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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no. 
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 
av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 
belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 
fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, forutsetninger 
for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos 
legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta egne beregninger av 
kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-
balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) under 
prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant 
sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmøter 
og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i 
utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, men har ikke 
fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag 
hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger i 
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systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider (www.dmp.no).  
 
DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 
metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 
kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om 
opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). Alle 
metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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Amivantamab 1050 mg (<80kg) eller 1400 mg (≥80kg) intravenøst (i.v.) 
ukentlig (totalt 4 doser) fra uke 1 til 4: 
- Uke 1 – delt infusjon på dag 1 og dag 2 
- Uke 2 til 4 - infusjon på dag 1 
Deretter hver 2. uke med oppstart i uke 5 
 
eller  
 
Amivantamab 1600 (<80kg) eller 2240 mg (≥80kg) subkutant (s.c.) ukentlig 
(første 4 uker) og deretter annenhver uke. 
 
Et alternativt doseringsregime er under vurdering hos EMA og beslutning 
forventes foreligge første kvartal 2026: amivantamab 1600 mg (<80kg) / 2240 
mg (≥80kg) administreres s.c. ukentlig (første 4 uker) og deretter 3 520 mg 
(<80kg) eller 4 640 mg (≥ 80 kg) hver fjerde uke. 
 
Behandling gis frem til progresjon eller uakseptabel toksisitet. 

Helseøkonomisk analyse vurdert 
av DMP 

Ja ☒                      Type: Kostnad-per-QALY. 
Nei ☐ 

Rabatterte legemiddelpriser Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser på et eller flere av 
legemidlene i analysen. Resultater basert på disse konfidensielle prisene vil 
fremkomme i et separat dokument som oversendes til aktører med tjenstlig 
behov for denne informasjonen. 

Kommentar Amivantamab, i den aktuelle indikasjonen, er godkjent med to ulike 
administrasjonsformer: intravenøs infusjon (i.v.) og subkutan injeksjon (s.c.). 
Begge administreres annenhver uke (etter en opptrappingsfase), men 
doseringen er ulik for de to formene. 
 
I tillegg er et alternativt s.c. doseringsregime under vurdering av EMA, der 
behandlingen gis én gang hver fjerde uke (etter en opptrappingsfase). Det 
forventes en beslutning om markedsføringstillatelse for dette regimet i løpet av 
første kvartal 2026. 
 
I sin grunnanalyse, har J&J valgt å benytte s.c. administrering hver fjerde uke, 
dvs. doseringsregimet som per nå ikke er godkjent i Europa. Ifølge de 
medisinske fagekspertene vil s.c. administrering være det foretrukne valget i 
norsk klinisk praksis. Doseringsintervallet på hver fjerde uke vil bli benyttet 
dersom det blir godkjent av EMA og innført via Nye Metoder. Basert på dagens 
godkjenningsstatus har DMP valgt å bruke s.c. regimet som per i dag har 
markedsføringstillatelse, dvs. administrering annenhver uke, i sin 
hovedanalyse. Kostnadseffektiviteten ved i.v. administrering og s.c. 
administrering hver fjerde uke er vurdert gjennom tilleggsanalyser. Det 
presiseres at det siste regimet (s.c. dosering hver fjerde uke) kun vil være 
aktuelt dersom det får markedsføringstillatelse. 
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delesjoner eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjoner). Godkjenningen av dette regimet er basert på 
en klinisk relevant og statistisk signifikant forbedring i PFS, dokumentert i FLAURA 2-studien (5).  

Osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi ble også vurdert som en relevant komparator av NICE (17). På 
grunn av mangel på direkte sammenlignende data mellom behandlingene, ble det utført indirekte 
sammenligninger. NICE-komiteen bemerket at det forelå betydelige metodologiske utfordringer knyttet til 
de indirekte analysene, inkludert usikkerhet rundt langtidsmodellering og sammenligningsmetodene som 
ble benyttet. På bakgrunn av dette konkluderte komiteen med at den relative effektstørrelsen av 
amivantamab i kombinasjon med lazertinib sammenlignet med osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi 
forblir usikker. 

Osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi vil utgjøre et relevant behandlingsalternativ til amivantamab i 
kombinasjon med lazertinib, dersom de begge blir innført, noe som vil kunne ha implikasjoner for 
kostnadseffektiviteten av amivantamab + lazertinib sammenlignet med standardbehandling. Med bakgrunn 
i ovenstående, dvs. at osimertinib + kjemoterapi per i dag ikke er innført samt at det ikke foreligger data for 
en robust sammenligning av effekten og sikkerheten av de to regimene, har DMP imidlertid valgt å benytte 
osimertinib monoterapi som komparator i den helseøkonomiske modellen. 

Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og 
usikkerhet ved innføring av den nye metoden 

DMPs vurdering av nytte: 
Effekt og sikkerhet av amivantamab (i.v.) i kombinasjon med lazertinib (n=429) sammenlignet med 
osimertinib (n=429) til førstelinjebehandling av voksne med fremskreden NSCLC med EGFR Exon 19-
delesjoner eller Exon 21-L858R substitusjonsmutasjoner, er etablert i den åpne, randomiserte, kontrollerte, 
fase 3 studien, MARIPOSA.  

Studien dokumenterte en signifikant PFS gevinst (primærendepunkt) til fordel for amivantamab i 
kombinasjon med lazertinib, med en hasard ratio (HR) på 0,70 (95 % konfidensintervall (KI):0,58, 0,85), og 
median PFS på henholdsvis 23,7 måneder (95 % KI: 19,1, 27,7) og 16,6 måneder (95% KI:14,8, 18.5). OS 
resultater støtter primærendepunktet, med median OS ikke nådd for amivantamab og lazertinib 
kombinasjonen (96 % KI: 42,9, ikke nådd) og 36,7 måneder (95 % KI: 33,4, 41,0) for osimertinib (HR: 0,75 
(95 % KI: 0,61, 0,92). 

DMP vurderer at amivantamab gir vesentlig bedre nytte enn dagens behandling med i gjennomsnitt 0,84 
flere gode kvalitetsjusterte leveår (QALY) sammenlignet med osimertinib monoterapi. Amivantamab gjør at 
pasienter forblir progresjonsfri og lever lengre.  

Sikkerhetsdata viser en betydelig økning i toksisitet for kombinasjonen sammenlignet med osimertinib 
monoterapi (Grad ≥3 bivirkninger: 75 % vs. 43 % og alvorlige bivirkninger 49 % vs. 33 %). Venøs 
tromboembolisme (VTE) ble identifisert som en ny bivirkning ved kombinasjonsbehandling (37,3 %), men 
risikoen reduseres ved profylaktisk antikoagulasjonsbehandling. 

Sammenlignet med i.v. administrering var s.c. dosering av amivantamab forbundet med færre 
infusjonsrelaterte bivirkninger (henholdsvis 65,7 % vs. 13,1 %) og numerisk færre VTE hendelser. Ellers 
viste s.c. amivantamab konsistent sikkerhet og tolerabilitet sammenlignet med amivantamab i.v. (6). 

DMPs vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med amivantamab (s.c. administrasjon annenhver uke) + 
lazertinib er om lag NOK 167 000, basert på maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er 
det også inkludert kostnader forbundet med etterfølgende behandling, administrasjon av legemidler, 
bivirkninger, monitorering, pasientreiser og omsorg ved livets slutt. Gjennomsnittlig totalkostnad for et 
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behandlingsløp med amivantamab + lazertinib er ca. 5,1 millioner NOK per pasient (diskontert). Dette er 
3,5 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med 
osimertinib. 

DMP har estimert at merkostnad for amivantamab (s.c. administrasjon annenhver uke) + lazertinib 
sammenliknet med osimertinib basert på maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i 
analysen er: 3,6 millioner NOK. 

4,3 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 

3,2 millioner NOK per vunnet leveår 

DMPs vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
DMP har estimert at metastatisk NSCLC for denne populasjonen behandlet med osimertinib har et absolutt 
prognosetap (APT) på ca. 16 QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk amivantamab i 
kombinasjon med lazertinib ved behandling av EGFR-mutert lokalavansert eller metastatisk NSCLC vil 
være om lag 191 millioner NOK i det femte budsjettåret. Det er lagt til grunn at 50 pasienter vil behandles 
med amivantamab i kombinasjon med lazertinib i det femte budsjettåret. Beregningene er basert på 
maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngår i analysen. Budsjettberegningene er usikre og 
forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 
MARIPOSA er godt egnet som dokumentasjonsgrunnlag for en metodevurdering. Amivantamab i 
kombinasjon med lazertinib er sammenlignet direkte med relevant komparator for norsk klinisk praksis i en 
randomisert fase 3 studie. De oppnevnte medisinske fagekspertene anser pasientene i MARIPOSA som 
representative for aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis.  

Helserelatert livskvalitet er innsamlet i MARIPOSA, noe som reduserer usikkerheten knyttet til nyttevekter. 
Data for PFS og OS er relativt modne, med henholdsvis 45 % og 59 % av PFS-hendelsene og 40 % og 
51 % av OS-hendelsene inntruffet i intervensjons- og komparatorarmen. Modne data reduserer 
usikkerheten ved ekstrapolering av effekt over modellens tidshorisont, spesielt for PFS i komparatorarmen 
der nesten 60 % av pasientene har hatt en hendelse. Det er imidlertid en begrensning at oppdaterte PFS 
data ikke ble levert, til tross for tilgjengelige OS-data fra et senere datakutt (desember 2024). Oppdaterte 
data kunne ha påvirket den tidlige fasen av PFS-kurven og dermed valg av ekstrapoleringsmodell. Effekten 
av alternativ modellering av PFS på IKER er imidlertid liten. 

For OS er det relativt stor spredning i langsiktige overlevelsesestimater blant de standard parametriske 
funksjonene i begge armene. Eksterne data for validering av langsiktig risiko for progresjon og død er 
begrensede, og relativ effektstørrelse for amivantamab i kombinasjon med lazertinib sammenlignet med 
osimertinib i et livstidsperspektiv er fortsatt usikker. DMP har akseptert J&J sitt valg av 
framskrivningskurver, men eksterne data og innspill fra de medisinske fagekspertene antyder at disse kan 
være noe pessimistiske. En mer optimistisk framskrivning undersøkes i en scenarioanalyse, men 
innvirkning på IKER er liten 

Etterfølgende behandling i MARIPOSA-studien reflekterer ikke norsk klinisk praksis, der en betydelig 
høyere andel pasienter enn i studien (>90 %) mottar kjemoterapibaserte regimer i stedet for målrettet 
behandling og/eller immunterapi. Disse behandlingsregimene er mer kostbare enn kjemoterapi og det er 
ingen sikkert dokumentert effektfordel i målpopulasjonen. DMP har derfor valgt å bruke fordelingen av 
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påfølgende terapier som er representativ for klinisk praksis, og utforsker fordelingene fra MARIPOSA i en 
scenarioanalyse. 

Det er en viss usikkerhet knyttet til behandlingseffekten hos eldre pasienter. I populasjonen ≥65 år ble det 
ikke observert en effektfordel for intervensjonen på PFS. Ifølge de medisinske fagekspertene er det ikke 
noe tydelig biologisk rasjonale for dårligere effekt hos eldre. Sikkerhetsdata viser at andelen pasienter med 
alvorlige bivirkninger og med behandlingsavbrudd pga. bivirkninger var høyere for pasienter ≥65 år. Dette 
indikerer at eldre pasienter i større grad kan oppleve utfordringer med å tolerere behandlingen. Samtidig 
påpeker J&J at median PFS i osimertinib-armen var høyere for de ≥ 65 enn for totalpopulasjonen (hhv. 
20,14 måneder vs. 16,59 måneder), noe som kan antyde at osimertinib overpresterer i denne 
subpopulasjonen. Effektstørrelsen i gruppen ≥ 75 år er konsistent med totalpopulasjonen, men 
utvalgsstørrelsen er mindre og konfidensintervallene brede. Manglende effektfordel i gruppen ≥65 år kan 
således være et tilfeldig funn. Det kan imidlertid ikke utelukkes at lavere tolerabilitet med økende alder kan 
ha påvirket den relative effektstørrelsen negativt i subgruppen ≥65 år. 

Det er også usikkerhet knyttet til modellering av nyttevekter. Firma har i sin grunnanalyse benyttet samlede 
nytteverdier, uavhengig av behandlingsarm, i PFS-tilstanden. Det er imidlertid en trend mot dårligere 
HRQoL i amivantamab + lazertinib-armen, sannsynligvis på grunn av bivirkningsprofilen og 
administrasjonsmåten (i.v.). Selv om bivirkninger tas med i betraktningen ved å inkludere Grad 3+ AE i 
regresjonsanalysen (noe som muliggjør en ren estimering av behandlingseffekten på nytteverdiene, der AE 
er lik mellom armene), er forskjellen i nytteverdier fremdeles til stede. DMP mener derfor at bruk av arm-
spesifikke nytteverdier kan være mer passende for i.v. administrering. DMP erkjenner imidlertid at samlede 
nytteverdier kan være mer passende for s.c.-administrasjon av amivantamab, men dette er basert på en 
antagelse. I DMPs hovedanalyse, som er basert på s.c. administrasjonsform, velger DMP å vekte de to 
scenariene (70 % for behandlingsarmspesifikke nytteverdier, 30 % for samlede nytteverdier). Forskjellen i 
IKER basert på samlede nyttevekter og 100 % behandlingsspesifikke nyttevekter er rundt 300 000 NOK. 

I tillegg er det usikkert hva som vil bli det endelige doseringsregime for amivantamab i norsk praksis, samt 
overførbarheten av resultatene fra i.v. til s.c. administrasjonsform. De medisinske fagekspertene forventer 
at s.c. administrering vil bli foretrukket i norsk praksis, og at 4 ukers doseringsintervall vil benyttes dersom 
det blir innført. Beslutning fra EU-kommisjonen vedrørende 4-ukers regimet vil trolig foreligge i første 
kvartal 2026. Kostnadseffektiviteten ved samtlige regimer er belyst i rapporten. Videre baserer studiedata 
seg på intravenøs administrering, og det er usikkert i hvilken grad relativ doseintensitet, 
behandlingslengde, sikkerhet og livskvalitetsdata fra MARIPOSA-studien kan ekstrapoleres til de to s.c. 
regimene, som har en enklere administrasjonsform og mindre infusjonsrelaterte bivirkninger. 

Totalt sett har DMP identifisert mange usikkerhetsmomenter og utforsket eventuell strukturell usikkerhet i 
modellen. Effekten av alternative scenarier på IKER ser imidlertid ut til å være liten til moderat. 
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QALY Quality-Adjusted Life Year (kvalitetsjustert leveår) 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

RDI Relative Dose Intensity (relativ doseintensitet) 

RHF Regionale helseforetak 

SAE Serious Adverse Event (alvorlig bivirkning) 

SC Subkutan administrasjon 

SmPC Summary of Product Characteristics 

TKI Tyrosinkinasehemmer 

TTDD Time to Treatment Discontinuation or Death 

TTSP Time to Symptomatic Progression 

VTE Venøs tromboembolisme 
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De medisinske fagekspertene oppgir at s.c. administrering trolig vil bli benyttet til samtlige pasienter i norsk 
klinisk praksis pga. den enklere administrasjonsformen og lavere frekvens av injeksjonsrelaterte 
bivirkninger. I sin grunnanalyse, har J&J valgt å benytte s.c. administrering hver fjerde uke. Siden dette 
regimet per i dag ikke er godkjent, velger DMP å bruke den godkjente s.c. doseringen (administrasjon 
annenhver uke) i sin hovedanalyse. Kostnadseffektivitet ved bruk av intravenøs administrering og s.c. 
administrering hver fjerde uke belyses gjennom tilleggsanalyser. Det understrekes imidlertid at regimet med 
administrering hver fjerde uke kun vil være aktuelt dersom det får MT. 

1.2 Fremskreden, NSCLC med EGFR exon 19-delesjoner eller 
exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner.  

Lungekreft er den nest hyppigste kreftformen hos både menn og kvinner, og samlet sett den kreftformen 
som tar flest liv i Norge. Lungekreft rammer først og fremst personer som er eller har vært røykere, og 
skyldes tobakk i 8 av 10 tilfeller (1). De fleste med lungekreft blir diagnostisert i et sykdomsstadium der 
kurativ behandling ikke er mulig, og ved fremskreden sykdom er ettårs overlevelse ca. 30 %. 
Strålebehandling og/eller medikamentell behandling er aktuelt for de fleste av pasientene i avansert 
sykdomsstadium (4). 
 
Lungekreft deles inn i småcellet lungekreft og ikke-småcellet lungekreft (NSCLC). NSCLC utgjør 80-85 % 
av lungekrefttilfellene, og kan videre klassifiseres basert på molekylærpatologisk undersøkelse for 
kreftfremmende genforandringer, som epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR), anaplastisk lymfom kinase 
og c-ros onkogen 1 (7). Sammenlignet med andre lungekreftpasienter er pasienter med EGFR-mutasjoner 
oftere kvinner, ikke-røykere og asiater. De vanligste EGFR-mutasjonene er ekson 19 delesjoner eller 
punktmutasjonen L858R i ekson 21, og disse utgjør ca. 85 % av alle EGFR mutasjoner i NSCLC (2). 
Flertallet av aktiverende EGFR-mutasjoner i ekson 18 til 21, (inkludert ex19del og L858R) er følsomme for, 
og assosiert med, en positiv respons på anti-EGFR-målrettet behandling. Forventet overlevelse ved start 
av 1. linjebehandling basert på virkelighetsdata ligger på rundt 25 måneder (3).  
 
Data fra 2024 viser en forekomst på totalt 3 396 nye tilfeller av lungekreft registrert i Norge, og 1 649 ble 
diagnostisert med NSCLC, hvorav 11,4 % hadde EGFR mutasjoner (1). J&J har estimert ca. 62 aktuelle 
pasienter årlig i Norge. Dette er i tråd med estimatet DMP har fått oppgitt fra de medisinske fagekspertene 
rekruttert til oppdraget. 
 
Bruk av amivantamab og lazertinib forutsetter mutasjonstesting. Handlingsprogrammet anbefaler testing 
med nestegenerasjonssekvensering (NGS) for å avdekke EGFR mutasjoner hos pasienter med NSCLC 
(4). 

1.3 Behandling av fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-
delesjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner i norsk 
klinisk praksis  

Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging 
av lungekreft, mesoteliom og thymom, sist oppdatert i mai 2025 (4). Ved EGFR-mutasjoner anbefales 
målrettet behandling med bruk av EGFR tyrosinkinasehemmere (TKI), der osimertinib er førstevalg. 
Anbefalingen gjelder uavhengig av PD-L1-uttrykk grunnet liten sannsynlighet for effekt av immunterapi. 
 
For pasienter med behov for rask sykdomskontroll og stor sykdomsbyrde kan osimertinib i kombinasjon 
med pemetreksed og platinabasert kjemoterapi være aktuelt. Denne metoden fikk MT i desember 2024. 
Det er bestilt en metodevurdering (ID2024_036) og arbeidet med denne er i sluttfasen. 
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1.4 Forventet plassering av amivantamab i kombinasjon med 
lazertinib i behandlingsalgoritmen  

Dersom amivantamab innføres til godkjent indikasjon i norsk klinisk praksis, er det forventet at metoden 
delvis vil erstatte dagens behandling med osimertinib. Ifølge de rekrutterte medisinske fagekspertene vil 
osimertinib, som gis per oralt, fortsatt kunne benyttes i første linje hos en andel av pasientene. 
Kombinasjonsbehandling med amivantamab + lazertinib eller osimertinib + kjemoterapi (se under) vil være 
et alternativ der man ønsker mer aggressiv behandling.  
 
Etter progresjon på osimertinib i førstelinje, anbefaler handlingsprogrammet karboplatin i kombinasjon med 
pemetreksed. Det kan være aktuelt å fortsette osimertinib sammen med kjemoterapi, spesielt ved 
intracerebral non-progresjon. Også stråleterapi av singel-/oligoprogressive lesjoner kan være aktuelt, med 
fortsatt behandling med osimertinib. Immunterapi har ikke vist overbevisende effekt hos EGFR-positive 
pasienter tross eventuelt høyt PD-L1-uttrykk. Docetaksel kan eventuelt forsøkes i tredjelinje (4). 
 
DMP påpeker at osimertinib i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert kjemoterapi allerede er 
EMA-godkjent og under metodevurdering hos DMP for samme målpopulasjon (førstelinjebehandling av 
voksne pasienter med avansert NSCLC med EGFR ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R) 
substitusjonsmutasjoner). Godkjenningen av dette regimet er basert på en klinisk relevant og statistisk 
signifikant forbedring i PFS sammenlignet med osimertinib alene, dokumentert i FLAURA 2-studien (5). 
Kombinasjonsbehandlingen er allerede oppført som et alternativ for målpopulasjonen i 
handlingsprogrammet (4). Dersom regimet blir innført via Nye Metoder, kan det utgjøre et relevant 
behandlingsalternativ (komparator) til amivantamab i kombinasjon med lazertinib, og dermed kunne ha 
implikasjoner for kostnadseffektiviteten til amivantamab og lazertinib sammenlignet med 
standardbehandling. 
 
Osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi ble også vurdert som en relevant komparator av NICE (17). Da 
det ikke forelå noen direkte sammenlignende data, ble det gjennomført indirekte sammenligninger. Basert 
på disse sammenligningene vurderte NICE komiteen det som mulig at de to regimene var like effektive, 
men påpekte at det var betydende usikkerhet knyttet til analysene.  
 
DMPs konklusjon om komparator 
DMP mener osimertinib utgjør en relevant komparator for denne metodevurderingen. Osimertinib er også 
godkjent i kombinasjon med kjemoterapi i samme målpopulasjon. Denne metoden fikk 
markedsføringstillatelse i juli 2024 og er per i dag under metodevurdering. Osimertinib i kombinasjon med 
kjemoterapi vil utgjøre et relevant behandlingsalternativ til amivantamab i kombinasjon med lazertinib, 
dersom de begge blir innført, noe som vil kunne ha implikasjoner for kostnadseffektiviteten av 
amivantamab + lazertinib. Med bakgrunn i ovenstående, dvs. at osimertinib + kjemoterapi per i dag ikke er 
innført samt at det ikke foreligger data for en robust sammenligning av effekten og sikkerheten av de to 
regimene, har DMP imidlertid valgt å benytte osimertinib monoterapi som komparator i den 
helseøkonomiske modellen. 
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Befolkning  Viktige inklusjonskriterier:  

- Voksne (≥18 år) pasienter med histologisk eller 
cytologisk bekreftet, avansert eller metastatisk 
NSCLC, karakterisert ved enten EGFR ex19del eller 
Exon 21 L858R mutasjon  

- Progrediert på eller etter osimertinib (eller annen 
godkjent 3. generasjons EGFR TKI) og platinabasert 
kjemoterapi (uavhengig av rekkefølge).  

- ECOG-ytelsesstatus på 0 til 1 

Viktige eksklusjonskriterier: 

- Mottatt cytotoksiske, undersøkende eller målrettede 
terapier utover ett regime med platinabasert 
kjemoterapi og EGFR-hemmere 

- Symptomatiske eller progressive hjernemetastaser, 
leptomeningeal sykdom, eller ryggmargskompresjon 
som ikke er definitivt behandlet med kirurgi eller 
stråling 

- Sykehistorie med ILD, inkludert medikamentindusert 
ILD eller strålingspneumonitt. 

Intervensjon  Lazertinib med amivantamab (SC), gitt som subkutan 
formulering, samformulert med rekombinant humant 
hyaluronidase (SC-CF). 

Lazertinib: 240 mg oralt en gang daglig. 

Amivantamab: 1 600 mg eller 2 240 mg avhengig av 
kroppsvekt.  

Komparator Lazertinib med amivantamab (IV). 

Lazertinib 240 mg oralt en gang daglig. 

Amivantamab, 1 050 mg eller 1 400 mg avhengig av 
kroppsvekten.  

Primært endepunkt Observert serumkonsentrasjon (Ctrough) av amivantamab ved 
pre-dose ved syklus 2 dag 1.  

Areal under konsentrasjonstidskurven fra dag 1 til dag 15 (AUC 
[dag 1-15]) av amivantamab i syklus 2. 

Viktig(e) sekundær(e) endepunkt(er) Effekt: 

ORR, PFS, OS 

Sikkerhet:  

Bivirkninger, infusjonsrelaterte reaksjoner og laboratorieavvik 

Pasientrapporterte utfallsmål: 

TASQ 

Prosess: 

Varighet av behandlingsadministrasjonstid, aktiv 
helsepersonelltid for legemiddelforberedelse, 
behandlingsadministrasjon og overvåking etter behandling, 
Deltakertid i behandlingsrom. 
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Intervensjon  Kohort 1 (ex19del/Exon21 L858R NSCLC, 1L, tidligere 
ubehandlet): Amivantamab (Q2W) + Lazertinib 

Kohort 5 (ex19del/Exon21 L858R NSCLC, 1L, tidligere 
ubehandlet): Amivantamab (Q4W) + Lazertinib 

Kohort 6 (ex9del/exon21L858R, NSCLC1L, tidligere 
ubehandlet): Amivantamab (Q2W) + Lazertinib + antikoagulant 

Komparator Ikke aktuelt 

Primært endepunkt ORR basert på etterforskerens vurdering. 

Viktige sekundære endepunkter Effekt: 

PFS, OS, varighet av respons 

Sikkerhet: 

Antall bivirkninger inkludert venøs tromboembolisme og 
abnormiteter i kliniske laboratorieverdier. 

Pasientrapporterte utfallsmål: 

Pasientens globale inntrykk av endring (PGIC) skalascore og 
pasientens globale inntrykk av symptomalvorlighetsgrad (PGIS) 
skalascore. 

Observasjonstid  Median oppfølgingstid 10,0 måneder for kohort 1 og 6. 

Datakutt Studiestart: 11.11.2022 

Primært analysedatakutt: 31.10.2025 (estimert) 

Datakutt som ligger til grunn for søknaden: 06.01.2024 

Studiegjennomføring: 05.08.2026 (estimert) 

Var studien en del av EMA MA-
godkjenningsprosses relevant for denne STA?   

   ☒  Ja 

   ☐  Nei 

 

Relevante pågående studier 
Se Appendiks A for oversikt over pågående studier for amivantamab hos pasienter med NSCLC. 

 

DMPs vurdering 
I den helseøkonomiske modellen benyttes kliniske data fra MARIPOSA-studien til å modellere PFS, OS og 
tid til behandlingsavbrudd eller død (TTDD), mens PALOMA-3 studien bidrar med sikkerhetsdata for s.c. 
administrering. 
 
MARIPOSA ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen av amivantamab gitt i kombinasjon med lazertinib, og 
er en randomisert fase 3 studie vurdert av EMA. Komparator i studien (osimertinib) er relevant for norsk 
klinisk praksis. DMP vurderer at data fra MARIPOSA er egnet som dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en 
helseøkonomisk analyse.  
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Doseringsregime og administrasjonsform (i.v.) for amivantamab i studien skiller seg fra det J&J har benyttet 
i sin grunnanalyse i den helseøkonomiske modellen (s.c. administerering hver fjerde uke, beslutning fra EU 
kommisjonen forventes foreligge første kvartal 2026), og regimet som per i dag er godkjent og forventes 
brukt i norsk klinisk praksis (s.c. administrering hver annen uke, godkjent av EU kommisjonen april 2025). 
Medisinske fageksperter rekruttert til oppdraget, oppgir at subkutan administrasjonsform vil være aktuelt for 
flertallet norske pasienter pga. færre injeksjonsrelaterte bivirkninger og enklere administrasjonsform. DMP 
benytter derfor det godkjente s.c. doseringsregimet (hver annen uke) i sin hovedanalyse og belyser de to 
andre regimene (s.c. dosering hver fjerde uke og IV administrering slik benyttet i MARIPOSA) gjennom 
tilleggsanalyser. 
 
De to PALOMA studiene var pivotale (PALOMA 3) eller støttende (PALOMA 2) for indikasjonsutvidelsen til 
det s.c. doseringsregimet. EMA konkluderte med at en farmakokinetisk bro for de to 
administrasjonsregimene (s.c. og i.v. administrasjon annenhver uke) var etablert, for nåværende og 
fremtidige indikasjoner. Videre anså EMA effekten og sikkerheten til s.c. og i.v. amivantamab som 
sammenlignbar, med unntak av injeksjons/infusjonsrelaterte bivirkninger som var mindre vanlig 
forekommende med s.c. administrering. DMP vurderer at data fra disse studiene er egnet til å informere 
bivirkningsfrekvens knyttet til injeksjonsrelaterte bivirkninger for s.c. administrering. 
 
MARIPOSA studiens overførbarhet til norske forhold vurderes videre i Kapittel 3. 
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1 288 (67) 280 (65) 

Tid fra første lungekreftdiagnose til randomisering 

Median måneder (spredning) 1,5 (0,2 til 207,9) 1,4 (0,3 til 162,8) 

Tid fra metastatisk diagnose til randomisering 

N 421 424 

Median måneder (spredning) 1,3 (0,2 til 24,1) 1,2 (0,1 til 11,7) 

Histologisk type ved første diagnose, n (%) 

Adenokarsinom 417 (97) 415 (97) 

Storcellet karsinom 3 (1) 0 

Plateepitelkarsinom 6 (1) 5 (1) 

Annen 2 (<1) 9 (2) 

Ikke rapportert 1 (<1) 0 

Tidligere Metastaser, n (%) 

Hjerne 178 (42) 172 (40) 

Lever 64 (15) 72 (17) 

Røyking, n (%) 

Ja  130 (30) 134 (31) 

Type EGFR-mutasjon, n (%) 

EGFR ex19del 258 (60) 257 (60) 

EGFR L858R 172 (40) 172 (40) 

EGFR-TP53 ko-mutasjon, n (%)a 

Ja 149 (35) 144 (34) 

ctDNA-analyse, n (%) 

NGS oppdaget ctDNA 320 (75) 316 (74) 

ddPCR påviste ctDNA 231 (54) 240 (56) 
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3.4.3 DMPs vurdering 
Det er samsvar mellom studiedataene, den helseøkonomiske modellen og forventet bruk i norsk klinisk 
praksis for de ulike doseringsregimene og administrasjonsformene av amivantamab i kombinasjon med 
lazertinib. 

J&J valgte å bruke TTDD KM-kurver fra MARIPOSA, i stedet for PFS, for å modellere tid på behandling. 
Mens PFS baserer seg på amivantamab + lazertinib i kombinasjon, ble TTDD-modeller tilpasset separat for 
amivantamab og lazertinib, ettersom pasienter kunne motta en behandling uten den andre. For 
amivantamab var TTDD kortere enn PFS, mens for lazertinib var TTDD lengre enn PFS. Dette indikerer at 
en andel av pasientene avbrøt amivantamab men fortsatte på lazertinib monoterapi også post progresjon. 
Ifølge de medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget, er det vanlig å fortsette målrettede 
medikamenter etter progresjon, og omtrent 50 % av pasientene vil gjøre dette. Én komponent kan 
fortsettes fra kombinasjonsbehandlingen, og ved toksisitet forventes det at amivantamab seponeres, og 
lazertinib kontinueres. I følge EPAR opplevde 21,6 % av pasientene i amivantamab + lazertinib -armen 
alvorlige bivirkninger relatert til amivantamab-komponenten, 17,3 % opplevde alvorlige bivirkninger relatert 
til lazertinib-komponenten i MARIPOSA. Seponering av amivantamab på grunn av bivirkninger var relatert 
til amivantamab i seg selv hos 23,8 % av pasientene, sammenlignet med 9 % seponering av lazertinib på 
grunn av bivirkninger relatert til lazertinib (tabell 35 i EPAR (15)). Dette begrunner hvorfor 
behandlingsvarigheten er forskjellig mellom komponentene og ikke samsvarer med PFS. DMP er derfor 
enig i at det er rimelig å bruke TTDD til å modellere tid på behandling (og behandlingskostnader). Det 
bemerkes imidlertid at KM-data fra MARIPOSA (i.v. administrering) kanskje ikke er representative for s.c. 
administrering. I PALOMA-3, som sammenligner i.v. og s.c. administrering ved 3L NSCLC, var 
gjennomsnittlig behandlingsvarighet lengre for begge komponentene i s.c. kombinasjonen enn i i.v. 
kombinasjonen (tabell 37 i EPAR (16)). Imidlertid var median behandlingsvarighet for begge komponentene 
kortere enn median PFS i begge armene. 

Metodikk for parametrisk kurvetilpasning er levert i henhold til anbefalt litteratur og DMPs retningslinjer. 
Bruk av eksponensiell for både amivantamab og lazertinib støttes på grunn av god visuell tilpasning til KM-
data. For amivantamab hadde eksponensiell den fjerde beste matematiske tilpasningen når det gjelder 
AIC, men forskjellen fra generalisert gamma (1. beste tilpasning) var bare 0,002, noe som anses som 
marginalt. For lazertenib hadde eksponensiell den beste matematiske tilpasningen i form av AIC og BIC. 
Generalisert gamma gir mer pessimistisk TTDD for amivantanab og testes i en scenarioanalyse. I samme 
scenario brukes en mer optimistisk Gompertz-funksjon for lazertenib. Gompertz har like god visuell 
tilpasning som eksponentiell, nest beste matematiske tilpasning og en avtagende hasardrate som passer 
den empiriske hasardraten. 

DMPs konklusjon om intervensjon 

I likhet med J&J bruker DMP TTDD for å modellere behandlingskostnader, men bemerker at det er en 
usikkerhet rundt overførbarheten av TTDD fra IV-administrering i MARIPOSA til SC-administrering. DMP 
velger i hovedanalysen eksponensiell funksjon for TTDD-ekstrapolering, samme som J&J. TTDD-
parametrisering har stor innvirkning på IKER. Generalisert gamma gir mer pessimistisk TTDD for 
amivantamab og testes i en scenarioanalyse. I samme scenario brukes en mer optimistisk Gompertz-
funksjon for lazertenib. Denne har en avtagende hasardrate som passer den empiriske hasardraten. 
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3.6.1 Norsk klinisk praksis 
De medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget angir at andelen pasienter som mottar etterfølgende 
behandling og behandlingsvarighet i 2L og 3L er representativ for norske forhold. Distribusjonen av ulike 
behandlingsregimer i de to MARIPOSA-studiene, skiller seg imidlertid fra forventet bruk i norsk klinisk 
praksis der platinumbasert kombinasjonskjemoterapi er standardbehandling i 2L ( ≥90 % av pasientene 
forventes motta denne behandlingen). I 3L gis ikke-platinumbasert kjemoterapi (docetaksel) alternativt 
rebehandling med platinumbasert kjemoterapi til de fleste pasientene (≥90 %). Det kan være aktuelt å 
fortsette osimertinib post-progresjon evt. sammen med kjemoterapi, og/eller stråleterapi. Immunterapi + 
kjemoterapi + VEGF hemmer gis kun unntaksvis i 2 eller 3 linje (≤10%).  

3.6.2 DMPs vurdering 
I tråd med innspill fra de medisinske fagekspertene vurderer DMP at andelene som starter behandling og 
behandlingsvarigheten av kjemoterapi i 2L og 3L er tilstrekkelig representative for norske forhold. 
Distribusjonen til ulike behandlingsregimer i studiene er imidlertid ikke i tråd med norsk klinisk praksis. 
Spesielt gjelder dette andelen pasienter som får platinumbasert kjemoterapi i 2L / kjemoterapi i 3L 
sammenlignet med andelen som får ikke-kjemoterapibaserte regimer. I Norge forventes det at en langt 
større andel pasienter vil behandles med kjemoterapi (≥90 % i 2L og 3L, mot henholdsvis ca. 50 % 
(platinumbasert, 2L) og 30 % (platinumbasert og ikke-platinum basert, 3L) i studien).  

Kostnadene knyttet til bruk av ikke-kjemoterapibaserte regimer, som for eksempel EGFR-hemmere /TKI-
baserte regimer, VEGF-hemmere og/eller immunterapi, er betydelig høyere enn kostnadene forbundet med 
kjemoterapi. Ofte ønsker DMP å sikre intern validitet ved at det er sammenheng mellom studiedataene og 
den helseøkonomiske modellen. I den aktuelle saken er det imidlertid stor forskjell mellom etterfølgende 
behandlingsregimer i studien og norsk klinisk praksis. Det er ingen tydelig vist effektfordel for immunterapi, 
VEGFRi eller TKI-baserte regimene som etterfølgende behandling i målpopulasjonen. DMP velger derfor å 
bruke fordelingen av påfølgende terapier som er representativ for klinisk praksis, og undersøker 
fordelingene fra MARIPOSA i en scenarioanalyse.  

DMPs konklusjon om etterfølgende behandling 

DMP godtar ikke fordelingen av etterfølgende behandling. DMP velger å bruke fordelingen av påfølgende 
terapier som er representativ for norsk klinisk praksis, og utforsker fordelingene fra MARIPOSA i en 
scenarioanalyse. 

3.7 Kliniske utfallsmål 
Relativ effekt, sikkerhet og helserelatert livskvalitet i den helseøkonomiske modellen for amivantamab i 
kombinasjon med lazertinib sammenlignet med osimertinib er basert på resultater for ITT populasjonen fra 
MARIPOSA studien. Studien er presentert i Kapittel 2. 

3.7.1 Relativ effekt 
Datakutt for analysen av totaloverlevelse (OS) var 04.12.24. Median oppfølgingstid var da 37,8 måneder. 
Dataene for progresjonsfri overlevelse (PFS) er basert på primæranalysen (11.08.2023) med en median 
oppfølgingstid på 22 måneder, da J&J på dette tidspunktet anså analysen som fullt moden og ingen senere 
PFS analyser ble gjennomført. 

I den helseøkonomiske modellen inngår utfallsmålene PFS og total overlevelse (OS) for relativ effekt. 
Sammenhengen mellom relativ effekt i klinisk dokumentasjon og modellert relativ effekt i helseøkonomisk 
modell er beskrevet og vurdert for hvert av utfallsmålene under. 
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sammenlignbar mellom gruppen som fikk amivantamab s.c. (28,6 %) og gruppen som fikk amivantamab i.v. 
(30,5 %). Forekomsten av bivirkninger som førte til død var 3,4 % i amivantamab s.c. og 4,8 % i 
amivantamab i.v. 

Innsendt helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske modellen inkluderer uønskede hendelser fra MARIPOSA-studien. 

I modellen tas bivirkninger med i betraktning både i kostnader og helserelatert livskvalitet (HRQoL) for 
pasienter som mottar behandling. Kostnader knyttet til bivirkninger vurderes både for førstelinjebehandling 
og påfølgende behandlinger. Effekten av bivirkninger på HRQoL vurderes kun for førstelinjebehandling, 
ettersom reduksjoner i nytteverdi som følge av bivirkninger i andre linje ikke forventes å være en sentral 
faktor i modellen. 

Bivirkninger inkludert i den helseøkonomiske modellen er begrenset til TEAE av Grad ≥3 som forekom hos 
minst 5 % av pasientene i en behandlingsarm (22). Grad ≥3 bivirkninger identifisert for en behandlingsarm 
ble inkludert også for den andre armen, hvis data tillot det. I tillegg ble Grad ≤2 VTE inkludert, basert på 
tilbakemeldinger fra kliniske eksperter benyttet av J&J, på grunn av høye frekvenser av slike bivirkninger i 
studien og tilbakemeldinger på VTE-håndteringen i klinisk praksis. Tabell 20 presenterer forekomsten av 
bivirkninger brukt som i modellen for amivantamab i kombinasjon med lazertenib og osimertinib 
(førstelinjebehandling). 

Bivirkningene for intervensjonen og komparatoren er hentet fra MARIPOSA-studien basert på datakuttet fra 
desember 2024. For å ta hensyn til bivirkningsprofilen ved s.c. administrering av amivantamab ble det 
anvendt en relativ risikoratio på forekomsten av bivirkninger. Den relative risikoen var basert på PALOMA-3 
(23). 
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skyldes tilfeldigheter fremfor en reell forskjell i sikkerhetsprofil mellom de to formuleringene (med unntak av 
IRRs). DMP noterer imidlertid at justeringene for de fleste TEAE er relativt beskjedne, og deres innvirkning 
på IKER forventes å være begrenset. På denne bakgrunn legger DMP til grunn justeringene som foreslått 
av J&J. 

Nyttetap og kostnader forbundet med Grad 3 (Grad ≤2 VTE hendelser) uønskede hendelser er tatt med i 
den helseøkonomiske modellen, og disse synes totalt sett å ha beskjeden betydning på modellens resultat. 
Dette beskrives nærmere under 3.7.3. 

DMP vurderer at relevante uønskede hendelser er inkludert i den helseøkonomiske modellen og legger til 
grunn det samme som i J&J sin grunnanalyse. 

DMPs konklusjon om uønskede medisinske hendelser 

DMP legger til grunn det samme som J&J. 

3.7.3 Livskvalitet 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Generelle leveranser av dokumentasjon for livskvalitet, levert av J&J, sett opp mot DMPs retningslinjer/krav 
til klinisk dokumentasjon for livskvalitet, er vist i Appendiks B. 

Data for helserelatert livskvalitet ble samlet inn direkte i MARIPOSA-studien og var et predefinert 
utforskende utfallsmål ved bruk av det generiske instrumentet EQ-5D-5L. I tillegg ble det samlet inn data 
for EORTC-QLQ-C30 og NSCLC-SAQ. Data ble samlet inn første dag i syklus en og to, deretter dag en i 
annenhver syklus, samt omtrent 30 dager etter siste behandling. Etter avsluttet behandling ble data 
innsamlet hver 12 uke for totalt 4 besøk/telefonsamtaler. EQ-5D-5L svarprosenten var høy (Tabell 21). Det 
var ikke mange forskjeller i pasientkarakteristikker mellom pasienter som svarte og ikke svarte på EQ-5D-
5L spørreskjemaet. Pasienter som svarte var eldre, og en høyere andel var asiatiske.  
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DMPs konklusjon om kostnader forbundet med helsestadier 

DMP legger i hovedsak til grunn det samme som J&J, men endrer følgende: Enhetskostnaden for 
konsultasjon hos onkolog da konsultasjoner skjer i spesialisthelsetjenesten; Enhetskostnaden for 
sykepleierbesøk i henhold til DMP sin enhetskostnadsdatabase 2025. Kostnaden for en CT-undersøkelse 
er nedjustert i overensstemmelse med offentlige satser. Samlet fører disse endringene til en økning i IKER 
på ca. NOK 15 000.  

 

3.8.6 Øvrige kostnader 

Innsendt dokumentasjon 
Transportkostnader knyttet til reise til og fra førstelinjebehandling ble inkludert i den helseøkonomiske 
modellen. Reisekostnaden ble beregnet basert på doseringsfrekvensen til amivantamab. Enhetskostnaden 
for reise var NOK 854 per besøk, og ble multiplisert med to for å reflektere tur-retur-reisen til og fra 
behandlingen (NOK 1 708). Enhetskostnaden ble hentet fra DMP sin enhetskostnadsdatabase (2024).  

En engangskostnad knyttet til omsorg ved livets slutt ble også inkludert i modellen. Denne ble også hentet 
fra DMP sin enhetskostnadsdatabase (2024) og beløp seg til NOK 71 684.  

DMPs vurdering 
DMP har oppdatert reisekostnaden (en vei) i samsvar med enhetskostnadsdatabasen (2025) til NOK 864. 
Kostnaden ved livets slutt er ikke endret.  

DMPs konklusjon om øvrige kostnader 

DMP legger i hovedsak til grunn det samme som J&J, men oppdaterer enhetskostnaden for transport i 
samsvar med siste versjon av enhetskostnadsdatabasen. Dette fører til en økning i IKER på ca. NOK 1200 
i hovedanalysen og henholdsvis ca. NOK 700 og NOK 1200 i tilleggsanalysene for SC Q4W og IV.  
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scalp, face, or body, as defined by NCI CTCAE Grading v5.0 for 
DAEIs (excluding paronychia) 

Exclusion Criteria: 

• History of uncontrolled illness, including but not limited to uncontrolled 
diabetes; ongoing or active infection (includes infection requiring 
treatment with antimicrobial therapy [participants will be required to 
complete antibiotics 1 week prior to starting background anticancer 
treatment] or diagnosed or suspected viral infection); active bleeding 
diathesis; impaired oxygenation requiring continuous oxygen 
supplementation; refractory nausea and vomiting, chronic 
gastrointestinal diseases, inability to swallow the formulated product, 
or previous significant bowel resection that would preclude adequate 
absorption of background anticancer treatment or 
doxycycline/minocycline; psychiatric illness, social situation, or any 
other circumstances that would limit compliance with study 
requirements; any ophthalmologic condition that is clinically unstable; 
pre-existing skin condition that would prevent adequate evaluations of 
dermatologic toxicity, as determined by the investigator 

• Medical history of interstitial lung disease, including drug-induced or 
radiation pneumonitis 

• Known allergy, hypersensitivity, or intolerance to the excipients of 
amivantamab, lazertinib, or to tetracyclines, doxycycline, minocycline, 
or their excipients or to any component of the enhanced dermatologic 
management 

• Participant has received any prior systemic treatment at any time for 
locally advanced stage III B/C or metastatic stage IV disease 
(adjuvant or neoadjuvant therapy for stage I, II or IIIA disease is 
allowed if last dose administered more than 12 months prior to the 
development of locally advanced or metastatic disease) 

• Participant has an active or past medical history of leptomeningeal 
disease 

• Sub-study exclusions: Participants who have received prior treatment 
for EGFR-induced DAEIs with JAK inhibitors (for Cohort A) or 
calcineurin inhibitors (for Cohort B) 

Intervention  Experimental: Arm A and Subcutaneous (SC) Expansion Cohort: 
Enhanced Dermatologic Management 

Participants will receive enhanced dermatologic management to reduce 
toxicities in skin and nail with doxycycline tablet or minocycline capsule 
(100 mg twice daily for 12 weeks), clindamycin 1 % topical lotion, 
chlorhexidine 4% topical solution, and noncomedogenic skin moisturizer 
(once daily) during background anticancer treatment of advanced or 
metastatic EGFR-mutated NSCLC with amivantamab (1,050 mg for body 
weight less than 80 kg and 1,400 mg for body weight greater than or 
equal to 80 kg as IV infusion [Arm A], once weekly for the first 4 weeks, 
then once every 2 weeks) and subcutaneously (expansion cohort) (cycle 
1: 1,600 mg or 2,240 mg once weekly based on body weight; cycles 2 
onwards: 3,520 mg or 4,640 mg based on body weight on Day 1 of each 
28-day cycle) with lazertinib (240 mg, tablet, once daily) until documented 
disease progression RECIST version 1.1). 

Sub-study: 

Experimental: Sub-study: Cohort A: Ruxolitinib 

Participants enrolled in Arms A and B of the main study who experience 
new-onset or persistent specific DAEIs (Grade greater than or equal to 
[>=] 2, as defined by NCI CTCAE v5.0) will be enrolled and receive 
reactive treatment with ruxolitinib 1.5% cream twice daily for up to 12 



25/13966 / ID2025_006 Metodevurdering 16.01.2026 Side 90/114 

 

 

 

 

weeks in the sub-study. Participants in the sub-study will continue to 
receive amivantamab and lazertinib. 

Comparator Active Comparator: Arm B: Standard-of-Care Dermatologic Management 

Participants will receive standard care for dermatologic management 
according to local practice to reduce dermatologic toxicities in skin and 
nail during background anticancer treatment of advanced or metastatic 
EGFR-mutated NSCLC with amivantamab administered as IV infusion 
plus lazertinib, dose and dosing schedule as same as experimental arm. 

Sub-study: 

Experimental: Sub-study: Cohort B: Tacrolimus 

Participants enrolled in Arms A and B of the main study who experience 
new-onset or persistent specific DAEIs (Grade >= 2, as defined by NCI 
CTCAE v5.0) will be enrolled and receive reactive treatment with 
tacrolimus 0.1% ointment twice daily for up to 12 weeks in the sub-study. 
Participants in the sub-study will continue to receive amivantamab and 
Lazertinib 

Primary endpoint Number of participants with grade greater than or equal to 2 DAEIs within 
12 weeks after initiation of anticancer treatment.  

Key secondary 
endpoints 

Safety data – Number of AEs including VTEs and abnormalities in clinical 
laboratory values, based on NCI CTCAE v 5.0 

PRO: PGI-S, EORTC-QLQ-C30, EQ-5D  

Efficacy: PFS, ORR, DoR 

Primary data cut Primary data cut is estimated for 07/11/2025 

Estimated completion 
date 

31/03/2026 

Relevance of this 
study for the decision 
problem 

Reduce any potential uncertainty in relation to safety profile of the 
intervention and provide data on management strategies. 
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• May have a prior or concurrent second malignancy (other than the disease 
under study) which natural history or treatment is unlikely to interfere with 
any study endpoints of safety or the efficacy of the study treatment(s) 

• Have adequate organ (renal, hepatic, haematological, coagulation and 
cardiac) functions 

• Participant must have ECOG status of 0 or 1 
• Cohort 6: Must be eligible for, and agree to comply with, the use of 

prophylactic anticoagulation with a direct oral anticoagulant or a low 
molecular weight heparin during the first 4 months of study treatment 

• A participant must agree not to donate eggs (ova, oocytes) or freeze for 
future use for the purposes of assisted reproduction during the study and for 
a period of 6 months after receiving the last dose of study treatment. Female 
participants should consider preservation of eggs prior to study treatment as 
anti-cancer treatments may impair fertility 

Exclusion Criteria: 

• Participant has a medical history of ILD, including drug induced ILD or 
radiation pneumonitis 

• Participant has a history of hypersensitivity to any excipients of the 
investigational products to be used in their enrolment cohort 

• Participant has received a live or live attenuated vaccine within 3 months 
before Cycle 1 Day 1. The seasonal influenza vaccine and non-live vaccines 
against Coronavirus disease 19 are not exclusionary 

• For all cohorts (with regimens potentially including lazertinib): Participant is 
currently receiving medications or herbal supplements known to be potent 
Cytochrome (CYP3A4/5) inducers and is unable to stop use for an 
appropriate washout period prior to Cycle 1 Day 1 

• Other clinically active liver disease of infectious origin 
• Participant has a history of clinically significant cardiovascular disease 

including, but not limited to: a) All cohorts: diagnosis of deep vein thrombosis 
or pulmonary embolism within 1 month prior to the first dose of study 
treatment(s), or any of the following within 6 months prior to the first dose of 
study treatment(s): myocardial infarction, unstable angina, stroke, transient 
ischemic attack, coronary/peripheral artery bypass graft, or any acute 
coronary syndrome. Clinically non-significant thrombosis, such as non-
obstructive catheter-associated clots, are not exclusionary; b) All cohorts 
(with regimens potentially including lazertinib): Participant has a significant 
genetic predisposition to venous thromboembolic events (VTE; such as 
Factor V Leiden); c) All cohorts (with regimens potentially including 
lazertinib): Participant has a prior history of VTE and is not on appropriate 
therapeutic anticoagulation as per NCCN or local guidelines; d) prolonged 
corrected QT interval by Fridericia (QTcF) interval greater than (>) 480 
milliseconds (msec) or clinically significant cardiac arrhythmia or 
electrophysiologic disease (example, placement of implantable cardioverter 
defibrillator or atrial fibrillation with uncontrolled rate); e) uncontrolled 
(persistent) hypertension: systolic blood pressure >160 mmHg(s); diastolic 
blood pressure >100 mmHg; f) Congestive heart failure defined as NYHA 
class III-IV or hospitalization for congestive heart failure (any NYHA class) 
within 6 months of treatment initiation at Cycle 1/day 1; g) 
pericarditis/clinically significant pericardial effusion; h) myocarditis; i) 
baseline left ventricular ejection fraction below the institution's lower limit of 
normal at screening, as assessed by echocardiogram or multi-gated 
acquisition scan 

• Participant has symptomatic brain metastases. A participant with 
asymptomatic or previously treated and stable brain metastases may 
participate in this study. Participants who have received definitive radiation or 
surgical treatment for symptomatic or unstable brain metastases and have 
been clinically stable and asymptomatic for at least 2 weeks before 
Screening are eligible, provided they have been either off corticosteroid 
treatment or are receiving low-dose corticosteroid treatment (less than or 
equal to [<=] 10 mg/day prednisone or equivalent) for at least 2 weeks prior 
to treatment allocation 
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Enrolment (estimated) 390 – recruiting.  

Intervention  Cohort 1 (ex19del/Exon21 L858R NSCLC, 1L, Previously Untreated): 
Amivantamab (Q2W) + Lazertinib 

Cohort 5 (ex19del/Exon21 L858R NSCLC, 1L, Previously Untreated): 
Amivantamab (Q4W) + Lazertinib 

Cohort 6 (ex9del/Exon21L858R, NSCLC1L, Previously Untreated): Amivantamab 
(Q2W)+ Lazertinib + Anticoagulant 

Comparator Not applicable 

Primary endpoint ORR based on investigator assessment. 

Key secondary endpoints Efficacy data: PFS, OS, Duration of response 

Safety data: Number of AEs including VTEs and abnormalities in clinical 
laboratory values 

PROs: Patient Global Impression of Change (PGIC) Scale Score and Patient 
Global Impression of Symptom Severity (PGIS) Scale Score  

Observation time  The median follow-up at the data cut-off (January 6, 2024) was 10.0 months for 
Cohort 1 and 6.1 months for Cohort 6, though it should be noted that the study is 
still ongoing.   

Data cuts Study start: 2022-11-11 

Primary analysis data cut: 2025-10-31 (estimated) 

Data cut underlying the application: 2024-01-06 

Study completion: 2026-08-05 (estimated) 

Was the study part of the EMA MA 
approval prosses relevant for this 
STA?   

☒ Yes 

☐ No 
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Lazertinib 
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Appendiks C: Alvorlighetsberegninger 
DMP benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling 
med <virkestoff komparator/er>. DMPs beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). 
APT er det gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge 
av sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.  

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  

1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilder for alder 
er studiedata/gjennomsnittsalder ved baseline fra MARIPOSA-studien.   

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den 
generelle befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi 
benevner dette QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra 
Statistisk sentralbyrå (2022) i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre4. 
Dette er kombinert med aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for 
beregning av kvalitetsjustert gjenværende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske 
befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på Stavem et al (2018)5 . Tabellen 
under viser forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter alder hos 
gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 
forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 
standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling 
med komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs 
for den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende 
QALYs for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 

5) APT = QALYsA – PA 

 

Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen  

Tabellen under viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt 
på alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på 
dødelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrå6 og de aldersspesifikke 
livskvalitetsvektene i høyre kolonne.  

DMP har oppdatert livskvalitetsvektene6 for den generelle befolkningen med normtallene til Stavem et 
al 7. De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) 
for aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (28), delt inn i aldersgruppene 19-30 

 
4 SSB. Dødelighetstabeller, 2022 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  

5 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 

6 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske 
normtallene.  

7 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
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(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-708 (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet 
med vektet snitt9 av rådata fra Stavem et al10. For aldersgruppen over 80 år bruker vi rådata fra 
Stavem et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 år sammenlignet med 
fall i livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen (T7, upublisert) og i 
helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa11. DMP antar som tidligere en noe høyere livskvalitet i 
aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne (0,926).  

 
8 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er ikke sett i 
andre studier, og DMP har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele gruppa.  

9 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver aldersgruppe.  

10 Stavem- personlig kommunikasjon 

11 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-
country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : health economics 
in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 

Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the advanced elderly 
in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and quality of life outcomes. 
2010;8:143. 

Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-dwelling Dutch 
elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3. 
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21 51,92 0,906 57 22,08 0,811 93 2,47 0,730 

22 51,04 0,906 58 21,34 0,811 94 2,29 0,730 

23 50,15 0,906 59 20,60 0,811 95 2,10 0,730 

24 49,27 0,906 60 19,88 0,811 96 1,94 0,730 

25 48,38 0,906 61 19,15 0,811 97 1,83 0,730 

26 47,50 0,906 62 18,43 0,811 98 1,71 0,730 

27 46,61 0,906 63 17,72 0,811 99 1,55 0,730 

28 45,72 0,906 64 17,02 0,811 100 1,41 0,730 

29 44,83 0,906 65 16,32 0,811 101 1,30 0,730 

30 43,95 0,906 66 15,64 0,811 102 1,29 0,730 

31 43,08 0,870 67 14,96 0,811 103 1,19 0,730 

32 42,24 0,870 68 14,29 0,811 104 1,09 0,730 

33 41,39 0,870 69 13,62 0,811 105 0,87 0,730 

34 40,54 0,870 70 12,97 0,811 106 0,37 0,730 

35 39,70 0,870 71 12,31 0,808 
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Vedlegg 1: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 
 

De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om 
metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, 
forventet plassering av kombinasjonsbehandlingen i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, 
overførbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon og forventede effekter av behandling på lang 
sikt. DMP har benyttet disse innspillene i sine vurderinger gjennom rapporten.  

 

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 
metodevurderingen. Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover 
det som fremgår av rapporten. 
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Vedlegg 2: Kommentarer fra produsent 
J&J takker for muligheten til å gi innspill.  

Det er positivt at DMP har gjort en grundig vurdering av de ulike administrasjonsregimene for 
amivantamab, som tar hensyn til det kommende subkutane regimet (s.c.) med dosering hver 
fjerde uke (positiv CHMP opinion i desember 2025). Fagekspertene i metodevurderingen spiller 
inn at denne vil bli brukt for samtlige pasienter ved innføring. Amivantamab s.c. hver fjerde uke, i 
kombinasjon med lazertinib, gir en ICER på rundt 3,5 millioner NOK med norsk tariff for 
nyttevekter. ICER reduseres ytterligere til 3,4 millioner NOK når man bruker samlede nytteverdier 
i PFS-tilstanden, uavhengig av behandlingsarm. 

I ESMO sine retningslinjer anbefales amivantamab i kombinasjon med lazertinib som 
førstelinjebehandling for pasienter med avansert NSCLC med vanlige EGFR-mutasjoner. 
Retningslinjene spesifiserer at det er en sterk anbefaling (I), en foretrukket behandling (A), med 
en MCBS-score 4. I høst ble anbefalingen for ESMO-MCBS score oppdatert til «substantial 
benefit» (4) basert på seneste overlevelsesdatai. 

Videre ønsker vi å belyse egenskaper ved amivantamab som kan ha en viktig rolle for framtidig 
pasientbehandling, men som ikke eksplisitt kvantifiseres i en metodevurdering. Med dagens 
standardbehandling, osimertinib monoterapi, utgjør resistensmekanismer en hyppig utfordring 
for pasienter. Resultater fra MARIPOSA-studien viser at behandling med amivantamab i 
kombinasjon med lazertinib er assosiert med en betydelig lavere forekomst av både MET-
amplifikasjon og EGFR-resistensmutasjoner sammenlignet med osimertinib monoterapiii: 

- fire ganger lavere forekomst av MET-amplifikasjoner sammenlignet med osimertinib (3,4 
% vs. 13,1 % [p=0,002]) 

- fem ganger lavere forekomst av EGFR-resistensmutasjoner sammenlignet med 
osimertinib (1,4 % vs. 7,6 % [p=0,01]). 

Med amivantamab sin virkningsmekanisme er det sannsynlig at behandlingen kan bidra til å 
motvirke utvikling av resistens mot EGFR-hemming, og anses som relevante for den totale 
overlevelsen observert med amivantamab + lazertinib.  

Amivantamab i kombinasjon med lazertinib tilbyr en ny standardbehandling for pasienter med 
avansert førstelinje NSCLC med de vanligste EGFR-mutasjonene, og forbedrer total overlevelse 
og andre kliniske- og pasientrelevante behandlingsutfall sammenlignet med osimertinib 
monoterapi. Amivantamab og lazertinib opprettholder helserelatert livskvalitet og funksjonsnivå 
hos pasientene, samtidig som kjemoterapi kan forbeholdes som et alternativ i etterfølgende 
behandlinger.  
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