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Gesuch um Kostengutsprache für die adjuvante Behandlung mit Osimertinib (Tagrisso®) bei EGFRm NSCLC im Stadium (entsprechendes Stadium des Patienten einfügen)

Patienteninitialen, Geburtsdatum


Sehr geehrte Damen und Herren

Bei Frau / Herr …………..wurde ein EGFRm NSCLC (nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom) im Stadium (entsprechend einfügen) diagnostiziert. (Angabe von Einzelheiten über die Erkrankung des Patienten)
Basierend auf den Daten der ADAURA-Studie1,2,3 ist in dieser Situation eine adjuvante Therapie mit Osimertinib, einem EGFR-zielgerichteten Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) der 3. Generation, indiziert.
In der ADAURA-Studie, einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase III Studie, wurden 682 Patienten mit komplett reseziertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom im Stadium IB, II und IIIA (eingestuft gemäss der 7. Ausgabe der AJCC-Klassifikation) mit oder ohne vorangegangene adjuvante Chemotherapie eingeschlossen.
Primärer Endpunkt war das krankheitsfreie Überleben (DFS) bei Patienten im Stadium II und IIIA.
Das mediane Alter der Patienten betrug 64 (Osimertinib) bzw. 62 Jahre (Placebo), 68% versus 75% der Patienten waren Nicht-Raucher und 64% asiatischer Herkunft. In beiden Studienarmen verteilten sich die Patienten etwa zu je einem Drittel auf die verschiedenen Tumorstadien IB, II bzw. IIIA (nach 7. und aktueller 8. Ausgabe der AJCC-Klassifikation). Bei 96–97% der Tumoren handelte es sich um Adenokarzinome. 60% der Patienten hatten bereits eine adjuvante Chemotherapie erhalten (Stadium IB: 26%, Stadium II: 71%, Stadium IIIA: 80%)3, wobei dies in beiden Armen gut ausbalanciert war.
Die adjuvante Therapie mit Osimertinib reduzierte bei Patienten im Stadium II und IIIA nicht nur das Risiko für einen Krankheitsrückfall oder Tod um 77% (HR=0.23; 95% KI: 0.18–0.30) sondern verlängerte auch statistisch signifikant das Gesamtüberleben (OS) (HR=0.49; 95% KI: 0.33-0.73, p=0.0004) gegenüber der Placebo-Gruppe. Das mediane krankheitsfreie Überleben (DFS) betrug für Patienten aus der Osimertinib Gruppe 65.8 Monate und 21.9 Monate für Patienten aus der Placebo Gruppe. Bezüglich der gesamten Studienpopulation (Stadium IB, II und IIIA) verringerte Osimertinib das Risiko für einen Krankheitsrückfall oder Tod um 73% (HR=0.27; 95% KI: 0.21–0.34) versus Placebo mit einem DFS von 65.8 Monaten für die Osimertinib Gruppe und 28.1 Monaten für die Placebo Gruppe. Auch in der gesamten Studienpopulation verlängerte Osimertinib das OS statistisch signifikant (HR=0.49; 95% KI: 0.34-0.70, p<0.0001). Zudem wurde der Vorteil des DFS und des OS mit Osimertinib unabhängig davon beobachtet, ob die Patienten eine vorgängige adjuvante Chemotherapie erhielten oder nicht.
Der signifikante Vorteil einer adjuvanten Osimertinib-Therapie konnte auch für alle untersuchten Subgruppen nachgewiesen werden. Für die Subgruppe (bitte auswählen: IB oder II oder IIIA) meines Patienten entsprechend resultierte (Subgruppe auswählen gemäss Stadium Ihres Patienten:)
Stadium IB: ein 4-Jahres DFS bei 80% der Osimertinib Patienten versus 60% der Placebo Patienten (HR=0.44; 95% KI: 0.25-0.76) und ein 5-Jahres Überleben bei 94% der Osimertinib Patienten versus 88% der Placebo Patienten (HR=0.44; 95% KI: 0.17-1.02).
Stadium II: ein 4-Jahres DFS bei 75% der Osimertinib Patienten versus 43% der Placebo Patienten (HR=0.33; 95% KI: 0.21-0.50) und ein 5-Jahres Überleben bei 85% der Osimertinib Patienten versus 78% der Placebo Patienten (HR=0.63; 95% KI: 0.34-1.12).
Stadium IIIA: ein 4-Jahres DFS bei 66% der Osimertinib Patienten versus 16% der Placebo Patienten (HR=0.22; 95% KI: 0.15-0.31) und ein 5-Jahres Überleben bei 85% der Osimertinib Patienten versus 67% der Placebo Patienten (HR=0.37; 95% KI: 0.20-0.64).
Die häufigsten Orte des ersten Rezidivs waren in der Osimertinib-Gruppe Lunge (12%), Lymphknoten (6%) und ZNS (6%), in der Placebo-Gruppe Lunge (26%), Lymphknoten (17%) und ZNS (11%). Die adjuvante Therapie mit Osimertinib reduzierte bei Patienten im Stadium II und IIIA das Risiko für ein ZNS Rezidiv oder Tod um 76% (HR=0.24; 95% KI: 0.14–0.42).

Das Verträglichkeitsprofil von Osimertinib war mild, mit hauptsächlich Grad 1-2 unerwünschten Wirkungen. Mit einer medianen Therapieexposition von 35.8 Monaten traten am häufigsten Diarrhoe (Grad 1–2: 44% , Grad 3–4: 3%), Paronychie (26%; 1%), trockene Haut (24%; <1%), Pruritus (21%; 0%), Husten (20%; 0%) und Stomatitis (16%; 2%) auf. Insgesamt traten Grad 3 und höher unerwünschte Wirkungen bei 23% der Osimertinib Patienten versus 14% der Placebo Patienten auf.
[bookmark: _Hlk63348287]Ein weiterer sekundärer Endpunkt war die gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL) der Patienten4, welche mit Hilfe des SF-36-Gesundheitsfragebogens ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Krankheitsrezidiv, Behandlungsende (3 Jahre) oder Behandlungsabbruch erhoben wurde. Es gab keine klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen Osimertinib und Placebo von Studienbeginn bis Woche 96 für die T-Werte der körperlichen (PCS), der psychischen (MCS) Summenskalen sowie der Gesundheitsdomänen. Es wurden auch keine Unterschiede zwischen Osimertinib und Placebo in der Zeit vom Ausgangswert bis zur Verschlechterung der körperlichen oder psychischen Summenskalen und der Gesundheitsdomänen beobachtet. Insgesamt wurde die HRQoL während der adjuvanten Osimertinib-Therapie ohne klinisch bedeutsame Unterschiede zu Placebo trotz aktiver Behandlung im Osimertinib-Arm aufrechterhalten.
Die Therapie mit Osimertinib erwies sich bei Patienten mit EGFR-mutiertem, nicht kleinzelligen Lungenkarzinom nach kompletter Tumorresektion mit oder ohne adjuvante Chemotherapie somit als hochwirksame und gut verträgliche adjuvante Therapieoption ohne Einschränkungen in der Lebensqualität. Zur adjuvanten Osimertinib-Therapie gibt es zurzeit keine zugelassene alternative Therapiemöglichkeit.
Osimertinib als adjuvante Therapie beim frühen EGFRm NSCLC wird ebenfalls von den Guidelines der ESMO5, NCCN6 und ASCO7 empfohlen und erhielt von der ESMO einen ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale) Score: A, was der höchsten Stufe mit erheblichem Nutzen entspricht8.
Aus diesen Gründen bitte ich Sie um baldmöglichste Kostengutsprache für die Therapie mit Osimertinib. Für weitere Unterlagen oder Informationen stehe ich Ihnen gerne zur Verfügung.
Besten Dank für die gute Zusammenarbeit und freundliche Grüsse



Dr. med. 
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