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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. Metodevurderingen inngår som del av 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. 
 
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). 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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Sikkerhetsdata fra PAPILLON kan tyde på at amivantamab i kombinasjon med karboplatin og pemetreksed 
gir økt forekomst av uønskede medisinske hendelser sammenlignet med karboplatin og pemetreksed.  
 

DMPs vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med amivantamab er om lag 83 000 NOK, basert på 
maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet med 
administrasjon, premedisinering, monitorering, bivirkninger, transport, samt kostnader som påløper ved 
livets slutt. Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingsløp med amivantamab er ca. 2,3 millioner NOK 
per pasient (diskontert). Dette er 1,8 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene 
estimert for behandling med karboplatin og pemetreksed.  
 
DMP har estimert at kostnad for amivantamab sammenliknet med karboplatin og pemetreksed basert på 
maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er 1,3 millioner NOK per vunnet 
kvalitetsjusterte leveår (QALY) og 1 million 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 aktuell pasientpopulasjon med metastatisk NSCLC med EGFR ekson 20 
innsettingsmutasjon, behandlet med dagens standardbehandling som er karboplatin og pemetreksed, har 
et absolutt prognosetap (APT) på ca. 17 QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene legemiddelbudsjett ved å ta i bruk amivantamab 
ved behandling av metastatisk NSCLC med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon vil være om lag 
20 millioner NOK i det femte budsjettåret. Det er lagt til grunn at 10 nye pasienter vil starte behandling årlig, 
og at 16 pasienter vil behandles med amivantamab 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: 
PAPILLON er relativt godt egnet som dokumentasjonsgrunnlag for en metodevurdering. Amivantamab er 
sammenlignet direkte med relevant komparator i en randomisert klinisk studie, og det finnes relativt modne 
data for progresjonsfri overlevelse og totaloverlevelse fra studien. Videre vurderer oppnevnte medisinske 
fageksperter at pasientene i PAPILLON er representative for aktuelle norske pasienter. DMP vurderer 
derfor at det er lite usikkerhet i estimatet for PFS mellom amivantamab og dagens behandling i den 
perioden det er studiedata. Modne data reduserer også usikkerheten i ekstrapoleringen av PFS. Data for 
helserelatert livskvalitet er innsamlet i PAPILLON og reduserer graden av usikkerhet tilknyttet nyttevekter. 
 
Relativ effekt mellom amivantamab i kombinasjon med karboplatin og pemetreksed sammenlignet med 
karboplatin og pemetreksed på OS og generelt i et livstidsperspektiv er imidlertid fortsatt usikker. Valg av 
framskrivningskurve for PFS og OS har stor innvirkning på resultatet i modellen. Deltagerne i komparator-
armen fikk tilbud om behandlingsbytte til amivantamab ved progresjon. Til tross for at det er foretatt en 
justering av overlevelsesdata for å gjenspeile effekten av karboplatin og pemetreksed, uten 
behandlingsbytte til amivantamab, gir det usikkerhet i effektdataene til komparatorgruppen for utfallsmålet 
totaloverlevelse.  
 
DMP har i sin hovedanalyse vektet to scenarioanalyser som skiller seg ved at ulike parametriske 
funksjoner for framskrivning av totaloverlevelse i intervensjonsarmen legges til grunn. Lik vekting mellom 
analysen som benytter gamma funksjon og analysen som benytter Weibull gir en plausibel framskrivning 
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for resultatene av totaloverlevelse. Endringer i valg av parametrisk funksjon for framskrivning og valg av 
statistisk metode for justering av behandlingsbytte har en vesentlig betydning på inkrementell 
kostnadseffektivitetsratio (IKER).  
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Data fra 2022-2023 viser en forekomst på totalt 3 297 nye tilfeller av lungekreft registrert i Norge, og 1 646 
ble diagnostisert med NSCLC, hvorav 11,5 % hadde EGFR mutasjoner (6). Det er tidligere rapportert at 4-
12 % av mutasjonene i EGFR er ekson 20-innsettingsmutasjon (7). Johnson & Johnson har estimert ca. 8-
12 aktuelle pasienter årlig i Norge. 
 
Bruk av amivantamab forutsetter mutasjonstesting. Handlingsprogrammet anbefaler testing med 
nestegenerasjonssekvensering (NGS) for å avdekke EGFR mutasjoner hos pasienter med NSCLC (2).  
 

1.3 Behandling av metastatisk NSCLC med EGFR ekson 20 
innsettingsmutasjon i norsk klinisk praksis  

Et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av lungekreft, 
mesoteliom og thymom, sist oppdatert i november 2024, foreligger (2). Ved EGFR-mutasjoner anbefales 
målrettet behandling. Ved aktiverende EGFR-mutasjoner, som inkluderer ekson 20, er bruk av 
tyrosinkinasehemmere (TKI) en del av anbefalt målrettet behandling. Men, i motsetning til andre 
aktiverende EGFR-mutasjoner, har pasienter med insersjoner i ekson 20 ofte liten eller ingen nytte av 
dagens behandling med EGFR-TKI. Dagens anbefalinger i handlingsprogrammet til førstelinjebehandling 
av insersjoner i ekson 20 er kjemoterapi (for eksempel karboplatin + pemetreksed). Dette gjelder 
uavhengig av PD-L1-uttrykk grunnet liten sannsynlighet for effekt av immunterapi. Et unntak i dagens 
behandling er insersjonen A763_Y764 insFQEA som kan ha respons av osimertinib.   
 

1.4 Forventet plassering av amivantamab i behandlingsalgoritmen  
Hvis amivantamab innføres i norsk klinisk praksis til førstelinjebehandling av metastatisk NSCLC med 
EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon er det forventet at metoden vil erstatte dagens behandling med kun 
kjemoterapi. Ifølge de rekrutterte medisinske fagekspertene vil også pasienter med insersjonen A763_Y764 
insFQEA motta amivantamab så lenge det ikke foreligger noen kontraindikasjoner.  
 
Dagens behandling med karboplatin og pemetreksed vil fortsatt bli benyttet i første linje, men da i 
kombinasjon med amivantamab. Senere behandlingslinjer er lite etablert, og den ene rekrutterte 
medisinske fageksperten angir docetaksel som aktuell i andrelinjebehandling. Fagekspertene angir også at 
tredjelinjebehandling sjelden forekommer.  
 
DMPs konklusjon om komparator 
DMP mener karboplatin og pemetreksed er den mest relevante komparator for metodevurderingen som 
omhandler voksne pasienter med metastatisk NSCLC med aktiverende EGFR ekson 20-
innsettingsmutasjoner. 
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Pemetreksed: IV 500 mg/m2 hver 3. uke til sykdomsprogresjon eller 
uakseptabel toksisitet. 

Komparator Karboplatin og pemetreksed 
 
Karboplatin: IV 550mg hver 3. uke, i opptil 12 uker.  
 
Pemetreksed: IV 500 mg/m2 hver 3. uke til sykdomsprogresjon eller 
uakseptabel toksisitet. 
 
Behandlingsbytte ved progresjon:  
Amivantamab monoterapi: dosert som angitt under intervensjon.  

Primært endepunkt Progresjonsfri overlevelse vurdert av en blindet uavhengig komite (BICR) 

Viktige sekundære endepunkter Totaloverlevelse 
Progresjonsfri overlevelse etter påfølgende behandling 
Behandlingsrespons 
Uønskede hendelser 
Livskvalitet 
Tid til symptomatisk progresjon 
Tid til oppfølgende behandling 

Observasjonstid  Median oppfølgingstid: 14,9 mnd.  
20,9 mnd. for oppdaterte data for OS. 

Datakutt Primæranalyse: 03.05.2023  
Totaloverlevelse: 31.10.2023 

Ligger studien til grunn for EMA sin 
vurdering av 
markedsføringstillatelse?  

Ja 

 

Relevante pågående studier 
Se Appendiks 2: Relevante studier for amivantamab for oversikt over pågående studier for amivantamab 
for pasienter med NSCLC.  
 
DMPs vurdering 
PAPILLON ligger til grunn for markedsføringstillatelsen for indikasjonsutvidelsen av amivantamab, og er en 
randomisert fase 3 studie vurdert av EMA. Komparator i studien er relevant, men DMP bemerker at 
pasienter i komparatorarmen kunne motta behandling med amivantamab ved sykdomsprogresjon. Dette 
introduserer en utfordring i vurderingen av relativ totaloverlevelse (se Kapittel 3.6.1). DMP vurderer at data 
fra PAPILLON kan være egnet som dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en helseøkonomisk analyse. 
Studiens overførbarhet til norske forhold vurderes i Kapittel 3.  
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DMPs vurdering 
Ved siste datakutt med median oppfølgingstid på 20,9 måneder, er dataene fortsatt umodne. Ved 24 
måneder er andelen overlevende 72 % (95 % KI 61-81) og 54 % (95 % KI 37-68) i henholdsvis 
intervensjons- og komparatorgruppen. Kaplan-Meier kurven viser at komparatorgruppen har best utfall og 
høyere overlevelse de første omtrentlige 7 måneder før kurvene krysser og intervensjonsgruppen har 
høyere overlevelse ut oppfølgingstiden.  
 
I studiedesignet til PAPILLON var behandlingsbytte ved progresjon for pasientene i komparatorgruppen 
definert i studieprotokollen, og 78 (50 %) av alle pasienter randomisert til komparatorarmen som 
progredierte, byttet til behandling med amivantamab monoterapi etter progresjon av sykdom vurdert av 
BICR. Høy grad av behandlingsbytte fra komparatorbehandling til intervensjonsbehandling, kan gi et for 
optimistisk OS resultat i komparatorarmen. Dersom den behandlingen som undersøkes i 
intervensjonsarmen er i bruk som påfølgende behandling i klinisk praksis, vil imidlertid behandlingsbyttet 
reflektere klinisk praksis og justering er ikke nødvendig. Amivantamab er ikke i bruk i norsk klinisk praksis, 
og DMP er enig med Johnson & Johnson at behandlingsbyttet trolig påvirker resultatene for 
totaloverlevelse i ITT populasjonen på en måte som ikke gjenspeiler norsk klinisk praksis. Justering for 
behandlingsbytte er en metode som kan benyttes for å justere for den eventuelle underestimerte hasard 
ratio (HR) basert på ITT populasjonen, da den reelle effekten av amivantamab kan være større enn hva HR 
angir for ITT populasjon. Det er i PAPILLON sin statistiske analyseplan angitt planer om supplerende 
analyser for å justere for behandlingsbytte (10). Det er videre beskrevet at IPCW skal benyttes til å justere 
for konfunderende faktorer og tidsavhengige kovariater, mens metoden for å angi den sanne effekten på 
OS i komparatorarmen skulle være RPSFT modell. HR skulle beregnes for begge metodene.  
Det er publisert retningslinjer og anbefalinger for å vurdere ulike statistiske metoder for justering for 
behandlingsbytte (11, 12), og ved vurdering av hvilken statistisk metode som er mest plausibel, må det 
sannsynliggjøres om antagelsene for den enkelte metode kan vurderes oppfylt eller tilnærmet oppfylt. DMP 
benytter også innspill fra de medisinske fagekspertene for å vurdere den justerte komparatorarmen fra 
PAPILLON.  
 
Den ene medisinske fageksperten mener at det er sannsynlig at pasienter som mottar amivantamab tidlig i 
sykdomsforløpet har bedre effekt av behandlingen. Det er også usikkert om det er en selektert gruppe i 
komparatorarmen som er i stand til å utføre behandlingsbytte. DMP vurderer at antagelsen om «common 
treatment effect» trolig ikke er oppfylt. Det finnes statistiske program som slakker på denne antagelsen, 
men DMP vurderer at RPSFT modell for å justere for behandlingsbytte ikke er plausibel i denne 
metodevurderingen.  
 
Antagelsen om ingen umålte konfunderende faktorer kan ikke testes og en systematisk tilnærming til å 
avdekke slike faktorer er nødvendig. Den ene medisinske fageksperten bekrefter at de viktigste 
prognostiske faktorene er inkludert i analysen av behandlingsbytte. DMP vurderer at antagelsen om ingen 
umålte konfunderende faktorer (IPCW og TSE) trolig er oppfylt. 
Siden PAPILLON er en relativt liten studie og bare i overkant av 70 pasienter igjen i komparatorarmen som 
ikke byttet behandling, vil IPCW kunne påvirkes av mindre stabilitet og gi vide konfidensintervall. Som 
tidligere beskrevet under behandlingsbytte vil noen nøkkelfaktorer som for eksempel pasientens preferanse 
for å bytte behandling ikke bli samlet inn og det stoppes innsamling av data ved et tidspunkt, som 
progresjon. Disse faktorene gjør at IPCW kan være uegnet for å justere for behandlingsbytte. DMP 
vurderer at mangler i studiedesign og lite datagrunnlag med få pasienter i PAPILLON sin komparator-arm, 
gjør at IPCW ikke er egnet for å justere for behandlingsbytte i denne metodevurderingen. 
 
Antagelsen om ingen tidsavhengig konfundering mellom sekundær baseline (ved progresjon) og 
behandlingsbyttet er trolig oppfylt, og derfor vurderes antagelsen om en sekundær sykdomsrelatert 
baseline oppfylt for PAPILLON, da byttet var definert ved sykdomsprogresjon vurdert av BICR. TSE er 
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legeforening, Normaltariff for fastleger 
og legevakt 2023-2024 

Total kostnad per uke 212,25 NOK 

 

DMPs vurdering 
Frekvens og kostnad for monitorering virker sannsynlige. En generell betraktning er at det er det samme 
behovet for monitorering uavhengig av behandlingsarm. Den eneste forskjellen i kostnader i de to 
behandlingsarmene vil da komme som følge av ulik andel pasienter som lever. 
 
 
DMPs konklusjon om kostnader forbundet med monitorering og oppfølging 
DMP legger til grunn det samme som Johnson & Johnson når det gjelder kostnader for monitorering og 
oppfølging. 
 

3.7.7 Øvrige kostnader 

Innsendt dokumentasjon 
Johnson & Johnson har lagt inn en engangskostnad for behandling ved livets slutt i sin grunnanalyse. 
Kostnaden er anslått til NOK 70 083. Tallet er hentet fra DMP sin enhetskostnadsdatabase og 
inflasjonsjustert fra 2023 til januar 2024 (helsedelen, harmonisert konsumprisindeks).  
I tillegg har Johnson & Johnson inkludert transportkostnader i sin grunnanalyse. Disse er også hentet fra 
DMP sin enhetskostnadsdatabase og inflasjonsjustert (fra 2020 til januar 2024). Kostnaden for en tur-retur 
reise til behandling ble dermed anslått til 854 NOK X 2 = 1 708 NOK.  

DMPs vurdering 
DMP mener at grunnanalysen til Johnson & Johnson har lagt til grunn riktige priser i forbindelse med 
behandling ved livets slutt og for transportkostnader til og fra behandling.  
 
DMPs konklusjon om øvrige kostnader  
DMP legger til grunn det samme som Johnson & Johnson når det gjelder kostnadsanslag forbundet med 
livets slutt og transport til og fra behandling. 
 

4. Analyseresultater 
4.1 Kostnad-per-QALY analyse 
Her presenteres resultater basert på maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen. 
Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser på et eller flere av legemidlene i analysen. 
Resultater med konfidensielle priser er i et separat dokument som oversendes til aktører med tjenstlig 
behov for denne informasjonen. 
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(adjuvant or neoadjuvant therapy for Stage I or II 
disease is allowed, if administered more than 12 
months prior to the development of locally 
advanced or metastatic disease)  

Intervention  Any therapeutic or palliative intervention 
administered within the healthcare system 

Non-therapeutic or -palliative interventions 

Comparator Placebo or SoC 
Any comparator if also an intervention of interest 

N/A 

Outcomes Clinical efficacy outcomes, including: 
OS; PFS; PFS2; DFS; RFS  
ORR; DCR; CBR; DOR; CR; PR; SD 
TTNT; TTP; TTSP; CNS outcomes 
Safety outcomes, including: 
AEs; SAEs; WDAEs; AESIs; Grade 3+ AEs; 
mortality 
PROs, including HRQoL e.g., as measured by 
including not limited to:  
NSCLC-SAQ; SF-36; PGIS; PGIC; EORTC QLQ 
C-30; PROMIS-PF; EQ-5D 

No relevant outcomes 
Epidemiological outcomes, such as 
incidence/prevalence, natural history, co-
morbidity, morbidity, and mortality 
Economic outcomes such as cost-effectiveness, 
direct costs, indirect costs, and resource 
utilisation 

Study design  RCTs (phase I, II, III, IV) 
Non-randomised interventional studies (including 
compassionate use programmes and post-hoc 
pooled analyses) 
Observational studies e.g., cohort studies, case-
control studies, chart reviews, case series 
Real-world evidence 

Any other study designs, including economic 
models and trial-based economic analyses 

Publication type  Original peer reviewed research 
Conference abstracts published in or after 2018 
Letters if reporting primary research 

Any other publication type, including studies not 
reporting any original research and non-peer-
reviewed (e.g., narrative reviews, case studies) 
SLR/NMAs unless they presented  
Congress abstracts published before 2018 

Other 
considerations 

Any location  
Human subjects 
English language (abstract or full text) 

Not in human subjects 
Not in English language 

 

 
Seleksjon av studier 
Ved nivå 2 screening og gjennomgang av fulltekstartiklene gjort av to uavhengige personer ble 
eksklusjon basert på samme kriterier som på nivå 1 screeningen, og gitt en eksklusjonskode som vist i 
figuren under (Records excluded). Ved begge nivåer av screening ble eventuelle avvik mellom de to 
reviewerne løst av en tredje person.  

I PRISMA flytskjema vist under er studieseleksjonsprossessen for det kliniske søket illustrert.  
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Bazhenova 
2021, NR 

TKIs 
Platinum based ChT 
Platinum based ChT and 
IO 
IO 

Non-
platinu
m 
based 
chemo
therap
y   

National 
registry/database, 
NA 

Advanced NSCLC (stage IIIB, IIIC, IVA, 
or IVB) or early-stage NSCLC with 
subsequent recurrent or progressive 
disease, with at least 2 documented 
clinical visits during the study period; 
positive test result for EGFR exon20ins 
or cEGFR before or up to 28 days after 
the index date 

211 

Boyne 2022, 
NR 

Platinum-based ChT 
TKI 
IO 
TKI and chemotherapy 

Non-
platinu
m 
chemo
therap
y 

Retrospective 
cohort, NA 

Newly diagnosed metastatic NSCLC and  
≥18 years of age 

18 

Bravo 
Montenegro 
2021, NR 

ChT 
TKI 
ChT-IO 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 
mutations 

26 

Chelabi 2021, 
NR 

TKI 
ChT   

NA Retrospective 
cohort, NA 

Metastatic NSCLC  with EGFR 
exon20ins or EGFR exon 19/21 
mutations 

35 

Chouaid 2021, 
NCT03848052 

ChT (mainly ChT 
combination) 
TKI (mainly as 
monotherapy) 
Immunotherapy 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Patients receiving treatment for non-
squamous advanced and metastatic 
NSCLC harbouring EGFR exon20ins, 
cEGFR and other EGFR mutations, and 
wild-type EGFR 

61 

Christopoulos 
2021, NR 

ChT 
ChT plus IO 
IO 
TKI  

Platin
um 
chemo
therap
y 

Retrospective 
cohort, NA 

NR 104 

Christopoulos 
2022, NR 

ChT-based regimens 
TKIs 
PD-(L)1 inhibitors 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Exon20ins-mutated NSCLC 118 

Chu 2023, NR BevacizumAb + ChT 
ICI + ChT 

Chem
othera
py 

Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR/HER2 
exon20ins mutations 

51 

CRISP, 
NCT02622581 

Platin-based combination 
ChT ± pembrolizumAb 
PembrolizumAb 
monotherapy 
TKI 

NA Prospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC and EGFR exon20ins 
mutations 

24 

Dersarkissian 
2019, NR 

ChT;  
TKI 
Immuno-oncologic therapy 
in any combination 
ChT 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced/metastatic NSCLC with EGFR 
exon20ins mutation and >18 years at 
treatment initiation 

199 

Duan 2024, 
NCT05767866 

YK-029A NA Non-RCT, Phase I Locally advanced or metastatic NSCLC 
deemed unsuitable for surgery or 
radiotherapy; the inclusion criteria for 

28 
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cohort 6 also included patients with 
EGFR exon20ins mutations; 18–65 
years old (inclusive), extended to 75 
years old (inclusive) in the dose-
expansion stage 

EXCLAIM-2, 
NCT04129502 

Mobocertinib Platin
um-
based 
chemo
therap
y 

RCT, Phase III Locally advanced, recurrent or 
metastatic NSCLC (stage IV) with EGFR 
in-frame exon20ins mutation and ≥18 
years of age. The EGFR exon20ins 
mutation can be either alone or in 
combination with other EGFR or HER2 
mutations except EGFR mutations for 
which there are approved anti-EGFR 
TKIs 

354 

FAVOUR 1, 
NCT04858958 

Furmonertinib  NA RCT, Phase Ib NSCLC with predominant non-
squamous cell histology; with 
documented positive EGFR exon20ins 
mutations and ≥18 years of age 

NR 

Gao 2020, NR TKI 
ChT 

NA Prospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 
mutations and ≥18 years of age 

39 

geno1.2-
CLICaP, NR 

 
Immune checkpoint 
inhibitors 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Lung adenocarcinoma patients (stage 
III/IV) 

88 

Girard 2020, 
NR 

TKIs NA National 
registry/database, 
NA 

Advanced NSCLC with EGFR L858R, 
Exon 19 deletion or exon20ins mutations 

181 

Girard 2022, 
NR 

ICI-ChT 
ChT 

NA National 
registry/database, 
NA 

Advanced NSCLC with a positive test 
result for exon20ins mutations or 
negative test result for EGFR and ALK 
for wild-type NSCLC and ≥18 years of 
age 

192 

Huang 2021, 
NR 

Afatinib NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR mutation 
and received front-line treatment of 
afatinib 

13 

Ignatius 2021, 
NR 

TKIs 
Platinum-based ChT 
Immuno-oncologic therapy 

NA National 
registry/database, 
NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 237 

Jackman 
2009, NR 

Erlotinib or gefitinib NA Pooled analysis, 
Pooled analysis 

Advanced NSCLC (stage IV or IIB) and 
known EGFR mutation status treated 
with erlotinib or gefitinib monotherapy as 
part of a clinical trial and are 
chemotherapy naïve 

3 

Janning 2022, 
NR 

ChT 
TKI 
IO 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Non-resectable NSCLC with atypical 
EGFR mutations in exons 18–21 
including compound mutations with 
atypical or classical EGFR mutations 

227 

Ji 2023, NR Osimertinib  NA Retrospective 
cohort, NA 

Metastatic NSCLC treated with 
osimertinib for at least one atypical 

7 
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EGFR mutation, excluding those with 
concurrent L858R, Ex19del, or T790M 
mutations and ≥18 years of age) 

Kate 2019, NR TKIs NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC patients with EGFR 
mutations 

15 

Kian 2022, NR Mobocertinib NA Non-RCT NA Locally advanced or metastatic NSCLC 
with EGFRexon20ins and ≥18 years of 
age 

16 

Kim 2019a, 
NR 

Afatinib Erlotin
ib/gefit
inib 

Retrospective 
cohort, NA 

Recurrent or metastatic NSCLC (stage 
IV) with EGFR mutation 

3 

Kim 2019b, 
NR 

Platinum-based ChT 
TKIs 
Poziotinib 

NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC with exon20ins mutations 16 

Koopman 
2021, NR 

Targeted treatments 
(including ChT, radio 
therapy, surgery, targeted 
therapy) 

NA National 
registry/database, 
NA 

Advanced adenocarcinoma of the lung 
and NSCLC not otherwise specified 

69 

LC-SCRUM-
Asia, NR 

Platinum-based ChT 
Docetaxel 
PD-(L)1 monotherapy 
TKIs 
Amivantamab 

NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC with EGFR mutation  148 

Leal 2021, NR Platinum-based ChT NA National 
registry/database, 
NA 

NSCLC with an EGFR exon20ins 
mutation  

82 

Liang 2017, 
NR 

Afatinib NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced lung adenocarcinoma with 
EGFR mutations who had received 
afatinib as a 1L treatment 

4 

Matsumoto 
2019, NR 

Platinum-based ChT 
TKI (1G/2G/3G) 
PD-(L)1 inhibitor  

NA National 
registry/database, 
NA 

Advanced non-squamous NSCLC with 
EGFR/HER2 exon20ins mutations 

73 

Metro 2021, 
NR 

1G/2G TKIs NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced (either locally advanced 
inoperable or metastatic) NSCLC with 
EGFR exon20ins mutations who had 
received at least one anti-cancer therapy 
and who had clinically available data 

30 

Motta 2023, 
NR 

ChT + 
bevacizumAb/pembrolizu
mAb 
TKIs 
Amivantamab  
Mobocertinib 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC (stage IV) with EGFR 
exon20ins mutations 

93 

Ou 2023, NR Platinum + pemetrexed 
Afatinib 
Gefitinib and Erlotinib 
Other ChT  

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 
mutations 

46 
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PAPILLON, 
NCT04538664 

Amivantamab + ChT Chem
othera
py 

RCT, Phase III Locally advanced or metastatic NSCLC 
with EGFR exon20ins-activating 
mutations 

308 

Pino 2021, NR Immunotherapy 
TKI 
Platinum-based ChT 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Metastatic NSCLC with an EGFR 
sensitising mutation 

NR 

Sa 2023, NR Platinum doublet ChT 
followed by a switch to TKI 
Erlotinib 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 
having complete follow-up data who 
were treated with furmonertinib 

53 

Skrickova 
2020, NR 

Systemic targeted 
therapies 

NA National 
registry/database, 
NA 

Advanced NSCLC and ≥18 years of age 24 

Sutiman 2017, 
NR 

Gefitinib NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC (stage IIIB or IV) with somatic 
EGFR mutations, having received 
gefitinib as 1L treatment, and being of 
Asian descent 

9 

Wang 2020a, 
NR 

Mixture of systemic 
therapies 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 
mutations 

165 

Wang 2020b, 
NR 

Platinum-based ChT  
Paclitaxel-based ChT 
TKIs  

NA Retrospective 
cohort, NA 

Lung adenocarcinoma (stage III/IV) with 
EGFR exon20ins mutations 

55 

Wang 2021, 
NR 

Targeted therapy NA National 
registry/database, 
NA 

NSCLC patients with actionable genomic 
alterations for which an FDA-approved 
targeted therapy was available and 
patients with rare mutations who 
received off-label targeted therapy 

NR 

Winfree 2022, 
NR 

TKIs NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC (stage IIIB or IV) with 
EGFR mutations and ≥18 years of age 

11 

Wu 2018, NR Pemetrexed-containing 
regimens 
Regimens without 
pemetrexed   

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced NSCLC with EGFR exon20ins 
mutations 

85 

Wu 2019, NR Therapies ± pemetrexed  
Therapies ± TKI 
Therapies ± taxane 
TKI followed by 
chemotherapy 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced stage (stage IIIB or stage IV) 
NSCLC with exon20ins mutations 

84 

WU-KONG1; 
WU-KONG15, 
NCT03974022
; 
NCT05559645 

Sunvozertinib NA Pooled analysis, 
NA 

NSCLC with EGFR exon20ins who did 
not receive prior systemic anti-cancer 
therapy and who were enrolled in the 
WUKONG1 or WUKONG15 trials 

36 

Yamada 2020, 
NR 

TKI 
Any systemic treatment 

NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC with uncommon EGFR 
mutations. Uncommon mutation types 
were defined as mutations other than 
exon 19 deletions and exon 21 L858R 

5 
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Yang 2020a, 
NR 

Afatinib NA Pooled analysis, 
Pooled analysis 

NSCLC with uncommon EGFR 
mutations treated with afatinib in RCTs, 
compassionate-use and expanded-
access programmes, phase IIIb trials 
and non-interventional trials  

143 

Yang 2020b, 
NR 

Osimertinib NA Retrospective 
cohort, NA 

Metastatic NSCLC with EGFR 
exon20ins mutations who were treated 
with osimertinib 

62 

Yang 2020c, 
NR 

Platinum-based ChT (± 
bevacizumAb) 
TKIs 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Advanced or metastatic NSCLC with 
EGFR exon20ins mutations 

165 

Yang 2022, 
NR 

ChT  
ChT + angiogenesis 
inhibitor 
ChT + ICI 

NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC (stage IV with EGFR exon20ins 
mutations and ≥18 years of age) 

164 

ZENITH20, 
NCT03318939 

Poziotinib NA Non-RCT, Phase II Locally advanced or metastatic NSCLC 
(not amenable to curative treatment); 
with EGFR or HER2 exon20ins 
mutations; ≥18 years of age 

115 

Zhang 2023, 
NR 

Furmonertinib  NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC patients with EGFR exon20ins 
receiving furmonertinib treatment from 
three institutions 

20 

Zhao 2018, 
NR 

ChT NA Retrospective 
cohort, NA 

NSCLC with EGFR exon20ins treated 
with 1L chemotherapy 

65 

Zhao 2024, 
NR 

ChT 
ChT + anlotinib 
ChT + bevacizumAb 
ChT + ICI 
Targeted therapy 

NA Retrospective 
cohort, NA 

NR 414 

Zheng 2023, 
NR 

Platinum-based ChT + ICI 
 
 

NA Retrospective 
cohort, NA 

Patients receiving at least one cycle of 
platinum-based chemotherapy alone or 
combined with ICIs, with ≥1 evaluable 
lesion on CT/MRI imaging. For patients 
with no driver mutations or harboring 
EGFR/ERBB2 Exon20ins, only 
treatment-naïve ones were enrolled. For 
those with the classic EGFR mutation 
(19Del or L858R), chemo- or 
immunochemo-therapy was prescribed 
as salvage therapy after TKI resistance 

51 



 
 

75 
 

Datauttrekk: 
Litteratursøket ble gjennomført i mars i 2024. En person gjennomførte datauttrekk, og dataene ble 
kvalitetssjekket av en annen person. Ved diskrepans mellom de to personene ble det løst ved 
diskusjon, eller ved involvering av en tredje person.  
 
Kvalitetsvurdering: 
Kvaliteten på alle inkluderte RCT-er ble vurdert ved hjelp av verktøyet for kvalitetsvurdering utviklet av 
University of York CRD, som anbefalt av NICE. Kvaliteten på inkluderte ikke-randomiserte 
intervensjonsstudier og observasjonsstudier ble vurdert ved hjelp av verktøyet Risk Of Bias in Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Kvalitetsvurderingen ble utført av én person og 
verifisert av en annen. Om nødvendig avgjorde en tredje person den endelige beslutningen. 
 
Konklusjon: 
Johnson & Johnson har konkludert med at det var lite og heterogen evidens relevant for metastatisk 
NSCLC med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjoner i en førstelinje behandlingssetting. 
 
DMPs vurdering: 
Litteratursøket var omfattende, grundig beskrevet og inklusjonskriteriene var relevante. Søket var 
eldre enn seks måneder. DMP vurderer at litteratursøket kunne vært oppdatert, men aksepterer 
innsendt søk. 
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Population  Adult patients with at least 1 measurable lesion, according to Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1, that has not been previously irradiated 
and with histologically or cytologically confirmed, locally advanced or metastatic, non-
squamous NSCLC, characterized at or after the time of locally advanced or metastatic 
disease diagnosis by either EGFR Exon 19del or Exon 21 L858R mutation. 

Intervention  Lazertinib + Amivantamab + Pemetrexed + Carboplatin 

Comparator Carboplatin + Pemetrexed 

Primary endpoint Progression-Free Survival (PFS) According to RECIST v1.1 Guidelines as Assessed by 
Blinded Independent Central Review (BICR). 

Key secondary endpoints • Objective Response as Assessed by BICR 
• Overall Survival (OS) 
• Duration of Response (DoR) 
• Time to Subsequent Therapy (TTST) 
• Progression-Free Survival After First Subsequent Therapy (PFS2) 
• Time to Symptomatic Progression (TTSP) 
• Intracranial PFS 
• Intracranial Objective Response Rate (ORR) as Assessed by BICR 
• Intracranial Duration of Response (DOR) as Assessed by BICR 
• Time to Intracranial Disease Progression as Assessed by BICR 
• Number of Participants with Adverse Events (AEs) 
• Number of Participants with Clinical Laboratory Abnormalities 
• Serum Concentration of Amivantamab 
• Plasma Concentration of Lazertinib 
• Number of Participants with Anti-Amivantamab Antibodies 
• Non-Small Cell Lung Cancer - Symptom Assessment Questionnaire (NSCLC-

SAQ) 
• European Organization of Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ-C30) Score 
• Patient Reported Outcomes Measurement Information System-Physical 

Function (PROMIS-PF) 

Primary data cut 2023-07-10 

Estimated completion date 2025-12-08 

Relevance of this study for the decision 
problem 

Supportive evidence of the efficacy. Not used in the health economic analysis. 
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Figur 17. Ekstrapolering av TTDD for komparatorgruppen. 

 

Progresjonsfri overlevelse  
 

 
 

 
Figur 18. Ekstrapolering av PFS for intervensjonsgruppen. 
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Figur 22. Schoenfeld test for amivantamab + CP and CP (IPCW, n=78) OS – October 2023. 

 
 

 
Figur 23. Smoothed hazard plot with parametric extrapolations for CP (IPCW, n=78) OS – October 2023. 
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Figur 24. Smoothed hazard plot with parametric extrapolations for Amivantamab + CP OS – October 2023. 

 
 
 
 

 
Figur 25 Glattet hasard for intervensjon (venstre) og komparator (høyre) fra PAPILLON og parametriske kurver 
(kilde: Johnson & Johnson). 
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Appendiks 5: Alvorlighetsberegninger 
DMP benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling 
med CP. DMPs beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap. 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 gjennomsnitts ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen som 
er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner en A. Kilder for er studiedata 
og innspill fra medisinske fageksperter.  

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den 
generelle befolkningen med samme som pasientgruppens gjennomsnitts. Vi benevner dette 
QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra Statistisk sentralbyrå 
(2022) i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre (16). 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). Tabellen under viser forventede 
gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter 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 (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 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 livskvalitetsvektene4 for den generelle befolkningen med de nylig publiserte 
normtallene til Stavem et al (17) Befolkningsutvalget er representativt for hele Norge, og data er av 
nyere dato enn de tidligere brukte normtallene fra Sverige5, men antallet respondenter er lavere. De 
nye livskvalitetsvektene er som tidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK)6.  
 
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, delt inn i aldersgruppene 19-30 
(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). aldersgruppene 51-707 (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet 
med vektet snitt8 av rådata fra Stavem et al9. 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 

 
4 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske 
normtallene.  
5 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-5D. Quality 
of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 2001;10(7):621-35. 
Sun S, Irestig R, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons compared to 
a general population sample in Stockholm County, 2006. Scand J Public Health. 2012;40(2):115-25. 
6 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108. 
7 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i sgruppa 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.  
8 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver sgruppe.  
9 Stavem- personlig kommunikasjon 
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22 50,7 0.906 58 21,0 0.811 94 2,1 0.730 

23 49,8 0.906 59 20,3 0.811 95 2,0 0.730 

24 48,9 0.906 60 19,5 0.811 96 1,8 0.730 

25 48,0 0.906 61 18,8 0.811 97 1,7 0.730 

26 47,2 0.906 62 18,1 0.811 98 1,6 0.730 

27 46,3 0.906 63 17,4 0.811 99 1,5 0.730 

28 45,4 0.906 64 16,7 0.811 100 1,3 0.730 

29 44,5 0.906 65 16,0 0.811 101 1,3 0.730 

30 43,6 0.906 66 15,3 0.811 102 1,1 0.730 

31 42,7 0.870 67 14,6 0.811 103 1,1 0.730 

32 41,9 0.870 68 14,0 0.811 104 1,0 0.730 

33 41,0 0.870 69 13,3 0.811 105 0,7 0.730 

34 40,2 0.870 70 12,6 0.811 106 0,4 0.730 

35 39,3 0.870 71 12,0 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 pasient karakteristika, dagens 
behandling for pasientgruppen, forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, 
behandlingslinjer, pasientanslag, overførbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon, 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. Dersom slike innspill foreligger, angis de nedenfor.  
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Vedlegg 2: Kommentarer fra produsent 
 
 

J&J takker for muligheten til å gi innspill. Rybrevant er et nytt legemiddel til en svært liten gruppe 
lungekreftpasienter med meget alvorlig sykdom, og et stort udekket medisinsk behov i Norge.  
 
Det er positivt at DMP inkluderer et scenario med bruk av subkutan formulering, som ga en vektet 
differanse mellom intervensjon og komparator på omtrent 77 000 NOK lavere IKER. Nylig ble 
subkutan administrasjon hver andre uke godkjent av EMA, som kan være et alternativ for pasienter på 
2.linjebehandling (ID2021_107), samt for dosereduksjon på 1.linjebehandling. Tilbakemelding fra 
klinikere har vært at den subkutane formulering vil i stor grad forenkle behandlingen for både pasient 
og helsepersonell, og på sikt være førstevalg for majoriteten av pasienter.  
 
Vi er imidlertid uenig i evalueringen av metoden for å justere behandlingseffekten for 
komparatorarmen. Tilnærmingen med IPCW-metoden som J&J sendte inn, har vist seg å være mer i 
samsvar med den justerte real-world evidence (RWE) fra NECTAR-studien enn metoden DMP har lagt 
til grunn i sin analysei. Den justerte sammenligningen viser en HR på 0,48 [95 % CI, 0,30–0,77]; P = 
0,003 for amivantamab i kombinasjon med platina-basert kjemoterapi, sammenlignet med platina-
basert kjemoterapi alene, se Figur 1. IPCW-tilnærmingen gir den nærmeste prediksjonen med HR = 
0,52 [0,28, 0,94], etterfulgt av TSE-metoden med HR = 0,55 [0,31, 0,92], som DMP la til grunn.  Vi 
mener derfor at DMP har tatt en konservativ tilnærming til justeringen av behandlingseffekten og 
resultatene av analysen. 
 
Figur 1: Amivantamab + platinum-based chemotherapy treatment effect on OS compared with 
real world versus platinum-based chemotherapy - unadjusted and adjusted for prognostic 
factors. 
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Vi ønsker også å fremheve at DMP har valgt å ignorere scenarioet som J&J har sendt inn med de 
nylig publiserte norske nyttevektene. Vi mener norske nyttevekter burde benyttes da DMP sine egne 
retningslinjer sier at den britiske tariffen bør brukes fram til at «en mer relevant og anvendelig tariff er 
tilgjengelig». Nå er en norsk tariff tilgjengelig, men DMP velger likevel å bruke den britiske tariffen fra 
1997. Da norske tariffer kan anses som mest representativt for norske pasienter, vil bruken av britiske 
tariffer gi metodiske utfordringer, større usikkerhet og mindre relevante resultater. Med britiske 
nyttevekter vil Rybrevant i kombinasjon med kjemoterapi gi en QALY-gevinst på 1,35 QALYs. Med 
norske nyttevekter vil QALY-gevinsten være ca. 1,47 QALYs. I DMP sin analyse ville bruken av norske 
nyttevekter gitt en >100 000 NOK lavere IKER. Dermed er verdien av Rybrevant undervurdert for 
norske pasienter ved bruk av et britisk perspektiv. En negativ beslutning av Rybrevant kan få stor 
betydning for en relativt liten pasientgruppe. Vi mener det er hensiktsmessig at DMP inkluderer et 
scenario med norske nyttevekter. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
i Chouaid et al., Real-world frontline treatments in patients with advanced non-small-cell lung cancer 
harboring epidermal growth factor receptor exon 20 insertions and adjusted comparisons versus 
amivantamab plus chemotherapy from the PAPILLON study; Lung Cancer, Volume 203, May 2025, 
108548 (https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2025.108548) 




