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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi til fgrstelinjebehandling af patienter med fremskreden ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) med EGFR exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-
substitutionsmutationer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden
AstraZeneca.

Ikke-smacellet lungekrzaeft med EGFR-mutationer

Ca. 5.100 patienter diagnosticeres arligt med lungekraeft i Danmark [1], hvoraf ca. 80-90
% har NSCLC [2]. En af de hyppigste onkogene mutationer i NSCLC er aktiverende
mutationer i epidermal veekstfaktorreceptor (Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)).
Over 90 % af mutationer i EGFR er enten exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-
substitutionsmutationer [3].

1 2023 var 1-arsoverlevelsesraten for danske patienter med lokalavanceret lungekraeft
(diagnosticeret i 2022) mellem 45,5 % og 66,4 %, mens 5-arsoverlevelsesraten for samme
patientgruppe (diagnosticeret i 2018) 1a mellem 9,4 % og 26,2 % [4]. For patienter med
fremskreden/metastatisk lungekraeft var 1-arsoverlevelsesraten i 2023 (diagnosticeret i
2022) mellem 26,4 % og 46,3 %, mens 5-arsoverlevelsesraten (diagnosticeret i 2018)
varierede fra 5,6 % til 9,8 % [4].

Patienter med fremskreden NSCLC, herunder EGFR-muteret sygdom, har nedsat
livskvalitet, isaer fysisk og fglelsesmaessigt, med hyppige symptomer som traethed,
andengd, smerter og hoste [5]. Sygdomsprogression forvarrer helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) og pavirker dagligdags aktiviteter, fglelsesmaessig trivsel samt giver
gget angst og isolation [6].

Medicinradet vurderer, at der arligt vil vaere cirka 100 patienter diagnosticeret med
fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-
substitutionsmutationer, som vil vaere kandidater til fgrstelinjebehandling med
osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi.

Osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi

Osimertinib (Tagrisso) er en tredjegenerations tyrosinkinase inhibitor (TKI), der selektivt
og irreversibelt heemmer bade aktiverende EGFR-mutationer og T790M-
resistensmutation [7]. Osimertinib som monoterapi er godkendt af det Europaeiske
Legemiddelagentur (EMA) til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med lokalt
fremskreden eller metastatisk NSCLC med aktiverende EGFR-mutationer. | juni 2024
godkendte EMA desuden osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden NSCLC, hvis
tumorer har EGFR exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer [7].
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Nuvzerende behandling i Danmark

For patienter med aktiverende klassiske EGFR-mutationer (EGFR exon-19 deletioner eller
EGFR L858R mutationer) og performance status (PS) pa 0-3 er fgrstelinjebehandlingen
osimertinib indtil progression eller uacceptable bivirkninger [8]. For de fa patienter, der
ikke behandles med osimertinib (ca. 5 %), er erlotinib andet valg og gefitinib tredje valg
[9]. Patienter med klassiske aktiverende EGFR-mutationer og PS 0-2 med systemisk
progression kan tilbydes andenlinjebehandling med platinbaseret kemoterapi [8].

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi er baseret pa en direkte sammenligning fra FLAURA2-studiet, som var et
internationalt, randomiseret, open-label, fase lll-studie, der havde til formal at
undersgge effekt og sikkerhed af kombinationen af osimertinib med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi (cisplatin eller carboplatin) sammenlignet med osimertinib
alene som fg@rstelinjebehandling til patienter med EGFR-muteret, lokalavanceret eller
metastatisk NSCLC.

Medicinradet vurderer, at osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi forleenger progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS)
sammenlignet med osimertinib alene. Behandlingen forlaenger ogsa progressionsfri
overlevelse i centralnervesystemet (CNS-PFS), hvilket er klinisk relevant, da en stor andel
af patienterne har hjernemetastaser.

Osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi medfgrer flere
og mere alvorlige bivirkninger end osimertinib alene, seerligt i begyndelsen af
behandlingen.

Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib i kombination med pemetrexed
og platinbaseret kemoterapi vil kunne resultere i en lavere helbredsrelateret livskvalitet
end behandling med osimertinib alene. Dette skyldes, at kombinationen af osimertinib
med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er forbundet med flere hospitalsbesgg
samt flere behandlings- og monitoreringskraevende ugnskede haendelser, som kan vaere
tidskraevende og til gene for patienterne.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model, der estimerer omkostningseffektiviteten af osimertinib i komb. med kemoterapi
sammenlignet med osimertinib til behandling af voksne patienter med fremskreden
NSCLC med EGFR exon 19-deletioner eller exon 21 L858R-substitutionsmutationer.

Analysen tager udgangspunkt i data pa PFS, OS, behandlingsvarighed (TTD) og
helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-5L) fra FLAURA2-studiet. Da patienternes
helbredsrelaterede livskvalitet gennemsnitligt forventes at veere lavere ved tilleg af
pemetrexed, anvendes under progressionsfri sygdom en lavere nytteveaerdi for
osimertinib + kemoterapi sammenlignet med osimertinib. Efter progression forventes
den helbredsrelaterede livskvalitet at vaere identisk uanset forudgaende behandling.
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Pa baggrund af TTD-data fra FLAURA-2 og forventninger til dansk klinisk praksis forventes
det, at patienterne pa grund af laengere PFS gennemsnitligt vil blive behandlet laengere
tid med osimertinib, nar behandlingen opstartes sammen med kemoterapi versus som
monoterapi. | begge behandlingsarme vil man gennemsnitligt behandle efter
progression. | den sundhedsgkonomiske analyse er den gennemsnitlige
behandlingsvarighed med osimertinib hhv. 3,1 ar og 2,5 ar, nar osimertinib opstartes
som hhv. kombinationsbehandling og som monoterapi. Tid i PFS er hhv. 2,7 ar og 2,0 ar.

Resultatet af Medicinradet analyse fremgar af Tabel A. Den gennemsnitlige QALY-gevinst
pr. patient er ca. 0,55 QALY (0,65 levear), mens de gennemsnitlige inkrementelle
omkostninger er ca. - DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr.
vundet QALY (ICER) ca. - DKK/QALY. Er analysen udfgrt med AIP, er de
inkrementelle omkostninger ca. 320.000 DKK og ICERen ca. 590.000 DKK/QALY.

QALY-gevinsten er primaert drevet af, at osimertinib + kemoterapi har en positiv effekt
pa patienternes overlevelse grundet udskudt tid til progression (prae-
progressionsoverlevelsesgevinst). De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af
forskelle i behandlingsvarigheden for osimertinib, nar osimertinib gives som hhv.
monoterapi og i kombination med kemoterapi. Behandlingsforlgbet med osimertinib +
kemoterapi indebzerer desuden flere hospitals- og patientomkostninger grundet
administration af pemetrexed.

Relativt til patienternes prognose, er der kort opfglgning for OS, og der er ingen erfaring
med at give osimertinib i kombination med kemoterapi i dansk klinisk praksis. Derfor er
der —seerligt i kombinationsarmen - vaesentlig usikkerhed forbundet med valg af
ekstrapolationsmodeller for OS og behandlingsvarighed.

| Medicinradets hovedanalyse modelleres der ikke en klinisk relevant overlevelsesgevinst
efter progression (post-progressionsoverlevelsesgevinst pa 0,7 mdr.), og generelt
forventes der at veere en sammenhang mellem effekt og behandlingsvarighed, hvor en
evt. post-progressionsoverlevelsesgevinst skal modsvares af en leengere
behandlingsvarighed efter progression. Det kan ikke klinisk afvises, at det vil veere
positivt at komme “godt fra start” — dvs. at tilleegget af kemoterapi til osimertinib i
starten af behandlingsforlgbet ogsa kan give en overlevelsesgevinst efter fgrste
progression relativt til osimertinib monoterapi. Medicinrddet vurderer dog, at en post-
progressionsoverlevelsesgevinst i sa fald ogsa skal afspejle sig i en laengere
behandlingsvarighed for kombinationsarmen efter fgrste progression, da man
forventeligt vil fortsaette behandlingen, hvis det skgnnes, at behandlingen fortsat har
effekt. Medicinradet har belyst betydningen af en post-progressionsoverlevelsesgevinst i
en fglsomhedsanalyse, hvor der modelleres en post-progressionsoverlevelsesgevinst pa
4,6 mdr. (10-ars OS rate pa ca. I % vs. 4 % i hovedanalysen for kombinationsarmen) og
en tilsvarende lzengere behandlingsvarighed for kombinationsarmen (3,4 ar, dvs. ca. 3
mdr. laengere end i hovedanalysen). Dette giver en QALY-gevinst pa 0,75 QALYs og en

IceR pa ca. [ oxx/aLy.

Omvendt kan det heller ikke afvises, at overlevelsesgevinsten vil vaeere lavere end i
hovedanalysen, og en fglsomhedsanalyse med en 10-ars OS rate pa 2,5 % i



kombinationsarmen (vs. 4 % i hovedanalysen) giver en QALY-gevinst pa 0,48 QALYs og en

ICER pa ca. [ oxx/aLy.

Resultatet er relativt robust overfor valg af PFS-kurve, nyttevaerdier og dosering af
osimertinib, da pris per pakning er uafhaengig af dosis/styrke.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Osimertinib + Osimertinib
kemoterapi
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,05 3,39 0,65
Totale QALYs 3,57 3,03 0,55
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 494.281

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 590.488

Beregnet med SAIP: -
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Fagudvalgene og sekretariatet samarbejder om vurderingen af
leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 67.
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Begreber og forkortelser
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CNS-PFS:

EMA:

EPAR:

HR:
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Apotekernes indkgbspris

Ugnsket haendelse (Adverse Event)

Progressionsfri overlevelse i centralnervesystemet

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet (Health Related Quality of Life)

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Ikke-smacellet lungekraeft (Non-Small Cell Lung Cancer)

Odds ratio

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Progressionsfri overlevelse (Progression-Free survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per protocol

Probabilistisk felsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardiseret gennemsnitlig forskel (Standardized Mean Difference)

Tyrosinkinasehaemmer (Tyrosine Kinase Inhibitor)



1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC), hvis tumorer har EGFR exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-
substitutionsmutationer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden
AstraZeneca.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 28. juni 2024.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lungekraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Ikke-smacellet lungekraeft med EGFR-mutationer

Ca. 5.100 patienter diagnosticeres arligt med lungekraeft i Danmark [1], og dermed er
lungekraeft en af de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark. Af de
diagnosticerede har ca. 80-90 % NSCLC [2]. NSCLC inddeles i planocellulzre (ca. 25 % af
patienterne) og ikke-planocellulzere tumorer (ca. 75 % af patienterne). Langt de fleste
ikke-planocellulzere tumorer er adenokarcinomer.

Symptomer pa lungekraeft kan vaere hoste, andengd og smerter i brystkassen. Hvis
kraeften spreder sig til andre organer (fx andre strukturer i brystkassen, knogler eller
hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af kvalme, opkast, smerter,
forvirring og kognitive problemer.

Lungekreaeft er inddelt i stadier afhaengigt af udbredelsesgrad, jf. International
Association for the Study of Lung Cancer (IASCL) Tumor, Node, Metastasis (TNM)-
klassifikation for lungekraeft. | dansk klinisk praksis anvender man i dag TNM-version 9
(American Joint Committee on Cancer (AJCC) version 9), men der publiceres fortsat
studier med data baseret pa version 7 og 8. Sygdom i stadie Il betegnes som
lokalavanceret NSCLC, hvor krzeften enten har invaderet naerliggende vaev eller
strukturer, eller har spredt sig til regionale lymfeknuder — dog uden at have spredt sig til
fjerne organer.

Side 11/78
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1 2023 var 1-arsoverlevelsesraten for danske patienter med lokalavanceret lungekraeft
(diagnosticeret i 2022) mellem 45,5 % og 66,4 %, mens 5-arsoverlevelsesraten for samme
patientgruppe (diagnosticeret i 2018) 13 mellem 9,4 % og 26,2 % [4]. For patienter med
fremskreden/metastatisk lungekraeft var 1-arsoverlevelsesraten i 2023 (diagnosticeret i
2022) mellem 26,4 % og 46,3 %, mens 5-arsoverlevelsesraten (diagnosticeret i 2018)
varierede fra 5,6 % til 9,8 % [4].

En af de hyppigste onkogene mutationer i NSCLC er aktiverende mutationer i epidermal
veekstfaktorreceptor (Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)). Over 90 % af
mutationerne er enten exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-mutationer [3]. |
sammenligning med NSCLC uden drivermutationer, ses EGFR-mutationer hyppigere hos
yngre kvinder, der ikke tidligere har rgget [10,11].

Patienter med avanceret NSCLC, herunder EGFR-muteret sygdom, har nedsat livskvalitet,
iszer fysisk og fglelsesmaessigt, med hyppige symptomer som traethed, andengd, smerter
og hoste [5]. Sygdomsprogression forvaerrer helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og
pavirker dagligdags aktiviteter, fglelsesmaessig trivsel samt giver gget angst og isolation

[6].

Det vurderes, at der arligt er ca. 220 voksne patienter med uhelbredelig NSCLC og
aktiverende EGFR-mutationer, som ikke tidligere har modtaget systemisk behandling [9].
Da omkring 10 % forventes at have sjeeldne EGFR-mutationer [12], estimeres det, at ca.
198 patienter arligt diagnosticeres med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-
deletioner eller exon 21 L858R-substitutionsmutationer og dermed kan veere kandidater
til behandlingen.

Medicinradet vurderer, at der arligt vil vaere cirka 100 patienter diagnosticeret med
fremskreden NSCLC med EGFR-mutationer, som vil veere kandidater til
fgrstelinjebehandling med osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi.

1.3 Osimertinib

Osimertinib (Tagrisso) i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi blev
godkendt af det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) d. 28. juni 2024 som
forstelinjebehandling til patienter med fremskreden NSCLC med EGFR-mutationer. Data
fra FLAURA2-studiet 13 til grund for godkendelsen [13,14].

Osimertinib (Tagrisso) er en tredjegenerations tyrosinkinase inhibitor (TKI), der selektivt
og irreversibelt h&@mmer bade aktiverende EGFR-mutationer og T790M-
resistensmutation [7]. Osimertinib er et cytostatisk laegemiddel, der ved at blokere EGFR
bidrager til nedsat tumorvaekst og spredning.

Den anbefalede dosis er 80 mg peroralt i tabletform én gang dagligt ved indtagelse
sammen med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi [7]. Ved bivirkninger kan
behandlingen reduceres til 40 mg én gang dagligt.
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EMA har desuden godkendt osimertinib til andre indikationer (se geldende
produktresumé [7]). Blandt disse indikationer har Medicinradet anbefalet osimertinib
som fgrstelinjebehandling til patienter med uhelbredelig NSCLC med aktiverende EGFR-
mutation [15] samt som adjuverende behandling til patienter med EGFR-muteret NSCLC i
stadie IIIA (AJCC version 7) efter operation [16]. Medicinradet anbefaler ikke osimertinib
som adjuverende behandling til patienter med EGFR-muteret NSCLC i stadie IB-Il (AJCC
version 7) efter operation [16], og Medicinradet anbefaler heller ikke osimertinib til
behandling af voksne patienter med lokalt avanceret, inoperabel NSCLC med EGFR-exon
19-deletioner eller exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer, hvis sygdom ikke er
progredieret under eller efter platinbaseret kemoradioterapi [17].

1.4 Pemetrexed

Pemetrexed er et bredspektret anti-cancer-antifolat, som virker ved at forstyrre de
centrale folatafhaengige metaboliske processer, der er afggrende for celledannelsen [18].
Pemetrexed har fglgende indikation ved NSCLC [18]:

1. Behandling sammen med cisplatin, som fgrstelinje-behandling til patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC, bortset fra cancer hovedsageligt
bestaende af pladeepitelceller.

2. Monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt
bestaende af pladeepitelceller, hos patienter, hvis sygdom ikke har vist
progression umiddelbart efter platinbaseret kemoterapi.

3. Andenlinje monoterapi til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt
bestaende af pladeepitelceller.

Den anbefalede dosis af pemetrexed er 500 mg/m? legemsoverflade indgivet som
intravengs infusion over 10 minutter pa den fgrste dag i hver 21-dages-serie [18].

1.5 Platinbaseret kemoterapi

Platinbaseret kemoterapi er en betegnelse for en gruppe af platinholdige
antineoplastiske laegemidler, herunder cisplatin og carboplatin, som haemmer DNA-
syntese ved dannelse af intrastreng og interstreng krydsforbindelser i DNA. Protein- og
RNA-syntesen heemmes ogsa, men i mindre grad [19,20]. Leegemidlerne administreres
intravengst én gang hver 3.-4. uge og doseres efter legemsoverflade [19,20].

1.6 Nuverende behandling

Behandlingsformalet er at forlaenge overlevelse, forsinke sygdomsprogression og bevare
livskvalitet hos patienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-deletioner eller
exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer.
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For patienter med aktiverende klassiske EGFR-mutationer (EGFR exon-19 deletion eller
EGFR L858R mutation) og performance status (PS) 0-3 er fgrstelinjebehandlingen
osimertinib indtil progression eller uacceptable bivirkninger [8]. For de fa patienter, der
ikke behandles med osimertinib (ca. 5 %), er erlotinib andet valg og gefitinib tredje valg
[9]. Ved systemisk progression kan patienter med klassiske aktiverende EGFR-mutationer
og PS 0-2 tilbydes andenlinjebehandling med platinbaseret kemoterapi [8].

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med osimertinib
+ kemoterapi sammenlignet med osimertinib.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv.
Ansgger anvender en gennemsnitsalder pa 60,8 ar ved opstart af behandling, en
tidshorisont pa 30 ar og en cykluslaengde pa 30 dage. Der anvendes halvcykluskorrektion
for effekter og omkostninger med undtagelse af omkostninger, der tilleegges som on-off
og tabletbehandling med osimertinib, da tabletpakninger udleveres i starten af en
behandlingscyklus.

Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, jf. Medicinrddets metodevejledning.

Ansgger har anvendt justering for baggrundsdgdelighed i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet vurderer, at patienterne vil vaere lidt seldre i dansk klinisk praksis, og gger
startalderen fra 60,8 ar til 65 ar.

Nar startalderen gges, vil en eventuel korrektion for baggrundsdgdelighed i de
estimerede kurver indtraeffe tidligere, ligesom aldersjustering af nyttevaerdierne vil tage
udgangspunkt i en hgjere startalder. Effektestimater, som anvendes i den
sundhedspkonomiske analyse, er fortsat baseret pa studiedata fra FLAURA2 , hvor
patienterne i gennemsnit var 60,8 ar ved studiestart. Som det fremgar af afsnit 3.1.1 kan
den hgjere alder potentielt pavirke overfgrbarheden af effektdata fra FLAURA-2 til dansk
klinisk praksis, og denne usikkerhed vil fortsat veere til stede i den sundhedsgkonomiske
analyse efter aendring af startalderen. Ligesa vil en hgjere alder kunne pavirke hhv.
behandlingsvarighed, monitoreringsbehov mv.



Side 15/78

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Analysen er baseret pa voksne patienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-
deletioner eller exon 21 L858R-substitutionsmutationer fra head-to-head studiet
FLAURAZ2. Fra studiet anvendes data for progressionsfri overlevelse (PFS), samlet
overlevelse (OS) og data for behandlingsvarighed (time to treatment discontinuation,
TTD).

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre gensidigt udelukkende
helbredsstadier: progressionsfri sygdom (PF), progredieret sygdom (PD) og d@d Figur 1.

Alle patienter starter i PF, hvorfra patienterne over tid bevaeger sig til stadiet dgd med
mulighed for at tilbringe tid i stadiet PD undervejs. Fra PD kan patienten udelukkende
bevaege sig til det absorberende stadie dgd.

Tid i hvert stadie estimeres ud fra fremskrevne PFS- og OS-data fra FLAURA2-studiet, idet
opfelgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont, se afsnit 3.2.3 og 3.2.4.
Til at estimere behandlingsvarigheden for hhv. osimertinib + kemoterapi og osimertinib
anvender ansgger fremskrevet TTD-data fra FLAURA2-studiet, se afsnit 4.1.1. Patienterne
kan modtage efterfglgende behandlingslinjer, se afsnit 6.1.1. | modellen kan PFS og TTD
ikke overstige OS.

Markov-traces og gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier fremgar af afsnit
4.2,

Progressionsfri Progredieret sygdom

Figur 1. Modelstruktur i den sundhedsgkonomiske analyse
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Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet vurderer, at den anvendte modeltype og modelstruktur kan danne
grundlag for den sundhedsgkonomiske analyse.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret
kemoterapi er baseret pa en direkte sammenligning fra FLAURA2-studiet [13,14], som
sammenlignede osimertinib i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi
med osimertinib alene til fgrstelinjebehandling af patienter med fremskreden EGFR-
muteret NSCLC.

Eftersom der ikke foreligger andre relevante studier for denne kliniske situation, og
komparatoren i FLAURA2 ogsa er relevant for dansk klinisk praksis, har ansgger ikke
gennemfgrt en systematisk litteraturgennemgang.

| Tabel 1 fremgar studiekarakteristika for FLAURA2, der ligger til grund for vurderingen.



3.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie:

Tabel 1. Studiekarakteristika for FLAURA2

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal og opf@lgningstid Anvendtiden
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
analyse
FLAURAZ, Behandlingsnaive patienter Osime:rtinib (80 n_1g én gang dagligt) Osimertinib (80 mg én gang Primaert endepunkt: Progressionsfri OS, PFS, EQ-5D-5L, TTD
[NCT04035486] med lokalavanceret eller kombineret med intravengs dagligt) overlevelse (PFS) i henhold il RECIST
metastatisk EGFR-muteret pemetrexed (500 mg/m? hver 3. uge) version 1.1 (investigator vurderet):
NSCLC (EGFR ex19del eller samt enten cisplatin (75 mg/m?) eller Medi ' folani gt'd 22 2 md f‘
EGFR L858R) carboplatin (AUC 5 mg/ml/min), ) edian o.p glgningsti »4 mar. Tor
administeret intravengst hver 3. uge, i intervention og 23,7 mdr. for komparator.
alt 4 serier.

Sekundaert endepunkt: Samlet

Efterfulgt af osimertinib (80 mg én overlevelse (0S): Median opfglgningstid
gang dagligt) samt pemetrexed

vedligeholdelses-behandling (500 mg
mg/m? hver 3. uge)

42,6 maneder for interventionsarmen og
35,7 maneder for komparatorarmen.

@vrige endepunkter:

CNS PFS (vurderet ved Blinded
Independent Central Review (BICR)

HRQoL (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L og EQ-
VAS)

Sikkerhed

Side 17/78
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3.2.1 FLAURA2

FLAURAZ2 var et internationalt, randomiseret, open-label, fase lll-studie, som havde til
formal at undersgge effekt og sikkerhed af kombinationen af osimertinib med
pemetrexed og platinbaseret kemoterapi (cisplatin eller carboplatin) sammenlignet med
osimertinib alene som fgrstelinjebehandling til patienter med EGFR-muteret,
lokalavanceret (stadie 1lIB-11IC) eller metastatisk (stadie IVA-IVB) NSCLC.

Patienter i studiet skulle have PS pa 0 eller 1 og skulle vaere diagnosticeret med NSCLC
med pavisning af én af de to almindelige EGFR-mutationer (Ex19del eller L858R), enten
alene eller i kombination med andre EGFR-mutationer. Derudover matte patienterne
ikke tidligere have modtaget systemisk behandling for fremskreden sygdom.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten at modtage osimertinib kombineret med
pemetrexed og platinbaseret kemoterapi eller osimertinib alene.

Patienterne i interventionsgruppen modtog osimertinib i en dosis pa 80 mg peroralt én
gang dagligt kombineret med intravengs pemetrexed (500 mg/m? hver 3. uge) samt
enten cisplatin (75 mg/m?) eller carboplatin (AUC 5 mg/ml/min) administreret
intravengst hver 3. uge i 4 serier i alt. Dette blev efterfulgt af osimertinib (80 mg én gang
dagligt samt pemetrexed vedligeholdelses-behandling (500 mg mg/m? hver 3. uge).
Patienterne i komparatorgruppen modtog monoterapi med osimertinib i en dosis pa 80
mg peroralt én gang dagligt. Behandlingen fortsatte, indtil sygdomsprogression,
uacceptabel toksicitet, eller indtil andre kriterier for ophgr af behandlingen, sasom
tilbagetraekning af samtykke, var opfyldt.

Behandling efter sygdomsprogression (treatment beyond progression) var tilladt, safremt
investigator vurderede, at dette medfgrte en klinisk gevinst. Valg af terapi efter
behandlingsophgr blev ligeledes truffet af investigator, og patienterne blev derefter fulgt
med henblik pa sygdomsprogression pa den efterfglgende behandling samt overlevelse.

Studiets primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet af
investigator i henhold til RECIST version 1.1. Samlet overlevelse (OS) var et sekundaert
endepunkt. @vrige endepunkter inkluderede progressionsfri overlevelse i
centralnervesystemet (CNS-PFS) vurderet ved Blinded Independent Central Review
(BICR), HRQoL (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L og EQ-VAS) samt sikkerhed.
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3.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning

af effekt og sikkerhed

Behandlingsnaive patienter
med lokalavanceret eller
metastatisk EGFR-muteret
NSCLC (EGFR-ex19del eller
exon 21 (L858R)-
substitutionsmutation

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Medicinradets
vurdering

Samme som klinisk effekt
og sikkerhed

Populationen er
generelt
sammenlignelig med
dansk praksis, men
adskiller sig ved flere
asiatiske patienter og
lidt lavere
gennemsnitsalder

Intervention

Osimertinib (80 mg én gang
dagligt) kombineret med
intravengs pemetrexed (500
mg/m? hver 3. uge) samt
enten cisplatin (75 mg/m?)
eller carboplatin (AUC 5
mg/ml/min), administreret
intravengst hver 3. uge, i alt
4 serier. Efterfulgt af
osimertinib (80 mg én gang
dagligt) samt pemetrexed
vedligeholdelses-behandling
(500 mg mg/m? hver 3. uge)

Interventionen
(osimertinib
kombineret med
pemetrexed og
platinbaseret
kemoterapi) vurderes
at veere relevant

Komparator Osimertinib (80 mg, Komparator er i
peroralt, én gang dagligt) overensstemmelse
med dansk klinisk
praksis
Effektmal Progressionsfri overlevelse Effektmalene er

(PFS) vurderet af
investigator

Samlet overlevelse (OS)

CNS-PFS (vurderet ved
Blinded Independent Central
Review (BICR)

HRQolL (EORTC QLQ-C30,
EQ-5D-5L og EQ-VAS)

Sikkerhed

relevante
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3.3.1 Population

Studiepopulationens baselinekarakteristika i FLAURA2 er praesenteret i Tabel 3.

Tabel 3. Studiepopulationens baselinekarakteristika i FLAURA2

Osimertinib + pemetrexed Osimertinib monoterapi

+ platinbaseret (n=278)
kemoterapi
(n=279)

Median alder, ar (interval) 61,0 (26-83) 61,5 (30-85)
Kgn, n (%)
Maend 106 (38,0) 109 (39,2)
Kvinder 173 (62,0) 169 (60,8)
Etnicitet, n (%)
Asiatisk 179 (64,2) 176 (63,3)
Hvid 74 (26,5) 83(29,9)
Amerikansk indianer eller indfgdt fra 11 (3,9) 6(2,2)
Alaska
Sort eller afrikansk 2(0,7) 3(1,1)
Andre 13 (4,7) 10 (3,6)
Tobaksanamnese, n (%)
Aldrig rpget 188 (67,4) 181 (65,1)
Ryger 91 (32,6) 97 (34,9)

Nuvarende 4(1,4) 4(1,4)

Tidligere 87(31,2) 93 (33,5)
Performance Status, n (%)
0 104 (37,3) 102 (36,7)
1 174 (62,4) 176 (63,3)
2 1(0,4) 0
AJCC stadie (8. version) pa diagnosetidspunkt, n (%)
Stadie 1B 9(3,2) 4(1,4)
Stadie I1IC 4(1,4) 3(1,1)
Stadie IVA 98 (35,1) 104 (37,4)
Stadie IVB 168 (60,2) 167 (60,1)
Sygdomsudbredelse ved indgang i studiet, n (%)
Metastatisk 265 (95,0) 271 (97,5)
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Osimertinib + pemetrexed

Osimertinib monoterapi

+ platinbaseret (n=278)
kemoterapi
(n=279)

Lokalavanceret 14 (5,0) 7 (2,5)
Histologisk type, n (%)
Adenokarcinom 275 (98,6) 275 (98,9)
Adenoskvamgst karcinom 2(0,7) 0
Andre 2(0,7) 3(1.1)
EGFR mutation ved randomisering, n (%)
Ex19del 169 (61) 168 (60)
L858R mutation 106 (38) 107 (38)
Bade Ex19del og L858R mutation 3(1) 1(<1)
Ukendt 1(<1) 2(1)
Antal patienter med metastaser (efter lokalisation), n (%)
CNS 116 (41,6) 110 (39,6)
Lever 43 (15,4) 66 (23,7)
Lunger/pleura 196 (70,3) 216 (77,7)
Lymfeknuder 160 (57,3) 170 (61,2)
Knogler og bevaegeapparat 132 (47,3) 142 (51,1)
Extratorakalt 147 (52,7) 149 (53,6)
Andre 64 (22,9) 58 (20,9)
Baseline tumorstgrrelse (interval), mm
Median 57 (10-284) 57 (11-221)
Tid fra fgrste diagnose til fgrste dosis, maneder
N 277 274
Median (interval) 1,1 (0-125) 1,1 (0-213)

Patienterne i de to studiearme var generelt sammenlignelige. Medianalderen var 61-62

ar, og etniciteten var overvejende asiatisk (63-64 %) og hvid (27-30 %). Median

kropsvaegt var 64,8 kg. Flertallet af patienterne havde PS 1 (62-63 %). Histologisk var der

flest adenokarcinomer (99 %), og omkring en tredjedel af patienterne havde en historik
med rygning (33-35%). Den primaere EGFR-mutation var exon 19-deletion (60-61 %),
mens 38 % havde L858R-mutation. Fordelingen af hjernemetastaser var nogenlunde ens

mellem armene (40-42 %), mens flere patienter i komparatorarmen havde
levermetastaser (24 %) end i interventionsarmen (15 %). Median tid fra fgrste
lungekraeftdiagnose til fgrste dosis var sammenlignelig mellem armene.
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Medicinradets vurdering af population

Patienterne i de to studiearme var generelt sammenlignelige. FLAURA2-populationen
vurderes desuden overordnet set at vaere sammenlignelig med danske patienter, men
adskiller sig ved en stgrre andel asiatiske deltagere og lavere median kropsvaegt.
Desuden var gennemsnitsalderen i FLAURA2-studiet lidt lavere end for tilsvarende
danske patienter [10], hvilket potentielt kan pavirke overfgrbarheden af resultaterne fra
FLAURAZ2 til dansk klinisk praksis.

Patienterne i studiet havde performance status 0-1, hvilket er i overensstemmelse med
den gruppe, der i Danmark forventes at blive vurderet egnet til fgrstelinjebehandling
med osimertinib i kombination med platinbaseret kemoterapi.

3.3.2 Intervention

Patienterne i interventionsgruppen modtog osimertinib i en dosis pa 80 mg peroralt én
gang dagligt kombineret med intravengs pemetrexed (500 mg/m? hver 3. uge) samt
enten cisplatin (75 mg/m?) eller carboplatin (AUC 5 mg/ml/min) administreret
intravengst hver 3. uge i 4 serier i alt. Valget mellem cisplatin og carboplatin blev
foretaget af investigator forud for randomiseringen. Ovenstaende behandling blev
efterfulgt af osimertinib (80 mg én gang dagligt samt pemetrexed vedligeholdelses-
behandling (500 mg mg/m? hver 3. uge).

| FLAURA 2 var RDI for osimertinib 94,6% og for pemetrexed 90 %. RDI dakker bade over
dosisreduktion og pauseringer af administrationer, og disse to mal er saledes ikke
opgjort sarskilt. Der er ikke opgjort RDI for hhv. cisplatin og carboplatin.

| interventionsarmen blev behandling med osimertinib fortsat efter progression
(treatment beyond progression) hos 125 patienter (45 %).

Ud af de patienter i interventionsarmen, som ophgrte fgrstelinjebehandling pa grund af
progression, modtog 69 % efterfglgende andenlinjebehandling efter investigators valg.
Andenlinjebehandlingen bestod hos 44 % af patienterne i re-induktion med platinbaseret
kemoterapi og hos 30 % i ikke-platinbaseret kemoterapi (bilag 1.1).

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen svarer til forventet praksis ved ibrugtagning i Danmark. | dansk klinisk
praksis vurderes det, at carboplatin typisk vil anvendes fremfor cisplatin.

Medicinradet vurderer, at valget af komparator er i overensstemmelse med dansk klinisk
praksis. Det bemaerkes dog, at omkring en tredjedel af patienterne i dansk klinisk praksis
dosisreduceres fra 80 til 40 mg ved behandling med osimertinib. | Medicinradets
sundhedspkonomiske analyse anvendes derfor en dosisfordeling, hvor 2/3 far 80 mg og
1/3 far 40 mg osimertinib.

Behandlingseffekten forventes at kunne opretholdes trods dosisreduktion, se afsnit 6.1
for beregning af leegemiddelomkostninger og afsnit 7 for forskelle mellem ansggers og
Medicinradets analyse.
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Medicinradet vurderer, at RDI for pemetrexed vil veere 80-90%, men da pemetrexed
relativt set er et billigt laagemiddel, anvendes 90 % fortsat i den sundhedsgkonomiske
analyse.

Erfaringer fra dansk klinisk praksis viser, at omkring en tredjedel af patienterne pauseres
en til to uger umiddelbart efter opstart pa osimertinib for at handtere ugnskede
handelser. Ansgger antager pa baggrund af RDI’et pd 94,6%, at 5,4 % af de planlagte
doser skippes (1-94,6%) i hver behandlingscyklus. Medicinradet vurderer, at dette
estimat er usikkert, da andel skippede doser ikke er opgjort saerskilt, men anvender
ansggers estimat i den sundhedsgkonomiske analyse, da der er tale om relativt fa
pauseringer over et helt behandlingsforlgb.

3.3.3 Komparator

I dansk klinisk praksis er osimertinib fgrstelinjebehandlingen til patienter med en
aktiverende EGFR-mutation og PS 0-3. Osimertinib administreres oralt som tabletter 80
mg én gang dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. | denne
vurdering anvendes osimertinib som komparator, administreret pa samme made: 80 mg
oralt én gang dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

For osimertinib, har ansgger opgjort en RDI pa 97,7 %. RDI deekker bade over
dosisreduktion og pauseringer af administrationer, og disse to mal er saledes ikke
opgjort saerskilt.

| komparatorsarmen blev behandling med osimertinib fortsat efter progression
(treatment beyond progression) hos 171 patienter (62 %).

Ud af de patienter i komparatorarmen, som ophgrte fgrstelinjebehandling pa grund af
progression, modtog 77 % efterfglgende andenlinjebehandling efter investigators valg.
Andenlinjebehandlingen bestod hos flertallet af patienter (72 %) i behandling med
platinbaseret kemoterapi (bilag 1.1).

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at valget af komparator er i overensstemmelse med dansk klinisk
praksis. Det bemarkes dog, at omkring en tredjedel af patienterne i dansk klinisk praksis
dosisreduceres fra 80 til 40 mg. | Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse anvendes

derfor en dosisfordeling, hvor 2/3 far 80 mg og 1/3 far 40 mg.

Behandlingseffekten forventes at kunne opretholdes trods dosisreduktion, se afsnit
6.1for beregning af leegemiddelomkostninger og afsnit 7 for forskelle mellem ansggers
og Medicinradets analyse.

Erfaringer fra dansk klinisk praksis viser, at omkring en tredjedel af patienterne pauseres
en til to uger umiddelbart efter opstart pa osimertinb for at handtere ugnskede
handelser. Ansgger antager pa baggrund af RDI’et pa 97,7%, at 2,3 % af de planlagte
doser skippes (1-97,7%) i hver behandlingscyklus. Medicinradet vurderer, at dette
estimat er usikkert, da andel skippede doser ikke er opgjort seerskilt, men anvender
ansggers estimat i den sundhedsgkonomiske analyse, da der er tale om relativt fa
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pauseringer, og da 2,3 % er i trad med estimater i gvrige vurderinger for samme
komparator til denne indikation.

3.3.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende effektmal fra FLAURA2: PFS (investigator
vurderet), OS (investigator vurderet), CNS-PFS (vurderet ved Blinded Independent Central
Review (BICR)) og HRQoL (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L og EQ-VAS) samt sikkerhedsdata.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet de relevante effekt- og sikkerhedsmal.

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning baseret pa FLAURA2, som danner grundlag
for vurderingen af effektmalene ved behandling med osimertinib i kombination med
pemetrexed og platinbaseret kemoterapi sammenlignet med osimertinib alene. Test for
proportional hazards viser, at hazardratioen for PFS og OS mellem interventions- og
komparatorarmen ikke er konstant over tid.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning kan ligge til grund for vurderingen.
Da antagelsen om proportional hazards ikke er opfyldt for PFS og OS, bgr hazard ratioen
for disse fortolkes med varsomhed, da behandlingens relative effekt varierer over tid.

3.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4 indeholder en oversigt over effektestimater for PFS og OS fra FLAURA2.

Tabel 4. Oversigt over effektestimater fra FLAURA2

Effektmal Osimertinib + pemetrexed + Osimertinib

platinbaseret kemoterapi monoterapi
(n=279) (n=278)

PFS (datacut: 3. april 2023)

Heaendelser, n (%) 120 (43,0) 166 (59,7)
Median, mdr. (95 % Cl) 25,5(24,7;NC) 16,7 (14,1; 21,3) 8,8
6-maneders rate 90,7 % 83,5%
12-maneders rate 79,7 % 65,5 %
18-maneders rate 70,6 % 48,5 %




Effektmal Osimertinib + pemetrexed + Osimertinib
platinbaseret kemoterapi monoterapi
(n=279) (n=278)
24-maneders rate 57,2% 40,8 %
HR (95% Cl) 0,62 (0,49; 0,79)
OS (datacut: 12. juni 2025)
Heendelser, n (%) 144 (51,6) 171 (61,5)
Median, mdr. (95 % Cl) 47,5 (41.0; NC) 37,6 (33,2; 43,2) 9,9
24-maneders rate 79,7 % 71,5 %
36-maneders rate 63,1% 50,9 %
48-maneders rate 49,1 % 40,8 %

HR (95% Cl)

0,77 (0,61; 0,96)

Forkortelser: NC = Not
Calculable

3.4.3

PFS-data fra datacut d. 3. april 2023 er praesenteret i Tabel 4, og Figur 2 viser det

tilsvarende Kaplan-Meier-plot.
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Figur 2. Kaplan-Meier plot for PFS (investigator vurderet) (datacut: 3. april 2023)
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Ved datacut d. 3. april 2023 var den mediane opfglgningstid for PFS 22,2 maneder i
interventionsarmen og 23,7 maneder i komparatorarmen. Pa dette tidspunkt havde 43,0
% 0g 59,7 % af patienterne i hhv. interventions- og komparatorarmen oplevet
sygdomsprogression Den mediane PFS var 25,5 maneder i interventionsarmen og 16,7
maneder i komparatorarmen. Ved behandling med osimertinib i kombination med
pemetrexed og platinbaseret kemoterapi var hazard ratioen for sygdomsprogression
eller dgd 0,62 (95 % Cl: 0,49; 0,79) sammenlignet med osimertinib alene. Som det
fremgar af Figur 2, begynder kurverne at adskille sig fra hinanden omkring 3 maneder
efter randomiserering og forbliver adskilte gennem resten af studiet.

Medicinradets vurdering af PFS

Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib i kombination med pemetrexed
og platinbaseret kemoterapi forlaenger PFS sammenlignet med osimertinib. Da
antagelsen om proportional hazards ikke er opfyldt, er hazard ratio ikke et palideligt mal,
og effekten bgr derfor fortolkes ud fra median og rater.

Fremskivning af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger vurderer, pd baggrund af log-kumulative hazard plot og Schoenfeld residualer,
at der ikke er proportionale hazards, se virksomhedens ansggning. Ansgger fremskriver
derfor PFS-data for intervention og komparator med separate modeller.

Ansgger vurderer, at der bgr anvendes samme fordeling i begge arme, da osimertinib
gives i begge behandlingsarme. Baseret pa argumenter vedr. bade klinisk plausibilitet og
statistisk fit har ansgger valgt at fremskrive PFS-data i begge arme med en Weibull
fordeling, se Figur 3 og Figur 4. Ansgger vurderer dog pa baggrund af klinisk plausibilitet
og statistisk fit, at gamma-fordelingen i begge arme ogsa kan veere et plausibelt bud for
fremskrivning. Ansgger vurderer, at Gompertz og generaliseret gamma ikke er klinisk
plausible, da PFS kurverne mellem osimertinib+kemo og kemo vil krydse, og der vil vaere
flere progressionsfri patienter i osimertinib-armen pa langt sigt.

For osimertinib + kemo estimerer ansgger med Weibull-fordelingen, PFS rater pa 78%,
36%, 13% og 1 % ved hhv. 1, 3, 5 og 10 ar. For osimertinib estimeres med Weibull-
fordelingen PFS rater pa 66%, 22 %, 6% og 0% ved hhv. 1, 3, 5 og 10 ar. De valgte PFS
fremskrivninger i ansggers analyse fremgar af Figur 5.
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Figur 3. Fremskrivning af PFS for osimertinib + kemoterapi, separate modeller, ikke korrigeret for

baggrundsdgdelighed
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Figur 4. Fremskrivning af PFS for osimertinib, separate modeller, ikke korrigeret for

baggrundsdgdelighed

Medicinradets vurdering af fremskrivning af PFS

Medicinradet er enige i ansggers valg af fordelinger for fremskrivning af PFS, og
anvender derfor Weibull-fordelingen i begge behandlingsarme. Medicinradet vurderer
dog, at det er sandsynligt at lidt flere er progressionsfri og udfgrer fglsomhedsanalyser
med gamma-fordelingen i begge behandlingsarme.
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Figur 5. Ansggers og Medicinradets valg af PFS-fremskrivninger, korrigeret for

baggrundsdgdelighed

3.4.4 Samlet overlevelse (OS)

OS-data fra datacut d. 12. juni 2025 er praesenteret i Tabel 4, mens Figur 6 viser det
tilsvarende Kaplan-Meier plot.

104 e Censored. _+ Osi~ Chemo + Om
094 h\_\.‘
= ~ 79.7%
i 03 T
] 074 71.5% 63.1%
2z Sy
] 0.6
- <
ol 054
-
2 04
=
&
z 03 H
3 . i
- d |
< X i
0.1 |
i
0.0+ i
T T T T T T T T T T T T T L] T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 M4 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Tine fromrandomuzation (months)
Osi-Chemo 279 267 258 253 245 240 236 236 218 201 196 183 170 158 143 123 1053 71 36 16 1 0
Osi 278 267 260 257 252 245 229 214 195 180 165 152 137 131 118 103 93 61 38 16 1 0

Figur 6. Kaplan-Meier plot for OS (datacut: 12. juni 2025)

Ved datacut d. 12. juni 2025 var den den overordnede modenhedsgrad af OS-data 56,6
%, idet 144 (51,6 %) af patienterne i interventionsarmen og 171 (61,5 %) af patienterne i
komparatorarmen var dgde. Median OS var 47,5 maneder i interventionsarmen og 37,6
maneder i komparatorarmen, HR (95 % Cl): 0,77 (0,61; 0,96). Som det fremgar af Figur 6,
begynder kurverne at adskille sig ca. 16 maneder efter randomiserering og forbliver

adskilte gennem resten af studiet.
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En eksploratorisk subgruppeanalyse (bilag 1.2) viste, at OS-resultaterne ved datacut d.
12. juni 2025 var konsistente pa tveers af subgrupper, saledes at punktestimaterne for de
fleste subgrupper var under 1,0 for alle subgrupper bortset fra gruppen af ’ikke-kinesiske

asiatiske patienter’ (HR: 1,0). Den stgrste gavnlige effekt sas hos ’'ikke-asiatiske patienter
(HR: 0,56).

Medicinradets vurdering af OS

Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib i kombination med pemetrexed
og platinbaseret kemoterapi forleenger OS sammenlignet med osimertinib. Da
antagelsen om proportional hazards ikke er opfyldt, er hazard ratio ikke et palideligt mal,
og effekten bgr derfor primaert fortolkes ud fra median og rater.

| forhold til den ovennaevnte subgruppeanalyse havde studiet ikke statistisk praecision til
at undersgge individuelle subgrupper, og der blev ikke foretaget justering for multipel
testning.

Fremskivning af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger vurderer, pa baggrund af en samlet vurdering af log-kumulative hazard plot og
Schoenfeld residualer, at der ikke er proportionale hazards, se virksomhedens ansggning.
Ansgger fremskriver derfor OS-data med separate modeller.

Baseret pa argumenter vedr. bade klinisk plausibilitet og statistisk fit har ansgger valgt at
fremskrive OS-data i begge arme med en Weibull-fordeling, se Figur 7 og Figur 8.
Derudover vurderer ansgger, at der bgr anvendes samme fordeling i begge arme, da
osimertinib gives i begge behandlingsarme. Ansgger vurderer dog pa baggrund af klinisk
plausibilitet og statistisk fit, at gamma-fordelingen i begge arme ogsa kan veaere et
plausibelt bud for fremskrivning.

For osimertinib + kemo estimerer ansgger med Weibull-fordelingen OS rater pa 88%,
63%, 42% og 13 % ved hhv. 1, 3, 5 og 10 ar. For osimertinib estimerer ansgger med
Weibull-fordelingen OS rater pa 89%, 56 %, 30% og 3% ved hhv. 1, 3, 5 og 10 ar. De
valgte OS fremskrivninger i ansggers analyse fremgar af Figur 9.
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Figur 7. Fremskrivning af OS for osimertinib + kemoterapi, separate modeller, ikke korrigeret for

baggrundsdgdelighed
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Figur 8. Fremskrivning af OS for osimertinib, separate modeller, ikke korrigeret for
baggrundsdgdelighed
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Figur 9. Ansgger valg af OS fremskrivninger, korrigeret for baggrundsdgdelighed

Medicinradets vurdering af fremskrivning af OS

Pa baggrund af erfaringer fra dansk klinisk praksis, vurderer Medicinradet, at
overlevelsesraten ved behandling med osimertinib ved ar 3 er ca. 50 % og ved ar 5 ca.
25-30 %, og dette er bedst afspejlet i Gompertz-fordelingen (3-ars rate pa 57 %, 5-ars
rate pa 28 %, 10-ars rate pa 0,2%), hvorfor denne anvendes i Medicinradets analyse.

For osimertinib + kemoterapi forventes den generaliserede gamma fordeling at vaere
mest klinisk plausibel med en 3-ars rate pa 63 %, 5-ars rate pa 39 % og 10-ars rate pa 4%.
De anvendte fordelinger i Medicinradets analyse fremgar af Figur 10. Da der ikke er
erfaring med behandlingskombinationen i dansk klinisk praksis, er der usikkerhed
forbundet med at fremskrive OS-forlgbet, og det er plausibelt at andelen af
langtidsoverlevere kan vaere bade lidt hgjere og lidt lavere i klinisk praksis, men den
naermeste standard parametriske fordeling (Weibull), der estimerer flere overlevende
ved ar 10 (10-ars rate pa 13 %) vurderes at vaere for optimistisk, og derfor udfgres der
ikke en fglsomhedsanalyse med denne kurve. | ansggers model er det muligt at veelge




spline-modeller, der er mere fleksible modeller, som kan anvendes til at modellere
2&ndringer i hazards over tid.

Medicinradet anvender i en fglsomhedsanalyse en spline on hazard model med 2 knuder
som fglsomhedsanalyse for lidt flere langtidsoverlevere (10-ars rate pa ca. I %), se Figur
11. Som fglsomhedsanalyse for lidt feerre langtidsoverlevere anvendes Gompertz
fordelingen (10-ars rate pa ca. 2,5%). Se afsnit 4.2 vedr. sammenhang mellem
fremskrevne forlgb for PFS, OS og behandlingsvarighed, idet behandlingsvarigheden
tilsvarende justeres i falsomhedsanalyserne.
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Figur 10. Medicinradets valg af OS fremskrivninger, korrigeret for baggrundsdgdelighed

Figur 11. Fremskrivning af OS for osimertinib + kemoterapi, separate modeller: Medicinradets
valg (generaliseret gamma) sammenlignet med fglsomhedsanalyser (Gompertz og spline on

hazard med 2 knuder) og ansggers valg (Weibull)
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3.4.5 Progressionsfri overlevelse i centralnervesystemet (CNS-PFS)

Alle patienter fik foretaget scanning af hjernen ved baseline, som blev vurderet ved
Blinded Independent Central Review (BICR). Resultaterne fra disse baseline-scanninger
viste at 222 patienter (39,9 %) havde CNS-laesioner ved starten af studiet. En post-hoc
analyse, som omfattede evaluerbare patienter (dvs. patienter med mindst én malbar
CNS-lzesion ved baseline) viste, at hazard ratioen for CNS-progression med osimertinib i
kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi sammenlignet med patienter
behandlet med osimertinib monoterapi var 0,40 (95 % Cl: 0,19; 0,84; nominal p-
veerdi=0,0157) baseret pa en modenhedsgrad af data pa 37,2 %.

Ved datacut d. 3. april 2023 var median CNS-PFS ikke naet hos de evaluerbare patienter i
interventionsgruppen (95 % Cl: 23,0; NC), mens median CNS-PFS hos evaluerbare
patienter i komparatorgruppen var 17,3 maneder (95 % Cl: 13,9; NC).

Medicinradets vurdering af CNS-PFS

Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib i kombination med pemetrexed
og platinbaseret kemoterapi forl&enger CNS-PFS sammenlignet med osimertinib alene,
hvilket vurderes at vaere klinisk relevant, da en stor andel af patienterne har
hjernemetastaser.

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen bestod af alle patienter i FLAURA2, som havde modtaget
minimum én dosis af behandlingen i enten interventions- eller komparatorarmen. | Tabel
5 ses sikkerhedsdata fra FLAURA2 ved datacut d. 12. juni 2025.

Tabel 5. Oversigt over sikkerhedsdata fra FLAURA2 (datacut: 12.juni 2025)

Osimertinib + Osimertinib Forskel, % (95 % ClI)
pemetrexed + monoterapi

platinbaseret

kemoterapi

(N=275)

(N=276)

Patienter med 21

ugnsket handelse (AE), 276 (100,0) 269 (97,8) 2,2 (0,5;3,9)
n (%)
Alvorlige AE (SAE), n 221 116 NC

Patienter med 2 1 SAE,

126 (45,7) 75 (27,3) 18,4 (10,5;26,3)
n (%)
Patienter med 21
CTCAE grad 23 events, 193/276 (69,9) 94/275 (34,2) 35,7 (28,0;43,5)

n (%)
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Osimertinib + Osimertinib Forskel, % (95 % ClI)
pemetrexed + monoterapi

platinbaseret

kemoterapi

(N=275)

(N=276)

Patienter med

dosisreduktion grundet 95 (34,4) 11 (4,0 30,4 (24,4;36,5)
AE, n (%)
- Osi tinib

simertini 28 (10,1) 11 (4,0) 6,1(1,9;10,4)

dosisreduktion

- Kemoterapi

78/ (28,3 NA NC
dosisreduktion /(28,3)

Patienter med
behandlingsophgr 150 (54,3) 20(7,3) 47,1 (40,4; 53,7)
grundet AE, n (%)

- Osimertinib
behandlingsophgr, n 34 (12,3) 20(7,3) 5,0(0,1; 10,0)
(%)

- Kemoterapi
behandlingsophgr, n 143 (51,8) NA NC
(%)

Ved datacut d. 12. juni 2025 var andelen af patienter med ugnskede handelser (AE)
relateret til behandlingen hgjere i interventionsarmen (97,5 %) end i komparatorarmen
(88,0%). Desuden var andelen af patienter med AE > grad 3 og AE som resulterede i
dosisaendringer eller behandlingsophgr hgjere i interventionsarmen end i
komparatorarmen (Tabel 5).

Dette skyldtes primaert en hgjere andel bivirkninger relateret til kemoterapi, sd som
hamatologiske bivirkninger og gastrointestinale bivirkninger samt kvalme.

| interventionsarmen var der en hgjere andel AEs som medfgrte dgdsfald (8,0 %) end i
komparatorarmen (3,6 %). Der var ikke noget klart mgnster i forhold til typen af AE, som
medfgrte dgdsfald, men hyppigheden steg med alderen, sdledes at der for patienter 275
ar observeredes AEs, som medfgrte dgdsfald hos 17,4 % (4 ud af 23 patienter) i
interventionsarmen og 4,3 % (1 ud af 23 patienter) i komparatorarmen [21].

AE-hyppighed og alvorlighed var hgjest i starten af behandlingsperioden, og i
interventionsarmen sas en reduktion af AE grad > 3 pa knapt 50 % fra perioden 0-3
maneder (n=135; 49 %) til perioden 3-9 maneder (n=62; 24 %).



Tabel 6 viser AE grad >3 som blev rapporteret hos > 2 % af patienterne i én eller begge
behandlingsarme (datacut: 12. juni 2025).

Tabel 6. Liste over AE grad 23 rapporteret hos 22% af patienterne i FLAURA2

Osimertinib +
pemetrexed +
platinbaseret
kemoterapi
(N =276)

Osimertinib monoterapi

(N =275)

Ugnsket handelse (AE), n (%)

Anzemi 56 (20,3) 4(1,5)

Neutropeni 37 (13,4) 4(0,7)

Nedsat antal neutrofile

granulocytter 32(11,6) 2(07)
Nedsat antal trombocytter 21(7,6) 0
Trombocytopeni 19 (6,9) 3(1,1)
Febril neutropeni 12 (4,3) 0
Nedsat ejektionsfraktion 10 (3,6) 6(2,2)
Nedsat antal hvide

blodlegemer 9(33) 1(04)
Nedsat appetit 9(3.3) 3(1.1)
Diarré 9(3,3) 1(0,4)
Treethed 8(2,9) 1(0,4)
Leukopeni 8(2,9) 0
Pneumoni 8(2,9) 11 (4,0)
Emboli i lungekredslgbet 7(2,5) 3(1,1)

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib i kombination med pemetrexed
og platinbaseret kemoterapi medfgrer flere og mere alvorlige ugnskede handelser end
behandling med osimertinib alene. Sikkerhedsprofilen for osimertinib vurderes at veere i
overensstemmelse med det kendte toksicitetsbillede for EGFR-haemmere. Tilleeg af
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pemetrexed og platinbaseret kemoterapi fgrer til flere og mere alvorlige bivirkninger,
seerligt i form af haematologiske- og gastrointestinale bivirkninger, hvilket i
overensstemmelse med det kendte toksicitetsbillede for kemoterapi. |
interventionsarmen var AE-hyppighed og alvorlighed hgjest i starten af
behandlingsperioden, dvs. i den periode patienterne modtog platinbaseret kemoterapi,
hvilket vurderes at vaere forventeligt.

3.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Test for proportional hazards viste, at hazard ratioerne for den ujusterede OS og PFS ikke
var konstante over tid, hvilket betyder, at den relative effekt varierer, og den konstante
hazard-ratio kan derfor ikke anvendes til fortolkning. Vurderingen af OS og PFS kan
baseres pa Kaplan-Meier kurverne, herunder medianvaerdier og rater, men selvom disse
mal giver et mere retvisende billede af behandlingseffekten end hazard ratioen, har de
den begraensning, at de ikke kan samle den relative forskel i et enkelt estimat eller
estimere eventuelle langtidseffekter.

FLAURA2-populationen vurderes overordnet set at veere sammenlignelig med danske
patienter, men adskiller sig ved en stgrre andel asiatiske deltagere og lavere median
kropsvaegt. Desuden vurderes gennemsnitsalderen i FLAURA2-studiet at veere lidt lavere
end for tilsvarende danske patienter. Derudover inkluderede FLAURA2 udelukkende
patienter med PS 0-1 og repraesenterer saledes en population med bedre almentilstand
end den brede patientpopulation i dansk klinisk praksis (op til PS 3). Der foreligger derfor
ikke datagrundlag for at vurdere effekt og sikkerhed hos patienter med PS >2. P3
baggrund af interventionens betydelige toksicitet vurderes behandlingen imidlertid
primaert at veere relevant for patienter i god almentilstand og uden betydende
komorbiditet. Dermed er studiedata i overensstemmelse med den forventede malgruppe
i klinisk anvendelse.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1  Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

PFS og OS for de to behandlingsarme er fremskrevet med parametriske
ekstrapolationsmodeller, og valg af ekstrapolationsmodeller er gennemgaet i afsnit 3.4.3
og 3.4.4. | indevaerende afsnit gennemgas fremskrivning af behandlingsvarighederne
(TTD) for de to behandlingsarme.



OBS: Medicinrddet har meget sent i vurderingsprocessen modtaget et nyt data-cut for
behandlingsvarighed med 2 drs leengere opfalgning (data-cut 12/6 2025). PG baggrund
af dette data har det vaeret muligt at modellere en hovedanalyse, hvor
behandlingsvarighederne for osimertinib i de to behandlingsarme er baseret pG mere
modent studiedata. Resultatet fra det nye data-cut er praesenteret i afsnit 4.1.2. Afsnit
4.1.1 er baseret pad det tidligere data-cut og teksten er ikke aendret efter opdateringen.

4.1.1 Fremskrivning af behandlingsvarighed

Ansgger fremskriver observerede TTD-data fra FLAURA2-studiet. Af Tabel 7, Tabel 8 og
Tabel 9 fremgar modellerede rater, gennemsnit og medianer for de forskellige
fordelinger, og tilsvarende fremgar de mulige fordelinger af Figur 13, Figur 14 og Figur
12.

Ansgger fremskriver behandlingsvarigheden for osimertinib (i komb. med kemo) med en
Gompertz-fordeling, da denne har et af de bedste statistiske fits og samtidig har en
behandlingsvarighed, der ikke er kortere end PFS, hvilket afspejler, at patienter kan
behandles efter progression.

Ansgger fremskriver behandlingsvarigheden for pemetrexed med en eksponentiel
fordeling, da denne har det bedste statistiske fit, og samtidig modellerer en
behandlingsvarighed, der er kortere end PFS. Derudover forventer ansgger ikke, at der vil
vaere patienter i behandling efter 5 ar, og eksponentialfordelingen er den fordeling med
det laveste estimat for andel patienter i behandling ved ar 5.

Ansgger fremskriver behandlingsvarigheden for osimertinib (mono) med en Gompertz-
fordeling, da denne ud fra en helhedsvurdering vurderes mest plausibel, og samtidig
estimerer en behandlingsvarighed, der er kortere end osimertinib i kombinationsarmen
og leengere end PFS.

Tabel 7. Osimertinib (monoterapi): Rater for behandlingsvarighed PFS-rater pa tvaers af
fordelinger for ekstrapolering. Ekstrapoleret med separat model, ikke korrigeret for
baggrundsdgdelighed.

Gompertz
Eksponentiel Weibull (ansggersvalg) Log-logistisk Log-normal Gen gamma
Ar1 70% 74% 73% 72% 70% 73% 73%
Ar3 34% 30% 29% 33% 36% 32% 30%
Ars 17% 10% 6% 19% 21% 14% 12%
Ar10 3% 0% 0% 8% 8% 2% 1%
Ar1s 0% 0% 0% 4% 4% 0% 0%
Median (ar) 1,89 1,89 1,89 1,81 1,89 1,81 1,81
Gennemsnit (ar) 2,85 2,44 2,26 3,69 3,80 2,71 2,52
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Tabel 8. Osimertinib (i komb. med kemoterapi). Rater for behandlingsvarighed pa tvaers af
fordelinger for ekstrapolering. Ekstrapoleret med separat model, ikke korrigeret for
baggrundsdgdelighed.

Gompertz
Eksponentiel Weibull (ansggersvalg) Log-logistisk Log-normal Gengamma Gamma
Ar1 77% 77% 79% 77% 75% 78% 77%
Ar3 45% 44% 41% 47% 49% 40% 44%
Ars 26% 24% 14% 33% 37% 6% 25%
Ar10 7% 5% 0% 17% 22% 0% 6%
Ar1s 2% 1% 0% 11% 15% 0% 1%
Median (ar) 2,55 2,46 2,38 2,63 2,79 2,38 2,46
Gennemshnit (ar) 3,80 3,57 2,82 6,03 6,90 2,57 3,67
Tabel 9. Pemetrexed: Rater for behandlingsvarighed pa tvzers af fordelinger for ekstrapolering.
Ekstrapoleret med separat model, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed.
Eksponentiel
(ansggersvalg) Weibull Gompertz Log-logistskc Log-normal Gengamma Gamma
Ar1 49% 48% 45% 44% 44% 44% 48%
Ar3 12% 13% 18% 17% 17% 18% 13%
Ars 3% 4% 11% 10% 9% 10% 3%
Ar10 0% 0% 8% 4% 3% 4% 0%
Ar1s 0% 0% 7% 3% 2% 2% 0%
Median (ar) 0,90 0,90 0,82 0,74 0,74 0,74 0,90
Gennemsnit (ar) 1,43 1,50 3,50 2,27 2,06 2,19 1,46
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Figur 12. Fremskrivning af behandlingsvarighed for osimertinib (monoterapi), separate modeller,

ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed
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Figur 13. Fremskrivning af behandlingsvarighed for osimertinib (i komb. med kemoterapi),
separate modeller, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed
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Figur 14. Fremskrivning af behandlingsvarighed for pemetrexed, separate modeller, ikke
korrigeret for baggrundsdgdelighed

0si (0S)

s 05 (PFS)

«eeees 0si(TTD)

e 051 + chemo (0S)
Osi + chemo (PFS)

# e e eee Osi+chemo (TTD, osi)

100%

== e= == (Osi+ chemo (TTD, pem)

20%

0 20 40 60 80 100 120 140

Figur 15. Ansggers analyse: Sammenligning af fremskrevne data for PFS, OS og
behandlingsvarighed
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4.1.2 Nyt data-cut for behandlingsvarighed

Nye KM-data + ansggers valgte ekstrapolationsmodeller baseret pa det nye data-cut

fremgar af Figur 16, mens alle standardparametriske ekstrapolationsmodeller fremgar af

Figur 17 til Figur 19.
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Figur 16. Ansgger og Medicinradets valg af fremskrivning for behandlingsvarigheder, baseret pa

data-cut 12/6-2025
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Figur 17. Fremskrivning af behandlingsvarighed for osimertinib, separate modeller, ikke

korrigeret for baggrundsdgdelighed, Nyt data-cut (Weibull valgt af ansgger)
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Figur 18. Fremskrivning af behandlingsvarighed for osimertinib (i komb. med kemoterapi),
separate modeller, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed. Nyt data-cut (Gompertz valgt af

ansgger)
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Figur 19. Fremskrivning af behandlingsvarighed for pemetrexed, separate modeller, ikke
korrigeret for baggrundsdgdelighed. Nyt data-cut (Eksponentiel valgt af ansgger)

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed
Medicinraddet vurderer, at

e behandling med osimertinib kan fortsaette efter progression, og derfor vil
behandlingsvarigheden for osimertinib i begge arme gennemsnitligt vaere
leengere end tid med progressionsfri sygdom

e at behandling med osimertinib (i komb. med kemoterapi) gennemsnitligt vil
vare laengere end behandling med osimertinib (monoterapi) grundet
forleenget PFS
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Medicinradet er enige i, at ansggers valg af fremskrivninger med det nye data-cut (vist i
afsnit 4.1.2, Figur 16) udger de klinisk mest plausible bud pa fremskrivning af
behandlingsvarighederne, da disse - med Medicinradets valg af OS-fremskrivning for de
to behandlingsarme — samlet set giver de klinisk mest plausible forhold mellem PFS, OS
og behandlingsvarighed. Se afsnit 4.2 hvor sammenhang mellem fremskrivninger for alle
tre effektmal opsummeres. Der er dog fortsat usikkerhed forbundet med
behandlingsvarighederne for osimertinib og sammenhangen mellem
behandlingsvarighed og post-progressionsoverlevelse, hvorfor der udfgres en raekke
felsomhedsanalyser, se ogsa afsnit 4.2 for begrundelse og valg af felsomhedsanalyser.

4.2  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbeveagelser

Af Figur 20, Tabel 10 og Tabel 11 fremgar de fremskrevne forlgb for PFS, OS og
behandlingsvarighed i ansggers analyse. Heraf fremgar det bl.a., at patienter i
behandling med osimertinib + kemoterapi bade opnar en overlevelsesgevinst fgr
progression (prae-progressionsoverlevelse) og efter progression (post-
progressionsoverlevelse) relativt til osimertinib monoterapi. | ansggers analyse
behandles der gennemsnitligt 1,5 mdr. leengere tid efter progression i osimertinib armen
end i osimertinib + kemoterapiarmen, mens der er en post-
progressionsoverlevelsesgevinst pa 6,7 mdr. for osimertinib + kemoterapiarmen relativt
til osimertinib monoterapi.
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Figur 20. Ansggers analyse: Sammenligning af fremskrevne data for PFS, OS og

behandlingsvarighed
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Tabel 10. Ansggers analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i maneder
og ar, ikke-diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed)

Osimertinib+
Osimertinib

kemo

Tid i PF 32,5 mdr. [2,7 ar] 23,8 mdr. [2,0 ar] 8,7 mdr. [0,7 ar]
Tid i PD 29,7 mdr. [2,5 ar] 23,0 mdr. [1,9 ar] 6,7 mdr. [0,6 ar]
Totale levear 5,2 ar 3,9 ar 1,3 ar

Tabel 11. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder for de enkelte
lzegemidler, ikke-diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed)

Varighed i mdr. Varighed i ar
Komparator: Osimertinib 29,8 2,5
Intervention: Pemetrexed 16,1 1,3
Intervention: Osimertinib (i 37,2 3,1

komb. med kemo)

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevagelser

Af Figur 21, Tabel 12 og Tabel 13 fremgar de fremskrevne forlgb for PFS, OS og
behandlingsvarighed i Medicinradets hovedanalyse. Heraf fremgar det, at der i
Medicinradets hovedanalyse estimeres en prae-progressionsoverlevelsesgevinst pa 8,7
mdr. (som i ansggers analyse), mens der ikke estimeres en klinisk betydende post-
progressionsoverlevelsesgevinst relativt til osimertinib monoterapi (0,7 mdr.). Pa
baggrund af det eksisterende datagrundlag og klinisk erfaring, vurderes dette resultat
samlet set at give den klinisk mest plausible sammenhang mellem PFS, OS og
behandlingsvarighed.

| Medicinradets hovedanalyse estimeres det —som i ansggers analyse -, at behandling
med osimertinib efter progression vil fortsaette lidt laengere tid for monoterapiarmen
end kombinationsarmen (ca. 1,5 mdr. lengere), og det er ikke muligt at veelge en
fremskrivning for monoterapiarmen, hvor behandlingsvarigheden efter progression er
helt pa niveau med kombinationsarmen. Samtidig er det heller ikke muligt at vaelge en
parametrisk fordeling for kombinationsarmen med lidt leengere behandlingsvarighed, da
alle hgjere beliggende fordelinger (se Figur 6) vurderes at overestimere
behandlingsvarigheden for kombinationsarmen.

Da behandlingsvarigheden efter progression er lidt kortere i kombinationsarmen end i
monoterapiarmen, og det samtidig ikke kan afvises, at overlevelsesgevinsten vil veere lidt
lavere end i hovedanalysen, udfgres en fglsomhedsanalyse med en 10-ars OS rate pa 2,5
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% i kombinationsarmen (vs. 4 % i hovedanalysen), se gennemgang af OS-fremskrivninger
i afsnit 3.4.4. Her modelleres som i hovedanalysen en praeprogressionsoverlevelse pa 8,7
mdr., og en post-progressionsoverlevelsesgevinst, der ikke er klinisk betydende men
godt 1 mdr. kortere end i hovedanalysen (-0,5 mdr.).

Det kan samtidig ikke klinisk afvises, at det vil vaere positivt at komme ”godt fra start” —
dvs. at tilleegget af kemoterapi til osimertinib i starten af behandlingsforlgbet ogsa kan
give en overlevelsesgevinst efter fgrste progression relativt til osimertinib monoterapi.
Medicinradet vurderer dog, at en post-progressionsoverlevelsesgevinst i sa fald ogsa skal
afspejle sig i en leengere behandlingsvarighed for kombinationsarmen efter fgrste
progression, da man forventeligt vil fortsaette behandlingen, hvis det vurderes, at der
fortsat er effekt af behandlingen. Derfor udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor der
modelleres en post-progressionsoverlevelsesgevinst pa 4,6 mdr. (10-ars OS rate pa ca. 8
% vs. 4 % i hovedanalysen for kombinationsarmen, se afsnit 3.4.4) og en tilsvarende
lengere behandlingsvarighed pa gennemsnitligt 3,4 ar (ca. 3 mdr. laengere end i
hovedanalysen).
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Figur 21. Medicinradets analyse: Sammenligning af fremskrevne data for PFS, OS og

behandlingsvarighed

Tabel 12. Medicinradets analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i
maneder og ar, ikke-diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed)

Osimertinib+ Forskel

Osimertinib
kemo

Tid i PF 32,5 mdr. [2,7 ar] 23,8 mdr. [2,0 ar] 8,7 mdr. [0,7 ar]
Tid i PD 20,4 mdr. [1,7 ar] 19,7 mdr. [1,6 ar] 0,7 mdr. [0,1 ar]
Totale levear 4,4 ar 3,6 ar 0,8 ar
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Tabel 13. Medicinradets analyse: Modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder for de

enkelte lzegemidler, ikke-diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed)

Varighed i mdr. Varighed i ar
Komparator: Osimertinib 29,8 2,5
Intervention: Pemetrexed 16,1 13
37,2 3,1

Intervention: Osimertinib (i
komb. med kemo)

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1  Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL for de tre instrumenter angivet i Tabel 14.
Instrumentet EQ-5D-5L anvendes til beregning af nyttevaerdier.

Tabel 14. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af
helbredsrelateret livskvalitet

Instrument Data-cut Anvendelse Henvisning til
beskrivelse
EQ-5D-5L + EQ- 4. april 2023 Effekt, FLAURA2 Afsnit 5.1.1
VAS nyttevaerdier
EORTCQLQ-C30 4. april 2023 Effekt FLAURA2 Afsnit 5.1.2

5.1.1 EQ-5D-5L og EQ-VAS

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet. EQ-5D-5L er Medicinradets foretrukne instrument til at
beskrive helbredsrelateret livskvalitet. Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser indsamles
desuden besvarelser pa skalaen EQ-VAS. Udvikling i patienternes besvarelser ang. deres
helbredsrelateret livskvalitet preesenteres bade ved brug af EQ-VAS og EQ-5D-indekset,
hvor EQ-VAS alene beskriver patienternes oplevede helbred, mens EQ-5D-5L-indekset er
vaegtet med den generelle befolknings praeferencer for patienternes afrapporterede
helbredsrelateret livskvalitet.

EQ-5D-5L-data er baseret pa alle patienter i ITT-populationen fra FLAURA2, som havde
udfyldt EQ-5D-5L-spgrgeskemaet ved baseline samt mindst én gang yderligere pa et
senere tidspunkt.
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5.1.1.2 Dataindsamling

Malinger blev foretaget ml. randomisering og anden progression startende dag 1 i cyklus
1 (umiddelbart inden behandling), dag 22 og dag 43 (+/- 1 dag), dag 64 og derefter hver
6. uge (+/- 1 til 3 dage).

Besvarelsesandele ses i Bilag 1.3.

Generelt er andelen af patienter med manglende data nogenlunde ens i de to arme.
Frafaldet er dog hgjt i begge arme, og efter ca. 2 ar mangler data for ca. 70 % af de
randomiserede patienter i begge studiearme.

Blandt patienter, der fortsat var en del af studiet for klinisk effekt og sikkerhed ved en
given maling, er besvarelsesandelene i begge arme >80 % frem til uge 46 og 275 % frem
til uge 94.

Ansgger har ikke indsendt data, der kan belyse, om patienterne, der besvarer og ikke
besvarer spgrgeskemaet pa udvalgte tidspunkter, er ssmmenlignelige.

5.1.1.3 Resultater

Ansgger har ikke indsendt data for udviklingen i EQ-5D-5L-indeks.
Figur 22 viser den gennemsnitlige sendring i EQ-VAS-score fra baseline.

| begge behandlingsarme sas en stigning (forbedring) fra baseline i gennemsnitlig EQ-
VAS-score, men data viser ingen forskel mellem armene.
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Figur 22. Z£ndring i EQ-VAS fra baseline (datacut 3. april 2023)
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Tabel 15. Forskelle i HRQoL EQ-VAS-score i interventionsarm og komparatorarm (indtil 50%

frafald i én af armene)

Osimertinib + Osimertinib monoterapi Intervention vs.
pemetrexed + komparator
platinbaseret
kemoterapi
N Mean (SE) N Mean (SE)  Difference (95% Cl) p-
vaerdi
Baseline 251 71.70 252 70.60 1.10 (-2.29, 4.49)
(1.160) (1.284) p=0.525
Uge 4 233 74.60 248 73.20 1.40 (-1.76, 4.56)
(1.152) (1.127) p=0.385
Uge 7 229 73.20 246 74.90 -1.70 (-4.90, 1.50)
(1.202) (1.105) p=0.298
Uge 10 238 72.10 246 75.60 -3.50 (-6.61, -0.39)
(1.173) (1.065) p=0.028
Uge 16 225 74.20 227 77.00 -2.80(-6.02, 0.42)
(1.142) (1.178) p=0.089
Uge 22 226 74.20 216 77.70 -3.50 (-6.62, -0.38)
(1.161) (1.093) p=0.029
Uge 28 207 74.40 197 78.90 -4.50 (-7.93,-1.07)
(1.327) (1.141) p=0.010
Uge 34 205 73.90 193 78.20 -4.30 (-7.68, -0.92)
(1.257) (1.180) p=0.013
Uge 40 194 75.10 176 77.30 -2.20 (-5.88, 1.48)
(1.297) (1.361) p=0.243
Uge 46 194 76.20 169 78.10 -1.90 (-5.52, 1.72)
(1.287) (1.325) p=0.304
Uge 52 180 76.30 150 79.30 -3.00 (-6.48, 0.48)
(1.264) (1.250) p=0.092
Uge 58 167 75.90 144 78.40 -2.50 (-6.20, 1.20)
(1.336) (1.333) p=0.186
Uge 64 156 75.90 125 79.30 -3.40 (-7.25, 0.45)
(1.423) (1.358) p=0.085
Uge 70 156 76.30 120 77.40 -1.10(-4.99, 2.79)
(1.295) (1.503) p=0.580
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5.1.2 EORTC-QLQ-C30

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

EORTC-QLQ-C30 er et sygdomsspecifikt instrument, udviklet til at male livskvaliteten hos
patienter med kraeft og er et standardinstrument til at male helbredsrelateret livskvalitet
i kliniske studier inden for onkologi. | DBO6-studiet, som er ublindet, blev forskelle i
symptomer, funktionsevne og HRQoL malt ved hjaelp af EORTC QLQ-30 hos bade
progressionsfrie og progredierede patienter. En a&ndring fra baseline pa 210 points
betragtes som en klinisk betydende forskel.

5.1.2.2 Dataindsamling

Dataindsamling foregik samtidig med indsamling for EQ-5D-5L, se afsnit 5.1.1, og
besvarelsesandelene er sammenlignelige med besvarelsesandelene for EQ-5D-5L, se
Bilag 1.4.

5.1.2.3  Resultater

Figur 23 viser den gennemsnitlige aendring i score i EORTC-QLQ-C30 siden baseline for
begge studiearme. HRQolL stiger (forbedres) fra baseline i begge studiearme, men der
blev ikke opnaet en klinisk betydende forbedring i nogle af nogle af armene. Numerisk
sas en stgrre stigning fra baseline i interventionsarmen, men overordnet set vurderes det
ikke, at der var en klinisk relevant forskel mellem armene.
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Figur 23. Gennemsnitlig @&@ndring fra baseline i EORTC-QLQ-C30 for osimertinib + kemoterapi vs.
osimertinib (datacut: 3. april 2023)

5.1.3 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at tillaeg af behandling med platinbaseret kemoterapi og
pemetrexed til behandling med osimertinib vil kunne resultere i en lavere
helbredsrelateret livskvalitet end behandling med osimertinib alene.
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Dette afspejles imidlertid ikke tydeligt i de indsendte data for helbredsrelateret
livskvalitet, men Medicinradet bemaerker, at ansgger ikke har indsendt resultater for
udvikling i EQ-5D-5L-indekset. Kombinationen af osimertinib med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi er forbundet med flere behandlings- og
monitoreringskreevende ugnskede haendelser, der kan veere tidskraevende og til gene for
patienterne. Behandlingsforlgbet med osimertinib kombineret med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi indebaerer desuden hyppige hospitalsbespg sammenlignet
med osimertinib alene, iszer i de fgrste maneder. Saledes modtog patienterne i
interventionsarmen i starten af behandlingen fire serier platinbaseret kemoterapi samt
pemetrexed administreret under hospitalsbesgg hver 3. uge (median varighed af
behandling med platinbaseret kemoterapi 2,8 maneder) og efterfglgende pemetrexed
administreret hver 3. uge under hospitalsbesgg (median varighed af behandling med
pemetrexed 8,3 maneder) [21].

5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til beregning af nytteveerdier anvendes besvarelser fra det generiske instrument EQ-5D-
5L indsamlet i FLAURA2. Besvarelserne er konverteret til nytteveerdier med danske
praeferencevaegte. Nyttevaerdierne er aldersjusteret med EQ-5D-5L populationsnormer,
hvilket ikke er i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Tabel 16. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK FLAURA2 Fra samme studie, der
informerer klinisk
effekt og sikkerhed

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Ansgger anvender stadiespecifikke nyttevaerdier for stadierne PF og PD. Ansgger har
anvendt en regressionsmodel, hvor stadiet “progression” inkluderes som forklarende
variabel, hvorfra den gennemsnitlige nyttevaerdi for hhv. progressionsfri og progredieret
sygdom er udledt. Ansgger antager derfor, at nytteveerdierne er behandlingsuafhaengige.
Ansgger antager, at manglende data er missing-at-random (MAR) og anvender en mixed
model for repeated measurements (MMRM), hvor der tages hgjde for, at hver patient
kan besvare spgrgeskemaet flere gange. Ansgger har ikke argumenteret for validiteten af
MAR-antagelsen.

Ansgger har ogsa indsendt regressionsanalyser med hhv. behandlingsarm alene (Model
1), behandlingsarm og progressionsstatus (Model 3) samt en model med interaktion
mellem behandlingsarm og progressionsstatus (Model 4), se Tabel 17. Disse
regressionsmodeller indikerer, at der kan vaere forskel pa nytteveerdierne mellem
behandlingsarmene f@r og efter progression (se model 4, p-vaerdier <0,10).
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Ansgger veelger pa baggrund af statistisk fit (laveste AIC) dog at anvende resultaterne fra
model 2, hvor nytteveerdierne er stadiespecifikke og ens i de to behandlingsarme.

Tabel 13. Regressionsresultater efterspurgt af Medicinradet

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4

Koefficient (SE)  Koefficient (SE)  Koefficient (SE) Koefficient (SE)
Skaering 0,903%** 0,898%** 0,905***(0.007) 0,907***

(0.006) (0.005) (0.006)

PD -0,027* (0.013)  -0,030* (0.010) -0,046* (0.010)
Osimertinib + -0,013* (0.010) -0,014 (0.013) -0,017+(0.018)
kemoterapi
PD*osimertinib + 0,045* (0.025)
kemoterapi
AlC -11377.3 -11378.6 -11374.4 -11372.2
Nytteveerdi PF 0,890 [0.891, 0,898 [0.888, 0.891 [0.877, 0.890 [0.875,
osimertinib + 0.916] 0.908] 0.906] 0.905]
kemoterapi
Nyttevaerdii PF 0,903 [0.876, 0,898 [0.888, 0.905 [0.893, 0.907 [0.894,
osimertinib 0.905] 0.908] 0.918] 0.920]
Nytteveerdii PD 0,890 [0.891, 0,871 [0.845, 0.862 [0.834, 0.888 [0.854,
osimertinib + 0.916] 0.896] 0.889] 0.922]
kemoterapi
Nytteveerdi PD 0,903 [0.876, 0,871 [0.845, 0.876 [0.848, 0.861 [0.824,
osimertinib 0.905] 0.896] 0.903] 0.897]

*%%p<0,001, **p<0,01, *p<0,05, *<0,10

5.2.3

Resultater for nyttevaerdier

Tabel 18. Anvendte nyttevardier i ansggers analyse

Nyttevaerdi
[95 % ClI]

Antal

besvarelser

Instrument,
praeferencevaegt

Kilde og
henvisning

PF 0.898 6.812 EQ-5D-5L, DK FLAURA2
[0.888-0.908] Afsnit 5.1.1 og
5.2.2
PD 0.871 612 EQ-5D-5L, DK FLAURA 2
[0.845-0.896] Afsnit 5.1.1 og

5.2.2
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5.2.4 Maedicinradets vurdering af nytteveerdier

Medicinradet andrer aldersjustering af nyttevaerdierne, sa denne tager udgangspunkt i
EQ-5D-3L populationsnormer og ikke EQ-5D-5L.

Medicinradets vurderer, at det vil vaere klinisk plausibelt, at patienternes livskvalitet i PF
vil vaere lavere i interventionsarmen sammenlignet med komparatorarmen i den
periode, hvor osimertinib gives sammen med pemetrexed, se afsnit 5.1.3. Efter ophgr af
pemetrexed forventes HRQoL frem til progression ikke at vaere vaesentligt forskellige pa
tveers af de to behandlingsarme. Gennemsnitligt indikerer resultaterne for
regressionsmodellerne i Tabel 17 ogsa, at der er en lavere HRQolL i interventionsarmen
end komparatorarmen i PF (model 3 og 4), og denne forskel forventes at vaere drevet af
den tid i PF, hvor patienterne i interventionsarmen modtager et tilleeg af pemetrexed.

Medicinradet forventer ikke, at der vil vaere forskel i nytteveerdierne i mellem
behandlingsarmene i PD, og Medicinradet har derfor efterspurgt en regressionsmodel fra
ansgger, hvor nytteveerdierne i PD ikke tillades at variere pa tveers af
behandlingsarmene, men dette har ansgger ikke indsendt. Medicinradet har desuden
ikke modtaget figurer eller tabeller, der viser udviklingen i EQ-5D-5L indekset over tid for
de to behandlingsarmene, hvilket vanskeligggr fortolkningen af de indsendte
regressionsmodeller.

Trods nytteveerdierne varierer mellem armene i PD, anvender Medicinradet resultaterne
fra model 4 i Medicinradets hovedanalyse, da disse resultater bedst afspejler den kliniske
forventning til helbredsrelateret livskvalitet i PF. Da det ikke er klinisk plausibelt med
forskellige nyttevaerdier pa tveers af armene i PD, anvender Medicinradet gennemsnittet
mellem nytteveerdien for PD for osimertinib + kemoterapi og nytteveerdien for PD for
osimertinib, dvs. 0,87, se Tabel 19.

Ved modelvalg tillegger Medicinradet ikke statistisk fit veegt, da der er meget lille
forskelle i fits mellem de fire regressionsmodeller. Trods patienterne har det relativt
godt, vurderer Medicinradet, at nyttevaerdierne generelt er lidt hgje og tester, derfor
betydningen af at seenke nyttevaerdierne i PF og PD med 5 %. Medicinradet tester ogsa
betydningen af at anvende stadiespecifikke nyttevaerdier (regressionsmodel 2 fremfor
regressionsmodel 4).

Tabel 19. Anvendte nyttevaerdier i Medicinradets analyse (fra regressionsmodel 4)

Nyttevaerdi Antal Instrument, Kilde og
[95 % ClI] besvarelser praeferencevaegt henvisning

PF Osimertinib +  0.890 [0.875, 3.526 EQ-5D-5L, DK FLAURA2
kemo 0.905]
Afsnit 5.1.1 og
5.2.2
PF Osimertinib 0.907 [0.894, 3.286 EQ-5D-5L, DK FLAURA 2

0.920]
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Nytteveerdi Antal Instrument, Kilde og
[95 % CI] besvarelser preferenceveegt henvisning

Afsnit 5.1.1 og
5.2.2

PD begge arme 0,875 Hhv. 227 EQ-5D-5L, DK FLAURA 2

. besvarelser (PD
Baseret pa

gennemsnittet af
nytteveerdierne
for PD
Osimertinib +
kemo (0,888
[0,854-0,922]) og
PD Osimertinib
(0.861 [0.824,
0.897])

Afsnit 5.1.1 og
5.2.2

Osimertinib +
kemo) og 365
besvarelser (PD
Osimertinib)

6. Omkostninger

6.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laeagemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Ansgger antager, at alle leegemidler undtagen pemetrexed doseres med fuld dosis, fordi
prisen for osimertinib er uafhaengig af dosis og RDI ikke er opgjort for hhv. cisplatin og
carboplatin i FLAURA2. For pemetrexed anvendes en RDI pa 90 %, se afsnit 3.1.2.

Pauseringer er ikke opgjort seerskilt for osimertinib, men ansgger anvender RDI’er fra
FLAURA2 til estimering af andel patienter, der pauseres pa osimertinib i hhv.
interventions og komparatorarmen, se afsnit 3.1.2 og 3.1.3. Ansgger anvender ikke
halvcyklus-korrektion af omkostningerne til tabletbehandlinger, hvormed der implicit
tages hgjde for, at tabletpakninger udleveres i starten af en behandlingscyklus.

For cisplatin, carboplatin og pemetrexed anvender ansgger ikke dosisfordelinger, men
gennemsnitsdoser. Pemetrexed gives BSA-baseret, hvor ansgger pa baggrund af
patientkarakteristika i FLAURA2 antager, at gennemsnitsvaegten er 64,8 kg og hgjden er
162 cm (BSA=1,71 m?). For alle IV behandlinger antager ansgger, at der vil vaere
legemiddelspild. Ansgger antager, at 25 % af patienterne vil fa cisplatin og 75 % vil fa
carboplatin.
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Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at antage alle l&egemidler — med undtagelse af
pemetrexed — administreres med fuld dosis, da prisen for osimertinib er uafhaengig af
dosis (pakningsprisen er den samme uanset styrke) og de gvrige lzegemidler
administreres kort tid og er relativt billige. | dansk klinisk praksis forventes alle patienter
dog at fa carboplatin, hvorfor 100% far carboplatin i Medicinradets analyse.

Se Medicinradets vurdering af dosisfordeling og pausering af osimertinib i afsnit 3.1.2 og
3.1.3.

Et dataudtraek fra sundhedsplatformen i Region H (2022) viser, at gennemsnitsvaegten
blandt lungekrzeftpatienter er 74,2 kg. Gennemsnittet er teet pa gennemsnitsvaegten i
den danske befolkning >65 ar, hvor gennemsnitsvaegten er 76,5 kg (Den danske
sundhedsprofil 2023). Medicinradet vurderer, at patienterne generelt fglger
gennemsnitsvaegten i den danske befolkning, og antager derfor, at gennemsnitsvaegten
er 75 kg (BSA=1,84 m?)

6.1.1 Lagemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer, at ca. 75 % af patienterne vil fa en efterfglgende behandling efter
ophgr af 1L behandling. Andelen vil formentlig veere lidt lavere blandt patienter, der har
faet osimertinib i komb. med kemoterapi sammenlignet med osimertinib, fordi flere
patienter oplever svaer toxicitet pa osimertinib + kemoterapi og fordi 1L
behandlingsvarigheden for osimertinib + kemoterapi er lidt leengere end ved behandling
med osimertinib.

Medicinradets vurderer, at det er meget vanskeligt at bestemme fordelingen af
efterfglgende behandling pa tveers af de to behandlingsarme, men vurderer, at
stgrstedelen af patienterne vil fa platinbaseret kemoterapi (pemetrexed og carboplatin) i
osimertinib-armen, mens patienterne i osimertinib+kemoterapi armen vil fa
platinbaseret kemoterapi (pemetrexed og carboplatin) eller ikke-platinbaseret
kemoterapi (docetaxel).

Kun en mindre andel i begge behandlingsarme vil modtage behandlinger, der potentielt
er omkostningstunge grundet varighed og/eller laagemiddelpris. Derfor ekskluderes
omkostninger til efterfglgende behandling i den sundhedsgkonomiske analyse.

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ansgger medtager administrationsomkostninger til IV-administration.



Tabel 20. Omkostninger til leegemiddeladministration anvendt i ansggers analyse

Enhedsomkostning  Kilde

[DKK]

2025 DRG code: 04MA98, MDCO04 1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar - Diagnosis code: DC349, Kraeft i
lunge UNS - Treatment code: BWAAG,
Medicingivning intravengst

IV-administration 1,330

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelser.

6.2.2  Omkostninger til behandlingsmonitorering og sygdomshandtering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering og
sygdomshandtering fremgar af Tabel 21.

Tabel 21. Omkostninger til behandlingsmonitorering og sygdomshandtering anvendt i ansggers

Aktivitet Frekvens Enhedsomkostning

[DKK]

2025 DRG code:
04MA98, MDC04 1-
dagsgruppe, pat.

1,330 mindst 7 ar -
Diagnosis code:
DC349, Kraeft i lunge
UNS

Prae- og post progression:
Onkolog ambulant Hver 3. uge (21. dag)
besgg (inkl. blodprgve)

2025 DRG code:
30PRO6, CT-scanning,
kompliceret -
Prae- og post progression: 2701 Diagnosis code:

CT-scanning af bryst Hver 120. dag ! DC349, Krzeft i lunge
UNS - Treatment
code: UXCCOO, CT-
skanning af thorax

2025 DRG code:
04MAQ7: Svulster i
luftveje, behandling
uden komplikationer,
pat. Mindst 18 ar -
Diagnosis code:
DC349, Kraeft i lunge
UNS

Indleggelse Hver 2. ar 45,920
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Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering og
sygdomshandtering

Medicinradet inkluderer monitoreringsaktiviteter og tilhgrende frekvenser og varigheder
ud fra antagelserne angivet i Tabel 22.

Frekvenserne for fglgende monitoreringsaktiviteter forventes at veere ens i de to
behandlingsarme og inkluderes derfor ikke: Indlaeggelser, EKG, CT-scanning af hoved og
MR-scanning af bryst. Der vil kunne vaere mindre forskelle i timingen og andelen af
patienter, der gennemgar de enkelte aktiviteter mellem behandlingsarmene, men dette
vurderes at have minimal betydning for de samlede inkrementelle omkostninger og
medtages derfor ikke.
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Tabel 22. Antagelser vedr. behandlingsmonitorering og sygdomshandtering i Medicinradet

analyse

Aktivitet

Osimertinib + kemo

Frekvens og varighed

Osimertinib

Frekvens og
varighed

DRG-takst

Onkolog ambulant
besgg

Under administration af
pemetrexed:
1 besgg hver 3. uge

Derefter fgr progression:

1 besgg hver 3. cyklus
(hver 3. md.,
cyklusvarighed 30 dage)

F@r progression

1 besgg hver 3.
cyklus (hver 3. md.
cyklusvarighed 30
dage)

Efter progression
1 besgg hver 9. uge

1,330 DKK

DRG25015
04MA98, MDCO04 1-
dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar

Diagnosekode
DC349, Kreeft i

Efter progression lunge UNS
1 besgg hver 9. uge
Blodprgvetagning Under behandling med Uanset 1,330 DKK
emetrexed: rogression:
P prog DRG25015

Hver 3. uge (separat besgg

en eller to dage for
administration)

Derefter uanset
progression:

Hver 3. maned (separat
besgg)

Hver 3. maned
(separat besgg)

04MA98, MDCO04 1-
dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar

Diagnosekode
DC349, Kreeft i
lunge UNS

6.2.3 Ugnskede haendelser

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede haendelser fremgar
af Tabel 23. Ansgger inkluderer ugnskede handelser af grad >3, hvis incidens 22 % i
minimum en af armene.

Tabel 23. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede
handelser
Forekomst
Ugnsket
handelse

Enheds-
omkostning

Diagnosekode og

DRG-gruppe

Osimertinib+kemo Osimertinib

Diarré 3,3% 0,4% 06MA11,
Diagnosekode:
DK5298B, Ikke-
infektigs diarré UNS

4,977
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Forekomst

Ugnsket

haendelse

Osimertinib+kemo

Anxemi 20,3%

Osimertinib

1,5%

Diagnosekode og Enheds-

DRG-gruppe omkostning

16MA98 1,330
Diagnosekode:
DD649, Aneemi UNS

Lungebetendelse 2,9%

4%

04MA13 22,972
Diagnosekode:

DJ189, Pneumoni

UNS - 16MA98
Diagnosekode:

DD696, DJ189,

Pneumoni UNS

Neutropeni 13,4%

0,7%

16MA98 2,208
Diagnosekode:

DD696, DD709,

Neutropeni UNS

Nedsat 11,6%
neutrofiltal

0,7%

16MA98
Diagnosekode:
DD696, DD709,
Neutropeni UNS

Nedsat 7,6%
trombocyttal

0%

16MA98
Diagnosekode:
DD696,
Trombocytopeni
UNS

Trombocytopeni  6,9%

1,1%

16MA98
Diagnosekode:
DD696,
Trombocytopeni
UNS

Febril neutropeni  4,3%

0%

16MA98
Diagnosekode:
DD696, DD709,
Neutropeni UNS

Leukopenia 2,9%

0%

16MA98
Diagnosekode:
DD696, DD728H,
Leukopeni.

Nedsat antal 3,3%
hvide
blodlegemer

0,4%

19MA98 2,571
Diagnosekode:
DD728, Anden




Forekomst X
Ugnsket Diagnosekode og Enheds-

haendelse . . . . .. DRG-gruppe omkostning
Osimertinib+kemo Osimertinib

forstyrrelse i hvide
blodlegemer

3,6% 2,2% 05MA98 1,268
Diagnosekode:
DI501, Venstresidig
hjerteinsufficiens

Nedsat
ejektionsfraktion

Lungeemboli 2,5% 1,1% 04MA98 1,330
Diagnosekode:
DI26, Blodprop i
lunge

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet inkluderer omkostninger til handtering af ugnskede haendelser af grad > 3,
hvis incidens = 5 % i minimum én af behandlingsarmene, og hvis forskellen mellem
intervention og komparator er > 3 %-point, se Tabel 24.

Tabel 24. Medicinradets analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede
handelser

Forekomst Diagnosekode og
Ugnsket Enheds-
DRG-gruppe (2025

handelse X L. ) L. omkostning
Osimertinib+kemo Osimertinib takster)

Anaemi 20,3% 1,5% 16PR0O2 4,221
Diagnosekode:
DD649, Anaemi UNS

Neutropeni 13,4% 0,7% 16MA98 2,208
Diagnosekode:

Nedsat neutrofil- 11,6% 0,7% DD709, Neutropeni

tal /TrombocytopeniUNS

Nedsat 7,6% 0%

trombocyttal

Trombocytopeni  6,9% 1,1%
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6.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patienttid forbundet med lzegemiddeladministration (docetaxel 1
time, pemetrexed 10 min, carboplatin 37,5 min), monitoreringsbesgg (1 time) og
transporttid til hospitalsbesgg. Ansgger inkluderer patienttid til indlaeggelse (24 timer).

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelser for patienttid med fa undtagelser:

e Medicinrddet inkluderer ikke indlaeggelse, og dermed heller ikke patienttid for
indlaeggelse, se afsnit 6.2.2.

e Medicinradet antager at blodprgvebesgg varer 30 min og foregar 1-2 dage forud
for onkologbesgg (selvstaendigt besgg med dertilhgrende
transportomkostninger).

Medicinradet vurderer, at den reelle patienttid forbundet med administration kan veaere
underestimeret, da ventetid ikke vurderes at vaere inkluderet. Dette forventes at have
mindre betydning for de samlede inkrementelle omkostninger.

7. Opsummering af @&ndringer fra
ansogers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 25.

Tabel 25. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Fremskrivning af OS for Weibull Gompertz Afsnit 3.2.4
osimertinib
Fremskrivning af OS for Weibull Generaliseret Afsnit 3.2.4
osimertinib + kemo gamma
Nyttevaerdier PF: 0,90 PF: Osimertinib + Afsnit 5.2.4

kemoterapi: 0,89

PD 0,87

PF: Osimertinib:

0,91

PD: 0,87

Side 58/78



Side 59/78

Antagelser

Ansgger Medicinradet Henvisning

Aldersjustering

EQ-5D-5L  EQ-5D-3L Afsnit 5.2.4
populatio  populationsnorm
nsnormer  er

Alder 60,8 ar 65 ar Afsnit 2.2
Vaegt 64,8 kg 75 kg Afsnit 6.1
BSA 1,71 m? 1,84 m?

Andel Carboplatin vs.
Cisplatin

75 % 100 %

Osimertinib dosering

100 % far 33,3 % reduceres Afsnit 1.3
fuld dosis  til 40 mg

33,3 % pauseres
en til to uger
(10,5 dage)

| praksis ingen
betydning, da
pris per pakning
er uafhaengig af

dosis.
Efterfglgende behandling  Inkluderet  Ekskluderet Afsnit 6.1.1
Behandlingsmonitorering  Tabel 16 Tabel 17 Afsnit 6.2.2
Ugnskede haendelser Tabel 18 Tabel 19 Afsnit 6.2.3

Patientomkostninger

Afsnit 6.3

8. Resultat af den
sundhedsekonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse

Resultatet af Medicinradet analyse fremgar af Tabel 26. Den gennemsnitlige QALY-

gevinst pr. patient er ca. 0,55 QALY (0,65 levear), mens de inkrementelle omkostninger
er ca. - DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY
(ICER) ca. - DKK/QALY. Er analysen udfgrt med AIP, er de inkrementelle
omkostninger ca. 320.000 DKK og ICERen ca. 590.000 DKK/QALY.



QALY-gevinsten er primaert drevet af, at osimertinib + kemoterapi har en positiv effekt
pa patienternes overlevelse grundet udskudt tid til progression. De inkrementelle
omkostninger er drevet af forskelle i behandlingsvarigheden for osimertinib, nar
osimertinib gives som hhv. monoterapi og i kombination med kemoterapi.
Behandlingsforlgbet med osimertinib + kemoterapi indebaerer hyppigere hospitalsbesgg
sammenlignet med osimertinib grundet administration af pemetrexed, hvorfor der er
hgjere administrations-, monitorerings og patientomkostninger forbundet med
kombinationsbehandlingen.

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og

korrigeret for baggrundsdgdelighed

Osimertinib + Osimertinib

kemoterapi

Leegemiddelomkostninger

Administration 26.575 0 26.575
Monitorering 88.151 33.017 55.134
Ugnskede haendelser 1.728 134 1.595
Patientomkostninger 20.230 7.171 13.058
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,05 3,39 0,65
Totale QALYs 3,57 3,03 0,55
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 494.281

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 590.488

Beregnet med SAIP: -
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8.2  Medicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser ssmmenlignet med hovedanalysen,

DKK

Parameter

Fglsomheds-
analyse

Rationale

Inkremen
telle
QALY

Inkremen
-telle
omkostni
nger
(DKK)

ICER
(+/-
absolut
forskel fra
hovedanal
ysen)
(DKK/QAL
Y)

Resultatet af 0,55
hoved-
analysen
Kombinations  OS: Det er usikkert, om der 0,75 - -
armen: 2 spline hazard  vil veere en post-
OS og TTD fremfor progressions
. generaliseret overlevelsesgevinst. |
Afsnit 3.4.4 og gamma (- fglsomhedsanalysen
42 % i live ved ar modelleres en post-
10vs. 4% i progressionsoverlevels
hoved- esgevinst pa 4,6 mdr.
analysen) vs. 0,7 mdr. i
hovedanalysen + en
T7D: . tilsvarende laengere
Eksponentiel behandlingsvarighed.
fremfor
Gompertz (gns.
behandlingsvari
ghed pa 3,4 ar
vs.3,1ari
hovedanalysen)
Kombinations  OS: Gompertz Der er en risiko for, at 0,48 - -

armen:
(ON)

Afsnit 3.4.4 og
4.2

fremfor
generaliseret
gamma

(10-ars OS rate
pa2,5%vs. 4%
i hoved-
analysen)

overlevelsesgevinsten
er lavere end i
hovedanalysen.

| fplsomhedsanalysen
modelleres en post-
progressionsoverlevels
esgevinst pa -0,5 mdr.
vs. 0,7 mdr. i
hovedanalysen




Parameter

Fglsomheds-
analyse

Rationale Inkremen
telle

(07.1R 4

Inkremen
-telle
omkostni
nger
(DKK)

ICER
(+/-
absolut
forskel fra
hovedanal
ysen)
(DKK/QAL
Y)

Fremskrivning  Gamma Lidt flere 0,55
af PFS for fremfor Weibull progressionsfri i begge
begge arme
behandlingsar
me
Afsnit 3.4.3
Nytteveerdieri Nyttevaerdierne Generelt hgje niveauer 0,52 - -
begge arme i PFog PD for nytteveerdierne
- sankes med 5
Afsnit 5.2 % i begge
behandlingsar
me
Nytteveerdieri Nyttevaerdier Usikkert hvor stor 0,58 - -

begge arme

Afsnit 5.2

baseret pa
regressionsmod
el2
(Stadiespecifikk
e fremfor
behandlingsafh
2@ngige under
progressionsfri
sygdom)

forskellen i livskvalitet
er mellem
behandlingsarmene
under progressionsfri
sygdom. |
felsomhedsanalysen
antages det, at der
ikke er forskel.

Probabilistisk félsomhedsanalyse

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder vedr. valg af ekstrapolationsmodel til

fremskrivning af overlevelse og behandlingsvarighed for osimertinib + kemoterapi,

herunder sammenhangen mellem valg af fremskrivningsmodel for de to effektmal.

Derfor vurderer Medicinradet, at en probabilistisk analyse ikke er meningsfuldt, og at

usikkerheden bedst belyses med deterministiske fglsomhedsanalyser.

9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 28 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.
Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens
felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.
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Tabel 28. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed

Beskrivelse

Analyse og betydning for resultatet

Strukturelt

Stgrrelsesorden og
sammenhang
mellem
behandlingsvarighe
dog
overlevelsesgevinst

Relativt til patienternes
prognose, er der kort
opfglgning for OS og der er
ingen klinisk erfaring med at
give osimertinib i kombination
med kemoterapi. Derfor er der
bade vaesentlig usikkerhed

Fglsomhedsanalyser viser, at

. Lidt lavere post-
progressionsoverlevelsesgevin
st giver en QALY-gevinst pa
0,48 og en ICER pa ca. -
DKK/QALY (post-

Afsnit 4.2 forbundet med progressionsoverlevelsesgevin
overlevelsesgevinsten og stopa '(1’5 mdr., 10-4rs OS rate
sammenhangen mellem Pa 2,5 %)
behandlingsvarighed og e Lidt hgjere post-
overlevelsesgevinst. progressionsoverlevelse og
| Medicinrddets hovedanalyse lidt Imngere )
er 10-3rs OS raten pa 4 % for behandlingsvarighed efter
osimertinib + kemoterapi. Der progre55|?n giver en QALY- .
estimeres en post- gevinst pa 0,75 og en ICER pa
progressionsoverlevelsesgevin ca. -.DKK/QALY (post-u
st pa 0,7 mdr. relativt il progressionsoverlevelse pa
osimertinib monoterapi. 4,6 mudr.,bl(:]-ar(sjl(_)s-rate. ps §
Behandlingsvarighed er 3,1 ar. - %, behandlingsvarighe

pa 3,4 mdr.)

Parameter

Den samlede
parameterusikkerhe
d

Der er vaesentlige strukturelle
usikkerheder vedr. valg af
ekstrapolationsmodel til
fremskrivning af overlevelse
og behandlingsvarighed for
osimertinib + kemoterapi,
heunder sammenhangen
mellem valg af
fremskrivningsmodel for de to
effektmal.

Den probabilistiske analyse er ikke
meningsfuld og den samlede
parameterusikkerhed belyses ikke

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at ca. 75 patienteriar 1, 77 iar 2 og 80 i ar 3-5- vil modtage behandling
med osimertinib + kemoterapi ved anbefaling.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet vurderer, at 100 patienter vil modtage behandling med osimertinib +
kemoterapi ved anbefaling, og at markedsoptaget vil veere 100 % fra ar 1.

Tabel 29. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Osimertinib + 100 100 100 100 100
kemoterapi
Osimertinib 0 0 0 0 0
Anbefales ikke

Osimertinib + 0 0 0 0 0
kemoterapi
Osimertinib 100 100 100 100 100

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer pa baggrund af den sundhedsgkonomiske hovedanalyse, at
anbefaling af osimertinib + kemoterapi vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.
-. DKK i a@r 5. Er analysen udfgrt med AlP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 24,4

mio. DKK i ar 5.

Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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Side 68/78



Side 69/78

14. Bilag

Bilag 1.1 Fgrste efterfglgende behandling efter progression i interventionsarmen og
komparatorarmen

W Osirmertinib plus targeted
agent or investigaticnal
drug (na chemotherapy)

W EGFR-targeted therapy
[other than asimertinib)
as manatheragy or in
combination therapy

M Non—platinum-based
chermotherapy

W Platinum-based
chermotherapy

W Other

Percentage of Patients Receiving
First Subsequent Treatment

Osimertinib+ Osimertinib
Platinum-Pemetrexed  (N=143)
(N=88)



.
°ege
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Bilag 1.2 Subgruppeanalyse af OS-data (datacut: 12. juni 2025)

i + Cheeme
Subgroup (Events/N, %) Osi (Events'N, %) Hazard Ratio HR (95%CT)
All sbjects (stratified log-rank) (1441279, 51.6%) (171278, 61.5%) 077 0.61, 0.96)
Alll sabyects (unadusted Cox PH) (144 (1711278, 61.5%) 0.76 ( 0.61, 0.95)
| Gender: Male }?}. 00, 66.1%) — 084 s .60, 1.1'.‘%
Gender: Female o e o7l 0.53, 0.96
Race: Chinese/Asian (L0 —— 076  ( 0.48, 1.20)
Race: Non-Chinese/Asimn E«i —— 1.00 E 0.71, 1.40%
Race: Non-Asian 66/ s 056 ( 0.39, 0.82
Method wed for tivaue testing: central L 53.7%) 73/ [ — 0.8l 0.58, !.14%
Method used for tissue 1esting: local 76/158. su.w.; an : 073 E 0.54. 098’
Age at screenmg; <65 years (80/174, 46.00%) (95 o7 { 0.53, 0.95)
A a1 screening: =64 years 108, 61.04%) }m 67.0%) I—'—:.! 047 s 0.63. 1 12%
Smoking history: Yes 1, 57.1%) 6097, 61.9%) | — 083 0.57, 1.20]
Semoking history: No (1117181, 61.3%) 073 ( 0.55, 0.96)
GFR: mitation type: Exon 19 Deletion 169, 56.2%) 1 0.76 5 .56, !.0_2,%
EGFR. mutation type: LE: 076 0.55, 1.0
[ WHO performance: status: 0 — 0.82 E 0.55, 1-10%
(WEHO performance status: | 0.73 0.56, 0.96
{CNS statis at baselime: Yes THI16, 61.2%) p—a— 0.72 E 0.5, 0.99%
(CNS status at baselme: No 73/163, 44.8%) —a— 077 { 0.57, 1.0
[Central confirmation of EGFR. muation: Yes (140/266, 52.6%) = 078  ( 0.63, 0.98)
Central confirmation of EGFR mutation: No (4713, 30.8%)
<= Favor Oxi+Cheme Favor Osi -
T T T T
02 0s 1 2 E]




Bilag 1.3 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EQ-5D-5L (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre, n (%)
N (%)
Patienter ved Patienter for Patienter “at Patienter som
randomisering, n  hvem data risk” ved gennemfgrte, n
mangler, n (% af  tidspunkt, n (% af patienter
patienter ved forventet at
randomisering) gennemfgre)
Baseline Osi + Kemo, 28 (10.0%) 279 251 (90.0%)
N=279
Osi, N=278 26 (9.4%) 278 252 (90.6%)
Uge 4 Osi + Kemo, 46 (16.5%) 279 233 (83.5%)
N=279
Osi, N=278 30 (10.8%) 277 248 (89.5%)
Uge 7 Osi + Kemo, 50 (17.9%) 271 229 (84.5%)
N=279
Osi, N=278 32 (11.5%) 273 246 (90.1%)
Uge 10 Osi + Kemo, 41 (14.7%) 268 238 (88.8%)
N=279
Osi, N=278 32 (11.5%) 265 246 (92.8%)
Uge 16 Osi + Kemo, 54 (19.4%) 262 225 (85.9%)
N=279
Osi, N=278 51 (18.3%) 252 227 (90.1%)
Uge 22 Osi + Kemo, 53 (19.0%) 260 226 (86.9%)
N=279
Osi, N=278 62 (22.3%) 246 216 (87.8%)
Uge 28 Osi + Kemo, 72 (25.8%) 253 207 (81.8%)
N=279
Osi, N=278 81 (29.1%) 235 197 (83.8%)
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Bilag 1.3 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EQ-5D-5L (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre, n (%)
N (%)
Uge 34 Osi + Kemo, 74 (26.5%) 247 205 (83.0%)
N=279
Osi, N=278 85 (30.6%) 228 193 (84.6%)
Uge 40 Osi + Kemo, 85 (30.5%) 242 194 (80.2%)
N=279
Osi, N=278 102 (36.7%) 213 176 (82.6%)
Uge 46 Osi + Kemo, 85 (30.5%) 235 194 (82.6%)
N=279
Osi, N=278 109 (39.2%) 202 169 (83.7%)
Uge 52 Osi + Kemo, 99 (35.5%) 230 180 (78.3%)
N=279
Osi, N=278 128 (46.0%) 192 150 (78.1%)
Uge 58 Osi + Kemo, 112 (40.1%) 217 167 (77.0%)
N=279
Osi, N=278 134 (48.2%) 178 144 (80.9%)
Uge 64 Osi + Kemo, 123 (44.1%) 204 156 (76.5%)
N=279
Osi, N=278 153 (55.0%) 162 125 (77.2%)
Uge 70 Osi + Kemo, 123 (44.1%) 199 156 (78.4%)
N=279
Osi, N=278 158 (56.8%) 151 120 (79.5%)
Uge 76 Osi + Kemo, 135 (48.4%) 185 144 (77.8%)
N=279
Osi, N=278 167 (60.1%) 140 111 (79.3%)
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Bilag 1.3 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EQ-5D-5L (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre, n (%)
N (%)
Uge 82 Osi +Kemo, 140 (50.2%) 175 139 (79.4%)
N=279
Osi, N=278 172 (61.9%) 127 106 (83.5%)
Uge 88 Osi + Kemo, 157 (56.3%) 162 122 (75.3%)
N=279
Osi, N=278 189 (68.0%) 116 89 (76.7%)
Uge 94 Osi + Kemo, 165 (59.1%) 149 114 (76.5%)
N=279
Osi, N=278 194 (69.8%) 107 84 (78.5%)
Uge 100 Osi + Kemo, 189 (67.7%) 128 90 (70.3%)
N=279
Osi, N=278 213 (76.6%) 94 65 (69.1%)
Uge 106 Osi + Kemo, 201 (72.0%) 112 78 (69.6%)
N=279
Osi, N=278 218 (78.4%) 80 60 (75.0%)
Uge 112 Osi + Kemo, 223 (79.9%) 81 56 (69.1%)
N=279
Osi, N=278 228 (82.0%) 65 50 (76.9%)
Uge 118 Osi + Kemo, 234 (83.9%) 59 45 (76.3%)
N=279
Osi, N=278 235 (84.5%) 55 43 (78.2%)
Uge 124 Osi + Kemo, 258 (92.5%) 42 21 (50.0%)
N=279
Osi, N=278 246 (88.5%) 49 32 (65.3%)
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Bilag 1.3 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EQ-5D-5L (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre, n (%)
N (%)
Uge 130 Osi + Kemo, 265 (95.0%) 27 14 (51.9%)
N=279
Osi, N=278 258 (92.8%) 31 20 (64.5%)
Uge 136 Osi + Kemo, 267 (95.7%) 20 12 (60.0%)
N=279
Osi, N=278 267 (96.0%) 18 11 (61.1%)
Uge 142 Osi + Kemo, 273 (97.8%) 13 6 (46.2%)
N=279
Osi, N=278 275 (98.9%) 7 3 (42.9%)
Uge 148 Osi + Kemo, 278 (99.6%) 3 1(33.3%)
N=279
Osi, N=278 278 (100.0%) 2 0 (0.0%)
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Bilag 1.4 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EORTC-QLQ-C30 (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre (%)

Patienter ved Patienter for Patienter “at Patienter som
randomisering, n  hvem data risk” ved gennemfgrte, n
mangler, n (% af  tidspunkt, n (% af patienter
patienter ved forventet at
randomisering) gennemfgre)
Baseline Osi + Kemo, 21 (7.5%) 279 258 (92.5%)
N=279
Osi, N=278 22 (7.9%) 278 256 (92.1%)
Uge 4 Osi + Kemo, 38 (13.6%) 279 241 (86.4%)
N=279
Osi, N=278 26 (9.4%) 277 252 (91.0%)
Uge 7 Osi + Kemo, 49 (17.6%) 271 230 (84.9%)
N=279
Osi, N=278 30 (10.8%) 273 248 (90.8%)
Uge 10 Osi + Kemo, 40 (14.3%) 268 239 (89.2%)
N=279
Osi, N=278 30 (10.8%) 265 248 (93.6%)
Uge 16 Osi + Kemo, 53 (19.0%) 262 226 (86.3%)
N=279
Osi, N=278 51 (18.3%) 252 227 (90.1%)
Uge 22 Osi + Kemo, 53 (19.0%) 260 226 (86.9%)
N=279
Osi, N=278 62 (22.3%) 246 216 (87.8%)
Uge 28 Osi + Kemo, 71 (25.4%) 253 208 (82.2%)
N=279
Osi, N=278 79 (28.4%) 235 199 (84.7%)
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Bilag 1.4 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EORTC-QLQ-C30 (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre (%)

Uge 34 Osi + Kemo, 74 (26.5%) 247 205 (83.0%)
N=279

Osi, N=278 85 (30.6%) 228 193 (84.6%)

Uge 40 Osi + Kemo, 84 (30.1%) 242 195 (80.6%)
N=279

Osi, N=278 102 (36.7%) 213 176 (82.6%)

Uge 46 Osi + Kemo, 85 (30.5%) 235 194 (82.6%)
N=279

Osi, N=278 109 (39.2%) 202 169 (83.7%)

Uge 52 Osi + Kemo, 99 (35.5%) 230 180 (78.3%)
N=279

Osi, N=278 128 (46.0%) 192 150 (78.1%)

Uge 58 Osi + Kemo, 111 (39.8%) 217 168 (77.4%)
N=279

Osi, N=278 134 (48.2%) 178 144 (80.9%)

Uge 64 Osi + Kemo, 123 (44.1%) 204 156 (76.5%)
N=279

Osi, N=278 153 (55.0%) 162 125 (77.2%)

Uge 70 Osi + Kemo, 122 (43.7%) 199 157 (78.9%)
N=279

Osi, N=278 158 (56.8%) 151 120 (79.5%)

Uge 76 Osi + Kemo, 135 (48.4%) 185 144 (77.8%)
N=279

Osi, N=278 167 (60.1%) 140 111 (79.3%)
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Bilag 1.4 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EORTC-QLQ-C30 (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt

HRQolL
population

Manglende

Forventet at
gennemfgre

Gennemfgrte, n
(%)

Uge 82 Osi + Kemo, 139 (49.8%) 175 140 (80.0%)

N=279

Osi, N=278 172 (61.9%) 127 106 (83.5%)
Uge 88 Osi + Kemo, 156 (55.9%) 162 123 (75.9%)

N=279

Osi, N=278 189 (68.0%) 116 89 (76.7%)
Uge 94 Osi + Kemo, 165 (59.1%) 149 114 (76.5%)

N=279

Osi, N=278 194 (69.8%) 107 84 (78.5%)
Uge 100 Osi + Kemo, 188 (67.4%) 128 91 (71.1%)

N=279

Osi, N=278 213 (76.6%) 94 65 (69.1%)
Uge 106 Osi + Kemo, 201 (72.0%) 112 78 (69.6%)

N=279

Osi, N=278 218 (78.4%) 80 60 (75.0%)
Uge 112 Osi + Kemo, 223 (79.9%) 81 56 (69.1%)

N=279

Osi, N=278 228 (82.0%) 65 50 (76.9%)
Uge 118 Osi + Kemo, 234 (83.9%) 59 45 (76.3%)

N=279

Osi, N=278 235 (84.5%) 55 43 (78.2%)
Uge 124 Osi + Kemo, 258 (92.5%) 42 21 (50.0%)

N=279

Osi, N=278 246 (88.5%) 49 32 (65.3%)




Bilag 1.4 Oversigt over besvarelser for hver dataindsamling siden randomisering i hver
studiearm i FLAURA2 - EORTC-QLQ-C30 (datacut: 3. april 2023)

Tidspunkt HRQolL Manglende Forventet at Gennemfgrte, n
population gennemfgre (%)

Uge 130 Osi + Kemo, 265 (95.0%) 27 14 (51.9%)
N=279
Osi, N=278 258 (92.8%) 31 20 (64.5%)
Uge 136 Osi + Kemo, 267 (95.7%) 20 12 (60.0%)
N=279
Osi, N=278 266 (95.7%) 18 12 (66.7%)
Uge 142 Osi + Kemo, 273 (97.8%) 13 6 (46.2%)
N=279
Osi, N=278 275 (98.9%) 7 3 (42.9%)
Uge 148 Osi + Kemo, 278 (99.6%) 3 1(33.3%)
N=279
Osi, N=278 278 (100.0%) 2 0 (0.0%)
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