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FORORD 
Nasjonalt system for innføring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten skal bidra til at nye metoder som 

er aktuelle å innføre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte i forhold til effekt og 

sikkerhet, samt konsekvenser for helsetjenesten og samfunnet før disse tas i rutinebruk. Hovedlinjene i 

systemet er beskrevet i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og Stortingsmelding 10 (2012-2013), 

God kvalitet – trygge tjenester. De regionale helseforetak, Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk 

og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knyttet til systemet «Nye Metoder».  Samlet skal 

nasjonalt system for innføring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av 

ressursene i helsetjenestene.  

 

Statens legemiddelverk har fått tildelt ansvar for utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av 

enkeltstående legemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert 

på forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest 

dreie seg om budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. I tillegg vurderes alvorlighetsgrad. Bevisbyrden 

knyttet til dokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaver for 

aktuelt legemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, gi veiledning til legemiddelfirmaene. 

 

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk 

samt gitte forutsetninger for analysen utarbeidet av MT-innehaver, og de presenterte resultater. 

Legemiddelverket utfører ikke egne helseøkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov 

innhente tilleggsopplysninger hos søkeren eller på egen hånd søke etter oppdatert informasjon og foreta 

egne beregninger av relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorlighetsgrad og 

budsjettkonsekvenser. 

 

Legemiddelverket vurderer hvert av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. 

Herunder vurderes relativ effekt og merkostnad i forhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrøk 

beregnes vanligvis. Legemiddelverket vurderer ikke den nytte risiko balanse som allerede er utredet 

under markedsføringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.  

 

Metodevurderingene av legemidler skal understøtte kvalifiserte beslutninger om eventuell innføring, og 

prioriteringer som gjøres på Helseforetaksnivå. Legemiddelverket har ingen beslutningsmyndighet i dette 

systemet. På basis av blant annet Legemiddelverkets rapport med utredning av de tre 

prioriteringskriteriene vurderer beslutningstaker (Beslutningsforum) kostnad-effektbrøken opp mot 

alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen. 

 

Alle våre vurderinger publiseres og rapportene er tilgjengelig for allmennheten 

(www.legemiddelverket.no). 
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OPPSUMMERING 
 

Formål 

Hurtig metodevurdering av legemiddelet Tagrisso (osimertinib). Legemiddelverket har vurdert 

prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighet ved bruk av Tagrisso i henhold til 

bestilling ID2018_005 – osimertinib til førstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk EGFR-

mutasjonspositiv ikke-småcellet lungekreft, og godkjent preparatomtale.  

Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av AstraZeneca.  

 

Bakgrunn 

Tagrisso er et legemiddel til behandling av ikke-småcellet lungekreft med mutasjoner i EGF-reseptoren. 

Den generelle kliniske effekten ved behandling av lungekreft er dokumentert gjennom utstedelse av 

markedsføringstillatelse. Om lag 200 nye pasienter er aktuelle for behandling med Tagrisso hvert år i 

Norge.  

 

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis 

I den kliniske studien viste osimertinib en forbedring i både progresjonsfri- og totaloverlevelse 

sammenlignet med gefitinib og erlotinib. I norsk klinisk praksis brukes det mest dakomitinib, og en 

indirekte sammenligning viser også at osimertinib gir en signifikant forlenget progresjonsfri overlevelse 

sammenliknet med dakomitinib. Den innsendte dokumentasjonen og tilbakemeldinger fra klinikere kan 

tyde på at effekten er bedre hos ikke-asiater, og Legemiddelverket har gjort egne analyser for denne 

gruppen, siden den er mer lik norske pasienter enn det hele studiepopulasjonen er.  

Legemiddelverket mener at effekten er godt dokumentert, men det er noe usikkerhet for om effekten er 

bedre hos ikke-asiater, og usikkerhet knyttet til sammenligningen mellom dakomitinib og osimertinib. 

 

Alvorlighet og helsetap 

 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 

Legemiddelverket har beregnet at EGFR-mutasjonspositiv NSCLC for denne populasjonen behandlet med 

gefitinib har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 13 QALY 

 

Kostnadseffektivitet 

I analysen Legemiddelverket mener er mest sannsynlig, med dagens legemiddelpriser (maksimal AUP) er 

merkostnad for osimertinib sammenlignet med gefitinib for ikke-asiater: 

 

865 322 NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY)  

 

660 730 NOK per vunnet leveår.  

 

Dersom en sammenligner med dakomitinib er ICER 1 078 763 NOK/QALY 
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3-SIDERS SAMMENDRAG 
 

Metode 

Hurtig metodevurdering av legemiddelet Tagrisso (osimertinib). Legemiddelverket har vurdert 

prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighet ved bruk av osimertinib i henhold til 

bestilling ID2018_005 – osimertinib til førstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk EGFR-

mutasjonspositiv ikke-småcellet lungekreft, og godkjent preparatomtale.  

Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av AstraZeneca.  

 

Pasientgrunnlag i Norge 

Basert tilbakemelding fra klinikere og tidligere metodevurderinger anslår Legemiddelverket at omtrent 

200 nye pasienter med EGFR-mutasjonspositiv NSCLC er aktuelle for førstelinjebehandling med EGFR-

tyrosinkinasehemmer (TKI) hvert år i Norge 

 

Alvorlighet og prognosetap 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 

Legemiddelverket har beregnet at EGFR-mutasjonspositiv NSCLC for denne populasjonen behandlet med 

gefitinib har et absolutt prognosetap (APT) på omtrent 13 QALY 

 

Behandling i norsk klinisk praksis 

I det gjeldende handlingsprogrammet anbefales dakomitinib for pasienter som tolererer dette, mens 

gefitinib er førstevalget blant de andre alternativene, basert på pris.  

 

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis 

Effekten av osimertinib er vist i en randomisert klinisk studie (FLAURA), hvor osimertinib ble 

sammenlignet med gefitinib og erlotinib. Median PFS var 18,9 måneder (95 % KI: 15,2 – 21,4) for 

osimertinib-armen sammenlignet med 10,2 måneder (95 % KI: 9,6–11,1) for gefitinib og erlotinib (HR: 

0,46 [0,37–0.57]; p<0,0001). Median totaloverlevelse var 38,6 måneder (95% KI: 34,5 to 41,8) i 

osimertinib-armen og 31,8 måneder (95% KI: 26,6 til 36,0) i komparatorarmen (HR = 0,80; 95,05% CI: 0,64 

til 1,00; P = 0,046), pasienter som fikk progresjon på gefitinib og erlotinib kunne få osimertinib etter 

progresjon.  

Dataene indikerer at ikke-asiatiske pasienter har bedre effekt av osimertinib, relativt til komparator, enn 

asiatiske pasienter. Det er ingen andre av de analyserte subgruppene som har en like tydelig 

effektforskjell som etnisk opphav og denne forskjellen er også statistisk signifikant. Median PFS hos ikke-

asiater var 24,3 måneder (95 % KI: 16,3–NE) for osimertinib og 9,7 måneder (95 % KI: 8,2-11,1) for 

komparator. Totaloverlevelse hos ikke-asiater var median fra 24 måneder i komparatorarmen 

sammenlignet med 43 måneder i osimertinibarmen. 

 

For å sammenligne med dakomitinib har firmaet levert en indirekte sammenligning for ikke-asiater. 

Denne viste at osimertinib gav statistisk signifikant forbedret PFS sammenliknet med dakomitinib (HR 0,38 
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ORDLISTE 
 

APT Absolutt prognosetap 

AIC Akaike information criterion 

ALAT Alaninaminotransferase 

ASAT Aspartataminotransferase 

AUC Arealet under kurven 

AUP Apotekenes utsalgspris 

BIC Bayes information criterion 

CI (og KI) Konfidensinterval 

CNS Sentralnervesystemet 

DCR Sykdomskontrollrate 

DoR Responsvarighet 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EGF Epidermal vekstfaktor 

EGFR EGF-reseptor 

HR Hasardrate 

HRQoL Helserelatert livskvalitet 

IKER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio 

ILS Interstitiell lungesykdom 

ITT Intention-to-treat 

mITT Modifisert ITT 

KI Konfidensinterval 

LIS Sykehusinnkjøp HF, divisjon legemidler 

MVA Merverdiavgift 

NSCLC Ikke-småcellet lungekreft 

ORR Objektiv responsrate 

OS Totaloverlevelse 

PDC Platinadublett kjemoterapi 

PFS Progresjonsfri overlevelse 

PH Proporsjonalt hasard 

QALY Kvalitetsjustert leveår 

SOC Standardbehandling 

TKI Tyrosinkinasehemmer 

TTD Tid til behandlingsslutt 
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krefttilfellene hos asiatiske pasienter, mens skandinaviske pasienter trolig har lavere forekomst (5). I 

studier med norske pasienter er det observert EGFR-mutasjoner i 7,5 % av NSCLC-tilfeller og 12,9 % i ikke-

plateepitelkarsinomer (6, 7). Mutasjon i EGFR øker aktiviteten i signalveier som hemmer celledød og 

bidrar til å fremme utvikling av malignitet (8). Flere EGFR-tyrosinkinasehemmere (TKI) (afatinib, erlotinib, 

dakomitinib og gefitinib) retter seg mot disse mutasjonene og er blitt tatt i bruk etter å ha vist effekt på 

progresjonsfri overlevelse (9). Imidlertid vil de fleste pasientene over tid utvikle mutasjoner som gir 

resistens mot EGFR-TKI. Den vanligste mutasjonen er T790M (treonin blir substituert med metionin i 

posisjon 790) og rammer omtrent 60 % av pasientene som behandles med EGFR-hemmere (10). I følge 

Gazdar og kolleger (2014) og Lou og kolleger (2016) finnes en arvelig form av T790M mutasjon som 

predisponerer pasienten for lungekreft, uten tidligere eksponering for EGFR-TKI. De novo T790M-

mutasjonen er estimert til å forekomme i 1 % av NSCLC tilfeller (11, 12).  

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP  
 

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.  

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 

 

Legemiddelverket benytter en kvantitativ metode for å beregne alvorlighetsgraden for pasienter med  

med ikke-småcellet lungekreft med EGFR-mutasjoner. Legemiddelverket har ikke utført nye tentative 

beregninger i denne saken, men har basert seg på en annen metodevurdering med samme pasientgruppe 

og komparator, nemlig rapporten for dakomitinib(13) 

 

Beregning av alvorlighetsgrad ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap på ca. 13 QALY. 

 

 

1.4 BEHANDLING AV LUNGEKREFT MED AKTIVERENDE MUTASJONER I EGF-RESEPTOREN 
 

1.4.1 Behandling med osimertinib 

 Indikasjon 

Osimertinib som monoterapi er indisert til: 

o førstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert eller metastatisk ikke-småcellet 

lungekreft (NSCLC) med aktiverende mutasjoner i epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR). 

o behandling av voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk EGFR T790M 

mutasjonspositiv NSCLC. 

 Virkningsmekanisme 

Osimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI). Det er en irreversibel hemmer av epidermal 

vekstfaktor-reseptor (EGFR) med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKI-resistent T790M-

mutasjon. 
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 Dosering 

Anbefalt dose er 80 mg osimertinib peroralt én gang daglig til sykdomsprogresjon eller 

uakseptabel toksisitet oppstår. Hvis dosereduksjon er nødvendig, bør dosen reduseres til 40 mg 

én gang daglig. 

 Bivirkninger 

Svært vanlige bivirkninger som var sett for osimertinib i de kliniske studiene var diaré (49 %), 

hudutslett (47 %), samt redusert antall blodplater, leukocytter, lymfocytter og nøytrofile 

granulocytter. Interstitiell lungesykdom (ILS) eller ILS-lignende bivirkninger (f.eks. pneumonitt) var 

en vanlig bivirkning og ble rapportert hos 3,9 % og var fatale hos 0,4 %. Forlenget QTc intervall var 

mindre vanlig. 

 

For utfyllende opplysninger se preparatomtale for Tagrisso (14) 

 

1.4.2 Behandlingsretningslinjer og norsk klinisk praksis  

I de nasjonale retningslinjene for lungekreft angis det til førstelinjebehandling ved EGFR-mutert NSCLC 

gefitinib, erlotinib og afatinib. De tre legemidlene oppfattes som tilnærmet likeverdige preparater, men 

det angis videre at dakomitinib oppfattes å ha best effekt av medikamentene som er besluttet innført. 

Norsk lungekreftgruppe vurderer derfor dakomitinib som førstevalg. Ved toksisitet eller annen grunn til 

bytte av EGFR-hemmer, bør gefitinib velges grunnet lavere pris enn erlotinib og afatinib.  (2) Basert på 

tilbakemelding fra kliniske eksperter antar Legemiddelverket at omtrent 70 % av pasientene frem til nå 

har fått dakomitinib og resten gefitinib, siden gefitinib tolereres bedre enn dakomitinib. Erfaringer relatert 

til bivirkninger etter godkjenning, gjør at klinikerne mener at man fremover i økende grad vil bruke 

gefitinib til nye pasienter dersom osimertinib ikke innføres. Legemiddelverket presenterer derfor 

resultatene for sammenligninger med både dakomitinib og gefitinib. 

1.4.3 Komparator 

Basert på avsnittene over mener Legemiddelverket at relevant komparator for denne metodevurderingen 

er gefitinib og dakomitinib. 

 

1.4.4 Behandling med gefitinib (15) . 

 Indikasjon 

Gefitinib er indisert som monoterapi for behandling av voksne pasienter med lokalavansert eller 

metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med aktiverende mutasjoner i EGFR-reseptoren  

 Virkningsmekanisme 

Gefitinib er et lite molekyl som selektivt hemmer epidermal vekstfaktorreseptor med 

tyrosinkinaseaktivitet 

 Dosering 

Anbefalt dosering av gefitinib er én 250 mg tablett daglig. Behandlingen kan avbrytes ved 

bivirkninger, men behandlingen kan gjenopptas med samme dose. 
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 Bivirkninger 

De viktigste bivirkningene sett for gefitinib er hudutslett, diaré og nedsatt appetitt.  

 

 

1.4.5 Behandling med dakomitinib (16) 

 Indikasjon 

Som monoterapi til førstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk 

ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)-aktiverende 

mutasjoner. 

 Virkningsmekanisme 

Dakomitinib er et legemiddel som tilhører gruppen tyrosinkinasehemmere (TKI). Dakomitinib 

virker ved å hemme muterte epidermale vekstfaktorreseptorer (EGFR). Ved lungekreft har 

tumorcellene ofte overaktivitet i EGFR, som fører til ukontrollert vekst av kreftcellene. Ved å 

hemme EFGR bidrar dakomitinib til å redusere vekst og spredning av kreftsykdommen. 

 Dosering 

Den anbefalte doseringen av dakomitinib er 45 mg oralt én gang daglig, frem til 

sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet oppstår. Dosejusteringer kan være påkrevd basert 

på individuell sikkerhet og tolerabilitet. Ved behov for dosereduksjon skal dosen først reduseres 

til 30 mg én gang daglig. Ved behov for ytterligere dosereduksjon kan dosen reduseres til 15 mg 

én gang daglig. 

 Bivirkninger 

De vanligste bivirkningene observert blant pasienter som er behandlet med dakomitinib i kliniske 

studier er diare, utslett, stomatitt (slimhinnebetennelse i munnen), neglesykdom, tørr hud, 

redusert matlyst, konjunktivitt, vektreduksjon, hårtap, kløe, økning i transaminaser og kvalme. 

 

 

  





 

Studier som pågår  

Ifølge AstraZeneca pågår følgende studier av osimertinib, alle studiene er i pasienter med NSCLC med 

aktiverende EGFR-mutasjoner: 

 AURA3 (NCT02151981) – en fase 3-studie hos pasienter som tidligere har hatt progresjon på 

EGFR-TKI-er, og har T790M-mutasjonen. Denne studien var hoveddokumentasjonen for en 

tidligere metodevurdering av osimertinib (1) 

 ADAURA (NCT02511106) – en fase III-studie av osimertinib som adjuvant behandling etter 

reseksjon av svulst 

 BLOOM (NCT02228369)– en fase I-studie hos pasienter med hjernemetastaser eller 

leptomenigale metastaser 

 TATTON (NCT02143466)- en fase I-studie hvor osimertinib komineres med en MET-hemmer, en 

PD-L1-hemmer eller en MEK-hemmer. 

Det pågår også en rekke utprøverinitierte studier med osimertinib, inkludert en studie (NCT03434418) 

som tester osimertinib på andre mutasjoner enn de som ble inkludert i FLAURA-studien. I Norge pågår 

fortsatt FIOL-studien, hvor tidligere ubehandlede pasienter med EGFR-mutasjoner blir behandlet med 

osimertinib.  

 

Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon  

FLAURA er en randomisert, dobbeltblindet studie med aktiv kontroll. Studien ligger til grunn for den 

innvilgete markedsføringstillatelsen, og vurderes å være av tilstrekkelig kvalitet til å brukes direkte i den 

helseøkonomiske analysen. Studien var stratifisert for etnisk opphav (asiatisk mot ikke-asiatisk) og 

mutasjon (ekson 19-delesjon eller L858R). 

 

2.2 INDIREKTE SAMMENLIGNING MOT DAKOMITINIB 
Basert på norske behandlingsretningslinjer og klinisk praksis vil dakomitinib være komparator for en andel 

pasienter med EGFR-mutert NSCLC. Direkte sammenliknende studier mellom osimertinib og dakomitinib 

finnes ikke, og det er derfor gjennomført en justert indirekte sammenlikning mellom osimertinib og 

dakomitinib basert på studiene FLAURA og ARCHER 1050. 

 

Den indirekte sammenligningen er basert på Buchers metode med gefitinib som felles komparator (18). 

Komparatorarmen i FLAURA var gefitinib/erlotinib, og AstraZeneca antar at geftinib og erlotinib er 

likeverdige med hensyn på effekt. Nettverket sammenligningen er basert på er oppsummert under: 

 

 
Figur 1 Nettverket den indirekte sammenligningen er basert på 

 

 

For å beregne HR for osimertinib mot dakomitinib ble følgende likning benyttet: 
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HR = Exp (log (HRT) - log (HTC)). 

 

En forutsetning for metoden er at studiedesign og pasientpopulasjonene er sammenliknbare og metoden 

antar proporsjonal hasard (PH). Tabellen under sammenlikner studiedesign for FLAURA og ARCHER 1050. 

Begge studiene var randomiserte fase III internasjonale multisenterstudier, men ARCHER 1050 var åpen 

og FLAURA var dobbeltblindet. 

 

 
Tabell 7 Sammenlikning av studiedesign for FLAURA og ARCHER 1050 (Kilde AstraZeneca) 

Study name 

(Trial name/ 
NCT) 

Study phase 

Blinding 

Study setting 

Study country 

Intervention 

Comparator 

Enrolled (N) 

Randomised (N) 

Analysis type 

Efficacy 

Safety 

Median follow-
up (weeks) 

Soria 2018 

(FLAURA/ 
NCT02296125) 

Phase III 

Double-blind 

Multi-centre  

international 

 

Osimertinib 

Standard EGFR-TKI 
(Erlotinib/Gefitinib) 

994 

556 

ITT 

ITT 

PFS: 

Osimertinib: 65 
(0–108.77) 
weeks 

Standard EGFR-
TKI: 42.03 (0–
113.1) weeks 

Wu 2017 

(ARCHER 1050/ 
NCT01774721) 

Phase III 

Open label 

Multi-centre  

international 

 

 

Dacomitinib 

Gefitinib 

720 

452 

ITT 

mITT 

Cut-off date: 29 
July 2016 

PFS: 95.69 (95% 
CI: 87.97–
103.57) weeks 

Dacomitinib: 
95.76 (95% CI: 
87.97–103.57) 
weeks 

Gefitinib: 99.67 
(95% CI: 87.97–
111.8) weeks 

Key: ITT, intent to treat; mITT, modified intent to treat; OS, overall survival; PFS, progression-free survival;  

 

Pasientkarakteristika er sammenliknet i tabellen under. AstraZeneca beskrev at pasientkarakteristika var 

overveiende sammenliknbare med unntak av noe høyere andel asiater og at pasienter med CNS 

metastaser var ekskludert i ARCHER 1050 sammenliknet med FLAURA. 
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Tabell 8 Sammenstilt pasientkarakteristika i FLAURA og ARCHER 1050 

Study 
name 

(Trial 
name/ 
NCT) 

Treatment N Median 
age (yrs) 

(min-max) 

Male 

n(%) 

Asian 
Race 

 

CNS 
metastasis 

 

Smoking status: 

Current 

Never 

Ex-smoker 

ECOG:  

0 

1 

2 

 

EGFR-
mutation:  

Exon 19 del 

L858R 

 

Soria 2018 

(FLAURA/ 
NCT02296
125) 

Osimertinib 279 64 (26–85) 101 
(36) 

174 
(62) 

53 (19) 8 (3) 

182 (65) 

89 (32) 

112 (40) 

167 (60) 

NR 

175 (63) 

104 (37) 

Standard 
EGFR-TKI 
(Erlotinib/Ge
fitinib) 

277 64 (35–93) 105 
(38) 

173 
(62) 

63 (23) 9 (3) 

175 (63) 

93 (34) 

116 (42) 

160 (58) 

NR 

174 (63) 

103 (37) 

Wu 2017 
(ARCHER 
1050/ 
NCT01774
721) 

Dacomitinib 227 62 (28–87) 81 (36) 170 
(74.9) 

Excluded 15 (6.6) 

147 (64.8) 

65 (28.6) 

75 (33) 

152 (67) 

NR 

134 (59) 

93 (41) 

Gefitinib 225 61 (33–86) 100 
(44) 

176 
(78.2) 

Excluded 19 (8.4) 

144 (64) 

62 (27.6) 

62 (27.6) 

163 (72.4) 

NR 

133 (59.1) 

92 (40.9) 

Key: NR, not reported; TKI, tyrosine kinase inhibitor. 

Notes: a Data reported as mean (SD); b Data discrepancy: associated table reported n=20 for afatinib. 

 

AstraZeneca beskrev ulikheter i behandlingsbytte spesielt til tredjegenerasjons TKI var høyere i FLAURA 

(30,7 %) sammenliknet med ARCHER 1050 (9,7 % og 11,1 % i henholdsvis dakomitinib- og gefitinib-

armen). Behandlingsbytte kan påvirke endepunktet OS dersom byttet skjer ved progresjon.  

 

Legemiddelverkets vurdering av indirekte sammenlikninger 

Den enkle indirekte sammenligningen som ble gjort for dakomitinib mot osimertinib er basert på to 

direkte sammenlignende studier. Disse studiene hadde sammenfallende design, men ARCHER 1050 ble 

gjennomført før osimertinib var tilgjengelig, og pasientene i denne studien fikk derfor ikke osimertinib ved 

progresjon. Dette kan gjøre at anslagene på totaloverlevelse mellom studiene er noe skjevt i favør av 

dakomitinib.  

 

Pasientkarakteristika var overveiende sammenfallende, men det er noen ulikheter som kan påvirke 

resultatet av de indirekte sammenlikningene. FLAURA hadde en noe lavere andel pasienter av asiatisk 

etnisitet (62 %) enn ARCHER 1050 (46,5 %). Tabellen under viser resultater for asiater og ikke-asiater fra 

de to studiene.  
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Tabell 9 PFS og OS resultater for asiater og ikke-asiater fra FLAURA (19) og ARCHER 1050 (20) 

 FLAURA ARCHER  

PFS  n HR 95 % KI n HR 95 % KI 

Asiater 347 0,55 0,42-0,72 346 0,51 0,39-0,66 

Ikke-asiater 209 0,34 0,23-0,48 106 0,89 0,57-1,39 

       

OS       

Asiater 347 1,00 0,75-1,32 346 0,812 0,595-1,108 

Ikke-asiater 209 0,54 0,38-0,77 106 0,721  0,433-1,201 

 

Effekten av osimertinib er bedre i ikke-asiatisk subgruppe for både PFS og OS sammenliknet med asiater, 

men for dakomitinib er det motsatt for PFS og ikke så markert forskjell for OS. Hvis etnisitet er 

effektmodifiserende vil dette kunne gi bias i resultatet fra en indirekte sammenlikning dersom denne 

virkningen er ulik i de to legemidlene som sammenliknes. I den innsendte analysen brukes bare 

resultatene fra ikke-asiater, slik at denne problemstillingen ikke er aktuell for denne vurderingen, men 

dette må vurderes dersom en skulle brukt denne sammenligningen på ITT-populasjonene. 

 

Pasienter med CNS metastaser var ekskludert i ARCHER 1050 og kan være en kilde til bias da pasienter 

med CNS metastaser oftest har dårligere prognose og mer langtkommen sykdom. Klinikere bekrefter at 

denne forskjellen i pasientpopulasjonene mellom ARCHER 1050 og FLAURA er av betydning og kan gjøre 

at populasjonen i ARCHER har bedre prognose. AstraZeneca hevdet CNS metastaser trolig ikke var 

effektmodifiserende fordi i studien LUX-Lung 7 (afatinib vs. gefitinib) hadde OS for pasientene med CNS 

metastaser overlappende konfidensintervall som OS for pasientene uten CNS metastaser. Osimertinib har 

effekt også hos pasienter med metastaser i CNS og trolig er ikke fravær av CNS metastaser i ARCHER 1050 

av stor betydning. Dersom effekten av dakomitinib sammenlignet med gefitinib på CNS-metastaser er 

dårligere enn for osimertinib vil dette gjøre at sammenligningen får en skjevhet som gjør at dakomitinib 

kommer bedre ut. 

 

Legemiddelverket påpeker også at antagelsen om at komparatorarmen i ARCHER 1050 (gefitinib) kan 

ansees lik som komparatorarmen i FLAURA (gefitinib /erlotinib) kan introdusere bias i en indirekte 

sammenlikning som hviler på antagelse om sammenliknbarhet. Imidlertid antas det både i 

handlingsprogrammet (2) og i en indirekte sammenligning  (21) at effekten av gefinitib og erlotinib på 

EGFR-mutert lungekreft er svært lik. Klinikere støtter denne antagelsen både for effekt og sikkerhet. 

 

Det var også en ubalansert kjønnsforskjell i ARCHER 1050; 64 % kvinner i dakomitinib-armen og 56 % 
kvinner i gefitinib-armen. Klinikere beskriver at kvinner har bedre prognose enn menn. Dette kan gjøre at 
dakomitinib kommer bedre ut.  
 

Legemiddelverket godtar likevel de indirekte sammenligningene. Resultater er vist i kap 3.4.1. 
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Tabell 10 Pasientkarakteristika fra FLAURA-studien (17) 
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3.2 INTERVENSJON 
Norsk klinisk praksis 

Det antas at osimertinib vil bli dosert som beskrevet i preparatomtalen (14), altså 80 mg daglig, med 

mulighet til å redusere dosen til 40 mg dersom pasienten får bivirkninger som gjør dosereduksjon 

nødvendig. 

 

I følge preparatomtalen skal osimertinib brukes frem til progresjon, men klinikere Legemiddelverket har 

vært i kontakt mener at en del pasienter vil bli behandlet etter progresjon. Dette gjelder i hovedsak 

pasienter med begrenset progresjon, hvor klinikerne mener de kan ha klinisk nytte av videre behandling. 

 

Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 

I studien ble pasientene behandlet med 80 mg daglig, med mulighet for dosereduksjon til 40 mg dersom 

pasienten fikk bivirkninger som gjorde det nødvendig. Pasientene fikk behandling til progresjon eller 

uakseptable bivirkninger. Pasientene kunne få behandling etter progresjon dersom behandlende lege 

mente de ville få klinisk nytte av det (14). I studien var det litt flere pasienter som var progresjonsfrie enn 

som sto på behandling omtrent de første 6 månedene, etter det var det noe flere pasienter som fikk 

behandling enn som var progresjonsfrie (ITT-populasjon). 
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Figur 2 Forholdet mellom PFS og behandlingslengde (TDT) for både osmertinib (OSI) og standardbehandling (SoC). Kilde: Innsendt 
dokumentasjon 

 

Innsendt helseøkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis) 

I den innsendte modellen er doseringen 80 mg daglig.  Det er mulig å velge dosereduksjon i modellen, 

men gitt at det er lik pris mellom 40 mg og 80 mg er dette ikke relevant. 

 

AstraZeneca har modellert behandlingsvarighet basert på PFS og angir følgende punkter som 

hovedgrunner: 

 Preparatomtalen angir at behandling skal fortsett til progresjon eller uakseptabel toksisitet  

 Kliniske eksperter angir at behandling 2-3 måneder etter progresjon er vanlig, men dette er 

kortere enn gjennomsnittlig varighet av behandling etter progresjon i FLAURA 

 OS kan potensielt bli påvirket av behandling med osimertinib etter progresjon, men sannsynligvis 

lavere effekt etter progresjon enn før progresjon 
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 Behandlingskostnader basert på PFS kan overestimere kostnadseffektiviteten av osimertinib, 

mens behandlingskostnader basert på TTD vil underestimere kostnadseffektiviteten i klinisk 

praksis 

 For å balansere, vil derfor kostnader basert på PFS være bedre fordi det er sannsynlig at effekten 

etter progresjon øker mindre enn kostnadene. 

 Behandlingskostnader estimert på PFS vil være konsistent med bruk av PFS for å definere 

nytteverdier i helsestadiet i motsetning til en tilnærming basert på at pasientene fortsatt er på 

behandling 

AstraZeneca viser også til at PFS og TTD var like lange (9,7 md.) i EU kohorten av ASTRIS studien (N=759). 

ASTRIS er en åpen, enkeltarmet fase III studie hvor pasienter med T790M mutasjon ble behandlet med 

osimertinib frem til tap av klinisk nytte i en real-world setting. 

AstraZeneca valgte Weibull med antagelse om PH for både den ikke-asiatiske populasjonen og for ITT-

populasjonen da Weibull hadde best tilpasning basert på AIC og BIC og logkumulativ hasards plott antydet 

at PH kunne være rimelig. 

Figuren under viser parametrisk framskrivning av TTD for ikke-asiatisk populasjon 

 

Figur 3 Parametrisk framskriving hos ikke-asiater (Kilde innsendt dokumentasjon) 
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Legemiddelverkets vurdering 

Legemiddelverket antar at dosereduksjonene som ble observert i studien omtrent vil tilsvare norsk klinisk 

praksis. Siden behandlingskostnadene er uavhengig av dosering, har Legemiddelverket ikke tatt stilling til 

hvor mange pasienter som vil få redusert dose. 

 

Legemiddelverkets vurdering av behandlingsvarighet 

Legemiddelverket mener det er riktig å anvende TTD fra FLAURA til å modellere behandlingsvarighet da 

dette reflekterer det som faktisk var behandlingsvarighet i studien, og som er den behandlingslengden 

som har gitt den overlevelsen som er lagt til grunn i analysen. Som AstraZeneca selv skriver, mener 

klinikere det vil være bruk at osimertinib utover progresjon i klinisk praksis. Dette er også i samsvar med 

tilbakemeldinger Legemiddelverket har fått fra kliniske eksperter. I studien kunne pasienter i begge 

armene fortsette etter progresjon. Legemiddelverket mener dette styrker det å bruke faktisk 

behandlingstid fra FLAURA som mål for behandlingsvarighet i metodevurderingen, ettersom denne anses 

som representativ for norsk klinisk praksis. I modellen tilsvarer dette TTD. Dette er i samsvar med det som 

ble anvendt i metodevurderingen av osimertinib i andrelinje (1) og for dakomitinib i førstelinje (13). Gitt 

de relativt modne dataene, mener Legemiddelverket det er rimelig å legge vekt på statistisk tilpasning av 

kurvene, og godtar AstraZenecas valg av framskriving av behandlingslengde med Weibull, og proporsjonal 

hasard for begge populasjonene.  

Legemiddelverket godtar antagelsene knyttet til intervensjonen, men bruker observert behandlingslengde 

fra studien i stedet for PFS til å modellere behandlingslengde. 

 

3.3 KOMPARATOR  
Norsk klinisk praksis 

Pasienter i norsk klinisk praksis behandles med EGFR-TKI-er. I handlingsprogrammet anbefales 

dakomitinib som førstevalg eller en av de andre TKI-ene basert pris, gefitinib er foretrukket blant de andre 

legemidlene. Idet gjeldende LIS-anbudet er det gefitinib som er anbefalt for pasienter som ikke anses 

egnet for dakomitinib (26, 27). Tilbakemeldinger fra klinikere tyder på at man fremover i økende grad vil 

bruke gefitinib til nye pasienter dersom osimertinib ikke innføres, siden klinisk erfaring viser at 

bivirkningene var mer problematiske enn først antatt. Osimertinib er ikke innført som 

andrelinjebehandling i Norge, men det foreligger en metodevurdering av denne linjen (1), som bør sees i 

sammenheng med denne vurderingen.  

 

Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 

I den innsendte kliniske studien kunne legene velge mellom gefitinib og erlotinib. AstraZeneca har også 

sendt inn en indirekte sammenligning mot dakomitinib. I den innsendte kliniske studien fikk 31 % av 

pasientene i kontrollarmen osimertinib etter progresjon.  

 

 



                                                                           19/00154 Metodevurdering 18-02-2021 side 30/76 

 

Innsendt helseøkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis) 

I den innsendte modellen er det mulig å velge mellom afatinib, gefitinib og erlotinib som komparator. I 

modellen antas det lik effekt for alle tre produktene. Det er også mulig å velge analyse hvor dakomitinib 

er komparator, og Legemiddelverket vil også vise denne. I modellen er det mulig å velge etterfølgende 

behandling, og også å se bort fra kostnadene til osimertinib som etterfølgende behandling. 

 

Legemiddelverkets vurdering 

Basert på de gjeldende retningslinjene og LIS-anbefalingene er det rimelig å anta at det ikke er 

effektforskjeller av betydning mellom de ulike EGFR-TKI-ene, bortsett fra dakomitinib. Klinikerne mener at 

man fremover i økende grad vil starte nye pasienter med gefitinib, grunnet erfaring med bivirkninger. 

Legemiddelverket vil derfor vise kostnadseffektivitet både mot dakomitinib og gefitinib, men legger 

hovedvekten på gefitinib. 

 

Når det gjelder etterfølgende behandling med osimertinib, er denne per i dag ikke innført som et 

behandlingsalternativ i andre linje i norsk klinisk praksis. Basert på tidligere metodevurderinger (1) er det 

likevel sannsynlig at dersom osimertinib er kostnadseffektivt i førstelinje, er det også kostnadseffektivt i 

andrelinje. Andelen som fikk osimertinib i andrelinje synes rimelig. Legemiddelverket vil derfor i sin 

hovedanalyse inkludere kostnader til bruk av osimertinib etter en annen EGFR-TKI, og baserer 

behandlingslengden i andrelinje på det som ble modellert i den tidligere metodevurderingen, 13,9 

måneder i gjennomsnitt. 

 

Legemiddelverket godtar innsendt komparator, men endrer som for osimertinib framskrivingen av 

behandlingslengde ved å bruke observert behandlingslengde fra studien. 

3.4 UTFALLSMÅL  

3.4.1 Effekt 

 

Innsendt klinisk dokumentasjon 

I FLAURA-studien var utprøvervurdert PFS det primære endepunktet. Ved første datakutt i den innsendte 

analysen hadde 48,7 % av pasientene i osimertinib-armen og 74,4 % i komparatorarmen hatt progresjon 

eller død. Median PFS var 18,9 måneder (95 % KI: 15,2 – 21,4) for osimertinib-armen sammenlignet med 

10,2 måneder (95 % KI: 9,6–11,1) for komparatorarmen (HR: 0,46 [0,37–0.57]; p<0,0001). Dataene for PFS 

ble ikke oppdatert ved det senere datakuttet for totaloverlevelse (OS). 

 

Kaplan-Meier-plottene for PFS er vist under. 
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Figur 4 PFS fra FLAURA-studien (17) 

Data for OS ble oppdatert med et nytt datakutt i juni 2019. Ved dette datakuttet var 321 (58 %) av 

pasientene i studien døde. Median OS var 38,6 måneder (95% KI: 34,5 to 41,8) i osimertinib-armen og 

31,8 måneder (95% KI: 26,6 til 36,0) i komparatorarmen (HR = 0,80; 95,05% CI: 0,64 til 1,00; P = 0,046) 

(19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                           19/00154 Metodevurdering 18-02-2021 side 32/76 

 

Kaplan-Meier-plot for totaloverlevelse er vist under. 

 
Figur 5 Totaloverlevelse fra FLAURA-studien, ITT-populasjon (DCO: juni 2019) (19) 



                                                                           19/00154 Metodevurdering 18-02-2021 side 33/76 

 

Figurene under viser subgruppeanalyser for PFS og OS fra FLAURA. 

 

Figur 6 Hasardratio for PFS for osimertinib, sammenlignet med vanlig behandling for ulike subgrupper (17) 
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Figur 7 Totaloverlevelse i FLAURA for ulike subgrupper (19). 

Dataene indikerer at ikke-asiatiske pasienter har bedre effekt av osimertinib, relativt til gefitinib, enn 

asiatiske pasienter. Det er ingen andre av de analyserte subgruppene har en like tydelig effektforskjell 

som etnisk opphav. Denne forskjellen er også statistisk signifikant (19). Median PFS hos ikke-asiater var 

24,3 måneder (95 % KI: 16,3–NE) for osimertinib og 9,7 måneder (95 % KI: 8,2-11,1) for komparator. For 

OS hos ikke-asiater var median fra 24 måneder i komparatorarmen sammenlignet med 43 måneder i 

osimertinibarmen. 

Indirekte sammenlikning av osimertinib mot dakomitinib for ikke-asiatisk populasjon 

Inputdata og resultater for indirekte sammenlikning av PFS og OS fra FLAURA og ARCHER 1050 for ikke-

asiatisk populasjon er vist i tabellene under. AstraZeneca har ikke implementert den indirekte 

sammenligningen for hele studiepopulasjonen i den innsendte modellen. Siden resultatene fra denne 

modellen ikke tyder på at osimertinib er kostnadseffektiv for denne populasjonen sammenlignet med 
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gefitinib, vil dette trolig i liten grad påvirke beslutningen, og Legemiddelverket har derfor ikke etterspurt 

denne analysen. 

 
Tabell 12 Inputdata og resultater fra indirekte sammenlikninger av PFS fra FLAURA og ARCHER 1050, ikke-asiatisk populasjon 
(Kilde AstraZeneca) 

 
 
Tabell 13 Inputdata og resultater fra indirekte sammenlikninger av OS fra FLAURA og ARCHER 1050, ikke-asiatisk populasjon 
(Kilde AstraZeneca) 

 
 

Resultatene viste at i ikke-asiatisk populasjon gav osimertinib statistisk signifikant forbedret PFS 

sammenliknet med dakomitinib (HR 0,38 og 95 % KI 0,21-0,68). For OS viste analysen ikke signifikant 

forskjell mellom osimertinib og dakomitinib (HR 0,752 og 95 % KI 0,403-1,401).  

 

Innsendt helseøkonomisk modell.  

I den opprinnelig innsendte modellen var det inkludert analyse hvor relativt effektestimat var basert på 

en kompleks kovariatjustert regresjonsanalyse for å justere for utvalgte pasientkarakteristika. Basert på 

den innsendte dokumentasjonen vurderte Legemiddelverket at hoveddriveren for estimert forskjell 

mellom ITT-analysen og den kovariatjusterte analysen var asiatisk mot ikke-asiatisk etnisitet. Den 

kovariatjusterte regresjonsanalysen var lite transparent, og Legemiddelverket etterspurte derfor en 

modell hvor den ikke-asiatiske subgruppen (heretter ikke-asiatisk populasjon) fra FLAURA var inkludert i 

tillegg til analysen basert på ITT-populasjonen. Under beskrives derfor denne oppdaterte modellen fra 

AstraZeneca. 

I den helseøkonomiske modellen brukes Kaplan-Meier (KM) effektdata direkte fra FLAURA-studien for ITT-

populasjonen og for ikke-asiatisk populasjon. Inkluderte endepunkter var PFS, OS og TTD. Endepunktene 

ble parametrisert og ekstrapolert utover studieoppfølgingstiden med følgende mulige kurvevalg: 

eksponentiell, generalisert gamma, Gompertz, loglogistisk, lognormal og Weibull. Statistisk tilpasning ble 

vurdert basert på AIC og BIC og på forespørsel også basert på smoothed hasardsplott for vurdering av 
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hasardform og QQ-plott for vurdering av AFT-antagelsen. Antagelsen om proporsjonal hasard ble vurdert 

basert på logkumulativ hasardsplott og plott av Cox-Snell residualer. 

For PFS er relative effektestimater fra datakutt 1 (12. juni 2017), som er det siste tilgjengelige datakuttet 

for PFS. For OS er relative effektestimater fra datakutt 2 (23. juni 2019). TTD er også fra datakutt 2. 

Figurer og tabeller med diagnostiske plott og statistiske tilpasningskriterier brukt i vurdering av 

kurvetilpasning er inkludert i appendiks 1. 

Progresjonsfri overlevelse (PFS) 

AstraZeneca valgte felles tilpasning til parametrisk funksjon med behandling som kovariat for både ITT-

populasjonen og den ikke-asiatiske populasjonen fordi antagelsen om proporsjonal hasard (PH) ble 

vurdert som oppfylt, som vist i figuren under. QQ-plott viste at antagelsen om accelerated failure time 

(AFT) også var oppfylt for ITT-populasjonen, men ikke for den ikke-asiatiske populasjonen. 

AstraZeneca valgte Weibull for både ITT og ikke-asiatisk populasjon fordi basert på AIC/BIC var Weibull-

funksjonen best tilpasset, og Weibull viste god tilpasning og rimelig framskrivning. Basert på plott av 

smoothed hasard fra studiedataene sammenliknet med hasarden for de ulike parametriske funksjonene, 

vurderte AstraZeneca også her at Weibull og generalisert gamma viste en form som var rimelig og i 

samsvar med hasardformen fra FLAURA dataene for ITT-populasjonen. For begge behandlingsarmer var 

hasarden tilnærmet jevnt økende med tiden. For ikke-asiatisk populasjon var hasarden for osimertinib-

armen økende fram til 10-12 måneder med avflatning og deretter synkende med tiden fra om lag 15 

måneder. Hasardformen er usikker utover i tid fordi antall pasienter at risk etter hvert blir lavt og andelen 

sensurerte pasienter er høy. Komparatorarmen har jevnt stigende hasard over tid. Også for ikke-asiatisk 

populasjon mente AstraZeneca at Weibull og generalisert gamma viste en hasardform i samsvar med 

studiedataene. For osimertinib er formen avvikende fra 13-14 måneder da studiedataenes hasard avtar.  

Figuren under viser parametrisk tilpasning til KM-dataene for PFS fra FLAURA for ITT-populasjonen og 

ikke-asiatisk populasjon. 

 

Figur 8 Parametrisk tilpasning til KM-dataene for PFS fra FLAURA for ITT-populasjonen (venstre) og ikke-asiatisk populasjon (høyre). 
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Legemiddelverkets vurdering av kurvetilpasning for PFS 

Legemiddelverket mener tilgjengelige diagnostiske plott kan tyde på at antagelsen om PH og AFT er 

oppfylt for ITT-populasjonen, men noe mer usikker for ikke-asiatisk populasjon. Avvikende punkter i 

plottene for denne populasjon kan skyldes en lavere utvalgsstørrelse. Det er legemidler med samme 

virkningsmekanisme i begge behandlingsarmen, og PH er derfor ikke usannsynlig rent biologisk. 

Legemiddelverket godtar valg av PH for ITT og ikke-asiater. Legemiddelverket belyser avvik fra PH med 

individuell parametrisering av de to behandlingsarmene for ikke-asiatisk populasjon i scenarioanalyser. 

Legemiddelverket mener Weibull framskrivning av PFS er rimelig basert på statistisk tilpasning i form av 

AIC/BIC verdier, hasardform vurdert ut fra smoothed hasardsplott og visuell tilpasning til den 

parametriske kurven for begge populasjoner. Ved bruk av Weibull for framskrivning er andelen fortsatt 

progresjonsfrie tilnærmet 0 % ved om lag 38 måneder i komparatorarmen og ved 68 måneder i 

osimertinib-armen i ikke-asiatisk populasjon. For ITT-populasjonen gir Weibull en vesentlig reduksjon i PSF 

for osimertinib og andelen progresjonsfrie er tilnærmet 0 % ved om lag 60 måneder. Dette er samsvar 

med studiedataene der PFS er bedre i ikke-asiatisk populasjon. Komparatorarmen endres lite. 

Legemiddelverket godtar Weibull PH modellering av PFS for både ITT-populasjon og ikke-asiatisk 

populasjon.   

Totaloverlevelse (OS)  

I FLAURA var det tillatt med behandlingsbytte etter RECIST-definert progresjon, og 85 pasienter (31 % 

randomiserte, 47 % progredierte i ITT) i komparatorarmen mottok osimertinib. AstraZeneca har ikke 

justert for behandlingsbytte, fordi graden av bytte reflekterer den andelen pasienter som vurderes være 

aktuelle for andrelinjebehandling med osimertinib i klinisk praksis.  

Basert på logkumulativ hasardsplott og Schoenfeld residualplott, mente AstraZeneca at antagelsen om PH 

ikke holdt hverken for ITT-populasjonen eller ikke-asiatisk populasjon og valgte derfor individuell 

parametrisering av OS for begge. AFT-antagelsen ble vurdert å være oppfylt basert på QQ-plottene. 

Basert på AIC og BIC var Weibull best tilpasset for komparator-armen og nest beste tilpasning for 

osimertinib-armen i ITT-populasjonen, mens for ikke-asiatisk populasjon var Weibull best tilpasset for 

osimertinib-armen og nest beste for komparator-armen.  

Basert på plott av smoothed hasard fra studiedataene sammenliknet med hasarden for de ulike 

parametriske funksjonene, vurderte AstraZeneca at Weibull, loglogistisk og generalisert gamma viste en 

form som var rimelig og i samsvar med hasardformen fra FLAURA-dataene for ITT-populasjonen. I 

osimertinib-armen var hasarden tilnærmet jevnt økende med tiden, mens komparator-armen viste økning 

de første 15 månedene med påfølgende platå for deretter å avta fra om lag 30 måneder. Hasardformen er 

usikker utover i tid fordi antall pasienter at risk etter hvert blir lavt og andelen sensurerte pasienter er 

høy.  

For ikke-asiatisk populasjon viste smoothed hasardsplott samme mønster som i ITT-populasjonen, dvs. 

jevnt økende hasard i osimertinib-armen og økende til 20 måneder, med påfølgende platå og avtagende 
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hasard fra 30 måneder for komparator-armen. Hasardformen er usikker utover i tid fordi antall pasienter 

at risk etter hvert blir lavt og andelen sensurerte pasienter er høy. AstraZeneca mener at Weibull, 

loglogistisk, lognormal og generalisert gamma viste en hasardform i samsvar med studiedataene fram til 

30 måneder og deretter de tre sistnevnte for komparator-armen. I osimertinib-armen viser de fleste 

kurvene en hasardform liknende studiedataene.  

AstraZeneca valgte loglogistisk for begge armene i ITT populasjonen og ikke-asiatisk populasjon. Figuren 

under viser parametrisk tilpasning til KM-dataene for OS fra FLAURA for ITT-populasjonen og ikke-asiatisk 

populasjon. 

 

Figur 9 Parametrisk tilpasning til KM-dataene for OS fra FLAURA for ITT-populasjonen (venstre) og ikke-asiatisk populasjon 
(høyre). 

Legemiddelverkets vurdering av kurvetilpasning for OS 

Legemiddelverket mener tilgjengelige diagnostiske plott tyder på at antagelsen om PH ikke er oppfylt, 

mens den ser ut til å være oppfylt for AFT i både ITT-populasjonen og ikke-asiatisk populasjon. 

Legemiddelverket godtar valg av individuell parametrisering av OS for ITT og ikke-asiatisk popualsjon.  

Basert på AIC og BIC er det liten forskjell mellom de fire best tilpassede funksjonene for ITT-populasjonen 

og ikke-asiatisk populasjon, dvs. lognormal, Weibull, loglogistisk og generalisert gamma. Tilsvarende viser 

disse funksjonenes hasard liknende form som hasarden fra studien. Det er relativt liten spredning mellom 

de ulike funksjonene ved ekstrapolering. Forventet langtidsoverlevelse hos pasienter behandlet med 

komparator må tillegges vekt ved valg av framskrivning for å velge en framskrivning som er klinisk 

plausibel. 

I figuren under er KM-dataene fra ikke-asiatisk populasjon i FLAURA og loglogistisk framskrivning 

sammenliknet med KM-data fra EURTAC studien (28). EURTAC var en åpen randomisert fase III studie i 

kaukasiske pasienter behandlet med EGFR-TKI. Populasjonene i de to studiene er ikke helt 

sammenliknbare med hensyn på stadium og ECOG status. Dataene fra EURTAC ser ut til å flate ut noe og 

kan tyde på en avtagende dødelighetsrisiko over tid. Loglogistisk framskrivning av FLAURA-dataene er i 

relativt godt samsvar. 
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Figur 10 OS KM data i EURTAC-studien vs. KM-data og loglogistisk framskrivning for ikke-asiatisk populasjon fra FLAURA (Klide: 
AstraZeneca)  

I tabellen under vises overlevelse hos pasienter behandlet med erlotinib eller gefitinib i ulike studier. 

Tabell 14 

 

 

Ulike framskrivninger i modellen til AstraZeneca estimerer følgende overlevelse for ITT-populasjonen og 

ikke-asiatisk populasjon: 
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Tabell 16 Bivirkninger som forekommer hos minst 10 % av pasientene i minste én av armene i FLAURA-studien (19) 
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De fleste bivirkningene er nokså likt fordelt mellom de to armene i studiene, med unntak av effekter på 

leverenzymer, som forekommer hyppigere i kontrollarmen og er en kjent bivirkning av gefitinib, og anemi, 

som er noe vanligere for osimertinib.  

 

Innsendt helseøkonomisk modell 

I modellen er følgende bivirkninger inkludert: ASAT og ALAT-økning, diaré, fatigue, kløe og utslett. 

Frekvensen av disse er estimert noe lavere enn i de publiserte dataene fra FLAURA. 

 

Legemiddelverkets vurdering 

Det ville vært en fordel om flere bivirkninger var inkludert i modellen, men det er ikke noen store 

forskjeller mellom armene i bivirkninger, og de har lite å si for resultatet av den helseøkonomiske 

analysen. Legemiddelverket har likevel oppdatert antall hendelser basert på publiserte data (Tabell 16) 

 

3.4.3 Helsenytte/helsetap 

Innsendt dokumentasjon 

Helserelatert livskvalitet (HRQoL) ble målt med EORTC-QLQ-C30 i FLAURA studien. Data fra målingene 

med EORTC-QLQ-C30 ble konvertert til å tilsvare resultater basert på målinger med EQ-5D-3L med britiske 

tariffer. Konverteringen ble utført etter metoden til Young et al fra 2015 (29). Konverteringen tok hensyn 

til alle observerte målinger av HRQoL per pasient, og det ble beregnet en gjennomsnittlig nyttevekt 

tilknyttet helsestadiene som benyttes i modellen. Nyttevektene er antatt å være like i begge 

behandlingsarmer i modellen. Nyttevektene i den helseøkonomiske analysen ble ikke aldersjustert. 

 

Innsendt helseøkonomisk modell 

Nyttevektene som er benyttet i modellen er vist i Tabell 17. 

 
Tabell 17: Nyttevekter benyttet i basecaseanalysen til AstraZeneca 

 
 

Legemiddelverkets vurdering  

I tidligere metodevurderinger av osimertinib er nyttevektene som benyttes basert på data fra AURA 

studiene der HRQoL ble målt med EQ-5D-5L. Når data fra disse målingene ble konvertert til å tilsvare 

målinger med EQ-5D-3L, i henhold til Legemiddelverkets retningslinjer, ble nyttevektene i helsestadiene 

PFS og PD estimert til henholdsvis 0,823 og 0,727 (1). I metodevurderingen av osimertinib fra 2018 

aksepterte Legemiddelverket disse nyttevektene, men bemerket at de virket noe høye basert på at 

pasientene i PFS hadde høyere nyttevekt enn det som er antatt for den generelle befolkningen ved 
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samme alder. Konvertering av data på HRQoL mellom ulike måleinstrumenter er forbundet med vesentlig 

usikkerhet, men AstraZeneca har benyttet en publisert og validert metode. Forholdet mellom 

nyttevektene for PFS og PD basert på konvertering fra EORTC QLQ-C30 til EQ-5D-3L er tilsvarende som det 

ble målt i AURA med EQ-5D. Sammenlignet med nyttevektene som ble benyttet i metodevurderingen av 

osimertinib fra 2018, mener Legemiddelverket at nyttevektene som er vist i Tabell 17 virker rimelige, og 

har derfor akseptert nyttevektene som AstraZeneca benytter i modellen. 
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 ØKONOMISK ANALYSE  
I den økonomiske analysen sammenlignes osimertinib med EGFR-TKI-ene dakomitinib og gefitinib ved 

førstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk EGFR-mutasjonspositiv ikke-småcellet lungekreft. 

I analysen inngår beregninger av kostnader, leveår og kvalitetsjusterte leveår. 

4.1 MODELL, METODE OG FORUTSETNINGER 
Modellbeskrivelse 

Modellstrukturen er vist i Figur 11. Analysen bygger på en arealet under kurven (AUC) modell med tre 

helsestadier: 

 

 PFS (progresjonsfri)   

 PD (progrediert sykdom)  

 Død  

 
Figur 11: Modellstruktur og helsetilstander 

 
 

Modellen går over 20 år, og har en sykluslengde på 30 dager. Pasientpopulasjonen begynner ved 

modellens start i PFS. Etter hver syklus kan populasjonen enten forbli i initialt stadium, eller gå over i et 

verre stadium. Død er modellert som er absorberende stadium.  

I modellen er det distribusjonen av kohorten mellom de tre stadiene, per syklus, over hele tidshorisonten 

som defineres av det kumulative arealet under kurven med følgende formler: PFS=P(PFS), død=1-P(OS) og 

PD=P(OS)-P(PFS). Den kumulative overlevelseskurven er parametrisert fra behandlingsstart og 

ekstrapolert utover oppfølgingsperioden. Behandling med osimertinib eller komparator gis i det initiale 

stadiet PFS. Ved overgang til PD initieres etterfølgende behandling fram til død. For helsestadiene som er 

benyttet i modellen er det tilegnet spesifikke nyttevekter. Modellen akkumulerer kostnader og nytte for 
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hver syklus i modellen for både intervensjon og komparator, og resultatet av analysen er presentert som 

inkrementell kostnadseffektivitets ratio (IKER).  

 

Legemiddelverkets vurdering  

Tilsvarende modell er vurdert og akseptert av Legemiddelverket ved tidligere metodevurderinger av 

osimertinib for andre indikasjoner((1). Legemiddelverket mener modellen også er relevant i denne 

metodevurderingen.  

 

Legemiddelverket godtar den helseøkonomiske modellen. 

 

4.1.1 Analyseperspektiv 

Tidshorisonten er satt til 20 år. Analysen er gjort i et utvidet helsetjenesteperspektiv som inkluderer 

direkte kostnader uten merverdiavgift (mva.). Kostnader og nytte er diskontert med en årlig 

diskonteringsrate på 4 %. 

 

Legemiddelverkets vurdering 

Analyseperspektivet og benyttede diskonteringsrater er i henhold til Legemiddelverkets retningslinjer. 

Legemiddelverket mener at tidshorisonten på 20 år kan synes noe kort gitt at 6 % av pasientene er i live 

ved dette tidspunktet i osimertinibarmen, og at analysen helst bør kjøre til alle er døde i denne typen 

modeller for å fange alle helsegevinster og kostnader (30). Effekten av dette er imidlertid ikke spesielt 

stor, og Legemiddelverket velger derfor å godta innsendt tidshorisont. 

 

Legemiddelverket godtar analyseperspektivet. 

 

4.1.2 Kostnader (input data) 

Følgende direkte kostnader er inkludert i modellen: 

 Legemiddelkostnader ved førstelinjebehandling 

 Legemiddelkostnader ved etterfølgende behandling 

 Kostnader ved metastaser i sentralnervesystemet 

 Helsetjenestekostnader  

 Kostnader relatert til testing av T790M mutasjon i andrelinje 

 Kostnader relatert til behandling av bivirkninger 

 Monitoreringskostnader 

 Administrasjonskostnader 

 Kostnader i livets sluttfase 

 
Ingen indirekte kostnader er inkludert i modellen. 
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Direkte kostnader 

Legemiddelkostnader ved førstelinjebehandling: 

Legemiddelkostnader i modellen er basert på anbefalt dosering fra preparatomtaler og dagens listepriser 

for legemidlene (AUP eks mva.). Antagelsene som ligger til grunn beregning av legemiddelkostnader, samt 

legemiddelkostnad per syklus i modellen er vist i henholdsvis Tabell 18 og Tabell 19. Komparator til 

osimertinib i den helseøkonomiske analysen er gefitinib. Tabellen viser imidlertid også 

legemiddelkostnader ved behandling med de andre komparatorene som er tilgjengelig i modellen 

(erlotinib og afatinib). AstraZeneca har benyttet pasientkarakteristikker fra studien til Sjøblom et al fra 

2015 ((31)) som grunnlag for å beregne anbefalt dosering i en norsk pasientpopulasjon. 

Behandlingslengden med legemidlene i modellen var satt til tid til progresjon. 

 
Tabell 18: Forutsetninger for legemiddelkostnader i førstelinjebehandling 

 

Tabell 19: Legemiddelkostnader i førstelinjebehandling per syklus i modellen (30 dager)  

 
 

Legemiddelverkets vurdering 

Legemiddelverket mener beregningene av legemiddelkostnadene ved førstelinjebehandling i modellen 

virker rimelige. Legemiddelverket antar at dosereduksjonene som ble observert i FLAURA omtrent vil 

tilsvare norsk klinisk praksis. Siden legemiddelkostnadene er uavhengig av dosering vil eventuell 

dosereduksjon ikke påvirke resultatene i den helseøkonomiske analysen. Legemiddelverket godtar derfor 

at legemiddelkostnadene er basert på anbefalt dosering fra preparatomtaler. Legemiddelverket mener 

også at pasientkarakteristikker fra studien til Sjøblom et al er relevante for den aktuelle 

pasientpopulasjonen i denne metodevurderingen. Legemiddelverket mener imidlertid det er mer relevant 

å basere behandlingslengden på observert behandlingslengde fra studien enn på tid til progresjon som 

beskrevet i kap. 3.2 og 3.3. Legemiddelverket har også presentert resultater (se kap 4.2.2) fra den 

helseøkonomiske analysen der legemiddelprisene er basert på konfidensielle prisavtaler (LIS priser). 
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måneder i gjennomsnitt. Legemiddelverket har også presentert resultater (se kap 4.2.2) fra den 

helseøkonomiske analysen der legemiddelprisene er basert på LIS priser. Etter at AstraZeneca sendte inn 

sin dokumentasjon har en kombinasjon av atezolizumab, bevacizumab, paklitaksel og karboplatin blitt 

innført som behandling etter EGFR-TKIer. Denne kombinasjonen er betydelig dyrere enn ren 

platinadublett-terapi, og dette vil medføre at kostnadene til etterfølgende behandling vil økes i begge 

armene. I den innsendte dokumentasjonen og analysen er det omtrent like mange som får behandling 

med platinabasert kjemoterapi i begge studiearmene, og Legemiddelverket antar at denne endringen vil 

få liten betydning for kostnadsforskjellen, og dermed kostnadseffektiviteten. 

 

Legemiddelverket godtar legemiddelkostnadene som er benyttet ved etterfølgende behandling, men 

reduserer behandlingslengde til å være konsistent med tidligere metodevurdering av osimertinib i 

andrelinje. 

 

Kostnader ved metastaser i sentralnervesystemet: 

AstraZeneca har inkludert tilleggskostnader forbundet med progresjon som følge av metastaser i 

sentralnervesystemet. Kostnadene er modellert som en engangskostnad ved progresjon. Andelen av ulike 

behandlingstilbud ved metastaser i sentralnervesystemet ble basert på innspill fra kliniske eksperter og 

ressursbruk per behandlingsforløp ble basert på DRG-vekter fra regelverket for Innsatsstyrt finansiering. I 

modellen antas det at færre pasienter som får behandling med osimertinib progredierer med metastaser i 

sentralnervesystemet enn pasienter som får behandling med EGFR-TKI. Antatte andeler av ulike 

behandlingstilbud med tilhørende ressursbruk er vist i tabellen under. 

 
Tabell 23: Andeler av behandlingstilbud og ressursbruk ved progresjon som følge av metastaser i sentralnervesystemet 

 
 

På bakgrunn av dette er estimert en tilleggskostnad ved progresjon som følge av metastaser i 

sentralnervesystemet på 89 891 NOK. Dette inkluderer også kostnader forbundet med CT undersøkelse av 

pasientene. 

 

AstraZeneca antar at 12,5 % og 20,9 % av pasientene progredierer med metastaser i 

sentralnervesystemet ved behandling med henholdsvis osimertinib og EGFR-TKI. 

 

Legemiddelverkets vurdering 

Legemiddelverket mener antatt ressursbruk og andelen av pasientene som får ulike behandlingstilbud er 

basert på relevante kilder. FLAURA studien viste også at færre pasienter som får behandling med 
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osimertinib får metastaser i sentralnervesystemet sammenlignet med pasienter som får behandling med 

EGFR-TKI. Realistiske endringer av antatte kostnader ved progresjon med metastaser i 

sentralnervesystemet i modellen har liten betydning for resultatene av analysen. 

 

Legemiddelverket godtar kostnadene relatert til metastaser i sentralnervesystemet som er antatt i 

modellen. 

 

Helsetjenestekostnader: 

Helsetjenestekostnadene inkluderer ressursbruk i forbindelse med oppfølging av pasienter i progresjonsfri 

tilstand og ved progrediert sykdom. Kostnadene er tilknyttet helsestadiene i modellen og er like for begge 

behandlingsarmer i modellen. Ressursbruk er basert på innspill fra kliniske eksperter og enhetskostnader 

er hentet fra offisielle prislister og relevante publikasjoner fra Norge.  

 

Innsendt dokumentasjon 

Helsetjenestekostnader per syklus i modellen for progresjonsfri og progrediert tilstand er vist i 

henholdsvis Tabell 24 og Tabell 25. Antatt ressursbruk med tilhørende enhetskostnader er også vist i 

tabellene. 

 
Tabell 24: Helsetjenestekostnader per syklus i modellen ved progresjonsfri tilstand 
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Tabell 25: Helsetjenestekostnader per syklus i modellen ved progrediert tilstand 

 
 

Legemiddelverkets vurdering 

Legemiddelverket mener AstraZeneca har benyttet relevante kilder for antatt ressursbruk og 

enhetspriser. Realistiske endringer av antatte helsetjenestekostnader i modellen har liten betydning for 

resultatene av analysen.  

 

Legemiddelverket godtar helsetjenestekostnadene som er antatt i modellen. 

 

Kostnader relatert til testing av T790M mutasjon: 

Behandling med osimertinib i andrelinje forutsetter positivt resultat for testing av T790M mutasjon, siden 

osimertinib ikke er vist å være effektiv hos pasienter med andre resistensmutasjoner i EGFR-genet. 

AstraZeneca har inkludert kostnader relatert til slik testing hos pasienter i andrelinje som har fått 

behandling med annen EGFR-TKI enn osimertinib i førstelinje. Det er tatt hensyn til kostnader ved to ulike 

testregimer, biopsi og ctDNA plasma test, som vist i Tabell 26. AstraZeneca antar i modellen at ca. 83 % 

gjennomgår biopsi og at ca. 17 % tar en ctDNA plasma test. Antagelsen er basert på interne dokumenter 

hos AstraZeneca (data on file) fra 2015. 
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Tabell 26: Kostnader ved ulike tester for T790M mutasjon 

  
 

I modellen er beregnet en tilleggskostnad ved behandling med osimertinib i andrelinje på ca. 500 NOK. 

Kostnaden er beregnet på bakgrunn av et vektet gjennomsnitt av andelen pasienter som teste ved 

henholdsvis biopsi og ctDNA test.  

 

Legemiddelverkets vurdering 

Legemiddelverket mener andelen pasienter som testes ved henholdsvis biospi eller ctDNA test virker 

rimelige. Legemiddelverket antar at alle pasienter som får etterfølgende behandling med osimertinib 

etter behandling med en annen EGFR-TKI i førstelinje blir testet. I modellen antas det at 63 % av 

pasientene som fikk gefitinib i førstelinje får etterfølgende behandling.  

 

Legemiddelverket godtar kostnaden relatert til testing for T790M mutasjon i sin hovedanalyse. 

 

Kostnader relatert til behandling av bivirkninger: 

Kostnader relatert til behandling av bivirkninger er modellert som engangskostnader. Bivirkninger som er 

inkludert i modellen med antatt enhetskostnad og forutsetninger som ligger til grunn er vist i Tabell 27. 

Frekvensen av de aktuelle bivirkningene i begge behandlingsarmer som inngår i modellen er omtalt i kap 

3.4.2. 
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Tabell 27: Kostnader til behandling av bivirkninger 

 
 

Legemiddelverkets vurdering 

Kostnader relatert til behandling av bivirkninger påvirker resultatene i den helseøkonomiske analysen 

minimalt, og Legemiddelverket har derfor godtatt kostnadene som benyttes i denne metodevurderingen 

uten å gjøre grundige vurderinger. 

 

Legemiddelverket godtar kostnadene relatert til bivirkninger i modellen. 

 

Monitoreringskostnader: 

AstraZeneca har inkludert kostnader forbundet med overvåking av pasienter som får 

legemiddelbehandling i modellen. Det antas like kostnader uavhengig av behandling, og kostnadene er 

relatert til testing av leverfunksjon, nyrefunksjon og komplett blodtelling. Det antas at dette undersøkes 

en gang per syklus i modellen så lenge pasientene står på behandling. Kostnadene er basert på tariffer fra 

Den norske legeforening og estimert til 273 NOK per syklus i modellen. 
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Legemiddelverkets vurdering 

Monitoreringskostnadene i modellen påvirker resultatene i den helseøkonomiske analysen minimalt, og 

Legemiddelverket har derfor godtatt kostnadene som benyttes i denne metodevurderingen uten å gjøre 

grundige vurderinger. 

 

Legemiddelverket godtar monitoreringskostnadene i modellen. 

 

Adminstrasjonskostnader ved intravenøs behandling: 

AstraZenaca har inkludert administrasjonskostnader relatert til infusjon av legemidler. Kostnadene er 

basert på en rapport fra Kunnskapssenteret fra 2007 justert med konsumprisindeks for å reflektere 

dagens kostnader. Kostnadene inkluderer tilvirkningskostnader i apotek, tidsbruk for sykepleier og 

premedisinering med deksametason. I modellen antas administrasjonskostnadene per behandling med 

PDC og docetaksel til å være henholdsvis 802 NOK og 1 061 NOK.  

 

Legemiddelverkets vurdering 

Anslagene til AstraZeneca er lavere enn det som er anslått i Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase 

der administrasjonskostnader relatert til intravenøse infusjoner er anslått til 3 039 NOK. 

Legemiddelverket mener denne kilden er mer relevant enn rapporten fra Kunnskapssenteret fra 2007, og 

legger derfor denne kostnaden til grunn for administrasjonskostnader i sin hovedanalyse. 

Administrasjonskostnadene i modellen påvirker imidlertid resultatene i den helseøkonomiske analysen i 

liten grad. 

 

Legemiddelverket endrer administrasjonskostnadene i modellen til å reflektere infusjonskostnader hentet 

fra Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase. 

 

Kostnader i livets sluttfase: 

Kostnadene er relatert til sykehusbehandling for pasientenes siste sykehusinnleggelse. Kostnadene er 

modellert som en engangskostnad og det antas at disse kostnadene er relevante for 50 % av pasientene 

med en median liggetid på 20 dager. Kilder som ligger til grunn for antagelsene er en publisert studie av 

Nieder et al (32), samt kliniske eksperter i Norge. Enhetspriser per liggedøgn er hentet fra SAMDATA. 

Kostnader i livets sluttfase som benyttes i modellen er vist i Tabell 28. 

 
Tabell 28: Kostnader i livets sluttfase 

 
 

Legemiddelverkets vurdering 

Kostnadene i livets sluttfase som er benyttet i modellen er høyere enn det som ofte benyttes i andre 

metodevurderinger. De er også høyere enn det som er anslått i Legemiddelverkets 
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4.2.2 Legemiddelverkets hovedanalyse 
Basert på Legemiddelverkets kritiske vurderinger i kapitlene over har Legemiddelverket gjort en egen 

hovedanalyse. Forutsetningene er som i søker/produsentens analyse bortsett fra følgende: 

 Legemiddelverket har endret framskrivningen av behandlingslengde, med bruk av TTD i stedet for 

PFS 

 Legemiddelverket endrer behandlingstid for etterfølgende behandling til det som ble lagt til grunn 

i metodevurderingen i andrelinje for osimertinib (ID2018_057) 

 Legemiddelverket endrer kostnader for sykehusbehandling i livets sluttfase til anslaget fra 

Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase 

 Legemiddelverket endrer administrasjonskostnader til anslaget fra Legemiddelverkets 

enhetskostnadsdatabase 

 Legemiddelverket oppdaterer bivirkninger med frekvens fra den siste publiserte oppdateringen 

fra FLAURA-studien 

 

Resultater Legemiddelverkets hovedanalyse for ikke-asiater (Tabell 31) og hele populasjonen i studien (  
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Figur 12: IKER ved forskjellige nivåer av legemiddelpris på osimertinib fra Legemiddelverkets hovedanalyse (basert på maks AUP 
uten mva for alle legemidler som inngår i analysen). Sammenlignet med gefitinib og dakometinib hos ikke-asiatiske pasienter.  
 

 
 

 

 

Scenarioanalyser 

Legemiddelverket har også utforsket strukturell usikkerhet knyttet til Legemiddelverkets hovedanalyse 

ved å utføre scenarioanalyser. Disse er presentert i   
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Tabell 33 under. Legemiddelverket viser kun scenarier for ikke-asiatisk pasienter. Utslagene ved de ulike 

endringene er omtrent like i begge populasjonene og for komparatorene, relativt sett.  
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Statens legemiddelverk, 18-02-2021 
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Tabell 37 AIC og BIC verdier for OS ikke-asiatisk populasjon 

 Osimertinib SoC Total  

Model AIC BIC AIC BIC AIC BIC 

Lognormal 538.89 544.20 662.65 667.94 1201.54 1212.14 

Loglogistic 538.68 543.98 663.11 668.40 1201.79 1212.38 

Generalized Gamma 540.03 548.00 664.50 672.43 1204.53 1220.43 

Weibull 538.17 543.48 666.20 671.49 1204.37 1214.97 

Gompertz 539.07 544.38 672.41 677.69 1211.48 1222.07 

Exponential 539.90 542.55 676.50 679.14 1216.40 1221.69 

 

 

 

Figur 19 Smoothed hasardsplott for OS ITT-populasjonen for komparator (venstre) og intervensjon (høyre) 

 

 

Figur 20 Smoothed hasardsplott for OS ikke-asiatisk populasjon for komparator (venstre) og intervensjon (høyre) 
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Behandlingsvarighet (TTD) 

Tabell 38 AIC og BIC verdier for TTD for ikke-asiatisk populasjon 

 Osimertinib SoC Total  

Model AIC BIC AIC BIC AIC BIC 

Weibull 714.53 719.84 736.81 742.10 1451.34 1461.94 

Generalized Gamma 716.52 724.48 738.60 746.54 1455.12 1471.02 

Gompertz 715.53 720.83 741.57 746.86 1457.1 1467.69 

Loglogistic 715.81 721.12 743.00 748.29 1458.81 1469.41 

Exponential 714.33 716.99 744.18 746.83 1458.51 1463.82 

Lognormal 726.00 731.31 754.91 760.20 1480.91 1491.51 

 

 

Figur 21 Logkumulativ hasardsplott for TTD, ikke-asiatisk populasjon  
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VEDLEGG 1 

AstraZeneca (AZ) kommentar til hurtig metodevurdering av Tagrisso (osimertinib) til behandling av 

ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) hos pasienter med aktiverende mutasjoner i EGF-reseptoren 

 
 

AstraZeneca takker Legemiddelverket for en god og konstruktiv prosess. Vi setter pris på de omfattende 

analysene som er gjort for å sette den kliniske effekten av osimertinib inn i et norsk behandlings- 

perspektiv. AZ er positive til Legemiddelverkets konklusjon om at osimertinib er et effektivt legemiddel til 

behandling av ikke-småcellet lungekreft hos pasienter med aktiverende mutasjoner i EGFR. Det er videre, 

for både norske lungekreftpasienter og klinikere, positivt at vi nå nærmer oss en beslutning om 

osimertinib godkjennes for sykehusfinansiering.  

 

Cirka ti prosent av pasienter med lungekreft har en EGFR-mutasjon i kreftcellene, og disse kan behandles 

effektivt med målrettet behandling som osimertinib. Det betyr at noen pasienter lever i mange år med 

signifikant effekt av behandlingen og god livskvalitet.  

 

Vedrørende SLV sin metodevurdering er det noen punkter vi ber Beslutningsforum vurdere; 

 

Pasientgrunnlaget som legges til grunn i rapporten synes å virke noe høyt jfr. de kalkyler AZ har gjort 

basert bl.a. på tall fra lungekreftregisteret og publikasjon i Tidsskriftet i 2012 (Brustugun et al.). Disse 

indikerer at om lag 160 pasienter med påvist EGFRm ikke-plateepitel er kandidater for førstelinje (1L) 

behandling med tyrosinkinasehemmere (TKI) i Norge per år. Dette understøttes også av salgstall på 1L 

som er ~104 solgte pakker per måned. Vi mener derfor at budsjettkonsekvensen som oppgis blir for høye. 

 

Hjernemetastaser forekommer hos en signifikant andel av pasienter med EGFRm NSCLC (20-40%) og 

påvirker livskvalitet og levetidsutsikter negativt. Osimertinib er per i dag den eneste EGFR TKIen som kan 

dokumentere effekt på hjernemetastaser fra EGFRm NSCLC. I tillegg har man i studier sett at osimertinib 

synes å ha en preventiv effekt ettersom pasienter som fikk osimertinib hadde færre nye hjernemetastaser 

enn de som fikk første generasjons-TKIer. Vi mener dette er et svært viktig aspekt å få frem når 

medikamentet skal vurderes opp mot dagens behandling, ettersom dette per i dag er et stort udekket 

medisinsk behov hos disse pasientene.   

 

I sammendraget står det at sikkerhetsprofilen for osimertinib i hovedsak er som for andre EGFR-TKIer. 

Dette synes ikke å være sammenfallende med det som står senere i rapporten om bivirkningsprofilen 

knyttet til dagens førstevalg. Dette er også påpekt av klinikerne som er konsultert. Osimertinib sin 

bivirkningsprofil skiller seg fra de øvrige TKIene på markedet. Vi mener at dette er et viktig aspekt som 

ikke kommer tydelig frem i sammendraget.   

 

Vi har tilbudt en rabatt som vi antar gjør osimertinib kostnadseffektiv for pasienter med EGFRm NSCLC, og 

som også kommer de allerede eksisterende osimertinib pasientene til gode (de som per i dag får 

legemidlet på unntak, via forsikring eller betaler behandlingen selv). 

 

Vi ber om at beslutning fattes for osimertinib raskest mulig for trengende pasienter med avansert NSCLC. 




