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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet osimertinib til behandling af patienter med lokalt avanceret,
inoperabel ikke-smacellet lungekraft (NSCLC), hvis tumorer har EGFR-exon 19-deletioner
eller exon 21 (L858R) substitutionsmutationer, og hvis sygdom ikke er progredieret
under eller efter platinbaseret kemoradioterapi.

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

Ikke-smacellet lungekraeft med EGFR-mutationer

Ca. 5.100 patienter diagnosticeres arligt med lungekraeft i Danmark [1], hvoraf ca. 80-90
% har NSCLC [2]. Omkring en fjerdedel af patienterne diagnosticeres i stadie Il [3], og de
fleste vurderes inoperable [4]. 1-arsoverlevelsesraten for danske patienter med
lungekreeft i stadie IlIA-IIIC er mellem 66,4 % og 45,5 % (diagnosticeret i 2022), mens 5-
arsoverlevelsesraten for samme patientgruppe varierede fra 26,2 % til 9,4 %
(diagnosticeret i 2018) [5].

En hyppig onkogen mutation i NSCLC er mutationer i epidermal veekstfaktorreceptor
(EGFR), hvor over 90 % af mutationerne enten er exon 19-deletioner eller exon 21
(L858R)-mutationer [6]. | sammenligning med NSCLC uden drivermutationer, ses EGFR-
mutationer hyppigere hos yngre kvinder, der ikke tidligere har rgget [7,8].

Medicinradet vurderer, at der arligt vil vaere cirka 6-10 patienter diagnosticeret med
lokalt avanceret, inoperabel stadie Ill EGFR-muteret NSCLC, som ikke har haft
sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoradioterapi, der vil veere
kandidater til behandlingen.

Osimertinib

Osimertinib (Tagrisso) er en tredjegenerations TKI (tyrosine kinase inhibitor), der selektivt
og irreversibelt heemmer bade aktiverende EGFR-mutationer og T790M-
resistensmutationen [9]. Osimertinib er et cytostatisk leegemiddel, der ved at blokere
EGFR bidrager til nedsat tumorvaekst og spredning.

Den anbefalede dosis er 80 mg peroralt i tabletform én gang dagligt indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Ved bivirkninger kan behandlingen
reduceres til 40 mg én gang dagligt.

Nuvaerende behandling i Danmark

Formalet med behandling af lokalavanceret NSCLC er at reducere risikoen for tilbagefald
og forbedre overlevelsen. | Danmark behandles patienter med inoperabel stadie Ill
NSCLC primaert med konkomitant kemoradioterapi (cCRT), eller radioterapi alene ved
darlig almentilstand eller betydelige komorbiditeter [3]. Standardforlgbet omfatter
cisplatin eller carboplatin kombineret med vinorelbin.
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Herefter gives radioterapi og cisplatin eller carboplatin ved stralestart (sammen med
vinorelbin oralt), og igen 3 uger inde i stralebehandlingen.

Efter kemoradioterapi kan patienter med PD-L1 > 1 % og uden sygdomsprogression,
modtage adjuverende durvalumab [10], dog ikke ved EGFR-muteret NSCLC, hvor aktiv
overvagning er geldende standard. Ved recidiv vurderes mulighed for helbredende
behandling, men ellers tilbydes pallierende behandling, herunder osimertinib til EGFR-
muterede patienter [11].

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af osimertinib er baseret pa en direkte sammenligning fra
LAURA, som er et igangvaerende dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase
Ill-studie. Studiets formal er at undersgge effekt og sikkerhed af osimertinib hos
patienter med inoperabel EGFR-muteret stadie Ill NSCLC, hvis sygdom ikke er
progredieret efter afsluttet platinbaseret kemoradioterapi.

Medicinradet vurderer, at osimertinib forlaenger progressionsfri overlevelse (PFS)
sammenlignet med placebo. Behandlingen forlaenger formentlig ogsa CNS-PFS, hvilket er
klinisk relevant, da patienterne har hgj risiko for hjernemetastaser. Da antagelsen om
proportional hazards ikke er opfyldt, bgr hazard ratioen tolkes med forsigtighed, da den
relative behandlingseffekt kan variere i opfglgningsperioden. Af drsager som
insignifikante resultater og umodne data kan det ikke konkluderes, hvorvidt osimertinib
har en effekt pa hhv. samlet overlevelse (OS) og tiden til progression under den naste
behandlingslinje eller dgd (PFS2). De tilgeengelige data indikerer, at livskvaliteten
(HRQoL) ikke er vaesentligt pavirket sammenlignet med placebo. Osimertinib medfgrer
flere og mere alvorlige bivirkninger, men de fleste er handterbare. Der skal dog udvises
seerlig opmaerksomhed pa lungekomplikationer.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en
semi-Markov-model til at estimere omkostningseffektiviteten af osimertinib til
behandling af lokalt avanceret, inoperabel NSCLC med EGFR exon 19-deletion eller exon
21(L858R) substitutionsmutation hos patienter, hvis sygdom ikke har udviklet sig under
eller efter platinbaseret kemoradioterapi. Analysen tager udgangspunkt i studiedata fra
LAURA.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem osimertinib og placebo er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 1,4
QALY (1,3 levear). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa
ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A. Er analysen udfgrt
med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 1.030.000 DKK, hvilket resulterer i en
ICER pa ca. 745.000 DKK i hovedanalysen.

Resultaterne er behaeftet med usikkerheder. De vaesentligste usikkerheder fremgar
herunder.

Det er Medicinradets vurdering, at den vaesentligste usikkerhed i vurderingen af
osimertinib til pagaeldende indikation er umodne data. | seerdeleshed vurderes det, at
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0S-data er umodent med meget fa haendelser i LAURA-studiet (28,0 % i osimertinib-
armen vs. 35,6 % i placeboarmen). Ansgger forsgger at imgdega ulemperne ved umodne
OS-data ved at introducere PPS-data fra LAURA-studiet og dermed estimere OS indirekte
igennem modellens gvrige bevaegelser uden at ekstrapolere direkte pa OS. PPS-data fra
LAURA-studiet for placeboarmen er dog heller ikke szerlig modent (21 % for
placeboarmen og 45 % for osimertinib-armen), hvilket betyder, at andelen af
langtidsoverlevere efter progression i iseer placeboarmen behaftes med vaesentlig
usikkerhed. Det umodne OS-data for osimertinib-armen ggr det dermed sveert at
vurdere, om den estimerede levears- og QALY-gevinst (1,3 ar og 1,4 QALY) gennem
modellen er palidelig eller ej.

Derudover vurderer Medicinradet, at der grundet mangelfuld PET-CT-scanning i LAURA-
studiet kan veere inkluderet patienter, der er systemisk syge. Hvis det er tilfeeldet, vil
patienterne i komparatorarmen have modtaget suboptimal behandling, hvilket derimod
ikke gor sig geeldende i samme grad for interventionsarmen. Der er dermed risiko for, at
den progressionsfrie overlevelse for komparatorarmen muligvis undervurderes, QALY-
gevinsten overestimeres og ICER’eren underestimeres.

Medicinradets aendringer af ansggers sundhedsgkonomiske model og udfgrte
felsomhedsanalyser beskrives i hhv. afsnit 3.5 og afsnit 3.6.2.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Osimertinib Placebo Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 6,3 5,0 1,3
Totale QALY 5,7 4,3 1,4
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 765.594

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 745.022

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Ca. 8 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til behandling med osimertinib til den
pagaldende indikation. Hvis osimertinib anbefales, forventes behandlingen at fa en
markedsandel pa 80 % af patienterne om aret, mens de resterende patienter vil
fortsaette med aktiv monitorering. Medicinradet estimerer, at anvendelsen af
osimertinib giver anledning til budgetkonsekvenseriar 5 pa - DKK.
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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. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. 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 60.
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Begreber og forkortelser

EMA:

EPAR:

HR:

OR:

PICO:

PP:

RCT:

RDI:

RR:

SMD:

QALY:

ICER:

AlP:

SAIP:

PSA:

NSCLC:

EGFRm:

TKI:

AJCC:

0sS:

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Intention to treat

Odds ratio

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

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ dosis intensitet

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Kvalitetsjusteret levedr

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ikke-smacellet lungekreaeft

Mutation i epidermal vaekstfaktorreceptor

Tyrosinkinasehammer (tyrosine kinase inhibitor)

American Joint Committee on Cancer

Samlet overlevelse (Overall Survival)



HRQol: Helbredsrelateret livskvalitet (Health related Quality of Life)

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression-Free Survival)
PFS2: Progressionsfri overlevelse 2

TTP: Tid til progression (Time to progression)

PPS: Post-Progression Overlevelse (Post-Progression Survival)

CNS-PFS:  Progressionsfri overlevelse i centralnervesystemet

BICR: Blinded Independent Central Review

INV: Investigator
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet osimertinib til behandling af patienter med lokalt avanceret,
inoperabel ikke-smacellet lungekraft (NSCLC), hvis tumorer har EGFR-exon 19-deletioner
eller exon 21 (L858R) substitutionsmutationer, og hvis sygdom ikke er progredieret
under eller efter platinbaseret kemoradioterapi.

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

Osimertinib er en etableret behandlingsmulighed i dansk klinisk praksis for patienter
med uhelbredelig NSCLC med aktiverende EGFR-mutation. | vurderingen undersgges det,
om tidlig behandling med osimertinib efter kemoradioterapi hos patienter med lokalt
avanceret, inoperabel EGFR-muteret NSCLC giver bedre effekt end fgrst at starte
behandlingen ved sygdomsprogression.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa d. 23. december 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 legemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Ikke-smécellet lungekreft med EGFR-mutationer

Ca. 5.100 patienter diagnosticeres arligt med lungekreeft 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-planocellulaere tumorer (ca. 75 % af patienterne). Langt de fleste
ikke-planocellulaere tumorer er adenokarcinomer.

Symptomer pa lungekraeft kan veaere 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 krzaeften enten har invaderet naerliggende vaev eller
strukturer, eller har spredt sig til regionale lymfeknuder — dog uden at have spredt sig til
fijerne organer. Omkring hver fjerde patient med NSCLC diagnosticeres i stadie Il [3],
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hvor stgrstedelen klassificeres som havende inoperabel sygdom [4]. 1 2023 13 1-
arsoverlevelsesraten for danske patienter med lungekraeft i stadie lIA-IIIC mellem 66,4 %
og 45,5 % (diagnosticeret i 2022), mens 5-arsoverlevelsesraten for samme patientgruppe
varierede fra 26,2 % til 9,4 % (diagnosticeret i 2018) [5].

En af de hyppigste onkogene mutationer i NSCLC er aktiverende mutationer i epidermal
vaekstfaktorreceptor (Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)). Over 90 % af
mutationer i EGFR er enten exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-mutation [6],
herefter omtalt som EGFR-mutationer. | sammenligning med NSCLC uden
drivermutationer, ses EGFR-mutationer hyppigere hos yngre kvinder, der ikke tidligere
har rgget [7,8].

Medicinradet vurderer, at der arligt vil vaere cirka 6-10 patienter diagnosticeret med
inoperabel stadie Il EGFR-muteret NSCLC, som ikke har haft sygdomsprogression under
eller efter platinbaseret kemoradioterapi, der vil veere kandidater til behandlingen.

1.3  Osimertinib

Osimertinib (Tagrisso) blev godkendt af det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) d. 23.
december 2024 til behandling af patienter med lokalt avanceret, inoperabel ikke-
smacellet lungekraeft (NSCLC), hvis tumorer har EGFR-exon 19-deletioner eller exon 21
(L858R) substitutionsmutationer, og hvis sygdom ikke er progredieret under eller efter
platinbaseret kemoradioterapi. Data fra LAURA ligger til grund for godkendelsen [12].

Osimertinib er en tredje generations TKI (tyrosine kinase inhibitor), der selektivt og
irreversibelt haemmer bade aktiverende EGFR-mutationer og T790M-
resistensmutationen [9]. Osimertinib er et cytostatisk leegemiddel, der ved at blokere
EGFR bidrager til nedsat tumorvaekst og spredning.

Den anbefalede dosis er 80 mg peroralt i tabletform én gang dagligt indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Ved behov kan behandlingen reduceres
til 40 mg pa grund af bivirkninger.

EMA har desuden godkendt osimertinib til andre indikationer, som fremgar af bilag 1.1.
Blandt disse indikationer har Medicinradet anbefalet osimertinib som
forstelinjebehandling til patienter med uhelbredelig NSCLC med aktiverende EGFR-
mutation [13] samt som adjuverende behandling til patienter med EGFR-muteret NSCLC i
stadie IlIA (AJCC version 7) efter operation [14]. Medicinradet anbefaler ikke osimertinib
som adjuverende behandling til patienter med EGFR-muteret NSCLC i stadie IB-Il (AJCC
version 7) efter operation [13].

1.4 Nuverende behandling

Malet med behandling af lokalavanceret NSCLC er at nedszette risikoen for tilbagefald
med henblik pa at gge patienternes overlevelse. Patienter, der vurderes potentielt
kurable, skal udredes grundigt for at udelukke metastatisk sygdom.
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I dansk klinisk praksis behandles patienter med inoperabel stadie Ill ikke-smacellet
lungekreaeft (NSCLC) som udgangspunkt med konkomitant kemoradioterapi (cCRT) eller
radioterapi alene, hvis patienten har en darlig almentilstand eller betydelige
komorbiditeter [3]. Der gives 1(-2) induktionsbehandlinger med platinbaseret
kemoterapi. | Danmark giver man cisplatin eller carboplatin sammen med vinorelbin
oralt. Herefter gives radioterapi med straledoser pa minimum 66 Gy/33 F og cisplatin
eller carboplatin ved stralestart (sammen med vinorelbin oralt) og igen 3 uger inde i
stralebehandlingen. Patienterne far stralebehandling 5 gange om ugen i 6,5 uge. Efter
endt kurativt intenderet kemoradioterapi kan patienter med PD-L1-ekspression > 1 % og
uden sygdomsprogression, modtage adjuverende durvalumab i 12 mdr. jf. Medicinradets
anbefalinger [10]. Immunterapi anbefales dog ikke til patienter med EGFR-muteret
NSCLC, og den nuvzrende standard i Danmark er aktiv overvagning, da der ikke
foreligger nationale retningslinjer for behandling efter kemoradioterapi specifikt for
denne patientgruppe.

Den lave 5-ars overlevelse for patienter med stadie Ill-sygdom afspejler, at mange
patienter ikke bliver kureret af behandlingen, eller at de far recidiv af deres sygdom. Far
patienten recidiv, vurderes det, om et nyt forlgb med helbredende sigte er muligt
(operation, stralebehandling, radiofrekvensablation eller lignende). Hvis helbredelse ikke
er mulig, tilbydes pallierende og livsforlaengende behandling, hvilket i dansk klinisk
praksis bestar af behandling med osimertinib til patienter med EGFR-muteret NSCLC
[11]. Der henvises til de nationale kliniske retningslinjer og Medicinradets
behandlingsvejledning vedr. NSCLC (1. linje) [11,15].

2. Effekt og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af osimertinib er baseret pa en direkte sammenligning fra
LAURA, som sammenligner osimertinib med placebo hos patienter med inoperabel
EGFR-muteret stadie Ill NSCLC, hvis sygdom ikke er progredieret efter afsluttet
platinbaseret kemoradioterapi. Eftersom der ikke foreligger andre relevante studier for
denne kliniske situation, og studiekomparatoren ogsa er relevant for dansk klinisk
praksis, har ansgger ikke gennemfg@rt en systematisk litteraturgennemgang.

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



2.1 Kliniske studier

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

Tabel 1. Studiekarakteristika for LAURA

Studienavn

[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal Anvendt i den
sundhedsgkonomiske analyse

LAURA,
NCT03521154

Patienter med
inoperabel stadie IlI
EGFR-muteret NSCLC,
hvis sygdom ikke er
progredieret under eller
efter platinbaseret
kemoradioterapi.

Osimertinib (80
mg, peroralt, én
gang dagligt)

Placebo (peroralt,
én gang dagligt)

PFS vurderet ved Blinded Independent Central Review (BICR) i henhold til PFS BICR, TTP, PPS EQ-5D-5L og
RECIST version 1.1: Median opfglgningstid er 22,0 maneder for sikkerhed

interventionsarmen og 5,6 maneder for komparatorarmen (datacut: 5.

januar 2024).

0OS: Median opfglgningstid er 42,6 maneder for interventionsarmen og
37,5 maneder for komparatorarmen (datacut: 29. november 2024).

CNS-PFS vurderet ved BICR (RECIST v1.1): Median opfglgningstid er 24,6
maneder for interventionsarmen og 5,7 maneder for komparatorarmen
(datacut: 5. januar 2024).

PFS2: Median opfglgningstid ikke naet (datacut: 5. januar 2024).
TTP (datacut: 5. januar 2024).

PPS (RECIST v1.1.) (datacut: 5. januar 2024).

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

Sikkerhed

Side 14/81



Side 15/81

2.1.1 LAURA

LAURA er et igangvaerende dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase IlI-
studie, der har til formal at undersgge effekt og sikkerhed af osimertinib hos patienter
med inoperabelt stadie Il EGFR-muteret NSCLC, som ikke havde sygdomsprogression
under eller efter kemoradioterapi. Patienter skulle have en performance status pa 0 eller
1 og skulle have en af de to almindelige EGFR-mutationer (Ex19del eller L858R), enten
alene eller i kombination med andre EGFR-mutationer. Derudover skulle patienterne
have modtaget enten konkomitant eller sekventiel kemoradioterapi, som omfatter
mindst 2 cyklusser af platinbaseret kemoterapi (bestaende af enten etoposid, vinblastin,
vinorelbin, paclitaxel, docetaxel eller pemetrexed [16]) og en samlet straledosis pa 60 Gy
+10 % (dvs. mellem 54 og 66 Gy). Kemoradioterapien skulle vaere afsluttet senest 6 uger
fgr randomisering.

Patienterne blev randomiseret i et 2:1-forhold til enten at modtage osimertinib eller
placebo. Ved randomiseringen blev patienterne stratificeret efter tidligere
kemoradioterapistrategi (konkomitant vs. sekventiel CRT), tumorstadie fgr
kemoradioterapi (llIA vs. I1IB/I1IC) og rekrutteringsregion (patienter inkluderet pa
kinesiske centre og med kinesisk etnicitet vs. gvrige patienter).

Patienterne i interventionsgruppen modtog osimertinib i en dosis pa 80 mg peroralt én
gang dagligt, mens patienterne i komparatorgruppen modtog placebo. Behandlingen
fortsatte, indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, eller indtil andre kriterier for
seponering, sdsom tilbagetraekning af samtykke, var opfyldt.

Open-label behandling med osimertinib blev tilbudt patienter ved sygdomsprogression,
hvis den behandlende lzege vurderede, at patienten fortsat havde klinisk gavn af
behandlingen (for patienter i osimertinibgruppen), eller hvis behandling var i
overensstemmelse med lokal klinisk praksis og den behandlende laeges vurdering (for
patienter i placebogruppen).

Studiets primaere endepunkt var PFS vurderet ved BICR i henhold til RECIST version 1.1
samt en fglsomhedsanalyse af investigator-vurderet PFS (RECIST v.1.1). Sekundaere
endepunkter inkluderede:

e PFSiundergrupper med EGFR Ex19del eller L858R mutation samt i patienter med
EGFRm detekteret i plasma-baseret ctDNA.

e BICR-vurderet CNS-PFS, objektiv responsrate (ORR), varighed af respons (DoR),
sygdomskontrolrate (DCR), tumorrespons og tumorsvind.

e Samlet overlevelse (OS).

» Tid til behandlingsophgr (TTD), tid til fgrste efterfglgende behandling (TFST), tid til
anden efterfglgende behandling (TSST) og progressionsfri overlevelse 2 (PFS2).

e Livskvalitet og symptombelastning blev malt med aendringer fra baseline i EORTC
QLQ-C30 og EORTC QLQ-LC13.



Side 16/81

e Sikkerhed og tolerabilitet blev vurderet pa baggrund af bivirkninger (CTCAE v5.0),
klinisk kemi, heematologi, urinanalyse, vitalparametre, fysisk undersggelse, vaegt,
EKG-parametre, venstre ventrikels ejektionsfraktion samt WHO performance status.

e Farmakokinetiske analyser omfattede maling af trough-plasmakoncentrationer af
osimertinib og dets metabolit AZ5104, samt populationsbaserede PK-parametre, hvis
udfgrt.

Eksplorative endepunkter inkluderede patientrapporterede bivirkninger (PRO-CTCAE),
symptombyrde (PGIS), helbredsstatus (EQ-5D-5L), sundhedsressourceforbrug,
sammenhang mellem farmakokinetik og kliniske endepunkter, sammenligning af tumors
EGFR-mutationsstatus med plasmaresultater, samt analyse af resistensmekanismer og
longitudinelle @endringer i ctDNA.

Ved datacut i januar 2024 var den median opfglgningstid 29,5 maneder for
interventionsarmen og 28,1 maneder for komparatorarmen. Ved datacut i november
2024 var den median opfglgningstid 39,4 maneder for interventionsarmen og 35,2
maneder for komparatorarmen.

Effekt- og sikkerhedsanalyser blev opgjort for intention-to-treat (ITT)-populationen. Ved
datacut i januar 2024 havde 44,1 % af patienterne i interventionsarmen og 90,4 % af
patienterne i komparatorarmen ophgrt studiebehandlingen. Patienter i
interventionsarmen, som havde ophgrt behandlingen, fik blandt andet EGFR-TKI (44,4
%), typisk tredje generations EGFR-TKI sdsom osimertinib, cytotoksisk kemoterapi (33,3
%) eller radioterapi (33,3 %). Patienter i komparatorarmen, som havde ophgrt
behandlingen, fik blandt andet EGFR-TKI (86,4 %), typisk tredje generations EGFR-TKI
sasom osimertinib, og/eller cytotoksisk kemoterapi (16,7 %). Ved datacut i november
2024 havde 51,7 % af patienterne i interventionsarmen og 94,5 % i komparatorarmen
ophgrt studiebehandlingen. Ved dette senere datacut sas en lignende fordeling af
patienter med efterfglgende behandlinger. Se bilag 1.2 for mere information om
efterfglgende behandling.
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2.2 Population, intervention, komparator og effektmal

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

Anvendt i sammenligning

af effekt og sikkerhed

Anvendt i
sundhedsgkonomisk analyse

Medicinradets
vurdering

Population Patienter med inoperabel  Populationen er Samme population, som indgik
stadie Ill NSCLC, hvis generelt i LAURA.
tumorer har EGFR-exon sammenlignelig
19-deletioner eller exon 21  med dansk
(L858R) praksis, men
substitutionsmutationer, adskiller sig ved
og hvis sygdom ikke er flere asiatiske
progredieret under eller patienter og feerre
efter platinbaseret PET-scanninger fgr
kemoradioterapi. kemoradioterapi.

Intervention Osimertinib (80 mg, Interventionen eri  Osimertinib

peroralt, én gang dagligt).

Gives indtil progression
eller uacceptabel
toksicitet.

overensstemmelse
med dansk klinisk
praksis.

Komparator Placebo (peroralt, én gang  Komparator er i Aktiv monitorering (estimeret
dagligt) overensstemmelse pa baggrund af data for
med dansk klinisk  placebo)
praksis.
Effektmal PFS (BICR) Effektmalene er PFS, TTP og PPS
relevante.
0s EQ-5D-5L data veegtet med

CNS-PFS (BICR)

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

Sikkerhed

danske praeferencevaegte

Ugnskede haendelser > grad 3




2.2.1 Population

Studiepopulationens baselinekarakteristika i LAURA er praesenteret i Tabel 3.

Tabel 3. Studiepopulations baselinekarakteristika i LAURA [17]

Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 73)

Alder, median (interval) 62 (36-84) 64 (37-83)

Kgn, n (%)

Mand 53 (37) 31(42)

Kvinde 90 (63) 42 (58)

Etnicitet, n (%)

Asiatisk 116 (81) 62 (85)

Ikke-asiatisk 27 (19) 11 (15)

Rygning, n (%)

Aldrig 102 (71) 49 (67)
Nuveaerende ryger 4(3) 1(1)
Tidligere ryger 37 (26) 23 (32)

WHO PS, n (%)

0 80 (56) 31(42)

1 63 (44) 42 (58)

AJCC-UICC sygdomsstadie, n (%)

Stadie IlIA 52 (36) 24 (33)
Stadie I1IB 67 (47) 38 (52)
Stadie 1IC 24(17) 11 (15)

Przae-kemoradioterapi PET scan, n (%)

Ja 79 (55) 33 (45)

Nej 64 (45) 40 (55)

Histologi, n (%)

Adenokarcinom 139 (97) 69 (95)
Planocellulaert karcinom 3(2) 2(3)
Andet 1(1) 2(3)
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Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 73)

Vaevs-EGFR-mutationstype ved screening, n (%)

Ex19del 74 (52) 43 (59)

L858R-mutation 68 (48) 30 (41)

Type af kemoradioterapi, n (%)

Samtidig kemoradioterapi (cCRT) 131 (92) 62 (85)

Sekventiel kemoradioterapi (sCRT) 12 (8) 11 (15)

Respons pa tidligere kemoradioterapi, n (%)

CR (komplet respons) 4 (3) 3(4)
PR (partiel respons) 67 (47) 27 (37)
SD (stabil sygdom) 61 (43) 37 (51)
Ikke-evaluerbar 11 (8) 6(8)

CNS-metastaser ved baseline, n (%)

CNS-metastaser ifglge neuroradiologisk 14 (10) 5(7)
BICR

Patienterne i osimertinib-armen var en smule yngre (medianalder 62 vs. 64 ar), en stgrre
andel havde WHO performance status 0 (56 % vs. 42 %), og andelen med asiatisk
etnicitet var lavere (81 % vs. 85 %). Derudover var der flere kvinder (63 % vs. 58 %) og
flere aldrig-rygere (71 % vs. 67 %) sammenlignet med placeboarmen.

Der var en nogenlunde ligelig fordeling i histologityper og sygdomsstadier mellem
armene, hvor hovedparten af patienterne havde adenokarcinom (97 % vs. 95 %) samt var
der en overvaegt af patienter med sygdomsstadie IlIB i begge studier (47 % vs. 52 %).

Flere i osimertinib-armen havde faet prae-kemoradioterapi PET-scanning (55 % vs. 45 %)
og modtaget samtidig kemoradioterapi (92 % vs. 85 %). Respons pa tidligere behandling
var nogenlunde ens, men der sas flere med partiel respons i osimertinib-armen (47 % vs.
37 %) og flere med stabil sygdom i placeboarmen (51 % vs. 43 %). Selvom LAURA kun
inkluderede patienter uden kendte CNS-metastaser ved baseline, blev nogle sma eller
uopdagede metastaser fgrst identificeret ved central neuroradiologisk review, hvilket
viste, at flere patienter faktisk havde CNS-metastaser ved baseline — lidt hyppigere i
osimertinib-armen (10 % vs. 7 %). Med hensyn til EGFR-mutationstype havde
osimertinib-armen en lidt hgjere andel med L858R-mutation (48 % vs. 41 %), mens
placeboarmen havde flere med Ex19del (59 % vs. 52 %).
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Medicinradets vurdering af population
Overordnet vurderes baselinekarakteristika i de to studiearme at vaere sammenlignelige.

Patienterne i LAURA-studiet er karakteristiske for en EGFR-muteret NSCLC-population,
idet der ses en overvaegt af yngre kvinder uden tidligere tobaksforbrug.
Aldersfordelingen er sammenlignelig med danske patienter med EGFR-muteret NSCLC,
og patienterne havde performance status 0—1, hvilket er i trad med den gruppe, der i
Danmark vurderes egnede til kurativ kemoradioterapi og efterfglgende behandling.

Stadiefordelingen (IlIA-IIIC) afspejler fordelingen blandt danske patienter med
inoperabel, lokalt avanceret NSCLC.

Langt stgrstedelen af patienterne modtog samtidig kemoradioterapi (cCRT), hvilket er i
overensstemmelse med dansk praksis. Ved inklusion havde ingen patienter
sygdomsprogression, og stgrstedelen opndede enten partiel respons eller stabil sygdom
— svarende til den malgruppe, der i Danmark vil vaere kandidater til efterfglgende
behandling.

Histologisk havde langt stgrstedelen af patienterne adenokarcinom, hvilket er
forventeligt ved EGFR-muteret NSCLC. De to hyppigste mutationer — exon 19 deletion
(Ex19del) og L858R — var nogenlunde ligeligt fordelt og svarer til det, der ses i den danske
patientpopulation.

Nedenfor gennemgas de vaesentligste forskelle mellem studiepopulationen i LAURA-
studiet og danske patienter med NSCLC:

e  Etnicitet: Studiet inkluderer en stgrre andel asiatiske patienter end hvad der ses i
dansk klinisk praksis. Da der ikke er pavist forskelle i behandlingseffekt pa tveers af
etnicitet, vurderes det usandsynligt, at dette pavirker fortolkningen af studiets
resultater. Den hgje andel asiatiske patienter afspejles dog i den gennemsnitlige
hgjde og vaegt, som indgar i den sundhedsgkonomiske analyse, og som er lavere end
blandt danske patienter.

e Stadieinddeling: | Danmark benyttes AJCC version 9 til stadieinddeling, mens
LAURA-studiet anvender version 8. Version 9 introducerer en opdeling af N2-stadiet
i N2a (én mediastinal lymfeknude) og N2b (flere mediastinale lymfeknuder), hvilket i
visse tilfeelde kan medfgre, at patienter med begraenset lymfeknudespredning (N2a)
ikke leengere klassificeres som stadie lll. Medicinradet vurderer dog, at antallet af
sadanne patienter i LAURA-studiet er meget begraenset, og at dette derfor ikke har
betydning for tolkningen af resultaterne.

e Billeddiagnostik: | Danmark er PET-scanning standard ved udredning forud for
kurativ behandling af NSCLC. | LAURA-studiet havde mere end halvdelen af
patienterne ikke faet foretaget PET-scanning fgr kemoradioterapi. Dette medfgrer
en risiko for inklusion af patienter med uopdaget fjernmetastatisk sygdom (stadie
IV), som reelt ikke bgr modtage behandling rettet mod stadie Ill. Fravaer af PET-
scanning kan desuden resultere i upraacis straleplanleegning med risiko for bade
underbehandling (utilstraekkelig daekning af sygdomsomrader) og overbehandling
(for stort stralefelt og gget bivirkningsrisiko).
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2.2.2 Intervention

Osimertinib administreres oralt som tabletter 80 mg én gang dagligt indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Medicinradets vurdering af intervention
Ved anbefaling af osimertinib vil dosering i dansk klinisk praksis svare til doseringen i
LAURA.

2.2.3 Komparator

Komparator er placebo, hvilket vil sige, at patienterne i komparatorarmen ingen aktiv
behandling fik.

Medicinradets vurdering af komparator
Medicinradet vurderer, at ansggers valg af komparator svarer til dansk klinisk praksis.

2.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende effektmal fra LAURA: PFS (BICR), OS, CNS-PFS
(BICR), PFS2, TTP, PPS 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.
Effektmalene TTP og PPS bruges kun i den sundhedsgkonomiske vurdering.

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning, som danner grundlag for vurderingen af
effektmalene PFS (BICR), OS, CNS-PFS (BICR), PFS2, TTP og PPS, hvor osimertinib
sammenlignes med placebo. Test for proportional hazards viser, at hazardratioen for
effektmalene mellem interventions- og placeboarmen 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, bgr hazard ratioen fortolkes med
varsomhed, da behandlingens relative effekt varierer over tid.

2.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4 indeholder en oversigt over effektestimater fra LAURA.



Tabel 4. Oversigt over effektestimater i LAURA

Effektmal Osimertinib (n =143) Placebo (n=73) Forskel
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OS (datacut: 29. november 2024) [12]

Heendelser, n (%)

40 (28,0)

26 (35,6)

-7,6 %-point

Median, mdr. (95 % Cl)

58,8 (54,1; NC)

54,0 (42,1; NC)

4,8

2-ars rate 89,3 % 91,2 % -1,9 %-point
3-ars rate 81,8 % 72,5 % 9,3 %-point
HR (95 % Cl) 0,67 (0,40; 1,14)

PFS (datacut: 5. januar 2024) [17]

Heaendelser, n (%) 57 (39,9) 63 (86,3)  -46,4 %-point
Median, mdr. (95 % Cl) 39,1 (31,5; NC) 5,6(3,7;7,4) 33,5
1-ars rate 74 % 22 % 52 %-point
2-ars rate 65 % 13 % 52 %-point
HR (95 % Cl) 0,16 (0,10; 0,24)

CNS-PFS (datacut: 5. januar 2024) [18]

Heaendelser, n (%) 18 (12,6) 26 (35,6)  -23,0 %-point
Median, mdr. (95 % Cl) NC (NC; NC) 14,9 (7,4; NC) NC
1-ars rate 87 % 53 % 34 %-point
2-ars rate 83% 43 % 40 %-point
HR (95 % Cl) 0,17 (0,09; 0,32)

PFS2 (datacut: 5. januar 2024) [12]

Heaendelser, n (%)

34 (23,8)

24 (32,9)

-9,1 %-point

Median, mdr. (95 % Cl)

48,2 (44,4; NC)

47,4 (28,2; NC)

0,8

HR (95 % Cl)

0,62 (0,35; 1,08)

Forkortelser: NC = Not Calculable
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2.3.3  Samlet overlevelse (OS)

OS-data fra datacut d. 29. november 2024 er praesenteret i Tabel 4, mens Figur 1 viser et
Kaplan Meier-plot for OS ved samme datacut.

0.8

0.6

k3 1—0—0q

— o
0.4

Probability of overall survival

|
0OS 12 months OS 24 months OS 36 months |
Osi: 94.3% Osi: 89.3% Osi: 81.8%
0.2 4 Placebo: 98.6% Placebo: 91.2% Placebo: 72.5% |
|
|
0.0 v v !
T T T T TrT T LA R 2 B RO B S B E A B S A

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

Time from randomization (months) Number of randomized

Number of subjects at risk subjects/
Month 000 003 006 009 012 015 018 021 024 027 030 033 036 039 042 045 048 051 054 057 060 063 066 069 072 075 Number of events

Osimertinib 143 142 138 135 133 130 129 128 125 123 112 99 89 73 62 49 40 29 18 11 6 4 2 1 1 0 143/40
Placebo 73 73 71 70 68 65 64 63 62 60 56 44 35 26 23 15 11 10 7 5 2 21 0 0 7326

Figur 1. Kaplan Meier-plot for OS (datacut: 29. november 2024) [9]

Ved datacut d. 29. november 2024 var den mediane opfglgningstid for OS 42,6 maneder i
osimertinib-armen og 37,5 maneder i placeboarmen [9]. P& dette tidspunkt var 28,0 % af
patienterne i osimertinib-armen og 35,6 % i placeboarmen dgde [9]. 3-ars raten for OS
var 81,8 % for osimertinib-armen og 72,5 % for placeboarmen [9]. Den mediane OS var
58,8 maneder i osimertinib-armen, mens den mediane OS var 54,0 maneder i
placeboarmen [9]. Der blev ikke pavist en statistisk signifikant forskel i hazard ratio for
dgd mellem osimertinib- og placeboarmen [9]. Stgrstedelen af de patienter, der
oplevede sygdomsprogression, modtog open-label osimertinib, hvilket i kombination
med det lave antal dgdsfald potentielt kan have bidraget til den insignifikante forskel.

Som tidligere naevnt er antagelsen om proportional hazards ikke opfyldt, hvilket ogsa
fremgar af Figur 1, hvor overlevelseskurverne krydser. Dette indikerer, at den relative
behandlingseffekt varierer over tid.

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at det ikke er muligt at konkludere pa effekten af osimertinib pa
den samlede overlevelse baseret pa den direkte sammenligning. Dette skyldes bl.a. det
begraensede antal haendelser i LAURA-studiet (28,0 % i osimertinib-armen vs. 35,6 % i
placeboarmen) samt, at den relative behandlingseffekt varierer over tid. Derudover
bemaerkes det, at patienter med systemisk sygdom blev inkluderet i LAURA-studiet,
hvilket kan have medfgrt en underestimering af effekten i komparatorarmen, da disse
patienter i klinisk praksis ville have faet osimertinib pa grund af fjernmetastatisk sygdom.

Ekstrapolering af samlet overlevelse (0S) til brug i den sundhedsgkonomiske analyse
0OS-data anvendes ikke direkte i den sundhedsgkonomiske model, hvilket skyldes
ansggers valg af model og det begraensede antal haendelser i LAURA-studiet, som
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ansgger vurderer, ikke muligggr palidelig ekstrapolering i sig selv. Derfor estimerer
ansgger OS for osimertinib og placebo pa baggrund af de gvrige bevaegelser i modellen
og de ekstrapolerede data for TTP, PFS og PPS.

2.3.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS-data fra datacut d. 5. januar 2024 er praesenteret i Tabel 4, og Figur 2 viser et Kaplan
Meier-plot for PFS ved samme datacut.

7 . = 65 Median Progression-free
T, Survival (95% Cl)
mo

Osimertinib 39.1 (31.5-NC)

|
: Osimertinib
|

i Placebo 5.6 (3.7-7.4)
i
|
!
i
!

Percentage of Patients
o
b

Hazard ratio for disease progression
or death, 0.16 (95% CI, 0.10-0.24)
13 P<0.001

H, . Placebo

T T \ ERFE U T P s ) P S py— Co F |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Meonths since Randomization

No. at Risk
Osimertinib 143 127 114 109 99 96 83 76 69 61 49 37 28 16 9 6 4

2 2 2 10
Placebo 73 59 31 2515 10 9 6 6 4 4 3 3 3 2 1 1 0 O O O O

Figur 2. Kaplan Meier-plot for PFS (BICR) (datacut: 5. januar 2024) [17]

Ved datacut d. 5. januar 2024 var den mediane opfglgningstid for PFS 22,0 maneder i
osimertinib-armen og 5,6 maneder i placeboarmen [17]. Pa dette tidspunkt var 39,9 % af
patienterne i osimertinib-armen og 86,3 % i placeboarmen progredierede [17]. 2-ars
raten for PFS var 65 % for osimertinib-armen og 13 % for placeboarmen [17]. Den
mediane PFS var 39,1 maneder i osimertinib-armen, mens den mediane PFS var 5,6
maneder i placeboarmen [17]. Ved behandling med osimertinib blev risikoen for
sygdomsprogression reduceret med 84 % (HR (95 % Cl): 0,16 (0,10; 0,24)) sammenlignet
med behandlingen med placebo [17]. Som det fremgar af Figur 2, begynder kurverne at
adskille sig fra omkring 2 maneder efter randomiserering og forbliver adskilte gennem
studiet.

Den lave progressionsfri overlevelse i placeboarmen kan skyldes inklusion af patienter
med uerkendt systemisk sygdom, da kun knap halvdelen fik foretaget PET-scanning.
Inklusion af systemisk syge patienter kan fgre til en hurtigere progression i
placeboarmen, mens osimertinib-armen i hgjere grad beskyttes, hvilket kan risikere i en
overestimering af effekten af osimertinib.

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib forlaenger PFS sammenlignet med
placebo, baseret pa leengere median-PFS og hgjere PFS-rater i osimertinib-armen. Da
proportional hazards ikke er opfyldt, er hazard ratio ikke et palideligt mal, og effekten
bgr derfor fortolkes ud fra median og rater.
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Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse (PFS) til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

Fremskrivning af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse er beskrevet i afsnit
3.2.2.

2.3.5 Progressionsfri overlevelse i centralnervesystemet (CNS-PFS)

CNS-PFS-data fra datacut d. 5. januar 2024 er praesenteret i Tabel 4, og Figur 3 viser et
Kaplan Meier-plot for CNS-PFS ved samme datacut.

e No. of events  Median CNS PFS, HR
(%) months (95% CI)  {95% CI) Pvalue

1.0 4
0.9
0.8
0.7
0.6

Osimertinib (n=143) 29 (20) NR (NC-NC) <0.001
0.17 (0.09-0.32) <0

Placebo (n = 73) 30 (41) 14.9 (7.4-NC) (nominal)

I I M I I !
T L Tt T T T

05 -
0.4
03 -

1
1
1
1
1
1
0.2 { 1
1
1
1
l

Probability of CNS PFS

0.1 4

0.0 — T L e e e IS B e e o

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

i Time from randomisation (months)
No. at risk

Osimertinib 143 130 121 115 105 104 94 84 74 63 49 37 28 17 9 6 4 2 2 2 1
Placebo 73 63 36 26 19 16 12 8 8 6 5 3 3 3 3 2 2 1 1 0 0 0

Figur 3. Kaplan Meier-plot for CNS-PFS (BICR) (datacut: 5. januar 2024) [18]

Da den hierarkiske teststrategi i studiet kraever, at samlet overlevelse (OS) fgrst opnar
statistisk signifikans, kunne den formelle test af CNS-PFS ikke gennemfgres ved det
aktuelle datacut, da OS ikke var signifikant ved interimanalysen [12]. Af denne grund bgr
resultaterne for CNS-PFS fortolkes med forsigtighed.

Ved datacut d. 5. januar 2024 var den mediane opfglgningstid for CNS-PFS 24,6 maneder
i osimertinib-armen og 5,7 maneder i placeboarmen [18]. Pa dette tidspunkt havde 12,6
% af patienterne i osimertinib-armen og 35,6 % i placeboarmen oplevet
sygdomsprogression i centralnervesystemet [18]. 2-ars raten for CNS-PFS var 83 % for
osimertinib-armen og 43 % for placeboarmen [18]. Den mediane CNS-PFS var i
osimertinib-armen ikke naet, mens den mediane CNS-PFS i placeboarmen var 14,9
maneder [18]. Ved behandling med osimertinib blev risikoen for sygdomsprogression i
centralnervesystemet reduceret med 83 % (HR (95 % Cl): 0,17 (0,09; 0,32)) sammenlignet
med behandlingen med placebo [18].

Som det fremgar af Figur 3, begynder kurverne at adskille sig fra omkring 2 maneder
efter randomiserering og forbliver adskilte gennem studiet.

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse i centralnervesystemet
Medicinradet vurderer, at behandling med osimertinib formentlig forlaenger CNS-PFS
sammenlignet med placebo, baseret pa hgjere PFS-rater i osimertinib-armen. Selvom
formelle statistiske tests ikke kunne gennemfgres, og proportional hazards ikke er
opfyldt, tyder resultaterne p3, at patienter i osimertinib-armen opnar en klinisk relevant
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fordel i CNS-PFS. Dette er et vigtigt fund, da patienterne har en hgj risiko for
hjernemetastaser, hvilket ofte er forbundet med gget sygdomsbyrde, nedsat livskvalitet
og kortere medianoverlevelse.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse i centralnervesystemet (CNS-PFS) til brug i
den sundhedsgkonomiske analyse
Data for CNS-PFS indgar ikke i den sundhedsgkonomiske analyse.

2.3.6  Progressionsfri overlevelse 2 (PFS2)

Progressionsfri overlevelse 2 (PFS2) er defineret som tiden fra randomisering til det
tidligste tidspunkt af enten sygdomsprogression efter fgrste dokumenterede progression
pa efterfglgende behandling eller dgd — alt efter hvad der indtraeffer fgrst. PFS2-data fra
datacut d. 5. januar 2024 er praesenteret i Tabel 4, og Figur 4 viser et Kaplan Meier-plot
for PFS2 ved samme datacut.
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Figur 4. Kaplan Meier-plot for PFS2 (datacut: 5. januar 2024) [9]

Ved datacut d. 5. januar 2024 havde 23,8 % af patienterne i osimertinib-armen og 32,9 %
i placeboarmen oplevet sygdomsprogression eller dgd pa den fgrste efterfglgende
behandling efter fgrste dokumenterede progression [9]. Den mediane PFS2 var i
osimertinib-armen 48,2 maneder, mens den mediane PFS2 i placeboarmen var 47,4
maneder [9]. Der blev ikke pavist en statistisk signifikant forskel i hazard ratio for PFS2
mellem osimertinib- og placeboarmen [9].

Som det fremgar af Figur 4, begynder kurverne at adskille sig omkring 15 maneder efter
randomisering og forbliver adskilte gennem studiet.

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse 2

Medicinradet vurderer, at det ikke er muligt at konkludere pa effekten af osimertinib pa
PFS2 baseret pa den direkte sammenligning. Dette skyldes bl.a. det begraensede antal
haendelser i LAURA-studiet samt, at den relative behandlingseffekt varierer over tid.
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Forskellen i PFS2 er mindre end for PFS, hvilket indikerer, at efterfglgende behandlinger
delvist udligner forskellen mellem grupperne.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse 2 (PFS2) til brug i den
sundhedsgkonomiske analyse
Data for PFS2 indgar ikke i den sundhedsgkonomiske analyse.

2.3.7 Helbredsrelateret livskvalitet

Data pa helbredsrelateret livskvalitet er indsamlet med EORTC QLQ-C30, EuroQol EQ-5D-
5L og EQ-5D VAS, som alle blev indsamlet samtidigt. EuroQol EQ-5D-5L bliver brugt i den
sundhedspkonomiske model. Der henvises til Bilag 3 for beskrivelse af
livskvalitetsinstrumenterne.

Indsamling af HRQoL-data blev udfgrt ved hjeelp af ePRO’er (electronic Patient-Reported
Outcomes), som patienterne fik udleveret pa dagen for randomisering. Data blev
indsamlet ved randomisering, derefter ugentligt frem til uge 8 og herefter hver 4. uge (+3
dage) i behandlingsperioden. Derudover blev der indsamlet data ved behandlingsophgr
efter BICR-bekraeftet sygdomsprogression samt i uge 8 (+3 dage), uge 16 (3 dage) og
uge 32 (+3 dage) efter progression i overlevelsesopfglgningsperioden. For patienter, der
afbrgd behandlingen fgr BICR-bekraeftet progression, blev data indsamlet ved
behandlingsophgr og fortsat indsamlet med samme frekvens som i behandlingsperioden
under opfglgning for progression, indtil BICR-bekraeftet sygdomsprogression. Herefter
blev data indsamlet ved sygdomsprogression og i uge 8 (+3 dage), uge 16 (+3 dage) og
uge 32 (+3 dage) efter progression.

Den samlede besvarelsesrate for udfyldelse af EORTC QLQ-C30-spgrgeskemaerne var hgj
ved baseline (>90 %) og forblev over 70 % frem til uge 32, med lignende rater i begge
arme. Overordnet kunne der ikke pavises en forskel i patienternes generelle
helbredsstatus, livskvalitet, fysiske funktion og traethed, men der ses dog en signifikant
gget forekomst af appetittab blandt patienter i osimertinib-armen. Resultaterne kan ses i
bilag 1.6.

Den samlede besvarelsesrate for udfyldelse af EQ-5D-5L og EQ VAS spgrgeskemaerne var
hgj ved baseline (>90 %) og forblev hgj i osimertinib-armen gennem hele studiet, mens
besvarelsesraten varierede i placeboarmen efter uge 32. Resultaterne for EQ VAS viser,
at patienternes helbredsrelaterede livskvalitet i begge behandlingsarme var forholdsvis
sammenlignelige gennem hele studiet. Resultaterne kan ses i bilag 1.4.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at de tilgeengelige data indikerer, at der ikke er en vaesentlig
forskel i HRQoL mellem behandling med osimertinib og placebo. Kemoradioterapi, som
begge grupper har modtaget, udggr den primare belastende behandling. Osimertinib
tolereres generelt godt, og bivirkningerne er typisk milde til moderate, hvilket kan
forklare, at der ikke observeres en markant forskel i livskvalitet mellem grupperne.
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2.4 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen bestod af alle patienterne i LAURA, som havde modtaget
minimum én dosis af behandlingen i enten interventions- eller komparatorarmen.
Sikkerhedsdata stammer fra datacut d. 5. januar 2024 efter en median eksponering i
osimertinib-armen pa 24 maneder og en median eksponering i placeboarmen pa 8,3
maneder.

Tabel 5 omfatter ugnskede haendelser med startdato pa eller efter datoen for den fgrste
dosis og frem til maks. 28 dage efter sidste dosis — eller tidligere, hvis patienten udgar fgr
da. Alle tal vedrgrer derfor behandlingsrelaterede ugnskede handelser.

Tabel 5. Oversigt over sikkerhedsdata fra LAURA (datacut: 5. januar 2024)

Osimertinib (n =143) Placebo (n=73) Forskel

Patienter med 2 1 ugnsket

0, 0, 0, .
haendelse, n (%) 140 (97,9 %) 64 (87,7 %) 10,2 % (2,3; 18,1)
Patienter med 2 1 alvorlig 0 0 0 )
ugnsket handelse, n (%) 55 (38,5 %) 11 (15,1 %) 23,4 % (12,0; 34,8)
i 2
Patienter med > 1 CTCAE grad 50 (35,0 %) 9(12,3 %) 22,6 % (11,8; 33.5)

2 3 ugnsket haendelse, n (%)

Patienter med 2 1
behandlingsrelaterede 115 (80,4 %) 30(41,1 %) 39,3 % (26,3;52,4)
ugnskede handelser, n (%)

Patienter, der blev
dosisreduceret pga. ugnskede 12 (8,4 %) 1(1,4%) 7,0% (1,8; 12,3)
haendelser, n (%)

Andel patienter, der stopper i
behandling grundet ugnskede 18 (12,6 %) 4 (5,5 %) 7,1% (-0,4; 14,6)
haendelser, n (%)

Behandling med osimertinib er forbundet med en hgjere forekomst og alvorlighedsgrad
af ugnskede haendelser ssmmenlignet med placebo.

Tabel 6. Oversigt over alvorlige ugnskede handelser, der er rapporteret i > 2 patienter i en af
behandlingsarmene

Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 73)

Patienter med ugnskede Patienter med ugnskede
handelser, n (%) handelser, n (%)
Straleinduceret pneumonitis 15 (10,5) 2(2,7)
Lungebetandelse 7 (4,9) 3(4,1)
Mave-tarminfektion 2(1,4) 0
Pneumonitis 2 (1,4) 0




Den hgjere forekomst af straleinduceret pneumonitis i behandlingsarmen (10,7 % vs.
2,7 %) kan bade skyldes, at behandlingen gger risikoen hos patienter med
baggrundsrisiko efter kemoradioterapi, og at nogle tilfaelde reelt er osimertinib-udlgst
pneumonitis, men klassificeres som straleinduceret, fordi de opstar inden for seks
maneder efter bestraling.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Behandling med osimertinib medfgrer flere og mere alvorlige ugnskede haendelser end
placebo. Sikkerhedsprofilen for osimertinib er i overensstemmelse med det kendte
toksicitetsbillede for EGFR-hammere. De fleste ugnskede handelser er handterbare,
men der skal vaere opmaerksomhed pa lungekomplikationer.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

En potentiel usikkerhed i overfgrbarheden af studiets resultater til dansk klinisk praksis
er forskellen i intensiteten og doseringen af kemoradioterapi. | Danmark gives typisk tre
cyklusser kemoradioterapi med en samlet straledosis pa 60—-66 Gy, mens patienter i
studiet modtog mindst to cyklusser kemoradioterapi med en straledosis pa 54-66 Gy.
Det ukendte gennemsnitlige antal cyklusser og det bredere dosisinterval betyder, at
bade effekt og bivirkninger kan variere mere i studiet end i dansk praksis.

En anden usikkerhed ved overfgrbarheden til dansk klinisk praksis vedrgrer forskelle i
diagnostisk praksis. | Danmark far alle patienter med NSCLC en PET-scanning, mens kun
omkring halvdelen af patienterne i studiet blev undersggt med PET. Dette kan have
medfgrt, at patienter med uerkendt systemisk sygdom blev inkluderet i studiet. | klinisk
praksis burde disse patienter have modtaget osimertinib pa grund af deres
fiernmetastatiske sygdom, og at de ikke fik det i kontrolarmen kan have medfgrt en
underestimering af effekten i komparatorarmen. Samtidig kan tilstedevarelsen af flere
systemisk syge patienter gge risikoen for bivirkninger, hvilket skaber en vis usikkerhed
om direkte overfgrbarhed til dansk praksis. Denne usikkerhed gzelder dog for begge
behandlingsarme.

En tredje usikkerhed vedrgrer den efterfglgende behandling i de respektive studiearme. |
dansk klinisk praksis ville patienter i placeboarmen have modtaget osimertinib som
standardbehandling ved progression, mens patienter i osimertinib-armen ikke ville have
faet yderligere osimertinib. | studiet modtog 24,2 % af patienterne i placeboarmen
imidlertid ikke osimertinib som fg@rste efterfglgende behandling, mens 22,2 % af
patienterne i osimertinib-armen fik osimertinib som fgrste efterfglgende behandling.
Dette kan betyde at samlet overlevelse for komparatorarmen er underestimeret og
dermed en overestimeret effektforskel mellem osimertinib og placebo. Denne
vanskeligggr en entydig vurdering af, om den observerede effekt skyldes tidlig initiering
af osimertinib eller behandling givet ved sygdomsprogression.

En fjerde usikkerhed i vurderingen af den kliniske effekt relaterer sig til studiets
anvendelse af en hierarkisk teststrategi, hvor samlet overlevelse (OS) skulle opna
statistisk signifikans, fgr det sekundaere endepunkt CNS-PFS kunne testes formelt. Ved
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det aktuelle datacut opnaede OS ikke signifikans, hvilket betyder, at den formelle
statistiske test af CNS-PFS ikke kunne gennemfgres. Konklusioner om CNS-PFS baseret pa
den beregnede hazard ratio bgr derfor tolkes med forsigtighed, da det statistiske
grundlag for at fastsla en reel effekt er begraenset. Kaplan—Meier-kurverne for CNS-PFS
antyder dog en mulig effekt, men dette kan ikke bekraeftes statistisk under den
hierarkiske teststrategi.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, som tager udgangspunkt i
ansggers sammenligning af behandling med osimertinib over for placebo. Analysens
hovedresultat er et estimat for de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) til behandling af lokalt avanceret, inoperabel NSCLC med
EGFR exon 19-deletion eller exon 21 (L858R) substitutionsmutation hos patienter, hvis
sygdom ikke har udviklet sig under eller efter platinbaseret kemoradioterapi.

Analysen er baseret pa ITT-data fra LAURA, hvor der anvendes data for PFS, TTP og PPS,
som beskrevet i afsnit 3.2. OS-effekten estimeres indirekte gennem modellens gvrige
bevaegelser, hvilket er beskrevet i afsnit 3.2. Helbredsrelateret livskvalitet er ligeledes
baseret pa livskvalitetsdata fra LAURA samt antagelsen om, at patienternes livskvalitet er
uafhaengig af behandlingstype, se afsnit 3.3.

3.1  Analyseperspektiv

| ansggers model benyttes et begraenset samfundsperspektiv med en livslang
tidshorisont pa ca. 40 ar, da patienterne i gennemsnit er 61,4 ar, baseret pa LAURA-
studiet. Bade QALY-effekten og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen
har en cyklusleengde pa 30 dage, og ansgger benytter halvcykluskorrektion (half-cycle
correction).

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender samme analyseperspektiv som ansgger.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en semi-Markov model til at estimere effekten og omkostningerne
forbundet med behandling med hhv. osimertinib og placebo. En semi-Markov model
tillader, i modsaetning til en traditionel Markov-model, at sandsynligheden for at bevaege
sig mellem stadierne i modellen kan variere over tid. Ansgger papeger, at en fordel ved
semi-Markov-modellen, at de estimerede overlevelsesestimater altid er "konsistente"
(dvs. PFS ikke kan overstige OS).

Strukturen i den sundhedsgkonomiske model er illustreret i Figur 5.
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Figur 5. Modelstruktur i ansggers sundhedsgkonomiske model med de tre helbredsstadier:

progressionsfri sygdom (PF), progredieret sygdom (PD) og dgd.

Der indgar i alt tre helbredsstadier i modellen:

*  Progressionsfri sygdom (PF): Patienterne er progressionsfrie. Alle patienter starter i
PF-stadiet, hvor de modtager behandling med enten osimertinib eller ingen
behandling (placebo). | hver af modellens cyklusser kan patienterne enten forblive i
PF-stadiet, opleve progression eller dg.

*  Progredieret sygdom (PD): Patienterne har progredieret sygdom og 2.
linjebehandling pabegyndes hos en andel af patienterne.

* Dgd

Som det fremgar af Figur 5 starter alle patienter i PF-stadiet og bevaeger sig over tid til
helbredsstadiet PD og/eller det absorberende stadie dgd. Patienternes bevaegelser
mellem de forskellige helbredstilstande modelleres ud fra transitionssandsynligheder
pba. ekstrapolerede forlgbsdata, se Tabel 7. Ansgger antager, at
transitionssandsynlighederne afhaenger af, hvor leenge patienterne har tilbragt et stadie
og ikke patienterne samlede tid tilbragt i modellen.

Tabel 7. Bevaegelser og datagrundlaget som anvendes i den sundhedsgkonomiske model

Bevaegelse Datagrundlag

PF - PD [TP1] Tid til progression (TTP (PFS-data censureret for dgd): Estimeret ved
brug af parametriske kurver tilpasset til TTP-data fra LAURA-studiet.

TTP defineres som tiden fra randomisering til tumorprogression
eksplicit (dvs. dgdsfald uden progression betragtes som censurerede
observationer og ikke som haendelser). Parametriske kurver blev
tilpasset TTP-dataene og ekstrapoleret over en livstidshorisont for at
beregne TP1.

(STTP(t))
STTP (¢ — )

TP1(t,t —uw)=1—
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Bevaegelse Datagrundlag

PF = Dgd [TP2] Pre-progression overlevelse: Estimeret som forskellen i sandsynlighed
mellem TPP og PFS, som blev estimeret ved brug af parametriske
kurver tilpasset til data fra LAURA-studiet

(SPFS(L,))
TP2=1-TP1-— T
PD = Dgd [TP3] Post-progression overlevelse (PPS): Estimeret ved brug af
parametriske kurver tilpasset til PPS-data fra LAURA-studiet
(SPPS(t))
TP3=1 — T

Note: S: forventet overlevelse pa tidspunktet t, t: tid0, u: cyklusleengde

3.2.1  Ekstrapolering af tid til progression (TTP)

Ansgger fremskriver TTP for osimertinib og placebo pa baggrund af data fra LAURA-
studiet fra januar 2024, hvor 31,1 % (53 ud af 143) af haendelserne observeret

for osimertinib og 84,9 % (62 ud af 73) for placebo. TTP for osimertinib og placebo
fremskrives med uafhaengige modeller, da antagelsen om proportionale hazards ikke er
opfyldt, se Bilag 1.4.

Der ses stor variation i de langsigtede estimater for TTP i osimertinib-armen, hvilket
ansgger vurderer skyldes den relativt lave datamodenhed samt usikkerhed i den sidste
del af Kaplan-Meier-kurven grundet censureringer. Ansgger vurderer, at de fleste af
fremskrivninger overestimerer effekten af osimertinib og dermed estimerer
ekstrapoleringer, der ikke er klinisk plausible.

Ansgger veaelger at ekstrapolere TTP-data for osimertinib pa baggrund af en gamma-
fordeling. Valget af gamma-fordelingen baseres pa en samlet vurdering af at fordelingen
har et godt visuelt fit pa det observerede data (se Figur 6) samtidig med at fordelingens
hazardfunktion visuelt stemmer godt overens med hazardfunktionen for det
observerede data (se Figur 22). Gamma-fordelingen er ikke den foretrukne parametriske
model, hvis man alene kigger pa det statistiske fit, men ansgger vurderer, at gamma-
fordelingen giver en mere plausibel fremskrivning af den forventede udvikling i TTP efter
det observerede data.
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Figur 6. Standard parametrisk ekstrapolering af TTP for osimertinib
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Ansgger veelger at ekstrapolere TTP-data for placebo pa baggrund af en generaliseret

gamma-fordeling. Overordnet set er der meget lidt variation i fremskrivningerne af TTP

pa tveers af fordelingerne grundet modenheden af data. Ansgger vaelger at ekstrapolere

TTP-data for placebo pa baggrund af en genaliseret gamma-fordeling. Valget af gamma-

fordelingen baseres pa en samlet vurdering af statistisk fit, visuelt fit pa det observerede

data (se Figur 7) samtidig med at fordelingens hazardfunktion visuelt stemmer godt

overens med hazardfunktionen for det observerede data (se Figur 22).
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Figur 7. Standard parametrisk ekstrapolering af TTP for placebo

De anvendte TTP-kurver og KM-data i ansggers analyse fremgar af Figur 8.
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Figur 8. Observerede og ekstrapolerede TTP-kurver for osimertinib og placebo i ansggers analyse

Gennemsnitlig og median tid til progression, baseret pa ansggers ekstrapolerede kurver,
er praesenteret i Tabel 8.

Tabel 8. Ansggers antagelser vedr. median og gennemsnitlig TTP, ikke-diskonterede tal

Behandling Median TTP fra studiet Median TTP i Gennemsnitlig TTP i
modellen modellen

Osimertinib 39,3 mdr. 3,7 ar (44,4 mdr.) 6,0 ar (71,7 mdr.)

Placebo 5,6 mdr. 4,9 mdr. 1,6 ar (18,8 mdr.)

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for TTP

Data for osimertinib er forbundet med fa handelser (53 handelser (31,1 %)), og der er
derfor store variationer mellem ekstrapoleringerne. Flere af ekstrapoleringerne er ikke
klinisk plausible, da de indebaerer, at ca. 20-45 % af patienterne ville vaere
progressionsfrie efter 20 ar. Medicinradet vaelger at anvende ansggers valg af
ekstrapolering i Medicinradets hovedanalyser, hvor 19 % og 5 % er progressionsfrie efter
hhv. 10 ar og 20 ar. Medicinradet vurderer at det er plausibelt at der vil vaere en gget
risiko for progression i starten, hvorefter risikoen vil falde.

Data for placeboarmen er mere modent (62 haendelser (84,9 %)) og de ekstrapolerede
kurver fordeler sig i to forlgb, som primaert varierer afhaengigt af, om risikoen for
progression er konstant eller stigende i starten og derefter faldende. For Gompertz og
generaliseret gamma, hvor risikoen er stigende i starten og derefter aftager, estimerer
en lille andel (<3 %), der er stadig er progressionsfrie ved ar 10 og ar 20, som varende
progressionsfrie ved ar 10 og 20. De gvrige fordelinger konvergerer mod 0, og pa langt
sigt er det kun Gompertz-fordelingen, der viser egentlig plateau-dannelse. Medicinradet
anvender ansggers valg af den generaliserede gamma-fordeling til ekstrapolering af TTP
for placeboarmen, idet Medicinradet vurderer at det er plausibelt at der vil veere risiko
for progression tidligt i forlgbet, hvorefter risikoen gradvist falder. Medicinradet vurderer
dog, at TTP og PFS, som praesenteres i afsnit 3.2.2, for placeboarmen potentielt er
undervurderet grundet den mangelfulde PET-CT-scanning af patienterne inden LAURA-
studiets opstart. Hvis eventuel systemisk sygdom ikke er opdaget grundet manglende
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PET-CT-scanninger, vil patienterne i placeboarmen have modtaget suboptimal
behandling, idet de ville vaere kandidater til behandling med osimertinib grundet
fjernmetastatisk sygdom (stadie 1V). Af den arsag er der risiko for, at niveauet for at TTP
for placeboarmen er undervurderet, hvilket bidrager med usikkerhed til analysen.

3.2.2  Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse (PFS)

Ansgger fremskriver PFS for osimertinib og placebo pa baggrund af data fra LAURA-
studiet fra januar 2024, hvor 39,9 % (57 ud af 143) af handelserne observeret

for osimertinib og 86,3 % (63 ud af 73) for placebo. PFS for osimertinib og placebo
ekstrapoleres med uafhaengige modeller, da antagelsen om proportionale hazards ikke
er opfyldt, se Bilag 1.4.

Ligesom for TTP ses der betydelig variation i de langsigtede estimater for PFS i
osimertinib-armen. Ansgger vurderer, at flere af fremskrivningerne, der har bedst
statistisk fit til det observerede data, overvurderer effekten af osimertinib og dermed
resulterer i ekstrapoleringer, der ikke vurderes klinisk plausible.

Ansgger veelger at ekstrapolere PFS-data for osimertinib-armen ved hjzlp af en gamma-
fordeling. Gamma-fordelingen giver en god visuel fit til hazardfunktionen for det
observerede data (se Figur 25) og ansgger begrunder dette med konsistens mellem PFS
og TTP i modellen samt at undga, at kurverne for de to effektmal krydser hinanden.
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Figur 9. Standard parametrisk ekstrapolering af PFS for osimertinib

Ansgger veelger at ekstrapolere PFS-data for placebo pa baggrund af en generaliseret
gamma-fordeling. Valget baseres igen pa valg af parmetrisk model for TTP i
placeboarmen, men den generaliserede gamma-fordeling er ogsa den fordeling, der har
bedst statistiske og visuelle fit pa det observerede data (se Figur 10) og hazardfunktionen
for det observerede data, hvor den afspejler det observerede forlgb med stigende
hazard frem til ca. 6 maneder og derefter gradvis fald (se Figur 25).
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Figur 10. Standard parametrisk ekstrapolering af PFS for placebo

De anvendte PFS-kurver og KM-data i ansggers analyse fremgar af Figur 11.
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Figur 11. Observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for osimertinib og placebo justeret for
dgdelighed i baggrundsbefolkningen i begge behandlingsarme i ansggers analyse

Gennemsnitlig og median progressionsfri overlevelse, baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver, er praesenteret i Tabel 9.

Tabel 9. Ansggers antagelser vedr. median og gennemsnitlig PFS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median PFS fra studiet Median PFS i Gennemsnitlig PFS i

modellen modellen

Osimertinib 39,1 mdr. 3,3 ar (39,4 mdr.) 5,3 ar (63,0 mdr.)

Placebo 5,6 mdr. 4,9 mdr. 1,3 ar (15,4 mdr.)
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Ansgger begrunder valget af parametrisk model med, at TTP og PFS fglger samme forlgb
i modellen. Derfor anvendes den samme parametriske fordeling til ekstrapolering af PFS,
som allerede er anvendt for TTP, for at sikre konsistens mellem de to kurver og undgs, at
de krydser hinanden. Medicinradet er enigt i ansggers tilgang og anvender derfor
ansggers valgte fordeling til ekstrapolering af PFS i Medicinradets analyse.

3.2.3  Ekstrapolering af post-progression (PPS)

Ansgger fremskriver PPS for osimertinib og placebo pa baggrund af data fra LAURA-
studiet fra januar 2024, hvor 45,3 % (24 ud af 53) af ha&ndelserne observeret

for osimertinib og 21 % (13 ud af 62) for placebo. PPS for osimertinib og placebo
ekstrapoleres med uafhaengige modeller, da antagelsen om proportionale hazards ikke
er opfyldt, se Bilag 1.4.

Ansgger har valgt Gompertz-fordelingen til ekstrapolering af PPS for osimertinib-armen
pa baggrund af en samlet vurdering af statistisk og visuel fit samt klinisk plausibilitet. |
den visuelle sammenligning mellem det observerede data og fremskrivning med en
Gompertz-fordelingen passer Gomertz bedst til de observerede data (se Figur 12).
Ansgger fremhaever ogs3, at der ved valg af gompertz-fordelingen er en passende
stigning i hazardfunktionen over tid, hvilket vurderes at veere klinisk foreneligt med et
helbredsstadie, hvor progressionsrisikoen er fremtraedende (se Figur 28).
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Figur 12. Standard parametrisk ekstrapolering af PPS for osimertinib

For placeboarmen vealger ansgger ligeledes at ekstrapolere PPS pa baggrund af en
gompertz-fordeling. Valget af gompertz-fordelingen baserer ansgger ligesom for
osimertinib-armen pa bedste statistiske og visuelle fit, hvor ansgger vurderer, at
Gompertz-fordelingen giver den mest konservative fremskrivning, iseer efter 30
maneder, hvor de gvrige modeller divergerer betydeligt (se Figur 13).

Gompertz-fordelingen afspejler ligeledes den observerede udvikling med stigende
hazard frem til ca. 6 maneder og derefter gradvis fald, hvilket ikke ses i de gvrige
modeller (se Figur 28). Pa baggrund af de ensartede trends i PPS-data og forlgb i



hazarden for begge behandlingsarme vurderer ansgger, at det er mest hensigtsmaessigt
at anvende samme fordeling til bade osimertinib og placebo.
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Figur 13. Standard parametrisk ekstrapolering af PPS for placebo

De anvendte PFS-kurver og KM-data i ansggers analyse fremgar af Figur 14.
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Figur 14. Observerede og ekstrapolerede PPS-kurver for osimertinib og placebo justeret for

dgdelighed i baggrundsbefolkningen i begge behandlingsarme i ansggers analyse

Gennemsnitlig og median post-progression overlevelse, baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver, er praesenteret i Tabel 10.

Tabel 10. Ansggers antagelser vedr. median og gennemsnitlig PPS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median PPS fra studiet  Median PPSi Gennemsnitlig PPS i

modellen modellen

Osimertinib 32,0 mdr. 2,3 ar (27,6 mdr.) 2,5ar (29,6 mdr.)

Placebo 41,8 mdr. 3,9 ar (46,3 mdr.) 3,8 ar (45,9 mdr.)
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PPS

Medicinradet vurderer, at estimering af overlevelsen for progredierede patienter pa
osimertinib og placebo er forbundet med usikkerhed grundet det meget sparsomme
datagrundlag med lav datamodenhed (45,3 % (24 ud af 53) i osimertinib-armen og 21 %
(13 ud af 62) i placeboarmen) for PPS.

Medicinradet vurderer i overensstemmelse med ansgger, at ekstrapolering af PPS for
osimertinib-armen med en gompertz-fordeling er klinisk plausibel og vaelger derfor
samme tilgang.

Medicinradet vurderer ikke, at det er ngdvendigt at anvende samme parametriske model
til fremskrivning af PPS for begge behandlingsarme, som ansgger ellers vurderer. Selvom
hazardfunktionerne for de observerede data i osimertinib- og placeboarmen viser visse
ligheder, har de efterfglgende behandlinger, som patienterne modtager i de to arme,
forskellig virkningsmekanisme. Det er derfor forventeligt, at udviklingen i
hazardfunktionen vil variere mellem armene ved leengere opfglgningstid.

Medicinradet vurderer, at valget af gompertz-fordelingen ved ekstrapolering af PPS for
placeboarmen giver anledning til en fremskrivning, der er underestimeret i forhold til
klinisk erfaring. Det er i seerdeleshed den implikation, at alle patienter i placeboarmen er
dgde efter 7 ar, der vurderes ikke at vaere i overensstemmelse med erfaringer fra dansk
klinisk praksis. Medicinradet er dog enig med ansgger i, at den valgte parametriske
model gerne skal medfgre en stigende risiko for dgd som udtrykt ved en stigende hazard
over tid i overensstemmelse med det overordnede forlgb i observeret smoothed hazard
for placeboarmen. Af de to arsager vaelger Medicinradet den generaliserede gamma-
fordeling, da valget af den generaliserede gamma-fordeling resulterer i et mere klinisk
plausibelt forlgb og stadig indfanger en stigende risiko for dgd over tid (se Figur 28).

3.2.4  Ekstrapolering af behandlingsvarighed

Ansgger fremskriver behandlingsvarigheden (Time-to-treatment discontinuation (TDT))
for osimertinib pa baggrund af data fra LAURA-studiet fra januar 2024, hvor 45,3 % (24
ud af 53) af haendelserne observeret for osimertinib.

Ansgger velger at ekstrapolere TDT-data for osimertinib med gamma-fordeling, hvilket
er den samme fordeling, som anvendes for PFS og TTP, se Figur. Patienterne behandles
til progression og derfor overlapper kurverne for behandlingsvarighed med PFS og TTP,
se Figur 16.
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Figur 15. Standard parametrisk ekstrapolering af TDT for osimertinib

Den anvendte TDT-kurve og KM-data for TDT, PFS og TTP i ansg@gers analyse fremgar af
Figur 14.
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Figur 16. Observerede og ekstrapolerede TDT-kurve for osimertinib i ansggers analyse

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for behandlingsvarighed
Medicinradet bemaerker, at behandling med osimertinib i LAURA kan fortsaettes efter
progression, men data viser, at dette var kun tilfaeldet for fa patienter i LAURA-studiet.
Pa den baggrund vurderer Medicinradet i overensstemmelse med ansgger, at
ekstrapolering af TDT for osimertinib-armen med en gamma-fordeling er klinisk
plausibelt og veelger derfor samme tilgang.

3.2.5 Estimerede gennemsnitlig tid i modellens stadier

0OS-data anvendes ikke direkte i den sundhedsgkonomiske model, hvilket skyldes
ansggers valg af model og det begraensede antal haendelser i LAURA-studiet, som
ansgger vurderer, ikke muligggr palidelig fremskrivning af samlet overlevelse ud over det
observerede data. Derfor estimerer ansgger OS for osimertinib og placebo pa baggrund
af de gvrige bevaegelser i modellen og de ekstrapolerede data for TTP, PFS og PPS.



Side 41/81

Den estimerede OS-kurve for osimertinib kan ses i Figur 17, mens den estimerede OS-
kurve for placebo kan ses i Figur 18.
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Figur 17. Observerede og estimerede PFS- og OS-kurver for osimertinib
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Figur 18. Observerede og estimerede PFS- og OS-kurver for placebo

Gennemsnitlig og median samlet overlevelse estimeret pa ansggers ekstrapolerede
kurver for PFS, TTP og PPS er praesenteret i Tabel 10.

Tabel 11. Ansggers antagelser vedr. median og gennemsnitlig OS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median OS fra studiet Median OS i Gennemsnitlig OS i

modellen modellen

Osimertinib 58,9 mdr. 5,8 ar (70,0 mdr.) 7,5 ar (89,5 mdr.)

Placebo 54,0 mdr. 4,6 ar (55,2 mdr.) 5,0 ar (59,7 mdr.)

Tabel 12 viser de estimerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder samt gennemsnitlig
tid til progression og dgd, som benyttes i ansggers analyse.
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Tabel 12. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed samt tid i helbredsstadierne PF og PD
samt samlet levetid i ansggers analyse

Behandling Behandlingsvarighed PF PD Levetid
Osimertinib 5,2 ar 5,3 ar 2,2 ar 7,5 ar
Placebo N/A 1,3ar 3,7 ar 5,0 ar

Note: PF: progressionsfri sygdom, PD: progredieret sygdom

Medicinradets vurdering af model og estimerede gennemsnitlig tid i modellens stadier
| osimertinib-armen er der en tendens til, at den samlede overlevelse overvurderes i
modellen relativt til den observerede overlevelse. Det ses grafisk i Figur 17 ved et hgjere
niveau for modellens beregnede OS-data. Resultatet af det, er et darlig fit mellem
modellens estimerede OS-data og KM OS-data, hvor medianen for modellens estimerede
0OS er 70,0 mdr., mens medianen for de observerede OS data er 55,2 mdr.

Det umodne OS-data for osimertinib-armen ggr det svaert at vurdere, om det estimerede
0S-data gennem modellen er palideligt eller e]j. Resultaterne for samlet overlevelse
bruges ikke direkte (PFS/PPS i stedet), men den estimerede overlevelse i modellen er
afggrende for det samlede resultat. Medicinradet vurderer, at det umodne OS-data
behafter analysens resultater med vaesentlig usikkerhed.

| placeboarmen fglger det estimerede OS-data fra modellen KM-data fra de to datacuts
fint. Omkring 67 maneder falder OS KM-data ved datacut d. 24. november dog betydeligt
uden at det estimerede OS-data fra modellen fglger med.

Tabel 12 viser de estimerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder samt gennemsnitlig
tid til progression og dgd, som benyttes i Medicinradets analyse.

Tabel 13. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed samt tid i helbredsstadierne PF og PD
samt samlet levetid i Medicinradets analyse

Behandling Behandlingsvarighed PF PD Levetid
Osimertinib 5,2 ar 5,3 ar 2,2 ar 7,5 ar
Placebo N/A 1,3ar 4,3 ar 5,5 ar

Note: PF: progressionsfri sygdom, PD: progredieret sygdom

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| LAURA-studiet blev helbredsrelateret livskvalitet indsamlet med EQ-5D-5L-instrumentet
i begge behandlingsarme. EQ-5D-5L-data blev indsamlet ved randomisering, ugentligt op
til uge 8 og derefter hver fjerde uge (+3 dage) under behandlingsperioden. For patienter,
der afbrgd studiebehandlingen inden BICR-bekraeftet progression, blev PRO-data
indsamles ved besgget for behandlingsophgr og fortsat indsamlet med samme
hyppighed som under behandlingsperioden i opfglgningsfasen frem til BICR-bekraeftet
sygdomsprogression. For alle patienter blev der derudover indsamlet data ved uge 8 (3
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dage), uge 16 (+3 dage) og uge 32 (+3 dage) efter progression i forbindelse med
opfglgning pa overlevelse.

Pa tvaers af behandlingsarme var der 213 patienter, der besvarede spgrgeskemaet
minimum én gang, hvilket samlet set giver 2.688 besvarelser. De 2.688 besvarelser
fordeler sig saledes, at 2.253 er registreret fgr progression og 435 er registeret efter
progression. Ydermere er der registreret 64 besvarelser efter censurering for
progression, hvilket ikke inkluderes i ansggers analyse af patienternes helbredsrelateret
livskvalitet, fordi de ikke laengere repraesenterer den oprindelige intention-to-treat-
population. Andelen af besvarelser blandt patienter under risiko for dgd i osimertinib og
placeboarmen i studiet kan ses i Figur 19 og Tabel 35 i Bilag 1.3.
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Figur 19. Observationer for EQ-5D-5L for osimertinib og placebo fra LAURA

Til at estimere nytteveerdier har ansgger benyttet en lineeer MMRM-regression. MMRM-
regressionen kgres pa det censurerede datasaet bestaende af 2.688 besvarelser.
Ansggers model estimerer stadiespecifikke nyttevaerdier alene, da nytten ikke vurderes
at veere forskellig pa tveers af behandlingsarmene.

Ansgger har aldersjusteret nyttevaerdierne i overensstemmelse med Medicinradets
retningslinjer. | Tabel 6 fremgar de estimerede gennemsnitlige nyttevaerdier for
helbredsstadierne.

Tabel 14. Nytteveerdier for helbredsstadierne i modellen

Nytteveerdi Antal Instrument Reference
[95 % CI] observationer
Progressionsfri 0,917 [0,901; 0,932] 2.253 EQ-5D-5L, LAURA
danske
Progredieret 0,845 [0,802; 0,888] 435 praeferencevaegt
[19]
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Ansgger har inkluderet fald i patienternes helbredsrelaterede livskvalitet i forbindelse
med behandlingsrelaterede ugnskede handelser af grad 3+ for at reflektere midlertidige
@ndring i livskvalitet, som patienter oplever som fglge af bivirkninger ved behandling.

Faldet i patienternes helbredsrelaterede livskvalitet baseres pa litteraturdata malt med
forskellige instrumenter og ansgger tager alene hgjde for behandlingsrelaterede
ugnskede haendelser, hvis minimum to patienter oplever samme bivirkning. Varigheden
af bivirkningernes pavirkning pa patienternes helbredsrelaterede livskvalitet er baseret
pa en vurdering af osimertinib af NICE [20]. Fald i nytteveerdi kan ses i Tabel 15.

Tabel 15. Fald i nyttevaerdi som fglge af behandlingsrelaterede bivirkninger i ansggers analyse

Bivirkning Fald i nyttevaerdi Varighed (dage) Reference
Pneumonitis -0,01 14,7 [21]
Diarré -0,05 5,5 [22]
Straleinduceret pneumonitis  -0,01 14,7 [21]

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at de estimerede stadiespecifikke nyttevaerdier er hgjere end
forventeligt. Mere specifikt sa er den estimerede nyttevaerdi for progressionsfri sygdom
pa 0,92, hvilket er hgjere end den danske populationsnorm pa 0,90 [23]. Den hgje
nytteveerdi for progressionsfri sygdom vurderes urealistisk set i lyset af, at patienter, der
har modtaget kurativ kemoradioterapi, ofte er plaget af treethed, andengd og sej
slimhoste op til 6 maneder efter behandling. Gener, som vurderes at indvirke pa
dagligdagens ggremal. Derudover er det forventeligt, at patienter med en sygdom som
inoperabel stadie Il ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) oplever en hgjere grad af angst
og depression sammenlignet med den generelle befolkning. Samlet set burde det give
anledning til en lavere progressionsfri nyttevaerdi end populationsnormen. Medicinradet
udarbejder derfor en fglsomhedsanalyse, hvor nyttevaerdien for det progressionsfrie
stadie nedjusteres med en arbitraer vaerdi pa 5 %.

De stadiespecifikke nyttevaerdier estimeres pa baggrund af patienternes besvarelser af
EQ-5L-5D. Her er der seerligt to ting, der besvaerligggr Medicinrddets overordnede
vurdering af nyttevaerdiernes palidelighed. Den fgrste er, at ansgger ikke oplyser arsager
til manglende besvarelser ej heller om de manglende besvarelser er tilfeeldige over tid,
eller om de afhaenger af patienternes karakteristika. Den anden er, at det ikke fremgar
om ansgger handterer manglende besvarelser ved at imputere data eller ej. Begge
forhold kan pavirke de estimerede nytteveerdier og have betydning for analysens
resultat.

Af de behandlingsrelaterede ugnskede handelser vurderer Medicinradet, at de antagne
nyttefald er relativt lave givet alvoren af bivirkningerne. Szerligt ved pneumonitis og
straleinduceret pneumonitis af grad 3+ kan der opsta livstruende situationer, hvor
behandlingen stoppes og hvor patienten er meget pavirket under sygdommen og i
perioden efter. Ligeledes vurderes diarré af grad 3+ at veere indgribende for hverdagen
og indlaeggelseskraevede.
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| ansggers model baseres nyttefaldet for diarré pa den estimerede nytteveerdi i studiet
Nafees et al. (2008) [22]. | Nafees et al. (2008) [22] estimeres nyttevaerdierne pa
baggrund af et vignette studie, hvor raske mennesker vurderer livskvaliteten i forskellige
scenarier. Medicinradet erstatter den angivne nyttevaerdi med den estimerede
nytteveerdi i Nafees et al. (2017) [24], da nytteveerdien her baseres pa EQ-5D-data.

3.4 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet laegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

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

Ansgger har anvendt doser for osimertinib som beskrevet i afsnit 2.2.2.

Ansgger inkluderer ikke laegemiddelspild forbundet med administration af osimertini, da
det er tabletbehandling.

Ansgger antager en relativ dosisintensitet (RDI) pa 100 %. RDI for osimertinib er ikke
baseret pa studiedata, da der ikke blev indhentet data til beregning af RDI i LAURA
studiet. Ansgger forsvarer dog antagelsen med udgangspunkt i meget sammenlignelige
deskriptive vaerdier af total eksponering og faktisk eksponering for patienter, der har
modtaget osimertinib.

Ansgger oplyser ydermere, at 8,4 % af patienterne i osimertinib-armen blev
dosisreduceret samt at 55,2 % blev behandlingspauseret i LAURA-studiet, jf. Tabel 16, sa
den gennemsnitlige pauseringsvarighed i osimertinib-armen er 0,5 mdr., jf. Tabel 17.

Tabel 16. Dosisreduktioner og behandlingspauseringer i LAURA-studiet

Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 72)
Dosisreduktioner 12 (8,4 %) 1(1,4%)
Behandlingspauseringer 79 (55,2 %) 21 (29,2 %)

Tabel 17. Oversigt over eksponeringstid i LAURA-studiet

Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 72)

Gennemsnitlig samlet 23,7 mdr. 11,8 mdr.
behandlingsvarighed
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Osimertinib (n = 143) Placebo (n =72)

Gennemsnitlig faktiske 23,1 mdr. 11,5 mdr.
behandlingseksponeringstid

Gennemsnitlig diskrepans 0,5 mdr. 0,2 mdr.
(samlet pauseringsvarighed)

Tabel 16. Ansggers antagelser om dosering anvendt i ansggers analyse

Laegemiddel Frekvens Reference,

RDI

Osimertinib 80 mg Dagligt 100 % Antagelse

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende beregning af
lzegemiddelomkostninger.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 17.

Tabel 17. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (august 2025)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Osimertinib 80 mg 30 stk. (blister) - Amgros

Medicinradet vaelger at bruge ansggers antagelse om relativ dosisintensitet. Det
bemaerkes dog, at der er meget fa dosisreduktioner i LAURA og at erfaringen fra dansk
klinisk praksis er, at der er betydeligt flere patienter, der dosisreduceres under
behandling med osimertinib. En mulig arsag er, at patientpopulationen i LAURA-studiet
generelt er yngre og at det ofte er de ldre patienter i Danmark, der dosisreduceres. Der
er dog uklart hvor mange og hvor lzenge patienterne dosisreduceres i dansk klinisk
praksis. Medicinradet udarbejder en fglsomhedsanalyse, hvor RDI for osimertinib saettes
til 95 %.

3.4.2  Administrationsomkostninger

Administrationsomkostninger inkluderes ikke, da osimertinib administreres oralt, og
komparator er placebo.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.
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3.4.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager, at patienter gar til rutinemaessig monitorering pa hospitalet. Ansgger
baserer sine antagelser vedr. frekvens for monitorering pa baggrund af ansggers
adspurgte kliniker [25]. Monitoreringsfrekvensen antages at veere uafhaengig af
behandling, men derimod afhaenger af helbredsstadiet, da progressionsfrie patienter
monitoreres hyppigere end progredierede patienter. Ansgger antager, at monitoreringen
bestar af ambulant besgg hos onkolog, rgntgenundersggelse og CT-skanninger, og
ansgger anvender DRG 2025 takster til at estimere omkostningerne. De anvendte
enhedsomkostninger fremgar af Tabel 18.

Tabel 18. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers analyse

Frekvens pr. ar Enhedsomkostning Reference
[DKK]

Progressionsfri Progredieret

DRG 2025: 04MA98,
Ambulant 4 (3r 1-2)

MDCO04 1-
besgg, 4 1.330 p ¢
onkolog 2 (ar3+) agsgruppe, pat.
mindst 7 ar
4 (ar1-2) DRG 2025: 30PROS6,
CT-scanning 5 2.701 CT-scanning,
2 (ar 3+) kompliceret
DRG 2025: 30PR18,
R@ntgen-

2 1 1.731 R@ntgenundersggelse

scannin
€ (alm), ukompliceret

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet foretager tilpasninger af de antagne monitoreringsfrekvenser, sa de bedre
afspejler dansk klinisk praksis. | Medicinradets analyse tilfgjes MR-scanninger 2 gange
arligt til begge helbredsstadier, mens antallet af ambulante besgg ndres til 4 gange
arligt i den tid patienterne er progressionsfrie for patienterne i osimertinib-armen.
Derudover @ndres antal CT-scanninger i det progredierede helbredsstadier til 4 gange
arligt.

Ressourceforbruget i forbindelse med rgntgen fjernes i Medicinradets hovedanalyse, da
dette ikke er rutinemaessig praksis i dansk klinisk praksis.

3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
placebo. Ansgger anvender de rapporterede frekvenser for bivirkninger af grad 3+
relateret til osimertinib og placebo vurderet af investigator fra LAURA-studiet, hvor
mindst 2 patienter har oplevet samme ugnskede haendelse.
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Frekvenserne af de inkluderede ugnskede haendelser og de antagne DRG-takster er
rapporteret i Tabel 17.

Tabel 19. Frekvenser for og omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers analyse

Osimertinib Placebo Enhedsomkostning Reference
[DKK]
Pneumonitis 1,4 % 0% 1.330 DRG 2025:
04MA98
Diarré 1,4% 0% 4.977 DRG 2025:
06MA11
Straleinduceret 1,4 % 0% 1.330 DRG 2025:
pneumonitis 04MA98
Lungebetaendelse 2,8% 4,1% 22.972 50 %: 04MA13

50 %: 04MAS8

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at alle ugnskede haendelser kraever indleeggelse. Derfor andrer
Medicinradet enhedsomkostningerne, sa disse daekker over indlaeggelser. Pneumonitis
og lungebetaendelse a&ndres til DRG 04MA14 Lungebetaendelse og pleuritis (34.955 DKK),
mens straleinduceret pneumonitis aendres til DRG 04MA17 Interstitielle lungesygdomme
(48.957 DKK).

Medicinradet anvender ansggers tilgang og gvrige antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger.

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Efter sygdomsprogression tilbydes patienterne efterfglgende behandling, og ansgger
antager, at 100 % patienter modtager efterfglgende behandling baseret pa
Medicinradets vurdering af osimertinib til adjuverende behandling af NSCLC [26].

Ansgger antager, at der er to efterfglgende behandlingslinjer efter endt behandling. For
at estimere sammensatningen af efterfglgende behandling tager ansggeren
udgangspunkt i dansk klinisk praksis, se Tabel 20.

Tabel 20. Efterfglgende behandling anvendt i ansggers analyse

Efterfglgende behandling Osimertinib Placebo

Fgrste efterfglgende behandlingslinje

Osimertinib 10% 100 %

Docetaxel 0% 0%
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Efterfglgende behandling Osimertinib Placebo
Fgrste efterfglgende behandlingslinje

Platinbaseret kombinationskemoterapi (carboplatin + 90 % 0%
pemetrexed)

Anden efterfglgende behandlingslinje

Osimertinib 0% 10 %
Docetaxel 80 % 0%
Platinbaseret kombinationskemoterapi (carboplatin+ 0% 90 %
pemetrexed)

Ingen behandling 20% 0%

Ansgger anvender doser for efterfglgende behandling, jf. de respektive lzegemidlers
produktresuméer. Der antages en RDI pa 100 %, se Tabel 21.

De gennemsnitlige behandlingsvarigheder for de efterfglgende behandlinger baseres pa

forskellige studier. Ansgger skelner mellem patienter, der ikke tidligere har modtaget

osimertinib i tidligere linjer (kaldet naive) og patienter, der har modtaget osimertinib

tidligere. Hvis en patient har modtaget osimertinib tidligere, men har stoppet behandling

af andre grunde end sygdomsprogression, sa kan denne patient ved genbehandling med

osimertinib udvikle resistens overfor osimertinib hurtigere end naive patienter. Det

betyder, at patienter, der genbehandles med osimertinib muligvis oplever tidligere

sygdomsprogression end naive patienter. Af samme grund antages en kortere
gennemsnitlig behandlingsvarighed for genbehandlede osimertinib-patienter end

osimertinib-naive patienter.

Tabel 21. Ansggers antagelse om dosering og gnsn. behandlingsvarighed

Efterfglgende Dosis Frekvens  Relativ Gnsn. Gnsn.
behandling dosisintensitet behandlings- Behandlings-
varighed [30- varighed
dages cyklus] [kilde]
Osimertinib 80 mg Dagligt 100 % 29,3 FLAURA2
(naive patienter) (modelleret
gennemsnit)
Osimertinib 80 mg Dagligt 100 % 8,7 AURA3
(osimertinib- (beregnet
genbehandlet gennemsnit
patienter) baseret pa
median tid
under
behandling)
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Efterfglgende Dosis Frekvens Relativ Gnsn. Gnsn.
behandling dosisintensitet behandlings- Behandlings-
varighed [30- varighed
dages cyklus] [kilde]
Docetaxel 75 3. uge 100 % 3,0 [27]
mg/m?2
Carboplatin 575mg  3.uge 100 % 2,2 [28]
Pemetrexed 500 3. uge 100 % 4,3 [29]
mg/m?2

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Samlet set vurderer Medicinradet, at sammensaetningen i de to efterfglgende
behandlingslinjer ikke er forbundet med usikkerhed og afspejler dansk klinisk praksis.
Ligeledes anvendes ansggers tilgang og antagelser til estimering af omkostninger
forbundet med efterfglgende behandling i Medicinradets analyse. | Tabel 22
praesenteres legemiddelpriserne til efterfglgende behandling, hvor AIP-priser er
erstattet med SAIP.

Tabel 22. Leegemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse
(august 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  SAIP [DKK] Reference
Osimertinib 80 mg 30 stk. (blister) - Amgros
Docetaxel 20 mg/ml 1ml -

Carboplatin 10 mg/ml 45 ml -

(AUCS5)

Pemetrexed 25 mg/ml 4 ml -

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret
i Tabel 23.



Tabel 23. Patienters tidsforbrug i forbindelse med monitorering og administration af
efterfglgende behandling anvendt i ansggers analyse

Tidsforbrug

Ambulant onkolog besgg, CT-scanning, rgntgen- 1 time + 1 time transport

scanning

Docetaxel 1 time infusion + 1 time transport
Pemetrexed 3 timer infusion + 1 time transport
Carboplatin (AUC5) 37,5 min infusion + 1 time transport

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 24.

Tabel 24. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Fremskrivning af PPS for Gompertz Generaliseret gamma Afsnit 3.2.3
placebo
Nyttefald i forbindelse Veerdier fra Veerdier fra Nafees et al., Afsnit 3.3
med ugnskede handelser Nafees et al., 2017

2008
Monitoreringstype og - Se Tabel 18 Tilfgjer MR-scanning. Afsnit 3.4.3
frekvenser Fjerner rgntgen-

scanninger. £ndrer
frekvens af CT-scanning og
ambulante besgg.

Handtering af ugnskede Blanding af Indleggelser Afsnit 3.4.4
haendelser ambulant besgg
og indleeggelser
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem osimertinib og
placebo er ca. - DKK, mens den estimerede QALY-gevinst er 1,4 dr (1,3 levedr).
Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr.
QALY.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 1.030.000 DKK,
hvilket resulterer i en ICER pa ca. 745.000 DKK.

Tabel 25. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Osimertinib Aktiv

monitorering

Leegemiddelomkostninger -

Administrationsomkostninger 0 0 0
Monitoreringsomkostninger 110.439 97.140 13.298
Bivirkningsomkostninger 2.417 1.437 980
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 1.950.103 0 1.950.103
Totale omkostninger - - -
Totale levear 6,3 5,0 1,3
Totale QALY 5,7 4,3 1,4
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 765.594

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 745.022

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet praesenterer fglsomhedsanalyser, som tager udgangspunkt i
hovedanalysen, se Tabel 26.
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Tabel 26. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter

Félsomhedsanalyse Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger (+/- absolut

(DKK) forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af 1,4
hovedanalysen

Nyttevaerdien for Veerdien 1,2

det progressionsfrie  nedjusteres med 5

stadie %.

RDI for osimertinib ~ RDI nedjusteres til 1,4 - -
95 %

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedspkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

Grundet den vaesentlige underliggende strukturelle usikkerhed, som ses i modellen som
fglge af det umodne data og den indirekte estimering af samlet overlevelse vurderer
Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at praesentere en PSA for sammenligningen af
osimertinib og placebo.

3.1 Veasentligste usikkerheder i den sundhedsekonomiske
analyse

Tabel 27 opsummerer de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse.
Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle
felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 3.6.2.

Tabel 27. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse

Usikkerhed

Analyse og betydning for

Beskrivelse
resultatet

Strukturelt

Indirekte estimering af OS
baseret pa fa haendelser og
kort opfglgningstid

Afsnit 3.2.5

OS estimeres indirekte ved
fremskrivning af de gvrige
effektmal; PFS, TTP og PPS,
hvor data er baseret pa fa

Der er pa baggrund af
modelstukturen ikke muligt at
modellere anderledes OS-
kurver under klinisk plausible
antagelser.
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Usikkerhed

Beskrivelse

handelser og kort
opfglgningstid.

Der er usikkerhed om
stgrrelsen pa de estimerede
0OS-effekter for de to
behandlinger, da de
estimerede OS-kurver fitter
KM-data fra LAURA relativt
darligt.

Analyse og betydning for

resultatet

Det er ikke muligt at vurdere
om den modellerede OS-
gevinst ved behandling med
osimertinib er over- eller
underestimeret, nar man ser
pa et helt behandlingsforlgb.

Relative effekt mellem
osimertinib og placebo

| LAURA-studiet havde mere
end halvdelen af patienterne
ikke faet foretaget PET-

Relativ effekt kan vaere
overestimeret grundet risiko
for inklusion af patienter med

Afsnit 2.3.4 scanning fgr kemoradioterapi. uopdaget fjernmetastatisk
Dette medfgrer en risiko for sygdom (stadie IV) som kan
inklusion af patienter med have stgrre relativ gevinst,
uopdaget fjernmetastatisk hvorved QALY-effekten
sygdom (stadie V), som reelt potentielt er overestimeret, og
ikke bgr modtage behandling ICER’en underestimeret.
rettet mod stadie Ill. Stgrrelsesordenen kan ikke

kvantificeres.
Inklusion af systemisk syge
patienter kan fgre til en
hurtigere progression i
placeboarmen, mens
osimertinib-armen i hgjere
grad beskyttes, hvilket kan
risikere i en overestimering af
effekten af osimertinib.
Parameter

RDI for osimertinib

Afsnit 3.4.1

Det er usikkert, hvordan RDI
for osimertinib vil veere i
dansk klinisk praksis, idet
erfaringen fra dansk klinisk
praksis er, at der er betydeligt
flere patienter, der
dosisreduceres under
behandling med osimertinib
end i LAURA.

Belyses ved at nedjustere RDI
fra 100 % til 95 % % i en
deterministisk
fglsomhedsanalyse.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der ca. 8 patienter om aret, der er kandidater til at modtage
osimertinib til behandling af inoperabel stadie Ill ikke-sméacellet lungekraeft (NSCLC). Hvis
osimertinib bliver anbefalet af Medicinradet som standardbehandling, sa forventes det,
at alle de kandiderende patienter modtager osimertinib. Hvis osimertinib ikke anbefales,
sa modtager de kandiderende patienter aktiv monitorering.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at der nok vil vaere 8 kandiderende patienter om aret, men at
det ikke er alle patienterne, der vil ende med at fa behandlingen. Det kan skyldes, at de
selv takker nej til behandlingen grundet individuelle forhold eller af helbredsmaessige
arsager ikke vurderes at have gavn af behandlingen. Medicinradet vurderer, at det
naermere er 6 patienter arligt, der vil ende med at fa behandlingen, men at det tal er
behaftet med vaesentlig usikkerhed set i lyset af det i forvejen meget lave antal
kandiderende patienter.

Tabel 28. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Osimertinib 6 6 6 6 6
Aktiv monitorering 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Osimertinib 0 0 0 0 0

Aktiv monitorering 6 6 6 6 6

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af osimertinib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5 (SAIP). Resultatet er praesenteret i Tabel 29.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 2,8 mio. DKK i ar 5.

| analysen tildeles alle omkostningerne til efterfglgende behandling som en
engangsudgift ved fgrste paviste progression. Det betyder, at udgifterne til efterfglgende
behandling ikke fordeles Ipbende over drene i budgetkonsekvensanalysen. Dette
medfgrer en overestimering det samlede budgetmaessige konsekvenser for osimertinib
og placebo i de fgrste par ar. Dette gaelder primeert for placebo, hvor en stor del af
patienterne er progredierede indenfor det fgrste ar.



Tabel 29. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal
Ari Ar3

Anbefales

Anbefales ikke

Do
=
N
Do
=
FS
Do
=
n

Totale budgetkonsekvenser
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7. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 29. oktober2025 Godkendt af Medicinradet.
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1. Bilag

1.1  Ovrige EMA-godkendte indikationer af osimertinib

Tabel 30. @vrige EMA-godkendte indikationer af osimertinib inkl. vurdering af Medicinradet,
safremt indikationen er vurderet i Medicinradet.

Sygdomsomrade Indikation Vurdering (hvis vurderet

i Medicinradet)

Ikke-smacellet Osimertinib som monoterapi er indiceret til:
lungekraeft
(NSCLC) e adjuverende behandling efter komplet Delvist anbefalet

tumorresektion hos voksne patienter med
stadie IB-IlIA ikke-smacellet lungecancer
(NSCLC), hvis tumorer har epidermal
vaekstfaktorreceptor (EGFR) exon 19-
deletioner eller exon 21 (L858R)-
substitutionsmutationer.

e behandling af voksne patienter med lokalt Ilgangvaerende
fremskreden, inoperabel NSCLC, hvis
tumorer har EGFR exon 19-deletioner eller
exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer, og
hvis sygdom ikke er progredieret under eller
efter platinbaseret kemo-stralebehandling.

o fgrstelinjebehandling af voksne patienter Anbefalet
med lokalt fremskreden eller metastatisk
NSCLC med aktiverende EGFR-mutationer.

e  behandling af voksne patienter med lokalt
fremskreden eller metastatisk EGFR T790M-
mutationspositiv NSCLC.

Osimertinib i kombination med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi er indiceret til:

o  fg@rstelinjebehandling af voksne patienter
med fremskreden NSCLC, hvis tumorer har
EGFR exon 19-deletioner eller exon 21
(L858R)-substitutionsmutationer.
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1.2 Efterfolgende behandling i LAURA

Tabel 31. Efterfglgende behandling i LAURA fordelt pa datacut i januar 2024 og i november
2024

Datacut: januar 2024 Datacut: november 2024

Osimertinib | Placebo  Osimertinib  Placebo
(n=143) (n=73) (n=143) (n=73)

Ophgr af randomiseret 63 (44,1) 66 (90,4) 74(51,7) 69 (94,5)
studiebehandling, n (%)

Enhver efterfglgende kreeftbehandling, 42 (29,4) 57 (78,1) 54(37,8) 60 (82,2)
n (%)

Ingen efterfglgende kreeftbehandling, n 21 (14,7) 9(12,3) 20(14,0) 9(12,3)
(%)

Igangvaerende randomiseret 80 (55,9) 7(9,6) 69 (48,3) 4(5,5)

studiebehandling, n (%)

Typer af efterfglgende kreeftbehandlinger modtaget i LAURA

EGFR-TKI, n (% af total) 28 (19,6) 57(78,1) 37(25,9) 60 (82,2)
[% af patienter med behandlingsophgr]  [44,4] [86,4] [50,0] [87,0]
Fgrste eller anden generations EGFR- 12 (8,4) 7 (9,6) 13(9,1) 8(11,0)
TKI, n (% af total) [19,0] [10,6] [17,6] [11,6]

[% af patienter med behandlingsophgr]

Tredje generations EGFR-TKI, n (% af 16 (11,2) 52(71,2) 24(16,8) 55 (75,3)
total) [25,4] [78,8] [32,4] [79,7]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Osimertinib, n (% af total) 15 (10,5) 51(69,9) 22(15,4) 54 (74,0)
[% af patienter med behandlingsophgr]  [23,8] [77,3] [29,7] [78,3]
EGFR- og MET-haemmer — monoklonalt 0 0 1(0,7) 0
antistof, n (% af total) [1,4]

[% af patienter med behandlingsophgr]

Cytotoksisk kemoterapi, n (% af total) 21 (14,7) 11 (15,1) 28(19,6) 15 (20,5)
[% af patienter med behandlingsophgr]  [33,3] [16,7] [37,8] [21,7]
Platinbaserede komponenter, n (% af 19 (13,3) 7(9,6) 25 (17,5) 11 (15,1)
total) [30,2] [10,6] [33,8] [15,9]

[% af patienter med behandlingsophgr]

VEGF-haammer — monoklonalt antistof, 8 (5,6) 5(6,8) 10(7,0) 7 (9,6)
n (% af total) [12,7] [7,6] [13,5] [10,1]
[% af patienter med behandlingsophgr]
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Datacut: januar 2024 Datacut: november 2024

Osimertinib | Placebo  Osimertinib  Placebo

(n=143) (n=73) (n=143) (n=73)
PD-(L)1-haeemmere - Immunterapi, n (% 5 (3,5) 1(1,4) 6(4,2) 1(1,4)
af total) [7,9] [1,5] [8,1] [1,4]

[% af patienter med behandlingsophgr]

Andet, n (% af total) 2(1,4) 2(2,7) 2(1,4) 2(2,7)
[% af patienter med behandlingsophgr]  [3,2] [3,0] [2,7] [2,9]

Straleterapi, n (% af total) 21(14,7) 5(6,8) 28 (19,6) 7(9,6)
[% af patienter med behandlingsophgr]  [33,3] [7,6] [37,8] [10,1]

1.3  Forste og anden kraftbehandling efter afsluttet
studiebehandling 1 LAURA

Tabel 32. Fgrste og anden kraeftbehandling efter afsluttet studiebehandling i LAURA (datacut: 5.
januar 2024)

Osimertinib (n =143)  Placebo (n = 73)

Ophgr af randomiseret studiebehandling, n (%) 63 (44,1) 66 (90,4)

Fgrste kraeftbehandling efter afsluttet behandling

Ja, n (% af total) 42 (29,4) 57 (78,1)

Nej, n (% af total) 21 (14,7) 9(12,3)

Typer af farste kraeftbehandling efter afsluttet
behandling

EGFR-TKI, n (% af total) 22 (15,4) [34,9] 56 (76,7) [84,8]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Forste eller anden generations EGFR-TKI, n (% af 7(4,9) [11,1] 5(6,8) [7,6]
total)
[% af patienter med behandlingsophgr]

Tredje generations EGFR-TKI, n (% af total) 15 (10,5) [23,8] 51(69,9) [77,3]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Osimertinib, n (% af total) 14 (9,8) [22,2] 50 (68,5) [75,8]
[% af patienter med behandlingsophgr]14




Osimertinib (n =143)  Placebo (n=73)

Aumolertinib, n (% af total) 1(0,7) [1,6] 1(1,4) [1,5]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Straleterapi, n (% af total) 17 (11,9) [27,0] 5(6,8) [7,6]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Cytotoksisk kemoterapi, n (% af total) 16 (11,2) [25,4] 3(4,1) [4,5]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Platinforbindelser, n (% af total) 14 (9,8) [22,2] 2 (2,7) [3,0]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Folinsyreanaloger (pemetrexed) , n (% af total) 9(6,3) [14,3] 2(2,7) [3,0]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Taxaner, n (% af total) 5(3,5) [7,9] 2(2,7)[3,0]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Andet?, n (% af total) 3(2,1) [4,8] 0
[% af patienter med behandlingsophgr]

VEGF-ha@mmer — monoklonalt antistof, n (% af 5(3,5) [7,9] 1(1,4) [1,5]
total)
[% af patienter med behandlingsophgr]

PD-(L)1-haeemmer —immunterapi, n (% af total) 4(2,8) [6,3] 0
[% af patienter med behandlingsophgr]

Andet, n (% af total) 2(1,4)[3,2] 0
[% af patienter med behandlingsophgr]

Anden kraeftbehandling efter afsluttet behandling

Ja, n (% af total) 14 (9,8) 14 (19,2)

Nej (modtog kun én antikraeftbehandling efter 28 (19,6) 43 (58,9)
afsluttet behandling), n (% af total)

Typer af anden kraftbehandling efter afsluttet
behandling

Cytotoksisk kemoterapi, n (% af total) 8(5,6) [12,7] 8(11,0) [12,1]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Platinforbindelser, n (% af total) 5(3,5) [7,9] 5(6,8) [7,6]
[% af patienter med behandlingsophgr]
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Osimertinib (n =143)  Placebo (n=73)

Folinsyreanaloger (pemetrexed) , n (% af total) 4(2,8) [6,3] 3(4,1) [4,5]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Taxaner, n (% af total) 4(2,8)[6,3] 3(4,1) [4,5]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Andet®, n (% af total) 0 2(2,7) [3,0]
[% af patienter med behandlingsophgr]

EGFR-TKI, n (% af total) 3(2,1) [4,8] 5(6,8) [7,6]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Fgrste eller anden generations EGFR-TKI, n (% af 2(1,4) [3,2] 2(2,7) [3,0]
total)
[% af patienter med behandlingsophgr]

Tredje generations EGFR-TKI, n (% af total) 1(0,7) [1,6] 3(4,1) [4,5]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Osimertinib, n (% af total) 1(0,7) [1,6] 2 (2,7) [3,0]
[% af patienter med behandlingsophgr]

Furmonertinib, n (% af total) 0 1(1,4) [1,5]
[% af patienter med behandlingsophgr]

VEGF-ha@mmer — monoklonalt antistof, n (% af 3(2,1) [4,8] 3(4,1) [4,5]
total)
[% af patienter med behandlingsophgr]

PD-(L)1-haeemmer —immunterapi, n (% af total) 2(1,4) [3,2] 0
[% af patienter med behandlingsophgr]

Straleterapi, n (% af total) 4(2,8)[6,3] 0
[% af patienter med behandlingsophgr]

Andet, n (% af total) 0 2 (2,7) [3,0]
[% af patienter med behandlingsophgr]

a0mfatter pyrimidinanaloger og vinkaalkaloider samt analoger.

bOmfatter podophyllotoxinderivater og pyrimidinanaloger.

Note: En patient kan optraede i flere raekker, hvis vedkommende har modtaget mere end én kraeftbehandling
efter afsluttet behandling.
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1.4  Vurdering af antagelse om proportionale hazards for TTP

Schoenfeld residual plot
Schoenfeld Individual Test p: 0.9564

58 9.2 T4 ] 3
Time from randomisation (manths)

Figur 20. Schoenfeld residual plot for TTP

Log cumulative hazards vs. log time
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Figur 21. Log-kumulative hazardkurver for TTP
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1.5 Hazardfunktioner for standard parametriske
ekstrapoleringer af TTP

LAURA - ITT
ttp_bicr - Predicted hazards - independent models - panel plot - to 120 months
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Figur 22. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af TTP for osimertinib og
placebo

1.6  Vurdering af antagelse om proportionale hazards for PFS

Schoenfeld residual plot
Schoenfeld Individual Test p: 0.9151
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Figur 23. Schoenfeld residual plot for PFS
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Log cumulative hazards vs. log time
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Figur 24. Log-kumulative hazardkurver for PFS

1.7  Hazardfunktioner for standard parametriske
ekstrapoleringer af PFS

LAURA - ITT
pfs_bicr - Predicted hazards - independent models - panel plot - to 120 months
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Figur 25. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af PFS for osimertinib og

placebo
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1.8  Vurdering af antagelse om proportionale hazards for PPS

Schoenfeld residual plot
Schoenfeld Individual Test p: 0.6665
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Figur 26. Schoenfeld residual plot for PPS

Log cumulative hazards vs. log time
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Figur 27. Log-kumulative hazardkurver for PPS
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1.9 Hazardfunktioner for standard parametriske
ekstrapoleringer af PPS
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Figur 28. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af PPS for osimertinib og




1.10 Resultater for Tid til Progression

1.10.1 Kaplan Meier-plot for TTP i LAURA
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Figur 29. Kaplan Meier-plot for TTP (datacut: 5. januar 2024) [30]

1.10.2 Effektestimater for TTP i LAURA

Tabel 33. Oversigt over effektestimater for TTP i LAURA

Effektmal Osimertinib (n =143) Placebo (n=73) Forskel

TTP (datacut: 5. januar 2024) [30]

Median, mdr. (95 % Cl) 39,3 (38,4; NC) 5,6 (3,7; 7,4) 33,7

Forkortelser: NC = Not Calculable

Side 72/81



1.1  Resultater for Post-Progression Survival

1.1.1  Kaplan Meier-plot for PPS i LAURA
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Figur 30. Kaplan Meier-plot for PPS (datacut: 5. januar 2024) [30]

1.1.2 Effektestimater for PPS i LAURA

Tabel 34. Oversigt over effektestimater for PPS i LAURA

Effektmal Osimertinib (n =143) Placebo (n=73) Forskel

PPS (datacut: 5. januar 2024) [30]

Median, mdr. (95 % Cl) 32,0(18,8; NC) 41,8 (32,7; NC)

1.2 Beskrivelse af EQ-5D-5L og EORTC-QLQ-C30
livskvalitetsverktojerne

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet [31]. De fem dimensioner i EQ-5D-5L repraesenterer
faelgende forskellige helbredsaspekter: bevaegelighed, personlig pleje, seedvanlige
aktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression. Hver dimension er scoret pa en 5-
points skala fra 1 (ingen problemer) til 5 (ikke i stand til/svaere problemer). EQ-5D-5L
besvarelserne prasenteres ved brug af et EQ-5D-index, hvor besvarelserne er vaegtet
med praeferencevaegte for de enkelte helbredstilstande fra den generelle danske
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befolkning. Det er ogsa dette indeks, der anvendes til beregning af nyttevaerdier i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser indsamles desuden besvarelser pa skalaen EQ
VAS, hvor patienterne angiver deres generelle helbredstilstand pa besvarelsesdagen pa
en skala fra 0 (veerst) til 100 (bedst). EQ-VAS og EQ-5D-5L opfanger forskellige aspekter
af helbredsrelateret livskvalitet, hvor EQ-VAS alene maler patienternes perspektiv mens
EQ-5D-5L indekset er vaegtet med den generelle befolknings praeferencer for
patienternes afrapporterede helbredsrelateret livskvalitet.

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med krzaeft. EORTC
QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaner, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (GHS) [32]. Der anvendes en scoringsskala fra 0 til 100. En hgj
score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj
score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de 3
symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. En lille &ndring
i livskvalitet er defineret som en a&ndring pa 5-10 point i en publikation, hvor
stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [33].

1.3  Besvarelsesrater for EQ-5D-5L og EQ-5D VAS 1

LAURA

Tabel 35. Besvarelsesrater for EQ-5D-5L og EQ-5D VAS i LAURA

Tidspunkt HRQoL
population, n

Antal patienter ved
randomisering

Mangler, n (%)

Antal patienter
med manglende
besvarelser (% af
patienter ved
randomisering)

Forventes at
svare, n

Antal patienter “at
risk” ved tidspunkt
X

Besvarelser, n (%)

Antal besvarelser
(% af patienter,
der forventes at
svare)

Osimertinib: n =
Baseline 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =13
(9,1 %)

Placebo: n=5 (6,8
%)

Osimertinib: n =
141
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
130 (92,2 %)
Placebo: n =68
(93,2 %)

Osimertinib: n =
Uge 4 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =15
(10,5 %)

Placebo: n=9
(12,3 %)

Osimertinib: n =
140
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
128 (91,4 %)
Placebo: n=64
(87,7 %)

Osimertinib: n =
Uge 8 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =17
(11,9 %)

Placebo: n=16
(21,9 %)

Osimertinib: n =
138
Placebo: n=72

Osimertinib: n =
126 (91,3 %)
Placebo: n=57
(79,2 %)
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Tidspunkt

HRQolL
population, n

Osimertinib: n =

Mangler, n (%)

Osimertinib: n = 28

Forventes at
svare, n

Osimertinib: n =

Besvarelser, n (%)

Osimertinib: n =

Uge 16 143 (19,6 %) 133 115 (87,1 %)
& Placebo: n =27 Placebo: n =46
Placebo: n=73 Placebo: n =66
(37,0 %) (69,7 %)
) . Osimertinib: n =33 . . Osimertinib: n =
Osimertinib: n = Osimertinib: n =
Uge 24 143 (23,1 %) 127 110 (86,6 %)
g Placebo: n =30 Placebo: n =43
Placebo: n=73 Placebo: n =54
(41,1 %) (79,6 %)
. o Osimertinib: n =39 . o Osimertinib: n =
Osimertinib: n = Osimertinib: n =
Uge 32 143 (27,3 %) 122 104 (85,2 %)
& Placebo: n=43 Placebo: n=30
Placebo: n=73 Placebo: n =41
(58,9 %) (73,2 %)
. o Osimertinib: n =36 . o Osimertinib: n =
Osimertinib: n = Osimertinib: n =
Uge 40 143 (25,2 %) 120 107 (89,2 %)
& Placebo: n=51 Placebo: n =22
Placebo: n=73 Placebo: n =34
(69,9 %) (64,7 %)
) . Osimertinib: n =43 . . Osimertinib: n =
Osimertinib: n = Osimertinib: n =
Uge 48 143 (30,1 %) 113 100 (88,5 %)
g Placebo: n =48 Placebo: n =25
Placebo: n =73 Placebo: n=31
(65,8 %) (80,6 %)
) . Osimertinib: n =56 . . Osimertinib: n = 87
Osimertinib: n = ) Osimertinib: n = )
Uge 56 143 (39,2 %) 111 (78,4 %)
Placebo: n =60 Placebo: n=13
Placebo: n=73 Placebo: n =25
(82,2 %) (52,0 %)
. o Osimertinib: n =51 . o Osimertinib: n =92
Osimertinib: n = . Osimertinib: n = .
Uge 64 143 (35,7 %) 109 (84,4 %)
Placebo: n =58 Placebo: n=15
Placebo: n=73 Placebo: n =22
(79,5 %) (68,2 %)
. L Osimertinib: n =55 . L Osimertinib: n = 88
Osimertinib: n = . Osimertinib: n = .
Uge 72 143 (38,5 %) 108 (81,5 %)
Placebo: n=61 Placebo: n=12
Placebo: n=73 Placebo: n=20
(83,6 %) (60,0 %)
) . Osimertinib: n = 60 . . Osimertinib: n = 83
Osimertinib: n = ) Osimertinib: n = )
Uge 80 143 (42,0 %) 104 (79,8 %)
Placebo: n =64 Placebo: n=9
Placebo: n=73 Placebo: n=13
(87,7 %) (69,2 %)
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Tidspunkt

HRQolL
population, n

Osimertinib: n =

Mangler, n (%)

Osimertinib: n = 69

Forventes at
svare, n

Besvarelser, n (%)

Osimertinib: n =74

(48,3 %) Osimertinib: n =95 (77,9 %)
Uge 88 143
¢ Placebo: n = 73 Placebo: n = 66 Placebo: n=12 Placebo: n=7
o (90,4 %) (58,3 %)
Osimertinib: n Osimertinib: n = 69 Osimertinib: n=74
i inib: n =
(48,3 %) Osimertinib: n =87 (85,1 %)
Uge 96 143
¢ Placebo: n = 73 Placebo: n =67 Placebo: n=10 Placebo: n=6
o (91,8 %) (60,0 %)
Osimertinib: n = Osimertinib: n =74 Osimertinib: n = 69
Uge104 143 o (51,7 %) Osimertinib: n =80 (86,3 %)
& Placebo: n = 73 Placebo: n =66 Placebo:n=9 Placebo:n=7
o (90,4 %) (77,8 %)
Osimertinib: n = Osimertinib: n = 85 Osimertinib: n = 58
o (59,4 %) Osimertinib: n=73 (79,5 %)
Uge 112 143
& Placebo: n = 73 Placebo: n =69 Placebo: n=7 Placebo: n =4
o (94,5 %) (57,1 %)
Osimertinib: n Osimertinib: n = 87 Osimertinib: n = 56
i inib: n =
)6 70 simertinib: n = ,6 %
Uge120 143 (60,8 %) Osimertinib: n =67 (83,6 %)
& Placebo: n = 73 Placebo: n=70 Placebo:n=6 Placebo: n =3
‘n= 95 o
(95,9 %) (50,0 %)
Osimertinib: n Osimertinib: n =91 Osimertinib: n =52
i inib: n =
,0 70 simertinib: n = ,9 %
Uge128 143 (63,6 %) Osimertinib: n =56 (92,9 %)
& Placebo: n = 73 Placebo: n=71 Placebo:n=6 Placebo: n =2
‘n= 39 Y
(97,3 %) (33,3 %)
Osimertinib: n = Osimertinib: n = Osimertinib: n =39
Uee 136 1am tn= 104 (72,7 %) Osimertinib: n =52 (75,0 %)
& Placebo: n = 73 Placebo: n=70 Placebo:n=5 Placebo: n =3
o (95,9.%) (60,0 %)
Osimertinib: n = Osimertinib: n = Osimertinib: n = 38
eetnd  oam in= 105 (73,4 %) Osimertinib: n =43 (88,4 %)
& Placebo: n = 73 Placebo: n=70 Placebo:n=4 Placebo: n =3
o (95,9 %) (75,0 %)
Osimertinib: n Osimertinib: n = Osimertinib: n =33
i inib: n =
Uge 152 143 110(76,9 %) Osimertinib: n =39 (84,6 %)
: Placebo: n=73 Placebo: n =71 Placebo: n=4 Placebo: n=2
‘n= 35 o
(97,3 %) (50,0 %)




Tidspunkt HRQoL
population, n

Mangler, n (%)

Forventes at Besvarelser, n (%)

svare, n

Osimertinib: n = Osimertinib: n =27

Osimertinib: n =

116 (81,1 %) Osimertinib: n =34 (79,4 %)
Uge 160 143
Placebo: n=71 Placebo:n=4 Placebo: n=2
Placebo: n=73
(97,3 %) (50,0 %)

Osimertinib: n = Osimertinib: n =19

Osimertinib: n =

124 (86,7 %) Osimertinib: n =28 (67,9 %)
Uge 168 143
Placebo: n=70 Placebo:n=3 Placebo:n=3
Placebo: n=73
(95,9 %) (100,0 %)

1.4 Resultater fra EQ-5D VAS

Tabel 36. Opsummering af EQ VAS-data for helbredsrelateret livskvalitet

Tidspunkt Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 73)

n Gennemsnit (95% Cl) n Gennemshnit (95% Cl)

Baseline 130 76,8 (74,1; 79,5) 68 79,8 (76,4; 83,2)
Uge 4 129 73,7 (70,9; 76,5) 65 77,3(73,2;81,4)
Uge 8 127 71(68,3;73,7) 58 76,4 (72,2; 80,6)
Uge 16 116 74,6 (71,7; 77,5) 46 76,6 (72,5; 80,7)
Uge 24 110 74,4 (71,5; 77,3) 43 74,7 (70;79,4)
Uge 32 104 74,6 (71,8; 77,4) 30 73,5 (66,5; 80,5)
Uge 40 107 74,9 (72; 77,8) 22 71,7 (62,7;80,7)
Uge 48 100 77,5 (74,8; 80,2) 25 74,8 (68,7; 80,9)
Uge 56 87 76,7 (73,9;79,5) 13 80,8 (73,6; 88)
Uge 64 92 78(75,2; 80,8) 15 74,2 (63,2; 85,2)
Uge 72 89  76,9(73,9;79,9) 13 71,2 (57,9; 84,5)
Uge 80 88  77(74,2;79,8) 9 72(57,9; 86,1)
Uge 88 79 77,7(74,7;80,7) 8  69,8(57,2;82,4)
Uge 96 79 77,4(74,1;80,7) 6 66,8 (46,6; 87)
Uge 104 71 77,2(74,2;80,2) 8  79,5(70,4; 88,6)
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Tidspunkt Osimertinib (n = 143) Placebo (n = 73)

Uge 112 62  77,5(74,3; 80,7) 4 71,3(50;92,6)
Uge 120 61 77,1(73,7; 80,5) 3 76(56,4;95,6)
Uge 128 52 76,8(73,2; 80,4) 2 71(33,8;108,2)
Uge 136 44 75,4 (71;79,8) 3 80(68,7;91,3)
Uge 144 39 73,3(68,1;78,5) 3 73,3 (40,1; 106,5)
Uge 152 35  75,9(70,5; 81,3) 2 90,5(79,7; 101,3)
Uge 160 30 75,2(70,8;79,6) 2 87,5(72,8; 102,2)
Uge 168 22 78,2 (71,1; 85,3) 3 81,3(68,9;93,7)

1.5 Besvarelsesrater for EORTC QLQ-C30

Tabel 37. Besvarelsesrater for EORTC QLQ-C30 i LAURA

Tidspunkt HRQoL Mangler, n (%) Forventes at Besvarelser, n (%)

population, n svare, n

Antal patienter ved Antal patienter Antal patienter “at  Antal besvarelser

randomisering med manglende risk” ved tidspunkt (% af patienter,
besvarelser (% af X der forventes at
patienter ved svare)

randomisering)

Osimertinib: n =

Baseline 143 - - -

Placebo: n=73

Osimertinib: n =

Uge 4 143 [ ] [ ]

Placebo: n=73

Osimertinib: n =

Uge8 143 | | |

Placebo: n =73

Osimertinib: n =

Uge16 143 [ ] [ [

Placebo: n =73
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Osimertinib: n =
Uge 24 143
Placebo: n =73

Osimertinib: n =
Uge 32 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
Uge 40 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
Uge 48 143
Placebo: n =73

Osimertinib: n =
Uge 56 143
Placebo: n =73

Osimertinib: n =
Uge 64 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
Uge 72 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
Uge 80 143
Placebo: n =73

Osimertinib: n =
Uge 88 143
Placebo: n =73

Osimertinib: n =
Uge 96 143
Placebo: n=73

Osimertinib: n =
Uge 104 143
Placebo: n =73

Osimertinib: n =
Uge 112 143
Placebo: n =73
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Osimertinib: n =

Uge120 143 | | |
Placebo: n=73
Osimertinib: n =

Uge128 143 | | |
Placebo: n=73
Osimertinib: n =

Uge136 143 | | |
Placebo: n=73
Osimertinib: n =

Uge144 143 | | |
Placebo: n=73
Osimertinib: n =

Uge152 143 | | |
Placebo: n=73
Osimertinib: n =

Uge160 143 | | |
Placebo: n=73
Osimertinib: n =

Uge168 143 | | |
Placebo: n=73

1.6  Resultater fra EORTC QLQ-C30

Tabel 38. Opsummerende statistik for helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) malt med EORTC

QLQ-C30

Behandlingsarm

Estimat (95 % Cl)

EORTC QLQ-C30 spgrgeskema: funktionelle/symptomskalaer

Estimat for forskel

ml. grupper (95 % Cl)

Osimertinib 128 -3,9 (-5,98; -1,82)
Global helbredsstatus /
) ) -1,9 (-5,89; 2,00)
livskvalitet (GHS/Qol)$
Placebo 67  -2,0(-5,30; 1,40)
Osimertinib 128 -4,0 (-6,06; -1,90)
Fysisk funktion$ -0,6 (-4,42; 3,26)
Placebo 67  -3,4(-6,63;-0,18)
Treethed” Osimertinib 128  5,1(2,49; 7,68) 1,6 (-3,18; 6,46)
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Placebo 67 3,4 (-0,62; 7,50)
Osimertinib 128 3,3 (0,50; 6,13)

Appetitlgshed” 8,1(2,77; 13,37)
Placebo 67  -4,8(-9,25;-0,26)
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