,-2.48) (4.52,10.38)
Symptoms (EORTC QLQ-LC13 questionnaire)
Dyspnoea Osi + Chemo 253 -3.09 (-4.70, -1.49) 2.57

Osimertinib 251 -5.67(-7.30, 4.04) (0.28,4.86)
Coughing Osi + Chemo 253 -13.23 (-14.85, -11.62) -2.04

Osimertinib 251 -11.19 (-12.83, -9.55) (-4.35,0.26)
Pain in chest 0si + Chemo 253 -6.33 (-7.66, 4.99) 0.29

Osimertinib 251 -6.61 (-7.98, -5.25) (-1.62,2.20)

Average includes all patients contributing to the MMRM model over all visits (ie, over 19 months or until progression
disease). The score values are calculated by averaging across patients overall mean across all visits. The analysis was
performed using a MMRM analysis on the change from baseline in PRO symptom score or functional at each visit up
to 19 months (579 days), including subject (as a random effect), treatment, visit (as fixed effect and repeated measure)
and treatment by visit interaction as explanatory variables, with the baseline PRO score as a covariate along with the
baseline PRO score by assessment interaction. Approach to select the covariance structure is specified in the SAP.

LS = least squares.

DCO: 03 April 2023

Source: Table 14.2.10.3.1b and Table 14.2.10.3.2b

Figuur 4. EORTC QLQ-C30 en EORTC QLQ-LC13 scores uit FLAURA2; veranderingen vanaf
baseline in kwaliteit van leven scores op specifieke domeinen.[® Voor functionele domeinen (e.g.
fysiek functioneren) wijst een toename in de score op een verbetering, terwijl voor
symptomatische domeinen (e.g. hoesten) een afname in de score wijst op een verbetering.

Voor de beoordeling van het effect op kwaliteit van leven, is het domein ‘algemene
gezondheidstoestand/kwaliteit van leven’ (Global health status / QoL) het meest relevant. De
gemiddelde least-squares mean (LSM) verandering ten opzichte van baseline over alle bezoeken
bedroeg voor dit domein 3,32 (95% BI: 1,67 tot 4,98) in de osimertinib-chemo arm en 7,38
(95% BI: 5,70 tot 9,07) in de osimertinib-mono arm. Het verschil tussen beide armen bedroeg -
4,06 (95% BI: -6,42 tot -1,69).8] Een klinisch relevant effect wordt gedefinieerd als een verschil
van = 10 punten in EORTC QLQ-C30 en EORTC QLQ-LC13 scores vanaf baseline.
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3.3.1

Vanwege het open-label studie design kan er sprake zijn van performance bias. Het
Zorginstituut schat de kwaliteit van het bewijs voor het effect op de kwaliteit van leven daarom
in als ‘redelijk’ (zie bijlage 7).

GRADE-conclusie:

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie heeft bij
patiénten met gevorderde NSCLC en EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties waarschijnlijk (bewijs van redelijke kwaliteit) geen klinisch relevant effect
(d.w.z. geen verbetering noch verslechtering) op de kwaliteit van leven in vergelijking tot
osimertinib monotherapie.

Overige overwegingen

Progressievrije overleving (PFS)

Het primaire eindpunt van de FLAURA2-studie is PFS, vastgesteld door de onderzoeker. De finale
analyse van PFS vond plaats nadat er 286 PFS events hadden plaatsgevonden (data maturiteit
51%, data cut-off 3 april 2023), zie Figuur 5. Bij de finale OS-analyse werd PFS niet
geanalyseerd. De mediane follow-up duur voor PFS was ten tijde van dez analyse 19,5 maanden
in de osimertinib-chemo arm, en 16,5 maanden in de osimertinib-mono arm. In de osimertinib-
chemo arm hadden 120/279 patiénten (43,0%) progressie gekregen en bedroeg de mediane
PFS 25,5 maanden (95% BI: 24,7 tot not reached, NR). In de osimertinib-mono arm hadden
166/278 patiénten (59,7%) progressie gekregen en bedroeg de mediane PFS 16,7 maanden
(95% BI: 14,1 tot 21,3). Het mediane verschil in PFS was hiermee 8,8 maanden, en het risico
op progressie was 38% lager in de osimertinib-chemo arm (HR = 0,62; 95% BI: 0,49 tot 0,79;
p < 0,001). PFS data van de BICR-analyse waren consistent met de hoofdanalyse (29,4 vs. 19,9
maanden; HR 0,62; 95% BI: 0,48 tot 0,80).[3]1 Deze resultaten voldoen aan de gehanteerde
PASKWIL-criteria (absolute winst > 16 weken én HR < 0,70).

Osimertinib + Platinum-—Pemetrexed 25.5 (24.7-NC)
Osimertinib 157 (14.1-71.3)
difference, 8.8 mo
Hazard ratio for disease progression or death,
0.62 (35% CI, 0.49-0.79); P=0.001

57% Osimertinib+
platinum—pemetrexed
0.5+ Osimertinib

Probability of Progression-free Survival
=
i
|

0 3 ] 9 12 15 18 21 24 7 0 33 6

Months since Randomization

Mo. at Risk

Osimertinib+ 279 254 241 225 207 187 1e5 133 24 42 21 3 o
platinum—
pematraxed

Crsimertinib 278 246 227 203 178 148 119 94 &7 48 21 1 0

Figuur 5. Progressievrije overleving in de FLAURA?2 studie ten tijde van primaire analyse op PFS
(data cut-off 3 april 2023).[3!

Subgroepanalyses

In FLAURA2 werden voor de uitkomstmaten PFS en OS enkele subgroepanalyses uitgevoerd in
vooraf gespecificeerde groepen (zie hoofdstuk 3.2). De resultaten van de subgroepanalyses op
OS (op basis van finale OS-data) zijn afgebeeld in Figuur 6. Over het algemeen waren de
resultaten consistent met de hoofdanalyse op OS. Niet-Aziatische patiénten lieten een duidelijk
groter OS-voordeel zien (HR 0,56; 95% BI: 0,39 tot 0,82) dan Aziatisch Chinese (HR 0,76; 95%
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BI: 0,48 tot 1,20) en Aziatisch niet-Chinese patiénten (HR 1,00; 95% BI: 0,71 tot 1,40). Verder
valt op dat de combinatiebehandeling een groter OS-effect laat zien bij niet-rokers dan bij (ex-
Jrokers, bij jongere patiénten (<65 jaar) vergeleken met oudere patiénten (265 jaar), bij
patiénten met WHO PS 1 ten opzichte van 0, en bij vrouwen ten opzichte van mannen, alhoewel
de verschillen in deze subgroepen kleiner zijn en de 95% BI's grotendeels overlappen.[4

In de eerder besproken expertopinie gepubliceerd in Medische Oncologie adviseren vier
longartsen om osimertinib in combinatie met chemotherapie vooral in te zetten bij patiénten met
hersenmetastasen.[311 Uit Figuur 6 blijkt dat deze patiénten wel een iets groter OS-voordeel
hebben dan patiénten zonder hersenmetastasen, maar het verschil is beperkt. In de
subgroepanalyse op PFS werd wel een duidelijk groter effect gevonden in deze subgroep (HR
0,47; 95% BI: 0,33 tot 0,66 bij patiénten met hersenmetastasen versus HR 0,75; 95% BI: 0,55
tot 1,03 zonder hersenmetastasen).[3l

Het is belangrijk om te benadrukken dat de studie niet was gepowered voor vergelijkingen
tussen individuele subgroepen, en er werd niet gecorrigeerd voor multiple testing. Het lagere
aantal patiénten en events in de individuele subgroepen kan leiden tot grotere onzekerheid in de
effectschattingen.

Osimertinib+
Subgroup Platinum-Pemetrexed Osimertinib Hazard Ratio for Death (95% ClI)
no. of events/no. of patients

Overall !

Stratified log-rank analysis 144/279 171/278 l—.—i‘. 0.77 (0.61-0.96)

Unadjusted Cox proportional-hazards analysis 144/279 171/278 t—I—I: 0.76 (0.61-0.95)
Sex i

Male 65/106 72/109 —— 0.84 (0.60-1.17)

Female 79/173 99/169 —a 0.71 (0.53-0.96)
Race E

Asian Chinese 34/71 39/69 —— 0.76 (0.48-1.20)

Asian non-Chinese 65/107 66/107 I—I:—| 1.00 (0.71-1.40)

Non-Asian 45/101 66/102 — 0.56 (0.39-0.82)
Method used for tissue testing :

Central 65/121 73/119 —— 0.81 (0.58-1.14)

Local 79/158 98/159 —— 0.73 (0.54-0.98)
Age 1

<65 yr 30/174 95/166 —a— 0.71 (0.53-0.95)

=65 yr 64/105 76/112 —a—— 0.87 (0.63-1.22)
History of smoking U

Yes 52/91 60/97 ——— 0.83 (0.57-1.20)

No 92/188 111/181 —a 0.73 (0.55-0.96)
EGFR mutation at randomization i

Exon 19 deletion 78/172 95/169 —— 0.76 (0.56-1.02)

L858R mutation 66/106 74/107 —a— 0.76 (0.55-1.07)
WHO performance-status score E

0 47/101 55/102 — 0.82 (0.55-1.20)

1 97/178 116/176 —— 0.73 (0.56-0.96)
CNS metastases at baseline !

Yes 71/116 79/110 —— 0.72 (0.52-0.99)

No 73/163 92/168 —. 0.77 (0.57-1.05)

0 I25 OAISU 1.:‘)0 Z.IOO

Osimertinib+Platinum—Pemetrexed Better Osimertinib Better
Figuur 6. Vooraf gespecificeerde subgroepanalyses op 0S.[4

Vervolgbehandelingen FLAURA2

In FLAURA2 was de keuze voor een vervolgbehandeling na progressie aan de behandelaar.
Doorbehandelen met de gerandomiseerde studiebehandeling na ziekteprogressie was
toegestaan, indien de patiént naar het oordeel van de behandelaar nog steeds klinisch voordeel
had. Het percentage patiénten dat doorbehandeld werd met osimertinib na ziekteprogressie was
vergelijkbaar tussen de behandelarmen (85% in de arm met osimertinib-chemo arm versus 84%
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in de osimertinib-mono arm), met vergelijkbare mediane duur van osimertinib behandeling na
(door de onderzoeker beoordeelde) ziekteprogressie tussen de behandelarmen (1,84 maanden
versus 1,94 maanden, respectievelijk). In osimertinib-chemo arm werden tevens 27 patiénten
doorbehandeld met pemetrexed na progressie, met een mediane duur van 3,65 maanden.[8!

Van de 127 patiénten uit de osimertinib-chemo arm die de behandeling staakten wegens
ziekteprogressie, kregen 88 (69%) een eerste vervolgbehandeling, versus 143 van de 185
(77%) uit de osimertinib-mono arm (zie Figuur 7). In de combinatiegroep bestond deze
vervolgbehandeling het vaakst uit platinumbevattende chemotherapie (39/88; 44%) of niet-
platinumbevattende chemotherapie (26/88; 30%). In de monotherapiegroep was
platinumbevattende chemotherapie veruit de meest toegepaste eerste vervolgbehandeling
(103/143; 72%).

Het is belangrijk om te benadrukken dat in de huidige behandelpraktijk in Nederland reeds
sequentieel wordt behandeld met osimertinib monotherapie in de eerste lijn, gevolgd door
chemotherapie in de tweede lijn. Een vervolgbehandeling met chemotherapie na osimertinib
monotherapie was niet verplicht in de FLAURA2 studie. De FLAURA2 studie was niet opgezet om
een uitspraak te doen over het effect van sequentieel behandelen in de eerste en tweede lijn,
versus de combinatiebehandeling in de eerste lijn.[”] Van de 185 patiénten die uit de
monotherapie-arm waren gestopt met de gerandomiseerde studiebehandeling wegens
progressie, kreeg iets meer dan de helft (n=103, 55,7%) een vervolgbehandeling met
platinumbevattende chemotherapie. In de real-world setting ligt het aandeel patiénten dat met
chemotherapie wordt behandeld na osimertinib monotherapie mogelijk lager, omdat in de studie
alleen relatief fitte patiénten (WHO PS 0-1) waren opgenomen. Echter, het is de verwachting dat
er sowieso alleen relatief fitte patiénten in aanmerking komen voor de upfront
combinatiebehandeling. Dit zijn dus patiénten die in de huidige behandelpraktijk waarschijnlijk
wel in aanmerking zouden komen voor een vervolgbehandeling met chemotherapie na
osimertinib.
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Figuur 7. Verdeling van eerste vervolgbehandelingen uit FLAURA?2 bij patiénten die de
studiebehandeling staakten wegens progressie. Vervolgbehandelingen werden gekozen door de
onderzoeker.[¥]

Vergelijkbaarheid FLAURAZ2 populatie met Nederlandse populatie

In een studie van Gijtenbeek et al. (2023) werd gekeken naar real-world NKR-data van
patiénten die tussen 1 januari 2015 tot december 2020 waren gediagnosticeerd met stadium IV
NSCLC met exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties, en die primair werden
behandeld met TKI’s.[22] Van de 1.109 geincludeerde patiénten was 68% vrouw en was de
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3.4

mediane leeftijd 68 (IQR 60-75). Tevens hadden 654 patiénten (59%) exon-19-deleties en 455
(41%) exon-21 (L858R)-substitutiemutaties. Ook waren 400 patiénten (36%) gescreend op
hersenmetastasen, waarvan dit bij 230 patiénten werd vastgesteld (58% van gescreende
patiénten; 21% van totaal). In FLAURA2 had = 95% van de patiénten stadium IV. Vergeleken
met dit Nederlandse stadium IV cohort was de FLAURA2 populatie jonger (mediane leeftijd 61
vs. 68 jaar). Daarnaast hadden 735/1.109 patiénten (66%) uit het cohort van Gijtenbeek een
WHO PS 0 of 1, terwijl het overige gedeelte een score van = 2 of onbekend had. In FLAURA2
was een goede algemene conditie (WHO/ECOG PS 0-1) vereist voor deelname aan de studie.
Tenslotte had een groter aandeel patiénten uit FLAURA2 bevestigde hersenmetastasen (40% vs.
21%), hoewel dit bij een groot deel van de populatie in de studie van Gijtenbeek niet was
gemeten. De beroepsgroep heeft aangegeven dat het screenen op hersenmetastasen bij deze
groep patiénten tegenwoordig wel het advies is, en daarmee mag worden verwacht dat er in de
praktijk een hoger percentage hersenmetastasen zal worden gevonden dan in de publicatie van
Gijtenbeek.

Een ander punt waarop de FLAURA?2 studiepopulatie afwijkt van de Nederlandse situatie is de
afkomst. In FLAURA2 was ongeveer twee derde van de patiénten van Aziatische afkomst (gelijk
in beide behandelgroepen). De incidentie van EGFR-mutaties bij NSCLC is in het algemeen hoger
bij mensen van Aziatische afkomst: wereldwijd worden deze mutaties bij ongeveer 10% van de
NSCLC-patiénten aangetroffen, terwijl de incidentie in Oost-Azié rond de 30% ligt. In Nederland
is de incidentie van een EGFR-positief NSCLC rond de 8%. Tevens is 6% van de gehele
Nederlandse populatie van Aziatische afkomst.[22] Het exacte aantal NSCLC-patiénten in
Nederland met een EGFR-mutatie van Aziatische afkomst is echter niet bekend. De
subgroepanalyses op OS toonden aan dat het effect in niet-Aziatische patiénten duidelijk groter
is dan in de andere subgroepen (HR 0,56 [95% BI: 0,39 tot 0,82]).

Ongunstige effecten

De bijwerkingenprofielen van behandeling met osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie, en osimertinib monotherapie zijn niet vergelijkbaar. De
veiligheid van osimertinib als monotherapie is gebaseerd op samengevoegde gegevens van
1.813 patiénten met EGFR-mutatiepositieve NSCLC. Deze patiénten kregen osimertinib in een
dosering van 80 mg per dag in vier gerandomiseerde fase III-onderzoeken (ADAURA, adjuvant;
FLAURA en FLAURA2 (monotherapie-arm), eerstelijns; en AURA3, uitsluitend tweedelijns), twee
eenarmige fase II-onderzoeken (AURAex en AURA2, tweedelijns of later) en één fase I-
onderzoek (AURA1, eerstelijns of later). De meest frequent gemelde bijwerkingen (= 1/10) met
een causaal verband met het geneesmiddel waren diarree (47%), huiduitslag (46%), paronychia
(34%), droge huid (32%), stomatitis (24%), verminderde eetlust (19%), pruritus (17%), en
afwijkende labwaarden (leukocyten verlaagd [65%], lymfocyten verlaagd [64%], aantal
bloedplaatjes verlaagd [53%], neutrofielen verlaagd [36%]).[1]

De voornaamste bijwerkingen van pemetrexed die frequent zijn gemeld (= 1/10) zijn: infecties
en parasitaire aandoeningen (infectie, faryngitis), bloed- en lymfestelselaandoeningen
(neutropenie, leukopenie, verlaagd hemoglobine), maagdarmstelselaandoeningen (stomatitis,
anorexie, braken, diarree, misselijkheid), huid- en onderhuidaandoeningen (uitslag,
huidafschilfering), nier- en urinewegaandoeningen (verlaagde creatinineklaring, verhoogd
bloedcreatinine), en vermoeidheid.[2]

De voornaamste bijwerkingen van cisplatine die frequent zijn gemeld (= 1/10) zijn: bloed- en
lymfestelselaandoeningen (leukopenie, trombocytopenie en anemie), voedings- en
stofwisselingsstoornissen (hyperuricaemia), ooraandoeningen (gehoorstoornis),
maagdarmstelselaandoeningen (anorexia, misselijkheid, braken, diarree), nieraandoeningen
(nierfalen, nefrotoxiciteit, hyperuricemie) en koorts.[%]

De voornaamste bijwerkingen van carboplatine die frequent zijn gemeld (= 1/10) zijn: bloed- en
lymfestelselaandoeningen (trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, anemie), voedings- en
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stofwisselingsstoornissen (hyperuricaemia), ooraandoeningen (gehoorstoornis),
maagdarmstelselaandoeningen (braken, misselijkheid, buikpijn), asthenie, en afwijkende
labwaarden (afwijkende nier- en leverfunctietesten, verhoogd ureum en leverenzymen,
verlaagde waarden van natrium, kalium, calcium en magnesium in het bloed).[®!

Incidentie ernstige ongunstige effecten

Er waren 551 patiénten geincludeerd in de safety analysis set van FLAURA2 (276 in de
osimertinib-chemo arm en 275 in de osimertinib-mono arm). Ten tijde van de finale OS-analyse
(data cut-off 12 juni 2025) hadden in de osimertinib-chemo arm 126/276 patiénten (45,7%)
SAEs gekregen, vergeleken met 75/275 patiénten (27,3%) in de osimertinib-mono arm.[4l Het
Zorginstituut heeft hiervoor een RR van 1,67 berekend (95% BI: 1,33 tot 2,11).

GRADE-conclusie:

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie resulteert
(bewijs van hoge kwaliteit) in een klinisch relevante verhoging van het aantal ernstige
ongunstige effecten bij patiénten met gevorderde NSCLC en EGFR exon-19-deleties of exon-21
(L858R)-substitutiemutaties in vergelijking tot osimertinib monotherapie.

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten

In de osimertinib-chemo arm waren ten tijde van de finale OS-analyse (data cut-off 12 juni
2025) 150/276 patiénten (54,3%) gestopt met de behandeling van minstens één van de
componenten uit de combinatietherapie (osimertinib, pemetrexed, of cisplatine/carboplatine) als
gevolg van ongunstige effecten. Hiervan waren 34 patiénten (12,3%) gestopt met osimertinib,
46 patiénten (16,7%) met cisplatine/carboplatine, en 137 patiénten (49,6%) met de
onderhoudsbehandeling pemetrexed. Patiénten die staakte met chemotherapie wegens
ongunstige effecten hadden voornamelijk hematologische bijwerkingen. In de osimertinib-mono
arm waren 20/275 patiénten (7,3%) gestopt met de behandeling met osimertinib als gevolg van
ongunstige effecten.[4]

Het Zorginstituut heeft hiervoor een RR van 7,47 berekend (95% BI: 4,83 tot 11,55). Voor het
berekenen van de RR is gekeken naar het aantal patiénten dat in de osimertinib-chemo arm
stopte met één of meer van de middelen uit de combinatiebehandeling (osimertinib,
pemetrexed, of cisplatine/carboplatine), vergeleken met het aantal patiénten dat in de
osimertinib-mono stopte met osimertinib. Deze benadering is het meest relevant aangezien de
beoordeling zich richt op het effect van de toevoeging van pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie aan osimertinib, vergeleken met osimertininb alleen. Eventueel staken van
pemetrexed of cisplatine/carboplatine wordt daarbij terecht meegewogen, aangezien dit van
invloed is op de haalbaarheid van de totale combinatiebehandeling. Het staken van pemetrexed
kwam het vaakst voor (137 van de 150 patiénten die één van de componenten hadden
gestaakt). In de osimertinib-chemo arm had 77% van de patiénten de geplande vier cycli
cisplatine/carboplatine afgerond.[#]

GRADE-conclusie:

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie resulteert
(bewijs van hoge kwaliteit) in een klinisch relevante verhoging van het aantal stakers (van één
van de componenten van de combinatiebehandeling) als gevolg van ongunstige effecten bij
patiénten met gevorderde NSCLC en EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties in vergelijking tot osimertinib monotherapie.

Overige overwegingen

Interventiegerelateerde ongunstige effecten en stakers

Ten tijde van de finale OS-analyse (data cut-off 12 juni 2025) hadden in de osimertinib-chemo
arm 56/276 patiénten (20,3%) SAEs waarvan werd verwacht dat deze causaal verband hielden
met (een van de componenten uit) de studiebehandeling, versus 18/275 patiénten (6,5%) in de
osimertinib-mono arm.[4 8!
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3.6

Bijwerkingen met fatale afloop

Ongunstige effecten met fatale afloop kwamen voor in 22 patiénten (8,0%) in de osimertinib-
chemo arm, versus 10 patiénten (3,6%) in de osimertinib-mono arm. De bijwerkingen die het
vaakst tot overlijden leidden, waren longembolie (n=3), pneumonie (n=3) en hartfalen (n=2) in
de osimertinib-chemo arm, en COVID-19-pneumonie (n=4) en pneumonie (n=1) in de
osimertinib-mono arm. Zeven van de gebeurtenissen werden door de onderzoeker beschouwd
als mogelijk causaal gerelateerd aan de studiebehandeling, waarvan vijf in de osimertinib-chemo
arm en twee in de osimertinib-mono arm.“

Ervaring met chemotherapie

De beroepsgroep heeft aangegeven ruime ervaring te hebben met het gebruik van platinum-
pemetrexed bij NSCLC. De toxiciteit van deze combinatie is goed bekend; de eerste vier kuren
worden als acceptabel beschouwd en onderhoudsbehandeling met pemetrexed wordt volgens de
beroepsgroep over het algemeen goed verdragen.

Ervaring

De ervaring met osimertinib. is weergegeven in Tabel 3. Osimertinib is voor het eerst
geregistreerd in 2016. De ervaring met pemetrexed, cisplatine en carboplatine is ruim (> 10
jaar op de markt), echter is de combinatie met osimertinib pas in 2024 geregistreerd.

Tabel 3. Ervaring met osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie vergeleken met osimertinib monotherapie.

Osimertinib in combinatie met Osimertinib monotherapie
pemetrexed in platinumbevattende

chemotherapie

beperkt: < 3 jaar op de markt of <
100.000 voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren
(chronische medicatie)

voldoende: 2 3 jaar op de markt, en > X (osimertinib) X
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt X (pemetrexed, cisplatine,

carboplatine)

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPCs van de betreffende
geneesmiddelen.[: 2. 5 6] Osimertinib monotherapie is breder toepasbaar dan osimertinib in
combinatie met pemetrexed in platinumbevattende chemotherapie. Er zijn wel relevante
verschillen in contra-indicaties, interacties, waarschuwingen en voorzorgen en het gebruik bij
specifieke patiéntpopulaties.

Contra-indicaties

Pemetrexed is gecontra-indiceerd bij overgevoeligheid, ernstige nierfunctiestoornis
(creatinineklaring < 45 ml/min) en gelijktijdig gebruik van levende verzwakte vaccins (bijv. gele
koorts). Cisplatine is gecontra-indiceerd bij overgevoeligheid, ernstige nierfunctiestoornis,
gehoorstoornissen (bestaand of in voorgeschiedenis), actieve beenmergdepressie en dehydratie.
Carboplatine is gecontra-indiceerd bij overgevoeligheid voor carboplatine of andere
platinaverbindingen, ernstige beenmergdepressie en actieve bloedingen.
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Osimertinib mag niet gelijktijdig worden gebruikt met Sint-janskruid vanwege de mogelijke
interacties die de effectiviteit van osimertinib kunnen verminderen.

Interacties

Pemetrexed kan bij combinatie met NSAID’s de klaring via de nieren verlaagd worden, wat leidt
tot verhoogde toxiciteit, vooral bij verminderde nierfunctie. Ook voorzichtigheid bij andere
nefrotoxische middelen is nodig. Cisplatine geeft verhoogd risico op nefro- en ototoxiciteit bij
gelijktijdige toediening van aminoglycosiden of lisdiuretica, en toename van myelotoxiciteit bij
combinatie met andere cytostatica of radiotherapie. Carboplatine verhoogt het risico op
hematologische toxiciteit bij gelijktijdig gebruik van andere myelotoxische middelen. Voor alle
drie wordt gelijktijdig gebruik van levende vaccins afgeraden.

Gelijktijdig gebruik van osimertinib met geneesmiddelen die de activiteit van CYP3A4 kunnen
beinvloeden wordt afgeraden, aangezien dit kan leiden tot veranderde bloedspiegels van
osimertinib.

Waarschuwingen en voorzorgen

Pemetrexed vereist suppletie met foliumzuur en vitamine B12 om hematologische en gastro-
intestinale toxiciteit te beperken, en corticosteroiden om huidreacties te verminderen.
Nierfunctie en bloedbeeld moeten nauwgezet worden gemonitord. Cisplatine vereist intensieve
pre- en posthydratatie om nefrotoxiciteit te voorkomen, anti-emetische profylaxe vanwege
sterke misselijkheid, en controle van gehoor, bloedbeeld en elektrolyten (vooral magnesium en
kalium). Carboplatine veroorzaakt vooral trombocytopenie; bloedbeeldmonitoring is essentieel,
met name bij combinatietherapie of herhaalde toediening. Nierfunctie moet worden
gecontroleerd ondanks de lagere nefrotoxiciteit vergeleken met cisplatine.

Bij behandelingen met osimertinib zijn er waarschuwingen voor ernstige keratitis en wordt
aanbevolen audiometrie te controleren voor en tijdens de behandeling.

Specifieke patiéntengroepen

Bij ouderen is verhoogde gevoeligheid voor toxiciteit een aandachtspunt, met name bij cisplatine
(risico op nefro-, oto- en neurotoxiciteit). Pemetrexed wordt afgeraden bij ernstige
nierinsufficiéntie; monitoring bij ouderen is aanbevolen. Cisplatine wordt niet aanbevolen bij
patiénten met verminderde nierfunctie of gehoorverlies. Carboplatine kan bij verminderde
nierfunctie worden toegepast met dosisaanpassing (Calvert-formule). Gebruik bij kinderen is
niet goedgekeurd; toepassing vereist individuele beoordeling. Gebruik tijdens zwangerschap en
borstvoeding is voor alle drie gecontra-indiceerd vanwege embryo-foetale toxiciteit.

Behandeling met osimertinib vereist extra aandacht voor oudere patiénten (boven de 65 jaar)
en patiénten met een laag lichaamsgewicht (minder dan 50 kg), omdat deze groepen een
verhoogd risico hebben op SAEs.

Al met al brengt de combinatie van osimertinib met pemetrexed en cisplatine/carboplatine meer
beperkingen met zich mee op het vlak van toepasbaarheid vergeleken met osimertinib-
monotherapie. De toepasbaarheid in de praktijk verschuift hiermee van relatief breed inzetbare
monotherapie naar een intensievere behandeling waarvoor zorgvuldige patiéntselectie, strakke
monitoring en ondersteunende zorg nodig zijn.

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van osimertinib is weergegeven in Tabel 4. Doordat cisplatine, carboplatine
en pemetrexed intraveneus moeten worden toegediend, heeft de combinatiebehandeling een
lager gebruiksgemak dan de monotherapie, die oraal wordt toegediend. Hierbij moet worden
opgemerkt dat een aanzienlijk deel van de patiénten in de huidige behandelpraktijk alsnog
chemotherapie ontvangt na behandeling met osimertinib monotherapie.
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Tabel 4. Gebruiksgemak van osimertinib in combinatie met pemetrexed in platinumbevattende
chemotherapie vergeleken met osimertinib monotherapie.[s 2,5 6]

Osimertinib in combinatie met Osimertinib monotherapie
pemetrexed en platinumbevattende

chemotherapie

Toedieningswijze - Osimertinib: oraal, tabletten Oraal, tabletten
- Pemetrexed: intraveneus
- Cisplatine/carboplatine: intraveneus

Toedieningsfrequentie - Osimertinib: eenmaal daags Eenmaal daags
- Pemetrexed: toegediend op dag 1 van een
21-daagse cyclus
- Cisplatine/carboplatine: toegediend op dag
1 van een 21-daagse cyclus (max. 4 cycli)
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4.1
4.1.1

4.1.2

4.1.3

Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Geregistreerde indicatie, plaatsbepaling en claim van registratiehouder

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie is geindiceerd
voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de
tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen. Het gaat
hierbij om stadium IIIb en IIIc (lokaal gevorderd) en stadium IV (gemetastaseerd) NSCLC dat
niet curatief te behandelen is (incurabel). Voor het selecteren van de vergelijkende behandeling
is uitgegaan van de Nederlandse richtlijn en input van de beroepsgroep. Op basis hiervan wordt
osimertinib monotherapie beschouwd als standaardbehandeling waarmee wordt vergeleken. De
registratiehouder claimt dat de combinatiebehandeling een meerwaarde heeft ten opzichte van
osimertinib monotherapie.

Werkingsmechanisme

Osimertinib is een derde generatie EGFR-TKI die gericht EGFR-gemuteerde (inclusief T790M-
resistente) tumorcellen remt. Pemetrexed remt folaatafhankelijke enzymen die essentieel zijn
voor DNA-synthese en celdeling, terwijl cisplatine en carboplatine DNA-dwarsverbindingen
vormen en daarmee de DNA-synthese blokkeren. De rationale voor toevoeging van
chemotherapie aan osimertinib berust op hun complementaire werkingsmechanismen:
osimertinib richt zich specifiek op EGFR-gemuteerde cellen, terwijl chemotherapie een bredere
cytotoxische werking heeft.

Effectiviteitsargumenten

Directe vergelijking met osimertinib monotherapie

De effectiviteit en veiligheid van osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie is onderzocht in een internationale, multicenter, open-label,
gerandomiseerde fase III-studie, FLAURAZ2.[3: 41 De studie includeerde bij volwassen patiénten
met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties vertonen. Het merendeel van de patiénten in de FLAURA2-studie had bij
aanvang gemetastaseerde NSCLC (stadium IV) (n=536; 96,2%), terwijl slechts een klein deel
lokaal gevorderde NSCLC (stadium IIIb/IIIc) had (n=21; 3,8%). In deze studie werd de
combinatiebehandeling direct vergeleken met osimertinib monotherapie.

Gunstige effecten

Primair kijkt het Zorginstituut naar de overleving gemeten met de uitkomstmaat OS. Op basis
van de beschikbare en gepubliceerde finale OS-data blijkt dat de toevoeging van chemotherapie
aan osimertinib waarschijnlijk een klinisch relevant effect heeft op de overleving. De HR van
0,77 voor OS ligt in principe boven de gehanteerde klinische relevantiegrens van 0,7.[%1 Het
Zorginstituut is echter van mening dat er toch gesproken kan worden van een klinisch relevant
effect, vanwege een aantal redenen. De Kaplan-Meier OS-curves laten zien dat er geen sprake is
van proportional hazards, aangezien de OS-curves tot ongeveer 16 maanden nagenoeg gelijk
lopen, maar elkaar vervolgens kruisen waarna ze tot het einde van de follow-up duidelijk uiteen
lopen. Het Zorginstituut acht het aannemelijk dat de HR voor OS <0,7 ligt wanneer wordt
gekeken naar de periode nd 16 maanden. Daarbij is er sprake van aanzienlijk verschil in het
percentage patiénten dat nog in leven is tussen beide behandelarmen op verschillende
tijdspunten: 12% na 24 en 36 maanden en 8% na 48 maanden. Na 48 maanden lijkt het
absolute verschil tussen beide armen weer groter dan 8% te zijn. Ook bedraagt het mediane
verschil in OS 9,9 maanden, wat aanzienlijk meer is dan de gehanteerde klinische
relevantiegrens van 16 weken.

Subgroepanalyses op OS lieten daarnaast zien dat niet-Aziatische patiénten een groter OS-
voordeel hebben (HR 0,56; 95% BI: 0,39 tot 0,82) dan Aziatisch Chinese (HR 0,76; 95% BI:

DEFINITIEF | 9 MAART 2026 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 33 van 48
osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en

platinumbevattende chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling

van gevorderde NSCLC met EGFR exon-19-deleties of exon-21

(L858R)-substitutiemutaties| 2024035754



4.1.4

0,48 tot 1,20) en Aziatisch niet-Chinese patiénten (HR 1,00; 95% BI: 0,71 tot 1,40).[4] Dit is
een belangrijk resultaat in de context van de Nederlandse behandelpraktijk. Hierbij moet
opgemerkt worden dat het EGFR-mutaties wel vaker voorkomen bij mensen van Aziatische
afkomst (30% versus 8% in Nederland).

De toevoeging van pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie aan osimertinib resulteert
waarschijnlijk niet in een klinisch relevant effect op de kwaliteit van leven (d.w.z. geen
verbetering noch verslechtering). Het verschil tussen de behandelarmen in scores op het domein
‘algemene gezondheidstoestand/kwaliteit van leven’ van de EORTC QLQ-C30 bedroeg -4,06
(95% BI: -6,42 tot -1,69), waarbij een verschil van = 10 punten als klinisch relevant wordt
gezien.[8] Ondanks dat de combinatiebehandeling intensieve chemotherapie toevoegt aan de
bestaande behandeling, resulteert dit dus waarschijnlijk niet in een verslechtering van de
kwaliteit van leven. Aangezien de studie een open-label design had, is er bij een dergelijke
subjectieve uitkomstmaat een risico op performance bias.

Tenslotte liet de analyse op PFS, de primaire uitkomstmaat van de FLAURA2-studie, een
mediaan verschil van 8,8 maanden zien. Het risico op progressie was 38% lager in de
osimertinib-chemo arm (HR = 0,62; 95% BI: 0,49 tot 0,79; p < 0,001).[3] Het positieve cieBOM
advies is gebaseerd op deze PFS-data.

Ongunstige effecten

Het veiligheidsprofiel van osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie is slechter dan dat van osimertinib monotherapie. De toevoeging van
chemotherapie aan osimertinib resulteerde in een klinisch relevante verhoging van de ernstige
ongunstige effecten (1,67 [95% BI: 1,33 tot 2,11]; berekend door het Zorginstituut3°1),
Daarnaast staakte een aanzienlijk deel van de patiénten uit de osimertinib-chemo arm (n=150;
54,3%) met ten minste één van de componenten van de combinatietherapie.[*] Er was dan ook
sprake van een klinisch relevante toename van het aantal stakers (van één van de componenten
van de combinatiebehandeling) wegens ongunstige effecten (RR 7,47 [95% BI: 4,83 tot 11,55];
berekend door het Zorginstituut(3°]), ondanks dat uitsluitend relatief fitte patiénten (WHO PS 0-
1) geincludeerd waren in de studie. Dit betrof voornamelijk het staken van de
onderhoudsbehandeling met pemetrexed (n=137). Dit sluit aan bij de expertopinie gepubliceerd
in Medische Oncologie,!3t] waarin de auteurs aangegeven dat de toegevoegde waarde van
pemetrexed als onderhoudsbehandeling binnen de combinatie met osimertinib vooralsnog
onbekend is, terwijl deze behandeling vaak wel gepaard gaat met extra toxiciteit en belasting
voor de patiént. Tegelijkertijd voltooide 77% van de patiénten uit de combinatie-arm de
geplande vier cycli met cisplatine/carboplatine, wat erop wijst dat de inductiefase met
platinumbevattende chemotherapie voor de meeste patiénten goed te verdragen is. Wel was het
aandeel patiénten dat stopte met osimertinib zelf hoger in de combinatie-arm dan in de
monotherapie-arm (12,3% vs. 7,3%). Deze gegevens wijzen erop dat de toevoeging van
chemotherapie aan osimertinib voor een hogere toxiciteit van de behandeling zorgt.

Gebruiksgemak en toepasbaarheid

De combinatiebehandeling kent een lager gebruiksgemak dan de monotherapie. Pemetrexed,
cisplatine en carboplatine moeten intraveneus worden toegediend, terwijl osimertinib oraal
wordt ingenomen. Ook zijn er meer beperkingen in de toepasbaarheid, onder andere door de
noodzaak van zorgvuldige patiéntselectie, additionele contra-indicaties, intensievere monitoring
en ondersteunende zorg.[1/ 2. 5. 6]

Medische argumenten

In de huidige behandelpraktijk in Nederland wordt doorgaans sequentieel behandeld met
osimertinib in de eerste lijn, gevolgd door chemotherapie in de tweede lijn. De FLAURA2-studie
was niet ontworpen om het effect van sequentieel behandelen te vergelijken met de upfront
combinatiebehandeling.[”] Bij de upfront combinatie wordt een deel van de toxiciteit en extra
belasting naar voren gehaald ten opzichte van de sequentiéle strategie, maar daar staat
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4.2

tegenover dat patiénten vanaf het begin toegang krijgen tot zowel doelgerichte therapie als
chemotherapie. Bij sequentieel behandelen bereikt een deel van de patiénten de tweede lijn
niet, en loopt daarmee mogelijk het voordeel van chemotherapie mis. Omgekeerd komen ook
niet alle patiénten in aanmerking voor de upfront combinatiebehandeling, maar voor een selecte
subgroep kan deze strategie mogelijk eerder en groter voordeel opleveren. De beroepsgroep
verwacht dat de combinatiebehandeling met name voordeel kan hebben bij een beperkte
subgroep, al is nog onduidelijk om welke patiénten het precies gaat; hiervoor zijn additionele
analyses nodig. Op basis van de expertopinie gepubliceerd in Medische Oncologie wordt de
combinatie met name overwogen bij fitte pati€énten met hersenmetastasen en een hoge
tumorload.[3!! Een duidelijk sterker OS-effect bij patiénten met hersenmetastasen volgt niet
eenduidig uit de OS-subgroepanalyses van FLAURA2, maar voor PFS werd in deze subgroep wél
een groter effect gezien.

De beroepsgroep en patiéntenvereniging hebben aangegeven de combinatiebehandeling
selectief en zorgvuldig in te willen zetten op basis van gezamenlijke besluitvorming. Hierin zal in
het bijzonder moeten worden afgewogen of onderhoudsbehandeling met pemetrexed wenselijk
is, gezien de onzekerheid over de toegevoegde waarde en de mogelijke toename in toxiciteit en
belasting. Dit sluit aan bij de expertopinie gepubliceerd in Medische Oncologie,!3!] waarin de
auteurs benadrukken dat EGFR-gemuteerde NSCLC een heterogene ziekte is die een
gepersonaliseerde aanpak vereist: een deel van de patiénten heeft een relatief indolent beloop
en bereikt langdurige overleving met osimertinib-monotherapie, terwijl patiénten met
ongunstige prognostische factoren (zoals hersenmetastasen en hoge tumorload) hier vaak
minder baat bij hebben. Het gaat dus met nhame om patiénten met ongunstige prognostische
kenmerken die tegelijkertijd voldoende fit zijn om chemotherapie te verdragen; in de praktijk zal
dit naar verwachting slechts voor een beperkt aantal patiénten een reéle optie zijn.

Afweging relevante aspecten

Samenvattend concludeert het Zorginstituut op basis van finale data dat er voldoende
aanwijzingen zijn dat de toevoeging van pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie aan
osimertinib resulteert in een klinisch relevant effect op de kans op sterfte. De
behandelcombinatie zorgt wel voor een toename in toxiciteit, maar de kwaliteit van leven van
patiénten lijkt niet te verslechteren. Ook voltooide het merendeel van de patiénten de geplande
cycli cisplatine/carboplatine, wat erop wijst dat de combinatie bij een selecte, fitte populatie over
het algemeen goed wordt verdragen. Alles overwegende acht het Zorginstituut de meerwaarde
van de combinatie bewezen, maar benadrukt dat de combinatiebehandeling bij een selecte
groep patiénten moet worden ingezet. De beroepsgroep en patiéntenvereniging kunnen zich hier
ook in vinden, en hebben dan ook aangegeven de inzet van deze combinatiebehandeling via
gezamenlijke besluitvorming per patiént te willen afwegen.

Eindconclusie

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie voldoet wel
aan de stand van de wetenschap en praktijk bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen
patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21
(L858R)-substitutiemutaties vertonen. Het Zorginstituut concludeert op basis van de data dat
het geneesmiddel een meerwaarde heeft ten opzichte van osimertinib monotherapie.
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5.2

Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies
Zie voor de adviezen van commissie BOM op nvmo.org (onder osimertinib).

Zie voor de behandeling van niet-kleincellig longcarcinoom de geldende behandelrichtlijn op
richtlijnendatabase.nl.

Nieuw advies

Bij volwassenen met gevorderde niet-kleincellige longkanker (NSCLC), met tumoren met
epidermale groeifactorreceptor (EGFR) exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties,
resulteert de toevoeging van pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie aan de
standaardbehandeling, osimertinib monotherapie, waarschijnlijk in een klinisch relevant lagere
kans op sterfte. Het aantal ernstige bijwerkingen en het aantal patiénten dat de behandeling
staakt vanwege de bijwerkingen neemt klinisch relevant toe, maar dit leidt waarschijnlijk niet tot
een lagere kwaliteit van leven ten opzichte van de standaardbehandeling. Weeg per patiént af of
toevoeging van chemotherapie aan osimertinib passend is.

Zie voor de adviezen van commissie BOM op nvmo.org (onder osimertinib).
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https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Frichtlijnendatabase.nl%2Frichtlijn%2Fniet_kleincellig_longcarcinoom%2Fstartpagina_-_niet-kleincellig_longcarcinoom.html&data=05%7C02%7CFBrinkhuis%40zinl.nl%7Cfc39f1b7cc254adfb53608ddb000f393%7Ce8c0c25d2fb34d718d841c8be4f2cc2d%7C0%7C0%7C638860240320639531%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=y42k1JZpwLnM%2B5oD%2B9qFZQnaKtRKr%2BaHLSpk5zux5Ak%3D&reserved=0
https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.nvmo.org%2Fbom-type%2Fbom%2F%3Forder%3Dmedicine&data=05%7C02%7CFBrinkhuis%40zinl.nl%7Cfc39f1b7cc254adfb53608ddb000f393%7Ce8c0c25d2fb34d718d841c8be4f2cc2d%7C0%7C0%7C638860240320593875%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=LvcFPMMJLbS0BCJpm8bm9Zxx3PtbyiDhcoxrp6SVeZU%3D&reserved=0

Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in december 2025 met de
volgende zoektermen:

(osimertinib OR tagrisso) AND ((carboplatin AND pemetrexed) OR (cisplatin AND pemetrexed))
AND ("egfr mutation" OR "egfr-mutated" OR "egfr-mutant") AND ("non-small cell lung cancer"
OR "non-small cell lung carcinoma" OR nsclc) AND (advanced OR metastatic)

Filters: Clinical trial, meta-analysis, randomized controlled trial, systematic review.
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste
auteur,

jaar van
publicatie

FLAURA2
Planchard,
2023031 en
Janne,
20254

Type onderzoek,
bewijsklasse, follow-up
duur

Internationale, multicenter,
open-label, gerandomiseerde
fase III- studie

Follow-up:

Data cut-off 3 april 2023
(primaire analyse PFS):[3]
mediane FU PFS 19,5 maanden
(osi-chemo) vs. 16,5 maanden
(osi-mono)

Data cut-off 8 januari 2024
(ongeplande interim analyse op
verzoek FDA):[8] mediane FU niet
gerapporteerd (alle patiénten
hadden de mogelijkheid voor 25
maanden follow-up)

Data cut-off 12 juni 2025 (finale
0S-analyse):[*] mediane FU OS
42,6 maanden (osi-chemo) vs.
35,7 maanden (osi-mono)

* 6f cisplatine (75 mg/m2) 6f carboplatine (AUC5)
Afkortingen: BICR=blinded independent central review, EGFR=epidermale groeifactorreceptor; FDA=Food and Drug Administration;, FU=follow-up; NSCLC=niet-kleincellige longkanker; WHO
PS=World Health Organization performance status, PFS=progressievrije overleving, OS=algehele overleving; HRQoL=gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven.

Aantal patiénten

557, waarvan:
Osimertinib-chemo
arm: n=279

Osimertinib-mono
arm: n=278

Geincludeerd in de
safety analysis set:
n=551
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Patiéntkenmerken

Patiénten > 18 jaar (WHO PS
0-1) met gevorderde,
pathologisch bevestigde
NSCLC, met lokale of
centrale bevestigde EGFR-
mutatie (exon-19-deleties of
exon-21 (L858R)-
substitutiemutaties), die
geen eerdere systemische
behandeling voor gevorderde
ziekte hadden ontvangen.

Interventie en
vergelijkende
behandeling

Combinatiebehandeling
van osimertinib (80
mg/dag) + pemetrexed
(500 mg/m?) en
platinumbevattende
chemotherapie*

versus

Osimertinib
monotherapie (80
mg/dag)

Pagina 38 van 48

Relevante
uitkomstmaten

Primair:
- PFS1 (door
onderzoeker)

Secundair:

- PFS1 (door BICR)
- (0]

- HRQoL

- Veiligheid

Commentaar, risk of
bias

FLAURA2 was een
open-label studie;
deelnemers en
onderzoekers waren op
de hoogte van de
toegewezen
behandeling. Dit kan
leiden tot performance
bias, met name bij
subjectieve
uitkomstmaten.



Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,

jaar van publicatie

Reden van exclusie

Dai, 20201401

Kanda, 2025411

Lam, 2021[42]

Nagashima, 2025431

Papadimitrakopoulou, 2020441

Passaro, 2023 [43]

Peled, 2025!13]

Saito, 2023 [46]

Tanaka, 2021 [47]

Wu, 2018048

Zhao, 2025[49]

Voldoet niet aan de PICO: systematische review over eerstelijnsbehandelingen voor NSCLC, waarin osimertinib als monotherapie is geincludeerd.

Voldoet niet aan de PICO: fase III-studie waarin EGFR-TKI-monotherapie (gefitinib of osimertinib) wordt vergeleken met EGFR-TKI plus cisplatine-
pemetrexed als eerstelijnsbehandeling bij patiénten met EGFR-gemuteerd gevorderd of recidief niet-plaveisel NSCLC.

Voldoet niet aan de PICO: fase II-studie naar atezolizumab plus bevacizumab plus pemetrexed plus carboplatin bij pati€énten met EGFR-gemuteerd
NSCLC na progressie op minimaal één EGFR-TKI.

Voldoet niet aan de PICO: fase II-studie naar afatinib plus pemetrexed en carboplatine bij patiénten met EGFR-gemuteerd NSCLC.

Voldoet niet aan de PICO: studie naar verschillende technieken voor detectie van EGFR-mutaties in ct-DNA bij pati€énten met EGFR T790M-positief
gemetastaseerd NSCLC, inclusief analyse van respons op osimertinib en platinum-pemetrexed per plasma-T790M-status.

Voldoet niet aan de PICO: fase III-studie naar amivantamab plus carboplatine-pemetrexed met en zonder lazertinib bij pati€nten met EGFR-gemuteerd
gevorderd NSCLC na progressie op osimertinib.

Voldoet niet aan de PICO: fase III-studie naar osimertinib plus chemotherapie versus placebo plus chemotherapie bij pati€nten met EGFR-gemuteerd
gevorderd NSCLC na progressie op eerstelijns osimertinib.

Fase II-studie naar osimertinib plus pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie bij pati€énten met EGFR-gemuteerd gevorderd NSCLC;
geéxcludeerd wegens beschikbaarheid van een fase III-RCT.

Voldoet niet aan de PICO: fase II-studie naar osimertinib plus carboplatine-pemetrexed bij pati€énten met EGFR-gemuteerd NSCLC met een T790M-
resistentiemutatie na progressie op eerstelijns EGFR-TKI.

Voldoet niet aan de PICO: fase III-studie naar de CNS-werking van osimertinib versus platinum-pemetrexed bij patiénten met EGFR T790M-positief
gevorderd NSCLC na progressie op eerdere EGFR-TKI.

Voldoet niet aan de PICO: meta-analyse waarin osimertinib-monotherapie wordt vergeleken met andere TKI's en met osimertinib plus bevacizumab bij
patiénten met EGFR-gemuteerd gevorderd NSCLC.
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA / CBG 1 2025 Samenvatting van de productkenmerken osimertinib

EMA / CBG (8] 2024 European Public Assessment Report (EPAR) osimertinib

Nederlandse Vereniging 2024 Richtlijn Niet kleincellig longcarcinoom - Eerstelijnsbehandeling incurabel NSCLC met EGFR exon 19/21
van Artsen voor mutatie

Longziekten en
Tuberculose (NVALT)!7]

NVMO-commissie ter 2023 PASKWIL-criteria 2023: palliatieve behandeling
Beoordeling van

Oncologische Middelen

(BOM)B33!
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Bijlage 5: Baseline tabel

Variabele FLAURA2!3] FLAURA2!3]

Osimertinib in combinatie met pemetrexed en Osimertinib monotherapie (n=278)
platinumbevattende chemotherapie (n=279)

Mediane leeftijd (range) - jaar 61 (26 - 83) 62 (30 - 85)
Geslacht - no. (%)

Man 106 (38) 109 (39)

Vrouw 173 (62) 169 (61)
Etniciteit - no. (%)

Aziatisch 179 (64) 176 (63)

Wit 74 (27) 83 (30)

N Amerikaan-inheems 11 (4) 6 (2)

Zwart 2 (1) 3 (1)

Overig 13 (5) 10 (4)
WHO PS - no. (%)

0 104 (37) 102 (37)

1 174 (62) 176 (63)

2 1(<1) 0
EGFR-mutatie type bij screening — no. (%)

Exon-19-deletie 169 (61) 168 (60)

Exon-21 (L858R)-mutatie 106 (38) 107 (38)

Exon-19-deletie + exon-21 (L858R)-mutatie 3 (1) 1(<1)

Onbekend 1(<1) 2 (1)
Ziektestadium bij aanvang studie - no. (%)

Lokaal gevorderd (stadium IIIb of IIIc) 14 (5) 7 (3)

Gemetastaseerd (stadium IV) 265 (95) 271 (97)
CNS-metastasen - no. (%)

Ja 116 (42) 110 (40)

Nee 163 (58) 168 (60)
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Extrathoracale metastasen - no. (%)

Ja 147 (53) 149 (54)

Nee 132 (47) 129 (46)
Lever metastasen - no. (%)

Ja 43 (15) 66 (24)

Nee 236 (85) 212 (76)

Metastasen naar het bot en het locomotorisch
systeem - no. (%)

Ja 132 (47) 142 (51)
Nee 147 (53) 136 (49)
Mediane baseline tumor grootte (range) - mm 57 (10 - 284) 57 (11 - 221)

Afkortingen: EGFR=epidermale groeifactorreceptor; CNS=centraal zenuwstelsel; WHO PS=World Health Organization Performance Status
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias

. Random sequence generation (selection bias)

. Allacation concealment (selection hias)

. Elinding of paficipants and personnel (performance bias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)

. Incomplete outcome data {attrition bias)

. Selective reporting (reparing hias)

@ | Otherbias

FLAURAZ

Toelichting:

- FLAURA2 is een gerandomiseerde, open-label fase III studie. Deelnemers en onderzoekers waren op de hoogte van de toegewezen behandeling. Dit
kan leiden tot performance bias. \Voor detection bias verschilt het risico per uitkomstmaat: het risico wordt laag geschat voor PFS gezien de
sensitiviteitsanalyse via een geblindeerde onafhankelijke centrale review (BICR) is uitgevoerd, en laag voor OS (objectieve uitkomst). Voor
patiéntgerapporteerde kwaliteit van leven uitkomsten is het risico op detection bias hoger, omdat deze niet geblindeerd kunnen worden in een open-
label studie.
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel

Directe vergelijking osimertinib in combinatie met pemetrexed in platinumbevattende chemotherapie versus osimertinib monotherapie bij volwassen
patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen: GRADE evidence profiel.

cenainty assessment Aantal patiénten
Certainty

Importantie

_ osimertinib + e .
_ ) ) . o Indirect e osimertinib Relatief Absoluut
Aantal studies Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie " Onnauwkeurigheid | Andere factoren pemetrexed + .
bewijs . . . monotherapie (95% CI) (95% ClI)
cisplatine/carboplatine

Overleving: gemeten door algehele overleving (OS; mediane follow-up 42,6 maanden in de osimertinib-chemo arm en 35,7 maanden in de osimertinib-mono arm; data cut-off 12 juni 2025); klinische relevantiegrens: 16 weken en HR < 0,7

1 gerandomiseerde |  niet ernstig nvt niet ernstig emstig? niet gevonden 1441279 (51,6%) 171/278 (61.5%) HR 0.77° 95 minder per 1.000 lelele) CRUCIAAL
trials (0.61 tot 0.96) (van 174 minder tot 11 Redelijk?
minder)
Mediane OS:

47,5 maanden in osi-
chemo arm versus 37,6
maanden in osi-mono
arm

Kwaliteit van leven: gemeten met het domein ‘global health status / QoL'van de EORTC QLQ-C30 (data cut-off 3 april 2023); klinische relevantiegrens: verschil van 2 10 punten vanaf baseline (schaal: 0 tot 100)

1 gerandomiseerde ernstig® nvt niet emnstig niet ernstig niet gevonden 253 253 Average difference Average LS mean: Llelele) CRUCIAAL
trials in change from 3,32 t.o.v. baseline in Redelijk®
baseline in LS osi-chemo arm, versus
means 7,38 t.0.v. baseline in
-4,06 osi-mono arm
(95% BI: 6,42 tot
-1,69)

Ernstige ongunstige effecten (SAEs; mediane follow-up niet gerapporteerd, data cut-off 12 juni 2025; klinische relevantiegrens: default RR 0,75 - 1,25
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certainty assessment Aantal patiénten

osimertinib + i i
Indirect osimertinib Relatief Absoluut Certainty Importantie
Aantal studies Studieopzet Risk of bias | Inconsistentie " Onnauwkeurigheid | Andere factoren pemetrexed + .
bewijs . : . monotherapie (95% ClI) (95% ClI)
cisplatine/carboplatine
1 gerandomiseerde |  niet ernstig nvt niet ernstig niet ernstig niet gevonden 126/276 (45.7%) 751275 (27.3%) RR1.67* 183 meer per 1.000 DODD CRUCIAAL
trials (1.33 tot 2.11) (van 90 meer tot 303 Hoog
meer)

Stakers als gevolg van ongunstige effecten (mediane follow-up niet gerapporteerd, data cut-off 12 juni 2025); klinische relevantiegrens: default RR 0,75 - 1,25

1 gerandomiseerde |  niet ernstig nvt niet ernstig niet ernstig niet gevonden 150/276 (54.3%)** 20/275 (7.3%) RR7.47* 469 meer per 1.000 DODD CRUCIAAL
trials (4.83 tot 11.55) (van 278 meer tot 764 Hoog
meer)

ClI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; NC: not-calculable; RR: Risk ratio

* Door het Zorginstituut berekend.*!

**150/276 patiénten waren gestopt met de behandeling van minstens één van de componenten uit de combinatietherapie (osimertinib, pemetrexed, of cisplatine/carboplatine) als gevolg van ongunstige effecten. Hiervan waren 34 patiénten (12,3%) gestopt met osimertinib, 46
patiénten (16,7%) met cisplatine/carboplatine, en 137 patiénten (49,6%) met pemetrexed.!

Explanations

a. Eris sprake van een relatief breed betrouwbaarheidsinterval (0,61 tot 0,96) waarbij de bovengrens de 1,0 nadert. Er is 1x afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid.

b. De HR voor OS van 0,77 ligt boven de gehanteerde klinische relevantiegrens van 0,70. Echter lopen de OS-curves tot ongeveer 16 maanden nagenoeg gelijk, waarna ze elkaar kruisen en tot het
einde van de follow-up duidelijk uiteen lopen. Het Zorginstituut is van mening dat er geen sprake is van proportional hazards en acht het aannemelijk dat de HR voor OS <0,7 ligt wanneer wordt
gekeken naar de periode na 16 maanden. Daarnaast laten de OS-curves op meerdere momenten een duidelijk verschil in overleving tussen beide behandelarmen zien: 12% na 24 en 36 maanden
en 8% na 48 maanden, waarna het verschil opnieuw lijkt toe te nemen. Ook ligt de mediane OS-winst van 9,9 maanden ver boven de gehanteerde klinische relevantiegrens van 16 weken. Het
Zorginstituut concludeert op basis van bovenstaande dat er in deze situatie toch sprake lijkt te zijn van een klinisch relevant effect, ondanks dat de puntschatter van de HR voor OS >0,70 is.

c. FLAURA2 was een open-label studie, er is hierdoor een risico op performance/detection bias. Dit is met name het geval voor subjectieve uitkomstmaten die gerapporteerd worden door patiénten
zelf, zoals kwaliteit van leven. Er is 1x afgewaardeerd voor risk of bias.
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1.1

1.2

Inleiding

In dit rapport wordt de budgetimpact geraamd van opname van osimertinib (Tagrisso®) in
combinatie met pemetrexed en platinabevattende chemotherapie (CT) in het verzekerde pakket.
Uitgangspunten voor deze budgetimpactanalyse (BIA) zijn: de geregistreerde indicatie, het
potentiéle aantal patiénten dat in aanmerking komt, de apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering,
de duur van de behandeling en mogelijke substitutie van de huidige behandeling. Er wordt
alleen rekening gehouden met geneesmiddelenkosten. Mogelijke extra kosten of besparingen
ten laste van het bredere gezondheidsbudget worden dus buiten beschouwing gelaten in de
berekeningen.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft
aangegeven dat de behandeling een therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van de
vergelijkende behandeling (zie het farmacotherapeutisch rapport).

Geregistreerde indicatie

Osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en platinabevattende chemotherapie
(CT) is geregistreerd voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met gevorderde
niet-kleincellige longkanker (NSCLC) bij wie de tumoren epidermale groeifactorreceptor (EGFR)
exon-19-deleties (ex19del) of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen.[>]

De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor de bovenstaande indicatie. Daarnaast is
osimertinib ook geregistreerd voor de volgende indicaties:

- de adjuvante behandeling na volledige tumorresectie bij volwassen patiénten met
stadium IB-IIIA NSCLC met tumoren met epidermale groeifactorreceptor (EGFR) exon-
19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties (reeds vergoed);!]

- de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde of
gemetastaseerde NSCLC met activerende EGFR-mutaties (reeds vergoed);[?

- de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde of gemetastaseerde
NSCLC met een EGFR T790M-mutatie (reeds vergoed);(3!

- de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde, niet-resectabele niet-
kleincellig 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 platinabevattende chemoradiotherapie (nog niet vergoed).

Voor osimertinib monotherapie is een financieel arrangement afgesloten voor de eerste twee
indicaties, i.e. de adjuvante behandeling na tumorresectie en de eerstelijnsbehandeling van
lokaal gevorderde of gemetastaseerde NSCLC, dat afliep op 31 december 2025 (Staatscourant
2022, 5825).[41 Het financieel arrangement is verlengd tot 1 januari 2029 staat in de
Staatscourant 2025, 23185.[13]

Plaats in het behandelalgoritme

Patiénten met deze aandoening worden op dit moment behandeld met osimertinib
monotherapie. De behandeling van NSCLC staat beschreven in de richtlijn ‘niet klein-cellig
longcarcinoom’ van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose
(NVALT).[®] Het hoofdstuk ‘Eerstelijnsbehandeling incurabel NSCLC met EGFR exon 19/21
mutaties’ is herzien in 2024. Voor patiénten met incurabel NSCLC (‘niet-curatief behandelbaar
stadium III-IV’) met EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties wordt
geadviseerd om in de eerste lijn te behandelen met een EGFR-TKI, waarbij osimertinib of
erlotinib-ramucirumab als voorkeursopties benoemd worden. De richtlijn beschrijft dat de
aanwezigheid van co-mutaties in het tumorgenoom relevant kunnen zijn voor de keuze van
eerstelijnsbehandeling bij EGFR-gemuteerde NSCLC. In de overweging bij het advies staat dat
osimertinib in de praktijk de meest gebruikte (monotherapie) TKI is geworden en geldt als de
EGFR-TKI van keuze op grond van ‘gebruiksgemak’ door orale toediening en een relatief gunstig
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bijwerkingenprofiel met minder ziekenhuisbezoeken. Erlotinib-ramucirumab kan in bepaalde
subgroepen effectiever zijn, maar dit is nog onzeker. Daarbij wordt aangegeven dat bij patiénten
met hersenmetastasen osimertinib mogelijk een betere keuze kan zijn, vanwege
doeltreffendheid en penetratie in het centraal zenuwstelsel (CNS). Wanneer osimertinib of
erlotinib-ramucirumab niet worden verdragen, zijn erlotinib-bevacizumab of een eerste/tweede
generatie TKI andere behandelopties. In de NVALT richtlijn wordt benoemd dat er bij progressie
overlegd moet worden met een gespecialiseerd centrum. De beroepsgroep gaf tijdens een
overleg met het Zorginstituut aan dat er bij progressie op osimertinib monotherapie in de eerste
lijn doorgaans wordt gekozen voor pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie als
tweedelijnsbehandeling. Met de nieuwe combinatiebehandeling verschuift deze sequentiéle
behandeling dus naar voren.
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2.1

Uitgangspunten

Aantal patiénten

Volgens gegevens van het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) bedroeg de incidentie van
longkanker in Nederland in 2024 14.413 nieuwe patiénten.[”] Hiervan hebben 10.040 patiénten
NSCLC wat neerkomt op 70%.[8] Aangenomen wordt dat deze incidentie de komende jaren
stabiel blijft, want dat is te verwachten op basis van voorgaande jaren waar de incidentie steeds
rond de 10.000 lag. Van deze groep zal jaarlijks ongeveer 80% stadium IIIb/IV ontwikkelen. Dit
percentage is opgebouwd uit ongeveer 50% van de patiénten dat direct bij de diagnose al
stadium IIIb/IV heeft, en 30% dat later in dit stadium terecht komt.[2]

Dit resulteert in (80%*10.040) 8.032 patiénten met lokaal gevorderde of gemetastaseerde
NSCLC. Het aandeel NSCLC-patiénten met een EGFR-mutatie in de vorm van een ex19del of
L858R-substitutiemutatie is 8,6%.[21 Dit resulteert in (8,6% * 8.032) 691 patiénten.[2]

De combinatiebehandeling voegt pemetrexed en platinabevattende CT toe aan de behandeling
met osimertinib, hetgeen kan leiden tot meer bijwerkingen en kan resulteren in een
verminderde verdraagbaarheid voor patiénten. Klinische experts zijn daarom van mening dat
slechts een deel (~10 - 50%) van de patiénten die in aanmerking komen voor de
combinatiebehandeling uiteindelijk de behandeling ontvangt.[8! Hierdoor wordt uitgegaan van
een gemiddelde van ((10% + 50%) / 2) 30%, wat leidt tot (30% * 691) 207 patiénten dat een
behandeling kan ontvangen met de combinatiebehandeling.

Marktpenetratie

De registratiehouder heeft de inschatting van de marktpenetratie gebaseerd op de aanname dat
er sprake zal zijn van een relatief snelle uptake, met marktpenetratiepercentages van 50% in
jaar 1, 75% in jaar 2 en 90% in jaar 3. De combinatiebehandeling bouwt voort op de huidige
standaard van osimertinib, waardoor artsen gemakkelijk de overstap kunnen maken zonder
grote veranderingen in behandelmethoden. Het Zorginstituut kan zich vinden in deze
marktpenetratiecijfers.

Volgens de beroepsgroep is het aantal patiénten dat de combinatie osimertinib-chemotherapie
gaat krijgen ook nog afhankelijk van de eventuele vergoeding van de nieuwe
combinatiebehandeling met amivantamab-lazertinib. Mocht amivantamab-lazertinib in Nederland
worden vergoed, dan kan het aantal patiénten dat osimertinib-chemotherapie gaat krijgen lager
worden dan in deze BIA ingeschat.

Het geschatte aantal patiénten dat behandeld zal worden met osimertinib staat weergegeven in
tabel 1.

Indicatieverbreding/off-label gebruik
Osimertinib wordt op dit moment onderzocht in de NeoADAURA studie (NCT04351555) als neo-
adjuvante behandeling voor patiénten met resectabel EGFRm NSCLC.[°]

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met
osimertinib in combinatie met pemetrexed en platina gebaseerde CT

Incidentie NSCLC"] 10.040 10.040 10.040
Aantal NSCLC patiénten stadium IIIb/IIIc/IV (80%)21  8.032 8.032 8.032

Incidentie EFGR met ex19del/ L858R-

691 691 691
substitutiemutatie (8,6%)2
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2.2

2.3

Aantal patiénten met een EGFR-mutatie dat

o ) 207 207 207
combinatiebehandeling kan ontvangen (30%)!
Marktpenetratie 50% 75% 90%
Totale aantal patiénten dat behandeld zal
104 156 187

worden met osimertinib

Substitutie

Osimertinib monotherapie wordt op basis van richtlijnen, klinische voordelen en input van
klinische experts, beschouwd als de relevante vergelijkende behandeling en de te substitueren
therapie in dit vergoedingsdossier.

De combinatiebehandeling voegt pemetrexed en platinabevattende CT toe aan de behandeling
met osimertinib. De keuze tussen de combinatiebehandeling en monotherapie hangt af van
meerdere factoren, zoals de fitheid van de patiént, leeftijd, toxiciteit, en gezamenlijke
besluitvorming (shared decision making). Er wordt door deze combinatietherapie dus slechts een
deel van de monotherapie gebruikers gesubstitueerd.

Kosten per patiént per jaar

De apotheekinkoopprijs (AIP) van osimertinib is gebaseerd op de taxe van augustus 2025 en
bedraagt €5642,50 voor een verpakking van 30 tabletten van 80 mg.[*% Dit komt neer op
€188,08 per tablet. De aanbevolen dosering is eenmaal daags 80 mg osimertinib.

Pemetrexed heeft een AIP van €550 voor een flacon met een sterkte van 500 mg. De dosis
bedraagt 500 mg per m? lichaamsopperviakte.

Platinumbevattende chemotherapie (cisplatine/carboplatine):

- Cisplatine heeft een AIP van €17,65 voor een flacon met een sterkte van 50 mg. De
dosis bedraagt 75 mg per m? lichaamsoppervlakte, toegediend als een intraveneuze
infusie gedurende twee uur. Deze dosis werd ook in de FLAURA2 studie aangehouden.[!1]
Cisplatine wordt ongeveer 30 minuten na voltooiing van de infusie met pemetrexed, op
de eerste dag van elke 21-daagse cyclus toegediend.

- Carboplatine heeft een AIP van €15,30 voor een flacon met een sterkte van 50 mg. Uit
de SmPC van carboplatine volgt dat de aanbevolen dosering van carboplatine 400
mg/m2 in een eenmalige kortdurende intraveneuze dosis betreft, die wordt toegediend
via een 15 tot 60 minuten durende infusie.[*2] De registratiehouder neemt 575 mg per
behandeling aan.

Cisplatine/carboplatine dienen gedurende maximaal 4 cycli te worden gebruikt.
Er wordt van uitgegaan dat 5% van de patiénten een behandeling met cisplatine krijgen en 95%
een behandeling met carboplatine.

De behandelduur is berekend op basis van de gemiddelde time-to-treatment discontinuation
(TTD) uit de FLAURA2-studie (data cutoff juni 2025; DCO3), zoals vastgesteld door middel van
extrapolaties in het farmaco-economisch (FE) dossier. Dit resulteerde in een TTD van 37,17
maanden voor osimertinib en 16,12 maanden voor pemetrexed in de combinatiebehandeling.
Zowel cisplatine en carboplatine werden toegediend voor maximaal 4 cycli van 21 dagen. Voor
de monotherapie was de gemiddelde TTD voor osimertinib 30,26 maanden. Er wordt
aangenomen dat patiénten gemiddeld halverwege het jaar beginnen met de behandeling en er
wordt 100% therapietrouw aangenomen. De kosten per patiént per jaar worden weergegeven in
tabel 2.
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Tabel 2: Kosten per patiént van osimertinib icm pemetrexed en platinumbevattende CT en
osimertinib monotherapie

2.4

Osimertinib Pemetrexed Cisplatine carboplatine Osimertinib
combinatietherapie monotherapie
Dosering per behandeling 80 mg 855 mg 128 mg (1,71 575 mg= 12 80 mg
(BSA=1,71 bij BSA*75 mg) flacons van
64,8 kg gewicht en 50mg
163 cm lengte)
Inkoopkosten per verpakking €5642,50 €550 per flacon €17,65 €15,30 €5642,50
(A.L.P.) (30 stuks) van 500 mg (flacon 50 mg) (flacon 50 mg) (30 stuks)
Kosten per toediening €188 €550 * 2 flacons €52,95 €188
van 500 mg (150/50*€17,65)
Behandelduur in maanden 37,17 16,12 2,76 2,76 30,26
Behandelduur in dagen 1.132 491 84 84 921
Aantal toedieningen jaar 1 183 tabletten 18 4 48 183 tabletten
(0,5*365) (365/21*2%*0,5) (12 flacons*4 (0,5*365)
cycli)
Aantal toedieningen jaar 2 365 tabletten 30 0 0 365 tabletten
((365/12*(16,12-
6))/21)*2
Aantal toedieningen jaar 3 365 tabletten® 0 0 0 365
tabletten?
Totale kosten jaar 1 €34.419 €9.900 €211,80*5% €734,40%95% €34.419
(afzonderlijke componenten) = €10,59 = €697,68
Totale Kosten jaar 1 €45.028
combinatie
Totale kosten jaar 2 €68.650 €16.500 0 0 €68.650
(afzonderlijke componenten)
Totale Kosten jaar 2 €85.150
combinatie
Totale kosten jaar 3 €68.650 0 0 0 €68.650

Er wordt in deze BIA geen rekening gehouden met het eigen risico en/of eigen
bijdragen.

Aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:
- 80% van de NSCLC patiénten heeft stadium IIIb/IIIc/IV [2]
- 8,6% van de patiénten heeft een EGFR mutatie.[2]
-30% van de patiénten die in aanmerking komt voor de combinatiebehandeling zal
uiteindelijk de behandeling ontvangen!®l
-De incidentie van NSCLC neemt niet toe per jaar maar blijft stabiel.
-De marktpenetratie is 50%, 75% en 90% in respectievelijk jaar 1, 2 en 3.

1 In jaar 4 worden vervolgens nog 219 tabletten toegediend want 1.132-183-365-365= 219 tabletten.

2 In jaar 4 worden vervolgens nog 8 tabletten toegediend want 921-183-365-365= 8 tabletten.
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-De gemiddelde behandelduur met osimertinib in de combinatiebehandeling is 37,17
maanden en de behandelduur van osimertinib monotherapie is 30,26 maanden.

De gemiddelde behandelduur van pemetrexed is 16,12 maanden.

Nieuwe patiénten starten gemiddeld halverwege het jaar.

Therapietrouw is 100%.

Spillage is van toepassing;

In de combinatiebehandeling-groep ontvangt 5% van de patiénten een behandeling met
cisplatine en 95% een behandeling met carboplatine;

Er wordt uitgegaan van de lijstprijs van osimertinib, echter bestaat er een financieel
arrangement van osimertinib als monotherapie bij deze patiéntpopulatie tot januari 2029
dus de prijs zal in werkelijkheid lager zijn.[13]
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3

Budgetimpact

Base-case analyse op basis van lijstprijzen:

In tabel 3 staat een overzicht van het macrokostenbeslag en de totale budgetimpact wanneer de
combinatie osimertinib en pemetrexed en platinum gebaseerde CT aan het bestaande
behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie de eerstelijnsbehandeling van patiénten
met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR ex19del of L858R-substitutiemutaties
vertonen. Deze basecase analyse is gebaseerd op de lijstprijzen van osimertinib, pemetrexed,
cisplatine en carboplatine.

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen. Mogelijke extra kosten of
besparingen zijn hierbij buiten beschouwing gelaten.

Het macrokostenbeslag van osimertinib combinatietherapie bedraagt €4,7 miljoen in jaar 1,
€15,9 miljoen in jaar 2 en €28,8 miljoen in jaar 3. Rekening houdend met substitutie,
bedraagt de budgetimpact €1,1 miljoen in jaar 1, €3,4 miljoen in jaar 2 en €4,6 miljoen in
jaar 3.

Tabel 3: Budgetimpact base-case analyse
Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3

Marktpenetratie 50% 75% 90%

Aantal patiénten startend 104 156 187

Aantal patiénten continuerend 104 260 (104+156)
Totale kosten per jaar osimertinib €4.682.856 € 15.879.914 € 28.843.212

combinatiebehandeling (macrokostenbeslag)

Totale kosten per jaar osimertinib monotherapie € 3.579.596 € 12.509.024 € 24.285.465

Budgetimpact €1.103.260 €3.370.890 €4.557.746

Scenario met geadviseerde prijskorting:

Voor osimertinib monotherapie geldt een financieel arrangement, wat betekent dat de werkelijke
budgetimpact anders is.[413] Het Zorginstituut heeft voor osimertinib monotherapie voor deze
indicatie in 2021 een concreet kortingsadvies van 35% geadviseerd.[!]l In tabel 4 staat de
budgetimpact weergegeven als er met een 35% lagere prijs voor osimertinib monotherapie
wordt gerekend. Dan resulteert een budgetimpact van €13,1 miljoen.

Tabel 4: Budgetimpact scenario met gebruik van een prijskorting voor osimertinib monotherapie

Marktpenetratie 50% 75% 90%

Aantal patiénten startend 104 156 187

Aantal patiénten continuerend 104 260 (104+156)
Totale kosten per jaar osimertinib €4.682.856 €15.879.914 €28.843.212

combinatiebehandeling (macrokostenbeslag)

Totale kosten per jaar osimertinib monotherapie € 2.326.737 € 8.130.866 € 15.785.552
Budgetimpact € 2.356.119 € 7.749.049 €13.057.659
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Conclusie

Naar verwachting zullen er 104 patiénten in jaar 1 en 187 patiénten in jaar 3 met gevorderde
NSCLC bij wie de tumoren EGFR ex19del of L858R-substitutiemutaties vertonen gebruik gaan
maken van osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende CT. De kosten per
patiént per jaar bedragen €45.028 in jaar 1, €85.150 in jaar 2 en €68.650 in jaar 3. Er vindt
substitutie plaats van osimertinib monotherapie, waarvan de kosten per patiént per jaar
€34.419 in jaar 1, €68.650 in jaar 2 en 3 bedragen op basis van de lijstprijs.

De totale gemiddelde behandelkosten van de combinatiebehandeling zijn €239.924 (waarvan
€212.815 voor osimertinib en €27.109 voor pemetrexed en platinumbevattende CT) bij een
gemiddelde behandelduur van 37,17 maanden voor osimertinib, 2,76 maanden voor
platinumbevattende chemotherapie en 16,12 maanden voor pemetrexed. De totale gemiddelde
behandelkosten van osimertinib monotherapie (op basis van de lijstprijs) zijn €173.148 bij een
gemiddelde behandelduur van 30,26 maanden.

In jaar 3 bedraagt het macrokostenbeslag van de osimertinib combinatiebehandeling €28,8
miljoen. De budgetimpact komt in hetzelfde jaar uit op €4,6 miljoen.

Er bestaat met name onzekerheid over het aantal patiénten dat voor de combinatiebehandeling
in aanmerking zal komen, de gemiddelde behandelduur, de werkelijke prijs van osimertinib
monotherapie (vanwege prijsonderhandelingen) en de marktpenetratie.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
vergadering van 16 maart 2026
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Farmaco-economisch rapport

Inleiding

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed in
het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze
toetsing is de onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit van de nieuwe behandeling.
Op basis van de analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt het
Zorginstituut een farmaco-economisch rapport vast.

Het bepalen van de kosteneffectiviteit van een behandeling houdt in dat het Zorginstituut zowel
de kosten als de effecten van twee behandelingen met elkaar vergelijkt. Doel ervan is dat
duidelijk wordt hoeveel het verschil in effect (de meerwaarde) ons als samenleving nu eigenlijk
extra kost. Er zijn voorschriften over welke kosten en effecten wel of niet worden meegenomen
in deze berekening. Uitgangspunt daarbij is om altijd het perspectief vanuit de maatschappij te
bezien. Aan de kostenkant gaat het bijvoorbeeld om aanschafkosten van het geneesmiddel,
kosten van ziekenhuisopname, kosten van zorg bij complicaties, maar ook om financiéle winst
bijvoorbeeld in de vorm van minder arbeidsverzuim. Aan de effectenkant wordt zowel het effect
op de overleving als het effect op de kwaliteit van leven meegenomen. Dit drukt men uit in de
zogenaamde QALY (quality adjusted life year): een levensjaar gecorrigeerd voor de kwaliteit van
leven. De totale extra kosten worden vervolgens gedeeld door het aantal extra QALY’s, met de
kosten per gewonnen QALY als resultaat. Dit noemen we de incremental cost effectiveness ratio
(ICER).

Per september 2025 hebben de farmaco-economische rapporten van het Zorginstituut een
andere lay-out dan u van ons gewend bent. Het hoofdrapport omvat nu uitsluitend een
samenvatting. Daarnaast zijn er twee bijlages toegevoegd:
- Bijlage A: hierin vindt u een korte samenvatting van de methoden en resultaten van de
analyse van de registratiehouder
- Bijlage B: hierin vindt u een opsomming van de discussiepunten ten aanzien van de
analyse van de registratiehouder. Deze discussiepunten zijn ingedeeld in verschillende
categorieén (bv. PICOTS en modelstructuur) en ook wordt er aangegeven of het een
belangrijk (major) of minder belangrijk (minor) discussiepunt betreft.

Te beoordelen behandeling en bijbehorende indicatie

Osimertinib is in 2024 geregistreerd voor de hier beoordeelde combinatietherapie. Osimertinib
(Tagrisso®) als monotherapie is momenteel geindiceerd en wordt vergoed voor:

- de adjuvante behandeling na volledige tumorresectie bij volwassen patiénten met stadium IB-
IIIA niet-kleincellige longkanker (NSCLC) bij wie de tumoren epidermale groeifactorreceptor
(EGFR) exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen (vergoedingsadvies in
2021),

- de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde of gemetastaseerde
NSCLC met activerende EGFR-mutaties (vergoedingsadvies in 2018)2I;

- de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde of gemetastaseerde NSCLC
met een EGFR T790M-mutatie (vergoedingsadvies in 2016)[31,

Voor osimertinib monotherapie is een financieel arrangement afgesloten voor de eerste twee
indicaties, i.e. de adjuvante behandeling na tumorresectie en de eerstelijnsbehandeling van
lokaal gevorderde of gemetastaseerde NSCLC, dat recent verlengd is tot 1 januari 2029
(Staatscourant 2025, 23185).[4

Osimertinib is momenteel ook geindiceerd, maar nog niet vergoed voor:
- de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde, niet-resectabele NSCLC bij
wie de tumoren EGFR exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen en
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bij wie er geen ziekteprogressie optrad tijdens of na platinumbevattende
chemoradiotherapie;

de eerstelijnsbehandeling met osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie voor volwassen patiénten met gevorderde NSCLC bij wie
de tumoren EGFR ex19del of L858R-substitutiemutaties vertonen.[5!

De huidige beoordeling heeft betrekking op de laatstgenoemde indicatie.

Het Zorginstituut heeft na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
geconcludeerd dat behandeling met osimertinib (Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed een
therapeutische meerwaarde biedt bij patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR
ex19del of L858R-substitutiemutaties vertonen (zie farmacotherapeutisch rapport paragraaf
4.2).

Referentiewaarde

Het Zorginstituut gebruikt een referentiewaarde om te bepalen of een geneesmiddel
kosteneffectief is. De referentiewaarde bepaalt het maximale bedrag dat we als samenleving per
extra QALY willen uitgeven. Bij patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR
ex19del of L858R-substitutiemutaties vertonen is een referentiewaarde van €80.000 per
gewonnen QALY vastgesteld.

Het Zorginstituut bepaalt de referentiewaarde door te kijken naar hoeveel gezondheid iemand
verliest door een ziekte. Dit wordt de ziektelast genoemd. De ziektelast wordt berekend met de
proportional shortfall methode. Om dit te kunnen berekenen wordt ook de absolute shortfall in
kaart gebracht. Voor patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR ex19del of
L858R-substitutiemutaties vertonen bedraagt de proportionall shortfall 0,82 en de absolute
shortfall 14,31 QALY's.

Vergelijkende behandeling

In de kosteneffectiviteitsanalyse is osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie, ook wel osimertinib combinatietherapie, vergeleken met
osimertinib monotherapie. Osimertinib monotherapie is de huidige standaardbehandeling in
Nederland voor patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR ex19del of L858R-
substitutiemutaties vertonen. Deze patiénten worden doorgaans met chemotherapie behandeld
wanneer zij progressie vertonen op behandeling met osimertinib monotherapie.

Kosteneffectiviteitsanalyse

De registratiehouder heeft een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd (zie Bijlage A voor meer
informatie over de methode). Daarbij is gebruik gemaakt van een partitioned survival model
(PSM) bestaande uit 3 gezondheidstoestanden: progressievrij (PF), post-progressie (PD) en
dood. Data van algehele overleving (OS), progressievrije overleving (PFS), behandelduur (TTD),
kwaliteit van leven en incidentie van bijwerkingen zijn gebaseerd op de FLAURA2 fase III-
studie.[6:7]

De PFS en kwaliteit van leven resultaten zijn gemeten over een periode van 33,1 maanden en
de TTD en OS resultaten over 60,3 maanden. Deze data zijn geéxtrapoleerd naar een
tijdsperiode van 36,5 jaar (levenslange tijdshorizon).

In het model zijn kosten binnen de gezondheidszorg, patiént- en familiekosten, en kosten in
andere sectoren meegenomen.

Resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyse zoals gerapporteerd door de registratiehouder

Osimertinib Osimertinib Incrementeel

combinatietherapie monotherapie

LY 4,93 (4,20-5,73) 3,77 (3,41-4,19) 1,16 (0,79-1,54)

- waarvan in PFS 2,66 (2,27-3,11) 1,96 (1,71-2,25) 0,70 (0,56-0,86)

- waarvan in PD 2,26 (1,43-3,20) 1,81 (1,34-2,13) 0,45 (0,09-0,89)
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QALYs 4,01 (3,43-4,66) 3,05 (2,76-3,40) 0,96 (0,66-1,26)

- waarvan in PFS 2,24 (1,90-2,62) 1,65 (1,44-1,89) 0,59 (0,46-0,72)
- waarvan in PD 1,77 (1,11-2,51) 1,41 (1,02-1,80) 0,36 (0,09-0,71)
Totale kosten €372.153 (€336.875 - €294.314 €77.839

€418.735) (€267.690 - €325.200) (€42.897 - €117.904)
Kosten per QALY € 81.485
(ICER)
NMB -€ 1.419

Afkortingen: BI = betrouwbaarheidsinterval; LYs = Life Years; PFS = progressievrij; PD = progressieve
ziekte; QALY= Quality Adjusted Life Years; ICER = incremental cost effectiveness ratio; NMB = Net
Monetary Benefit

De winst in QALYs wordt met name gedreven door de langere progressievrije overleving.

De incrementele kosten worden met name gedreven door de geneesmiddelkosten (meer kosten
voor de combinatietherapie vanwege een langere behandelduur met osimertinib, maar minder
kosten voor vervolgbehandelingen na de combinatietherapie).

Discussie

Het Zorginstituut heeft de kosteneffectiviteitsanalyse van de registratiehouder zorgvuldig
beoordeeld en hierbij verschillende sterke punten en kritiekpunten geidentificeerd. Bovendien
zijn aanpassingen in het model doorgevoerd waar het Zorginstituut dit nodig vond. De
belangrijkste discussiepunten en onderbouwing voor de aanpassingen zijn hieronder beschreven.

- Het Zorginstituut kan zich vinden in de modelstructuur die is gebruikt. Het partitioned
survival model met drie gezondheidstoestanden is een vaak gebruikt model om de
kosteneffectiviteit van oncolytica te schatten.

- Een positief punt is ook dat de registratiehouder de kosteneffectiviteitsanalyse heeft
gelipdatet met de finale (en mature) OS en TTD data. Dit is belangrijk omdat dit de
betrouwbaarheid, nauwkeurigheid en bruikbaarheid van de onderzoeksresultaten
aanzienlijk vergroot. Mature data maken het mogelijk om lange termijn risico's en -
voordelen beter te analyseren.

- De gemiddelde leeftijd in het model (63,5 jaar) komt voldoende overeen met de
gemiddelde leeftijd van de patiéntenpopulatie in de Nederlandse praktijk. Deze zal
namelijk volgens klinische experts iets hoger zijn dan de leeftijd uit de FLAURA2-studie
(60,8 jaar).

- De registratiehouder heeft enkele belangrijke onzekerheden in het model voldoende
onderzocht met diverse scenarioanalyses. Deze onzekerheden betreffen met name de
manier waarop verschillende uitkomsten (PFS, TTD en OS) zijn geéxtrapoleerd. Uit de
scenario’s blijkt dat de onzekerheid rondom PFS en TTD extrapolatie relatief beperkt is.
De ICER range voor PFS extrapolatie in beide armen varieert van €70.816 tot €85.442
per QALY. De ICER range voor klinisch plausibele TTD extrapolatie varieert van €66.712
tot €96.236 per QALY. Ook zijn de gekozen base-case curves afgestemd met experts.
Het Zorginstituut heeft daarom voldoende vertrouwen in de gekozen base-case curve
van PFS en TTD.

- Het Zorginstituut vindt het klinisch gezien niet plausibel dat het relatieve behandeleffect
van de combinatietherapie ten opzichte van osimertinib monotherapie de hele
tijdshorizon zal aanhouden. Het Zorginstituut vindt het aannemelijker dat de OS-winst
na verloop van tijd zal afnemen en verdwijnt. De door de registratiehouder
geconsulteerde klinische experts bevestigen dit en gaven aan dat het meeste effect voor
de combinatietherapie in de eerste 5 jaar zal zitten. Op verzoek van het Zorginstituut
heeft de registratiehouder een scenarioanalyse uitgevoerd waarbij het behandeleffect op
0OS afneemt over de tijd. De ICER stijgt dan naar €110.108 per QALY (+37%). Volgens
het Zorginstituut geeft dit scenario de beste schatting van de kosteneffectiviteit en zou
dit de base-case moeten zijn.

DEFINITIEFCONCEPT | Farmaco-economisch rapport voor osimertinib Pagina 6 van 20
(Tagrisso®) in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende

chemotherapie bij de eerstelijnsbehandeling van gevorderde NSCLC met
EGFR exon-19 deleties of exon-21 substitutiemutatie (2024035754)



Aanpassing van de analyse door het Zorginstituut: Het Zorginstituut heeft de aanname
over het aanhouden van het lange termijn behandeleffect aangepast zodat het
gemodelleerde lange termijn effect klinisch plausibeler wordt geschat: na 5 jaar neemt
het relatieve behandeleffect van de combinatiebehandeling geleidelijk af zodat deze na
nog eens 5 jaar gelijk is aan het effect in de monotherapiearm.

- De behandelkosten van osimertinib monotherapie (in de vergelijkende arm) zullen in de
praktijk waarschijnlijk lager liggen dan de lijstprijs die nu gehanteerd wordt. In 2020
adviseerde het Zorginstituut een prijskorting van 35% voor osimertinib bij lokaal
gevorderd of gemetastaseerd NSCLC (FLAURA-studie). Het toepassen van deze
prijskorting op de base-case van de registratiechouder resulteert in een aanzienlijke
stijging van de ICER €140.379 (+72%). Bij dit scenario zou een prijskorting van 31%
nodig zijn voor osimertinib in de combinatiebehandeling om te komen tot een
kosteneffectieve inzet.

Resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyse met aanpassingen van het Zorginstituut

Osimertinib Osimertinib Incrementeel

combinatietherapie monotherapie

LY 4,48 3,77 0,71

- waarvan in PFS 2,64 1,95 0,69

- waarvan in PD 1,84 1,82 0,02
QALYs 3,66 3,05 0,61

- waarvan in PFS 2,22 1,64 0,58

- waarvan in PD 1,43 1,41 0,02
Totale Kosten €360.820 €294.314 €66.506
Kosten per QALY €110.108
(ICER)

NMB -€18.186

Het toepassen van de 35% prijskorting van osimertinib monotherapie op de base-case van het
Zorginstituut resulteert in een aanzienlijke stijging van de ICER naar €204.526 per QALY. Bij dit
scenario zou een prijskorting van 39% nodig zijn voor osimertinib in de combinatiebehandeling
om te komen tot een kosteneffectieve inzet.

Weging en oordeel van het Zorginstituut

Het Zorginstituut concludeert dat de kosteneffectiviteitsanalyse na aanpassing van het
Zorginstituut van voldoende kwaliteit is en dat de uitkomsten van de analyse gebruikt kunnen
worden bij de besluitvorming. Het Zorginstituut heeft vertrouwen in de aangepaste
kosteneffectiviteitsanalyse omdat de input data van het model grotendeels zijn gebaseerd op
een gerandomiseerde studie, die voldoende representatief lijkt voor de Nederlandse praktijk.
Daarnaast komt de gebruikte modelstructuur overeen met eerdere modellen binnen dit
ziektegebied. Het Zorginstituut vindt dat de data aantonen dat de inzet van osimertinib in
combinatie met pemetrexed en platinumbevattende chemotherapie als eerstelijnsbehandeling
voor volwassen patiénten met gevorderde NSCLC bij wie de tumoren EGFR ex19del of L858R-
substitutiemutaties vertonen, ervoor zorgt dat patiénten langer progressievrij zijn en langer
leven. De data uit de klinische studie zijn namelijk matuur genoeg om hier een uitspraak over te
kunnen doen. Tot slot heeft de registratiehouder aanpassingen gedaan aan het model conform
verzoeken van het Zorginstituut en zijn voor de belangrijke onzekerheden scenarioanalyses
uitgevoerd.
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Omdat er onzekerheid is over het aanhoudende effect van de combinatiebehandeling op de
lange termijn overleving, is er nu door het Zorginstituut een realistischere schatting
aangehouden waarin uit wordt gegaan van treatment waning. Dit sluit aan bij de visie van
klinische experts, waardoor het Zorginstituut voldoende vertrouwen heeft in de klinische
plausibiliteit. Tot slot moet worden opgemerkt dat de daadwerkelijke kosteneffectiviteit van de
combinatiebehandeling onzeker blijft, omdat de onderhandelde prijs van osimertinib
monotherapie niet bekend is. Middels een scenarioanalyse is inzichtelijk gemaakt wat de impact
van een mogelijke prijskorting voor osimertinib monotherapie is.

Eindconclusie

Bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY is osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie niet kosteneffectief ten opzichte van osimertinib
monotherapie. Wanneer wordt uitgegaan van een probabilistische ICER van €110.108 per QALY
op basis van lijstprijzen, dan zou de prijs van osimertinib in de combinatiebehandeling in ieder
geval met ongeveer 9% moeten dalen om onder de referentiewaarde te vallen. Wanneer wordt
aangenomen dat de daadwerkelijke kosten van osimertinib monotherapie lager liggen door
prijsonderhandelingen, dan blijkt osimertinib in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie nog minder kosteneffectief (€204.526 per QALY). In dat
geval zou een prijskorting van 39% nodig zijn voor de prijs van osimertinib in de
combinatiebehandeling om te komen tot een kosteneffectieve inzet.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering
van 16 maart 2026.
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Bijlage A: Methodiek en resultaten
zoals beschreven door de
registratiehouder

Methodiek

1. PICOTS
In tabel 1 staat de PICOTS beschreven.

In de kosteneffectiviteitsanalyse zijn de patiéntkenmerken gebaseerd op de FLAURA2-studie.[®]
De FLAURA2-studie is een internationale, multicenter, open-label, gerandomiseerde fase III-
studie waarin onderzocht werd of toevoeging van platinumbevattende chemotherapie aan
osimertinib als eerstelijnsbehandeling de uitkomsten verbetert bij patiénten met gevorderde of
gemetastaseerde NSCLC met een activerende EGFR-mutatie. In totaal werden 557 patiénten
geincludeerd. Hiervan hadden 21 patiénten (3,8%) lokaal gevorderde NSCLC (stadium IIIb of
IIIC), en 536 patiénten (96,2%) gemetastaseerde NSCLC (stadium IV). Aan deze studie namen
relatief veel Aziatische patiénten deel (64% tegenover 8,5% in Nederland). In de FLAURA2
studie zijn verschillende subgroep-analyses uitgevoerd, waarvan de resultaten in het
farmacotherapeutische rapport staan beschreven.

De gemiddelde leeftijd in de FLAURAZ2 studie was 60,8 jaar. Nederlandse klinische experts
verwachten echter dat de leeftijd van Nederlandse patiénten die met de combinatie behandeld
zullen gaan worden iets hoger is en tussen de 62 en 65 jaar zal liggen. Daarom wordt een
leeftijd van 63,5 jaar aangehouden in het kosteneffectiviteitsmodel.

Tabel 1: PICOTS van de kosteneffectiviteitsanalyse.
Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met gevorderd® NSCLC bij wie de tumoren EGFR

exon-19-deleties of exon-21 (L858R)-substitutiemutaties vertonen

Interventie Osimertinib in combinatie met pemetrexed en platinumbevattende
chemotherapie

Vergelijkende Osimertinib monotherapie®
behandeling
Uitkomsten Overleving (OS, PFS)

Time to treatment discontinuation (TTD)
Kwaliteit van leven
Incidentie ernstige ongunstige effecten

Tijd 36,5 jaar (levenslang)

Setting Osimertinib wordt eenmaal daags rond hetzelfde tijdstip met of zonder
voedsel oraal ingenomen. Dit doet de patiént geheel zelfstandig.
Pemetrexed, carboplatine en cisplatine worden eenmaal per 21 dagen
via intraveneuze (IV) infusie toegediend. Er wordt aangenomen dat de
IV-toediening in het ziekenhuis plaatsvindt.

a. Stadium IIIb en IIlc (lokaal gevorderd) en stadium IV (gemetastaseerd) NSCLC dat niet curatief te behandelen is
(incurabel).
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b. In de Nederlandse praktijk wordt monotherapie met osimertinib het meest toegepast. Erlotinib-ramucirumab is een
alternatief, net als tweede en eerste generatie TKI's.[15]

2. Modelstructuur

Er is gebruik gemaakt van een partitioned survival model (PSM), bestaande uit de volgende
gezondheidstoestanden: progressievrij (PF), post-progressie (PD) en dood. In figuur 1 is de
modelstructuur weergegeven.

Figuur 1: Modelstructuur
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3. Verdeling van patiénten over gezondheidstoestanden

De FLAURAZ2 studie geldt als basis voor het schatten van de progressievrije overleving en de
algehele overleving.[671 De registratiehouder gebruikt in het model data van verschillende data
cutoff’s .

Twee OS-analyses waren gepland als onderdeel van de studie (data cut-off 1 (DCO1, 33,1
maanden follow-up) en DCO3, 60,3 maanden follow-up), daarnaast werd er een ongeplande
tussentijdse OS-analyse uitgevoerd als reactie op een verzoek van de FDA (DCO2). PFS en
kwaliteit van leven analyses zijn na de primaire analyse niet opnieuw uitgevoerd en zijn daarom
gebaseerd op DCO1.[6] De OS-, TTD-, vervolgbehandelings- en veiligheidsdata zijn gebaseerd op
de finale analyse (DCO3) van de FLAURA?2 studie.[”l De datamaturiteit voor OS in de gebruikte
DCO3 was 57%.

In het PSM worden de proporties patiénten in iedere gezondheidstoestand per cyclus bepaald op
basis van extrapolaties van de PFS en OS Kaplan-Meier (KM)-curves. Daarnaast is de totale
behandelduur geéxtrapoleerd.

In figuur 2 staan de KM-curves gepresenteerd voor de finale OS analyse met data cut-off van 12
juni 2025.
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Figuur 2: Kaplan-Meier plot OS (finale analyse: DCO3)
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Afkortingen: chemo: chemotherapie; DCO3: derde/finale data cut-off ; OS: algehele overleving; osi:
osimertinib. Bron: Janne, et al. (2026)29

In figuur 3 staan alle gebruikte base-case curves (PFS, OS en TTD) visueel weergegeven voor
zowel de combinatietherapie als de monotherapie.

Figuur 3: base-case curves combinatietherapie en monotherapie
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4. Utiliteiten

Voor het bepalen van de utiliteiten van de gezondheidstoestanden heeft de registratiehouder de
FLAURAZ2-studie (data cutoff april 2023; DCO1) als uitgangspunt genomen (tabel 2 ). In deze
studie is gebruik gemaakt van de EQ-5D-5L vragenlijst. Het Nederlandse tarief is toegepast.

Tabel 2 : Overzicht van de in het model iebruikte utiliteiten.

Gezondheidstoestand Waarde Onzekerheid (95% BI)
Progressievrij (PF) 0,840 0,828-0,851
Progressieve ziekte (PD) 0,775 0,748-0,803

In het model worden ook disutiliteiten als gevolg van bijwerkingen toegepast. Gegevens hierover
zijn verkregen uit de literatuur en eerdere pakketadviezen van het Zorginstituut bij dezelfde
indicatie.[812] De incidentie van de bijwerkingen is gebaseerd op de FLAURA2-studie (data cut-
off 12 juni 2025 : DCO3 ).[®] Bijwerkingen van graad 3 of hoger en die bij minimaal 2% van de
patiénten in de osimertinib combinatietherapie en/of monotherapie arm voorkwamen werden
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geincludeerd in het model. De disutiliteit vanwege een bijwerking wordt eenmalig toegepast in
het model, en is berekend door de specifieke disutiliteit van een bijwerking te vermenigvuldigen
met de duur.

5. Kosten

De kosten zijn berekend conform de richtlijn voor economische evaluaties. De
kosteneffectiviteitsanalyse is uitgevoerd vanuit een maatschappelijk perspectief, wat betekent
dat naast geneesmiddelkosten ook kosten zoals productiviteitsverliezen, mantelzorg-, reis-, en
indirect medische kosten worden meegenomen. Voor het model zijn met name relevant: de
kosten van osimertinib, pemetrexed, cisplatine en carboplatine, vervolgbehandelingen,
mantelzorgkosten en kosten in gewonnen levensjaren.

De combinatiebehandeling met osimertinib en chemotherapie of osimertinib monotherapie wordt
voortgezet tot ziekteprogressie of tot onaanvaardbare toxiciteit optreedt. Uit de FLAURA2 studie
blijkt dat een deel van de patiénten wordt doorbehandeld. Dit geldt voor beide behandelarmen
in ongeveer gelijke mate. Volgens experts reflecteert dit naar verwachting ook de toekomstige
Nederlandse behandelpraktijk. In een scenarioanalyse wordt bekeken wat de invioed is op de
resultaten als in plaats van de studiedata uitgegaan wordt van input van Nederlandse klinische
experts over de mogelijke vervolgbehandelingen. In beide analyses (base-case en scenario)
betreft het platinumbevattende en niet-platinumbevattende chemotherapie (CT), en de
combinatiebehandeling met atezolizumab, bevacizumab, carboplatine en paclitaxel (ABCP) met
in elke analyse een andere verdeling van patiénten over de vervolgbehandelingen.

Veel aannames omtrent patiént- en familiekosten en productiviteitskosten baseert de
registratiehouder op het eerdere pakketadvies van het Zorginstituut over osimertinib
monotherapie (2018).[2]

6. Validatie

De modelstructuur komt overeen met eerdere modellen binnen dit ziektegebied en is ook
gebruikt in de kosteneffectiviteitsbeoordeling van het Zorginstituut van osimertinib
monotherapie bij dezelfde indicatie (FLAURA, 2018).12] De inputgegevens aangaande de
extrapolaties, vervolgbehandelingen, zorggebruik, productiviteitsverliezen en mantelzorg zijn in
januari 2025 gevalideerd door twee Nederlandse klinische experts en drie
gezondheidseconomische experts. Met behulp van een vragenlijst en twee bijeenkomsten, is de
plausibiliteit van aannames en modelinput besproken en is consensus bereikt (Delphi-methode).
De input van experts die afweken van de toegepaste basecase zijn getest in scenario analyses.
Eind 2025 heeft nogmaals een expert validatie plaatsgevonden door de registratiechouder om
enkele aannames en uitkomsten opnieuw te laten valideren. Dit betrof de leeftijd van de
Nederlandse FLAURA?2 patiéntpopulatie (op basis hiervan is de leeftijd in het model verhoogd
van 60,8 naar 63,5 jaar) en de langetermijnschattingen van OS en TTD op basis van de nieuwe
FLAURA?2 resultaten met een langere follow-up periode (DCO3). En het opnieuw valideren van
aannames omtrent de langetermijnschattingen van PFS. Deze additionele expert validatie vond
plaats met twee Nederlandse klinische experts en een Nederlandse gezondheidseconoom. Een
externe partij heeft gecontroleerd of de berekeningen in het model correct zijn.

7. Onzekerheidsanalyses
De registratiehouder heeft een deterministische gevoeligheidsanalyse, een probabilistische
analyse, scenarioanalyses en value of information analyses (VOI) die verplicht zijn volgens de
richtlijn voor economische evaluaties uitgevoerd.
Daarnaast heeft de registratiehouder verschillende aanvullende scenarioanalyses uitgevoerd. Het
Zorginstituut acht de volgende scenarioanalyses relevant:
- Alternatieve PFS-curves , OS-curves en TTD-curves.
- Vervolgbehandelingen op basis van enkel de klinische expert input.
- Vervolgbehandelingen op basis van een combinatie van de FLAURA2-studie en klinische
expert input.
- Lagere utiliteit voor progressievrije en progressieve ziekte (PFS 0,76 en PD 0,610 op
basis van een Nederlands multicenter cross-sectioneel onderzoek naar de kwaliteit van
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leven (HRQoL) bij overlevenden van niet-kleincellige longkanker (NSCLC) door Grutters,
et al. (2010).0171

- Scenario waarbij het relatieve behandeleffect van de combinatiebehandeling t.o.v. de
monotherapie geleidelijk aan afneemt (treatment waning). Vanaf het moment dat er
geen gegevens meer zijn uit de studie (5 jaar en 0,3 maanden), neemt het relatieve
behandeleffect over een periode van 5 jaar af tot 0 (scenario op verzoek van het
Zorginstituut).

- Het behandeleffect op OS wordt buiten de waargenomen studieduur gelijk gehouden aan
het tijdens de FLAURA2 studie geobserveerde behandeleffect (HR van 0,77 (scenario op
verzoek van het Zorginstituut)).

- Prijskorting van 35% op osimertinib monotherapie (gebaseerd op het pakketadvies in de
FLAURA-indicatie; scenario op verzoek van het Zorginstituut).

Resultaten

1. Base case analyse

De totale effecten, kosten, ICER en NMB zijn weergegeven in tabel 3. De probabilistische ICER
van osimertinib combinatietherapie in vergelijking met osimertinib monotherapie bedraagt
€81.485 per QALY. De kans dat de combinatietherapie kosteneffectief is in vergelijking met
osimertinib monotherapie bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY is ongeveer 48%.

Tabel 3: Incrementele effecten en kosten van behandeling met osimertinib combinatietherapie
versus osimertinib monotherapie (1,5% discontering voor effecten en 3% voor kosten)

Osimertinib Osimertinib Incrementeel

combinatietherapie monotherapie

Effecten
LY 4,93 3,77 1,16
- waarvan in PFS 2,66 1,96 0,70
- waarvan in PD 2,26 1,81 0,45
QALYs 4,01 3,05 0,96
- waarvan in PFS 2,24 1,65 0,59
- waarvan in PD 1,77 1,41 0,36
Behandeling
- Primaire behandeling €224.051 €166.973 €57.078
- Vervolgbehandelingen €9.077 €19.660 €-10.582
Overige zorgkosten €92.410 €70.690 €21.720
Productiviteitsverlies €654 €688 -€34
Mantelzorgkosten €45.373 €35.858 €9.514
Reiskosten €587 €446 €141
Totaal €372.153 €294.314 €77.839
Incrementele kosten per € 81.485

gewonnen QALY

Net monetary benefit -€ 1.419

In figuur 4 en 5 zijn de cost-effectiveness plane (CE-plane) en de cost-effectiveness
acceptability curve (CEAC) weergegeven.
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Figuur 4: CE-plane van de probabilistische analyse
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Figuur 5: Cost-effectiveness acceptability curve (CEAC)
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2. Deterministische onzekerheidsanalyses (DSA)

In figuur 6 zijn de resultaten van de deterministische gevoeligheidsanalyse weergegeven. De
hoogte van de PF-utiliteit en de PD-utiliteit hebben de grootste invloed op de ICER. Bij een
hogere PFS utiliteit daalt de ICER met 11% naar €72.438 per QALY. Bij een lagere PFS utiliteit
stijgt de ICER met 14% naar €92.796. En bij een hogere PD utiliteit daalt de ICER met 7% naar
€75.476 per QALY. Een lagere PD utiliteit zorgt voor een stijging van de ICER met 8% naar
€87.674 per QALY.
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Figuur 6: Tornado diagram van de deterministische gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd
door de registratiehouder.
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3. Scenarioanalyses
De registratiehouder heeft verschillende scenarioanalyses uitgevoerd, waarvan de belangrijkste
hier genoemd worden.
- Kortere tijdshorizon:
o 5 jaar (klinische studieduur): ICER wordt €167.859/QALY (+141%);
o 10 jaar: ICER wordt €99.323 /QALY (+37%).
- Alternatieve modellen voor PFS voor beide behandelarmen variéren in een ICER range
van €70.816 tot €85.442 per gewonnen QALY.
- Scenario’s met andere OS-curves leiden tot ICERs variérend tussen € 58.477 en €
115.102 per QALY .
- Alternatieve modellen voor TTD voor beide behandelarmen:
o het variéren van de TTD-distributie voor osimertinib in de monotherapiearm leidt
tot een ICER range van €66.712 - €83.300 per QALY.
o Het variéren van de TTD-distributie voor osimertinib in de combinatietherapie
arm leidt tot een ICER range van €84.427 - €128.077 per QALY.
o Het variéren van de TTD-distributie voor pemetrexed in de combinatietherapie
arm leidt tot een ICER range van €80.174 - €86.600 per QALY .
- Aanpassen van vervolgbehandelingen op basis van expert opinie en FLAURA2-studie:
ICER wordt €80.695/QALY .
- Lagere utiliteiten voor progressievrije en progressieve ziekte: ICER wordt
€93.460/QALY.
- Relatief behandeleffect op OS:
o Afnemend relatief behandeleffect op OS, na de studieduur neemt het relatief
behandeleffect geleidelijk af (treatment waning); ICER wordt €110.108 per
QALY.
o Het relatief behandeleffect op OS wordt buiten de waargenomen studieduur
gelijk gehouden in de extrapolatiefase: ICER wordt €97.146 per QALY.
- Aangenomen 35% prijskorting voor osimertinib monotherapie: ICER wordt €140.379 per
QALY.

4. Value Of Information (VOI) analyse

De EVPI per patiént en de populatie-EVPI bedragen respectievelijk €8.280 en €1.813.249 bij de
huidige vraagprijs. Dit betekent dat de beslisonzekerheid (met betrekking tot wel/niet
vergoeden) bij de huidige ICER van €81.485 per QALY beperkt is. De registratiehouder heeft
geen figuur aangeleverd met de populatie-EVPI als functie van de prijskorting.
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Bijlage B: Discussiepunten t.a.v.
het dossier van de registratiehouder

De ‘major’ punten wegen het zwaarst mee in de beoordeling. Belangrijke discussiepunten die
tijdens de beoordeling voldoende zijn afgehandeld, staan helemaal onderaan onder een apart
kopje vermeld.

Methodiek
1. PICOTS

Major
n.v.t.

Minor

- Subgroepanalyses suggereren een groter OS-voordeel bij niet-Aziatische patiénten dan
bij Aziatische patiénten, wat relevant kan zijn voor de Nederlandse behandelcontext.
Hierbij moet worden opgemerkt dat de studie niet was gepowered voor deze
subgroepanalyses en er niet gecorrigeerd is voor multiple testing, waardoor deze
resultaten onzeker zijn. Het aandeel Aziatische patiénten in de FLAURA2-studie is met
circa 64% groter dan in de Nederlandse situatie. De incidentie van EGFR-mutaties bij
NSCLC is in het algemeen hoger bij mensen van Aziatische afkomst: wereldwijd worden
deze mutaties bij ongeveer 10% van de NSCLC-patiénten aangetroffen, terwijl de
incidentie in Oost-Azié rond de 30% ligt. Dit zorgt voor onzekerheid in de
generaliseerbaarheid van de effectiviteitsresultaten en dus ook de
kosteneffectiviteitsresultaten. Uit scenarioanalyses op basis van vertrouwelijke data van
de registratiehouder blijkt dat het alleen meenemen van de niet-Aziatische patiénten in
de kosteneffectiviteitsanalyse leidt tot een lichte daling van de ICER.

2. Modelstructuur
N.v.t.
3. Verdeling van patiénten over gezondheidstoestanden

Tabel 5. Gekozen curves in de base-case analyses

Arm Uitkomstmaat Base case

Osimertinib PFS Weibull

combinatietherapie oS Weibull
TTD (osimertinib) Gompertz

TTD (pemetrexed)

Exponentieel

Osimertinib PFS Weibull
monotherapie os Weibull
TTD Gamma

Major

- Het Zorginstituut vindt het klinisch gezien niet plausibel dat het relatieve behandeleffect van
de combinatietherapie ten opzichte van osimertinib monotherapie (zoals weergegeven in figuur
8a) de hele tijdshorizon zal aanhouden. Dat wordt echter wel door de registratiehouder
aangenomen in de basecase. Het gaat immers om slechts een toevoeging van pemetrexed en
chemotherapie aan dezelfde osimertinib therapie. Dan lijkt het niet aannemelijk dat een patiént
de hele tijdshorizon zoveel toegevoegde waarde zal ervaren van enkel het (voor korte duur)
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toevoegen van pemetrexed en chemotherapie. Het Zorginstituut vindt het aannemelijker dat de
0OS-winst na verloop van tijd zal afnemen en verdwijnt. De door de registratiehouder
geconsulteerde klinische experts bevestigen dit en gaven aan dat het meeste effect voor de
combinatietherapie in de eerste 5 jaar zal zitten. Daarna neemt dit volgens hen af. De
registratiehouder heeft daarom 2 scenario’s uitgevoerd waarin treatment waning is toegepast:
- Scenario 1: Hierbij is er na ruim 10 jaar (125 maanden) geen behandeleffect van de
combinatietherapie meer waarneembaar doordat na 5 jaar de HR geleidelijk 1 wordt.
De effectiviteit van de combinatiebehandeling is dan dus gelijk aan de
monotherapiearm. Ter illustratie staan in figuur 9 de curves weergegeven bij
toepassing van afnemend behandeleffect volgens dit scenario. Als dit naast figuur 3
gelegd wordt (de curves van de registratiehouders base-case), is duidelijk te zien dat
de staart van de OS-curve van de combinatiebehandeling nu minder lang wordt.
- Scenario 2: hierbij wordt na 5 jaar (de studieduur) voor de rest van de tijdshorizon de
HR uit de studie aangehouden (HR=0,77) (zie figuur 8c)
Het Zorginstituut is van mening dat de toepassing van treatment waning zoals is uitgevoerd in
scenario 1 klinisch gezien het meest plausibel is. Daarom past het Zorginstituut dit toe in de
basecase. Dit leidt tot een hogere ICER van €110.108 (+35%).

Figuur 8a. Hazard ratio per modelcyclus voor OS in het base-case scenario

OS HR per cyle
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Figuur 8b. Hazard ratio per modelcyclus voor OS in het scenario met afname relatieve
behandeleffect na de studieperiode.
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Figuur 8c. Hazard ratio per modelcyclus voor OS in scenario waarbij de HR van de
extrapolatieperiode gelijk blijft aan de HR van de studieperiode.
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Figuur 9: Curves combinatietherapie en monotherapie bij toepassing afnemend behandeleffect
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5. Kosten

Major

- Voor osimertinib monotherapie is een korting bedongen, aangezien er een financieel

arrangement van kracht is. Dit zorgt voor onzekerheid over de kosteneffectiviteit van
de huidige vergelijking. De registratiehouder heeft (op verzoek van het Zorginstituut)
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een scenarioanalyse uitgevoerd waarin de door het Zorginstituut geadviseerde
prijskorting van 35% korting voor osimertinib monotherapie wordt gehanteerd. Dit is
een benadering van de onderhandelde prijs. De werkelijke prijs is niet bekend bij het
Zorginstituut. De scenarioanalyse laat zien dat dit een grote impact heeft op de ICER,
aangezien deze stijgt naar €140.379 per QALY (+72%). Bij dit scenario zou een
prijskorting van 31% nodig zijn voor osimertinib in de combinatiebehandeling om te
komen tot een kosteneffectieve inzet.

6. Validatie

n.v.t.

7. Onzekerheidsanalyses

n.v.t.

8. Resultaten kosteneffectiviteitsanalyse en onzekerheidsanalyses

n.v.t.

Discussiepunten die tijdens het beoordelingsproces zijn afgehandeld

- Uit de subgroep analyses van de FLAURA2-studiel”] blijkt dat het effect op OS enigszins
verschilt per leeftijdsgroep. De registratiehouder heeft daarom scenarioanalyses
aangeleverd die laten zien dat de impact op de ICER beperkt is.

- Omdat het Zorginstituut niet overtuigd was van de in de base-case gekozen curves om
de langetermijn OS te extrapoleren heeft de registratiehouder nogmaals twee klinische
experts en een gezondheidseconoom om advies gevraagd op basis van de meest
mature OS data (juni 2025). De Weibull curve (voor zowel de combinatietherapie als de
monotherapie) komt volgens hen het dichtst bij de OS die zij klinisch het meest
plausibel achten. De impact van de keuze van andere OS curves is inzichtelijk gemaakt
in scenario-analyses. Ook zijn de gekozen OS curves gevalideerd met de observaties in
de studie van Gijtenbeek et al. (2023).[14] Verder is het verloop van de OS KM curve
van osimertinib monotherapie uit de FLAURA2 studie vergeleken met de OS KM van
dezelfde arm uit de FLAURA studie (waar het advies over de monotherapie op
gebaseerd was). De vergelijking toonde aan dat de OS KM curven van beide studies
een vergelijkbaar verloop hadden over de beschikbare follow-up duur. Het Zorginstituut
kan zich vinden in de keuzes over OS extrapolatie die nu in de base-case worden
gemaakt.

- Het Zorginstituut was er in eerste instantie niet van overtuigd dat de in de base-case
analyse gebruikte Weibull-curves voor de extrapolatie van PFS de klinisch meest
plausibele keuze was. Door klinische experts is echter bevestigd dat deze wel het meest
passend is, het Zorginstituut gaat daarin mee. Uit de scenarioanalyses die zijn
toegevoegd door de registratiehouder blijkt dat een andere keuze voor PFS extrapolatie
weinig impact heeft op de ICER, deze stijgt naar €85.442 per QALY (+5%) bij gebruik
van de Gompertz curve en daalt naar €79.217 per QALY (-3%) bij gebruik van de
generalized gamma curve.
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