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Produkt
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att tillstdndets svarighetsgrad ar mycket hog.

Relevant
jamforelsealternativ

Liksom foretaget beddémer TLV att Tagrisso (osimertinib) i monoterapi ar ett re-
levant jamforelsealternativ till behandling med Lazcluze (lazertinib) i kombination
med amivantamab (Rybrevant). Darutover anser TLV att kombinationsbehand-
ling med Tagrisso och kemoterapi i form av platinabaserade lakemedel och
pemetrexed ar ett relevant jamférelsealternativ till Lazcluze och Rybrevant.

Relativ effekt och sadker-
het

TLV beddmer att evidensen for en kliniskt betydelsefull behandlingseffekt av la-
zertinib i kombination med amivantamab &r god da resultat bygger pa en rando-
miserad klinisk fas Ill-studie (MARIPOSA) déar effekten av och sakerheten hos
lazertinib kombinerat med amivantamab har utvarderats och jamférts med osi-
mertinib i monoterapi. Studien visar att férsta linjens behandling med lazertinib
kombinerat med amivantamab ar effektivare an osimertinib i monoterapi nar det
galler att forlanga tiden tills sjukdomen forvarras (progressionsfri dverlevnad).
Studien visar ocksa att patienterna som fick kombinationsbehandlingen levde
langre totalt sett an de som behandlades med osimertinib i monoterapi.

Foretaget har pa TLV:s begaran kompletterat ansékan med naiva och indirekta
jamforelser av effekt och sékerhet mellan lazertinib i kombination med amivanta-
mab och osimertinib i kombination med platinabaserade lakemedel och
pemetrexed. Analyserna baseras pa data fran studierna MARIPOSA och
FLAURA-2. TLV beddmer utifran foretagets underlag att det inte finns nagon
tydlig evidens for att nagon av behandlingskombinationerna ar éverlagsen den
andra vad galler progressionsfri- eller total Overlevnad. TLV betraktar darfor ef-
fekten av behandlingarna som jamforbar i den halsoekonomiska analysen.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har lamnat in en kostnadsnyttoanalys dar kostnader och effekt fér be-

handling med Lazcluze i kombination med Rybrevant jamférs mot Tagrisso i mo-
noterapi och som bestar av en partitioned survival model. Pa TLV:s begéaran har
féretaget aven kommit in med en halsoekonomisk analys i form av en kostnads-
jamforelse mellan Lazcluze i kombination med Rybrevant och Tagrisso i kombi-

nation med kemoterapi.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Effektmatt i kostnadsnyttoanalysen ar progressionsfri och total éverlevad. Kili-
niska data i form av Kaplan Meierkurvor kommer fran studien MARIPOSA. Ef-
tersom den analyserade tidshorisonten dverstiger tiden som det finns studiedata
extrapoleras data med parametriska férdelningar. Féretaget antar en bestaende
effektfordel avseende total dverlevnad for Lazcluze i kombination med Rybre-
vant 6ver tid. Nar en stor andel patienter forvarrats i sin sjukdom och en liten an-
del patienter star pa behandling begransar TLV effektférdelen avseende total
Overlevnad for kombinationsbehandlingen Lazcluze och Rybrevant.

| sin kostnadsjamforelse antar TLV jamforbar effekt och darmed modelleras inte
klinisk effekt mellan Lazcluze i kombination med Rybrevant och Tagrisso i kom-
bination med kemoterapi.

Halsorelaterad livskvalitet

Data fran MARIPOSA ligger till grund for de livskvalitetsvikter som tillampas i
kostnadsnyttoanalysen. Livskvalitetsvikterna ar tillstandsspecifika. TLV justerar
livskvalitetsvikterna efter patienternas alder och kon i analysen.

| kostnadsjamforelsen antas jamforbar effekt och darmed antas den halsorelate-
rade livskvaliteten vara samma i bada behandlingsarmarna.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i den halsoekonomiska analysen ar lakemedelskost-
naderna for forsta linjens behandling. Trepartsdverlaggningar har gt rum mel-
lan TLV, regionerna och féretaget. Inom ramen fér dessa éverlaggningar har
féretaget och regionerna kommit dverens om att teckna en sidodverenskom-
melse. Sidodverenskommelsen innebar att kostnaderna fér anvandning av
Lazcluze minskar. Underlag till sidodverenskommelsen har tillférts detta arende
och utgdr darmed en del av beslutsunderlaget. Dessutom har sidodverenskom-
melsen for Tagrisso och aterbaringsavtalet fér Rybrevant tillforts detta arende.

Osaékerheter i hilsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Det som framst bidrar till osakerhet i kostnadsnyttoanalysen ar den extrapole-
rade langsiktiga effektférdelen avseende total éverlevnad. Det eftersom studien
MARIPOSA har en relativt kort uppféljningstid jamfért med den tidshorisont som
analyseras i modellen. TLV har begrénsat den relativa effekten avseende total
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Overlevnad, vilket minskar osakerheten. TLV beddmer att kostnadsnyttoana-
lysen ar férenad med medelhdg osakerhet.

Kostnadsjamforelsen baseras pa en indirekt jamforelse som ar férenad med hog
osakerhet. Darutdver ar antaganden om behandlingslangd osédkra. TLV antar att
behandling med Lazcluze och Tagrisso pagar lika lange. For Lazcluze, Tagrisso
och Rybrevant utgar TLV frdn den behandlingslangd som antas i kostnadsnytto-
analysen. FOr Lazcluze och Tagrisso anvander TLV den behandlingslangd som
skattats for Lazcluze. TLV beddmer att kostnadsjamférelsen ar forenad med hog
osékerhet.

Resultat av TLV:s hilsoe-
konomiska analyser

| jamforelsen mellan Lazcluze i kombination med Rybrevant och Tagrisso i mo-
noterapi ar kostnaden per vunnet QALY 2,7 miljoner kronor (AUP).

| kostnadsjamforelsen ar skillnaden i totala kostnader 1,3 miljoner kronor (AUP)
mellan Lazcluze i kombination med Rybrevant och Tagrisso i kombination med
kemoterapi.

Sammanvagd
bedomning

TLV beddmer att det finns en medelhég osékerhet i kostnadsnyttoanalysen.
Osakerheterna grundar sig i antaganden om den langsiktiga relativa effekten av-
seende total éverlevnad.

TLV beddmer att osakerheten i kostnadsjamforelsen ar hdg. Det beror pa att
analysen baseras pa en indirekt jamforelse av effekt och sakerhet och att anta-
ganden om behandlingslangd &r osakra.

Inom ramen for en trepartséverlaggning har parterna enats om en sidoéverens-
kommelse. Med hansyn tagen till innehallet i sidodverenskommelsen bedéms
kostnaderna for Lazcluze i kombination med Rybrevant vara rimliga i férhallande
till den nytta som behandlingen ger fér patienter med NSCLC med EGFR exon
19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21. Sammantaget bedémer
TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda. Ansdkan ska darfor bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Janssen-Cilag AB (foretaget) har ansokt om generell subvention for Lazcluze for att i kombi-
nation med amivantamab (Rybrevant) behandla vuxna patienter med avancerad icke-smacel-
lig lungcancer (NSCLC) som uppvisar specifika genetiska forandringar i genen EGFR, en exon
19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21.

Rybrevant ar ett rekvisitionslikemedel och administreras som intravends infusion eller som
subkutan formulering. TLV har gjort tva hilsoekonomiska bedomningar av Rybrevant vid be-
handling av lungcancer (dnr 3354/2024 och 518/2022). Radet for nya terapiers (NT-radet)
rekommendation till regionerna, daterad i november 2025, ir att Rybrevant i kombination
med karboplatin och pemetrexed bor anvandas som forsta linjens behandling vid icke-smacel-
lig lungcancer med mutation i exon 20. Vidare dr NT-radets rekommendation till regionerna
att inte anvanda Rybrevant i monoterapi vid icke-smécellig lungcancer med mutation i EGFR
exon 20 i andra linjens behandling. Det finns ett dterbaringsavtal for Rybrevant.

2 Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

Under 2024 registrerades cirka 4 600 nya fall av lungcancer i det svenska lungcancerregistret
[1]. Medianaldern vid insjuknande ar cirka 70 ar [2]. Den forviantade relativa 5-arsoverlevna-
den vid lungcancer ar omkring 28 procent i Sverige idag. Av det totala antalet lungcancerfall
fall utgor 8o procent NSCLC.

Prognosen vid lungcancer beror pa en rad kliniska och tumorrelaterade faktorer. En av de vik-
tigaste kliniska prognosfaktorerna vid lungcancer ar tumorstadium [2]. Andelen nyregistre-
rade NSCLC patienter med tumorstadium IV, dvs en spridd lungcancer, ar ungefar 50 procent
[1]. Vid ldngt framskriden sjukdom &r patienterna inte lampade for kurativ behandling med
kirurgi [2]. Systemisk liakemedelsbehandling (mélriktad terapi, immunterapi och cytostatika)
kan dock ge forlangd overlevnad, symtomkontroll och forbattrad livskvalitet. Rapporterad 5-
arsoverlevnad for patienter som har diagnostiserats med NSCLC, stadium IV, mellan &ren
2020-2024 och som har en prestationsférméga och funktionsstatus pad 0—2 enligt
ECOG/WHO-PS skalant, ar cirka 15 procent [1].

Det finns flera olika onkogena drivande genetiska mutationer vid NSCLC, det vill siaga forand-
ringar som driver cancercellernas tillvaxt. En av de vanligaste typerna av drivande mutation ar
de i genen for epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR)[3-6]. Aktiverande mutationer i EGFR
pavisas hos 10—15 procent av alla patienterna med NSCLC i Europa (r. EGFR-muterad NSCLC
forekommer oftare hos icke-rokare, kvinnor och individer med asiatiskt ursprung. Det finns
olika typer av EGFR-mutationer, dar majoriteten utgors av deletioner i exon 19 (exon 19del)
och substitutionsmutation L858R i exon 21, si kallade klassiska EGFR mutationer [5, 7].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Spridd eller lokalt avancerad lungcancer har en stor inverkan pé bade livslangd och hélsorela-
terad livskvalitet. Cancern gar oftast inte lingre att bota utan behandlingen syftar till att
bromsa sjukdomsutvecklingen och lindra smarta.

Patienter med NSCLC som har aktiverande EGFR-mutationer och behandlas med malinrik-
tade terapier i form av EGFR-tyrosinkinashammare i forsta linjen uppvisar ofta ett forsamrat

t Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)/WHO performance score (PS), pd svenska ofta kallat allméntillstdnd eller funkt-
ionsstatus, dr en bedémning av patientens allméntillstind pé en skala 0—5. ECOG score 0 innebér att patienten klarar normal
aktivitet utan restriktioner. ECOG score 1 innebir vissa symtom men att patienten &r fullt rorlig och kan utfora lattare arbete.
ECOG score 2 innebér att patienten har symtom men &r uppegéende och kan skéta sig sjalv, men klarar inte av att arbeta. ECOG
score 3 innebdr att patienten har symtom, inte dr séngbunden men tillbringar mer &n 50 procent av tiden till séngs. ECOG 5 star
for att patienten har avlidit.
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behandlingssvar och sjukdomsprogress efter en tid [8]. Den rapporterade genomsnittliga 6ver-
levnaden efter behandlingsstart med tredje generationens tyrosinkinashammare i forsta linjen
ar omkring tre ar [9]. TLV har i tidigare utvardering av lidkemedel for behandling av spridd
eller lokalt avancerad NSCLC bedomt svarighetsgraden for tillstindet som mycket hog. I aktu-
ell utredning har det inte framkommit nagra skil som dndrar den tidigare bedomningen.

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt (se dnr 2994/2018) svarighetsgraden for avan-
cerad icke-smaécellig lungcancer som mycket hog. TLV finner inte skl att franga sin tidigare
bedomning av tillstandets svarighetsgrad.

3 Lakemedlet

Lakemedlet Lazcluze innehaller den aktiva substansen lazertinib. Baserat pa rekommendation
fran europeiska liakemedelsmyndighetens (EMA:s) kommitté for humanlikemedel (CHMP)
blev Lazcluze godkiant for forsaljning i hela EU i januari 2025 [10]. Godkdnnandet for amivan-
tamab (Rybrevant) dndrades i december 2024 till att inkludera behandling tillsammans med
lakemedlet Lazcluze.

3.1 Indikation

Lazcluze i kombination med amivantamab &r avsett for forsta linjens behandling av vuxna pa-
tienter med avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med EGFR exon 19-deletion eller
substitutionsmutation L858R i exon 21.

3.2 Verkningsmekanism

Lazertinib ar en tyrosinkinashammare (TKI)[10, 11]. Lazertinib hAmmar kinasaktiviteten hos
EGFR och dess muterade former. Amivantamab dr en immunglobulin-G1 (IgG1) -baserad bis-
pecifik antikropp riktad mot receptorerna epidermal tillvaxtfaktor (EGF) och mesenkymal epi-
telovergding (MET) med immuncellstyrande aktivitet. Amivantamab binder till de
extracellulaira domanerna pa EGFR och MET och stor signalfunktionen hos receptorerna ge-
nom att blockera ligandbindning och 6ka nedbrytning av EGFR och MET. Antikroppen drar
ocksa till sig och aktiverar immunceller som kan déda cancerceller.

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Lazcluze ar 240 mg (oralt) en gang dagligen [11]. Behand-
lingen med Lazcluze i kombination med Rybrevant rekommenderas fram till sjukdomspro-
gression eller tills att oacceptabla biverkningar uppstar. Det rekommenderas att Lazcluze
administreras nar som helst fore amivantamab nir det ges samma dag.

I aktuell utvardering antas patienter fa subkutan beredningsform av Rybrevant i olika styrkor
[12].2 Behandling med Rybrevant ges en géng i veckan fran vecka 1 till 4. Rekommenderade
doser av Rybrevant i kombination med lazertinib baseras pa kroppsvikt. Vid start rekommen-
deras dosering (totalt 4 doser) av 1 600 mg (2 240 mg for patienter >80 kg). Fran vecka 5
(andra behandlingscykeln) och framét ges behandlingen var fjarde vecka och patienterna re-
kommenderas fa 3 520 mg (4 640 mg, for patienter >80 kg).

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstaende information dr hamtad fran det nationella vardprogrammet f6r lung-
cancer, version 9.0 fran 2025-06-24, och remissversion fran 2026 [2, 13].

2 Likemedlet Rybrevant, intravendsa beredningsformen, godkindes for forsidljning i EU i december 2021. Subkutana formule-
ringar av Rybrevant godkidndes under hosten 2025 och februari 2026. Foretaget uppger att allt fler patienter framéver kommer
att f& Rybrevant subkutant i stéllet. TLV:s expert haller med om att det &r sannolikt att virden kommer vilja den subkutana
beredningsformen av Rybrevant.
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Behandling vid metastaserande sjukdom har ett palliativt syfte. Symtomkontroll och bevarad
livskvalitet vags in vid behandlingsbeslut. Systemisk behandling kan bidra till symtomkontroll
och forlangd overlevnad. Likemedelsbehandling vid avancerad NSCLC omfattas av malinrik-
tad terapi, immunterapi och konventionell kemoterapi.s

Patienter med pavisade aktiverande mutationer i EGFR (undantaget insertionsmutationer i
exon 20) och ett allméantillstand (prestationsforméga och funktionsstatus [PS] ECOG#) mellan
0—3 rekommenderas malinriktad terapi med EGFR-tyrosinkinashdmmare (EGFR-TKI) i
forsta linjen.s Forstahandsval dr nagon av 2:a eller 3:e generationens EGFR-TKI.® Behandling
med EGFR-TKI ges per oralt och dagligen sa linge patienten bedoms ha klinisk nytta av be-
handlingen. Patienter som kan tolerera cytostatikabehandling och som ar i gott allméantillstand
(ECOG mellan o eller 1) och inte har nagon samsjuklighet kan erbjudas kombinationsbehand-
ling med osimertinib (Tagrisso)” och cytostatika, karboplatin plus pemetrexed.8

Terapiresistens mot EGFR-TKI uppstar forr eller senare, oftast inom ett till tva ar fran behand-
lingsstart. Vid tumorprogression under behandling med en EGFR-TKI rekommenderas ny bi-
opsi av tumorvavnaden eller ett plasmaprov for kartlaggning av resistensmekanismer och
fornyad molekylarpatologisk analys, som kan vigleda valet av behandling. Vid tumorprogress-
ion under behandling med tidigare generationens EGFR-TKI och pévisad resistensmutation
T790M i EGFR rekommenderas behandling med osimertinib. Vid tumorprogress under be-
handling med osimertinib bor cytostatikabehandling med en platinumkombination 6vervagas.
Vid tumorprogress utanfor centrala nervsystemet (CNS) under behandling med osimertinib i
forsta linjen finns det stod for att fortsatta med osimertinib tillsammans med cytostatika (pla-
tinum plus pemetrexed) sa lange sjukdomen inte forvarras ytterligare [13].

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger i ansokan att Tagrisso i monoterapi utgor det relevanta jamforelsealternativet
till Lazcluze i kombination med Rybrevant i forsta linjens behandling av patienter med NSCLC
med EGFR exon 19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21. Foretaget motiverar
sitt val av jamforelsealternativ enligt foljande. Tagrisso i monoterapi ar idag standardbehand-
ling for den aktuella patientgruppen och har den starkaste positionen i det nationella vardpro-
grammet. Vidare ar Tagrisso i monoterapi en beprévad behandling som medfor fa
biverkningar. Det dr ocksd det mest kostnadseffektiva jaimforelsealternativet som det finns evi-
dens for. Behandling med Tagrisso som monoterapi har tidigare utviarderats av TLV och be-
domts vara kostnadseffektiv. Det finns en direkt jamforande studie dar patienter som har
behandlats med Tagrisso har jamforts med patienter som fatt Lazcluze tillsammans med ami-
vantamab.

TLV:s diskussion

Behandling med Tagrisso rekommenderas i det nationella virdprogrammet och TLV:s kliniska
expert bekriftar att behandling med Tagrisso som forsta linjens behandling ar forenligt med
svensk klinisk praxis. Likemedlet Tagrisso kan anviandas som ensam behandling eller tillsam-
mans med kemoterapi.

3 I den primira utredningen av patienter med NSCLC rekommenderas molekylarpatologisk analys av generna EGFR-, ALK-,
ROS1-, BRAF-, KRAS-, MET-, RET-, HER2- och NTRK, samt immunhistokemisk analys av PD-Li-uttryck i tumoren

4 ECOG/WHO performance score (PS) &r en beddmning av patientens allméntillstind pa en skala 0—5. ECOG score 0 innebdr att
patienten klarar normal aktivitet utan restriktioner. ECOG score 1 innebér vissa symtom men att patienten &r fullt rorlig och kan
utfora lattare arbete. ECOG score 2 innebar att patienten har symtom men ar uppegaende och kan skéta sig sjélv, men klarar inte
av att arbeta. ECOG score 3 innebdr att patienten har symtom, inte ar singbunden men tillbringar mer dn 50 procent av tiden till
séngs.

5 Andelen patienter med NSCLC som genomgétt mutationstest avseende EGFR var 78 procent under diagnoséren 2023—-2024,
men stor variation ses mellan sjukhusen i Sverige (NLCR).

6 afatinib, dakomitinib eller osimertinib

7 En 3:e generationens EGFR-TKI.

8 Pemetrexed och karboplatin ges som intravends infusion pa dag 1 i en 21 dagars behandlingscykel. Totalt ges 4 doser av kar-
boplatin. Behandling med pemetrexed ges till sjukdomsprogression eller till att oacceptabla biverkningar uppstar.
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TLV instimmer med foretaget i att Tagrisso i monoterapi utgor ett relevant jamforelsealterna-
tiv till behandling med Lazcluze i kombination med amivantamab. Kliniska experter som fore-
taget och TLV har tillfragat har uppgett att Tagrisso i monoterapi ar forenligt med svensk
klinisk prax1s TLV:s expert uppger att patlenter som har samre allméantillstdnd (ECOG >2),

eller som ar aldre an 75 ar, far Tagrisso i monoterapi. Likasa far patienter som har andra sjuk-
domar som paverkar majligheten att anvianda cytostatika, till exempel avancerad kronisk ob-
struktiv lungsjukdom, hjartsvikt och njursvikt, Tagrisso i monoterapi. Patienter som far
Tagrisso i monoterapi idag och som enligt expert kan bli aktuella for behandling med Lazcluze
och Rybrevant ar till exempel patienter som inte tolererar cytostatikabehandling pa grund av
nedsatt njurfunktion eller som har hog risk for benmargstoxicitet. Darutover kan patienter
som tidigare inte tolererat platinabaserade likemedel vid tidigare sa kallad adjuvant kemote-
rapi vara aktuella for kombinationsbehandlingen. Rybrevant har en annan biverkningsprofil
jamfort med cytostatika.

Darutover anser TLV att Tagrisso i kombination med kemoterapi utgor ett relevant jamforel-
sealternativ till Lazcluze i kombination med amivantamab. Det finns en klinisk studie dar ef-
fekt och sidkerhet av Tagrisso i kombination med kemoterapi har utvarderats och de kliniska
experter som foretaget och TLV har kontaktat har uppgett att det finns patienter i Sverige som
far denna kombinationsbehandling. Resultat fran den klinisk studie dar effekt och siakerhet av
Tagrisso i kombination med kemoterapi har jamforts med Tagrisso som ensam behandling i
forsta linjen talar for att kombinationsbehandlingen kan ge en 6verlevnadsfordel gentemot
TKI i monoterapi. Samtidigt innebar tilligget av kemoterapi 6kad risk for biverkningar. Enligt
det nationella vardprogrammet kan patienter i gott allméantillstand (PS ECOG o eller 1) erbju-
das kombinationsbehandling med Tagrisso och kemoterapi. TLV:s kliniska expert beskriver
att behandlingskombinationen ir ett alternativ for yngre patienter med gott allméntillstand
och som inte har nagon pataglig samsjuklighet. Patientgruppen som forvintas téla Tagrisso
kombinerat med kemoterapi uppges ocksa kunna vara aktuell f6r behandling med Lazcluze i
kombination med amivantamab.

Foretaget framfor a sin sida foljande. Jamforelsen mot kombinationsbehandling med Tagrisso
och kemoterapi medfor osdkerheter och vilar pa en svagare evidensgrund an en jamforelse mot
Tagrisso i monoterapi. Kombinationsbehandling med Tagrisso och kemoterapi dr inte det mest
kliniskt relevanta och kostnadseffektiva jamforelsealternativet och Tagrisso i kombination
med kemoterapi har dessutom en svagare position i nationella vardprogrammet. Vidare med-
for kombinationen biverkningar av kemoterapi. Darutover har kombinationsbehandlingen hit-
tills haft ett begridnsat genomslag i varden. Foretaget uppger att patienter som erbjuds
kombinationsbehandlingen tenderar att vara friskare och yngre, utan betydande samsjuklig-
het. Vardprogrammet skiljer tydligt mellan den bredare population som bor erbjudas EGFR-
TKI och den mer selekterade grupp som kan vara aktuell for kombination med platinumbase-
rad kemoterapi. Tagrisso i monoterapi anvands i storre utstrackning. Patienter med avancerad
EGFR-muterad lungcancer ar en heterogen grupp. Behandlingsval i aktuell patientgrupp be-
hover vagas mot bland annat tolerabilitet och hur vil studiedata speglar klinisk vardag. Vidare
foljs inte alltid FLAURA 2-regimen strikt, vilket ytterligare okar osakerheten kring effekt och
biverkningsprofil for behandlingskombinationen. Foretaget anfor ocksa att TLV inte har ut-
varderat kombinationsbehandlingen och att det inte gar att avgéra om det ar ett kostnadsef-
fektivt alternativ till Tagrisso i monoterapi.

TLV konstaterar att behandlingskombinationen Tagrisso och kemoterapi omfattas av det nat-
ionella vardprogrammets rekommendationer och att den anvinds i Sverige. Tagrisso ingar i
lakemedelsformanerna med generell subvention. TLV har utvirderat Tagrisso vid tva indikat-
ioner for patienter med lungcancer. TLV har darvid funnit att anvindningen av likemedlet ar
kostnadseffektivt med beaktande av innehallet i den sidooverenskommelse som har slutits for
Tagrisso. TLV:s sammantagna bedomning ar darfor att Tagrisso i kombination med kemote-
rapi ar ett relevant jamforelsealternativ till Lazcluze i kombination med Rybrevant.
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P& TLV:s begiran har foretaget 4ven inkommit med jaimforelser av effekt och sdkerhet mellan
Lazcluze i kombination med Rybrevant och Tagrisso i kombination med kemoterapi, samt med
en hilsoekonomisk analys.

TLV:s bedomning:

Liksom foretaget bedomer TLV att Tagrisso i monoterapi ar ett relevant jamforelsealternativ
till behandling med Lazcluze i kombination med amivantamab i forsta linjens behandling av
avancerad NSCLC med aktiverande mutationer i EGFR. Darutéver anser TLV att kombinat-
ionsbehandling med Tagrisso och kemoterapi i form av platinabaserade likemedel och
pemetrexed ir ett relevant jamforelsealternativ till Lazcluze och amivantamab eftersom be-
handling med Tagrisso kombinerat med kemoterapi omfattas av det nationella virdprogram-
mets rekommendationer och denna behandling anvands i svensk klinisk praxis. Tagrisso ingar
i lakemedelsformanerna med generell subvention.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Foretagets kliniska underlag bestar bland annat av data fran studierna MARIPOSA
(NCT04487080), PALOMA-2 (NCT01740427) och PALOMA-3 (NCT05388669). Marknads-
godkannande for ldkemedlet Lazcluze, med den aktiva substansen lazertinib, baseras primart
pa resultat frin MARIPOSA (pivotal studie)[10]. I MARIPOSA-studien jamfors behandling
med lazertinib i kombination med amivantamab med osimertinib i monoterapi [14-16]. I MA-
RIPOSA-studien administrerades amivantamab via intravenos infusion. I studierna PALOMA-
2 och PALOMA-3 utvirderas effekt och siakerhet av subkutan behandling med amivantamab i
olika behandlingslinjer och i kombination med andra behandlingar [17, 18]. Eftersom det sak-
nas kliniska studier som direkt jamfor lazertinib i kombination med amivantamab med osi-
mertinib i kombination med kemoterapi har foretaget utviarderat den relativa effekten och
siakerheten av kombinationsbehandlingarna genom naiva och indirekta jamforelser.

6.1 MARIPOSA
De hilsoekonomiska analyserna bygger i huvudsak pa data frain MARIPOSA.

Tabell 1 Sammanfattning av MARIPOSA (databrytpunkt 11 augusti 2023 och december 2024)

Studie Studiedesign | Jamforelse- Studiepopulation | Utfall
alternativ
MARIPOSA | Fas llI-studie, | Arm 1 (6ppen): Forsta linjens (1L) | Lazertinib i kombination med
Yang J.C. et | randomiserad Lazertinib+ ami- | behandling av amivantamab visare battre effekt &n
al. 2025 och | dppen/ vantamab patienter (218 ar) | osimertinib i monoterapi.
Cho B.C. et | dubbelblindad, | n=429 med lokalt avan- Primért effektmatt
al. 2024 [15, | tre-armad Arm 2 (blindad): | cerad eller DCO: 11 augusti 2023.
16] multicenter- Osimertinib i metastaserad PFS BICR, median
studie. monoterapi NSCLC med be- Lazertinib+ amivantamab: 23,7 man
n= 429 kraftad EGFR Osimertinib: 16,6 man
Arm 3 (blindad): | exon 19-deletion HR: 0,70 (95%KI:0,58, 0,85)
Lazertinib i eller substitut-
monoterapi ionsmutation Sekundaért effektmatt
n=216 L858R i exon 21. DCO: 4 december 2024.
OS, median
Lazertinib+ amivantamab: NR
Osimertinib: 36,7 man
HR: 0,75 (95%K]I:0,61, 0,92)

Forkortningar: EGFR= epidermal tillvéxtfaktorreceptor, NSCLC= icke-smacellig lungcancer, DCO = Data Cut-off/databrytpunkt,
PFS= Progressionsfri 6verlevnad, OS= total 6verlevnad, BICER= Blinded Independent Central Review/ Blindat, oberoende
granskningsforfarande, HR=hasardkvot, n=antal, NR= not reached/annu ej uppnadd, KI=konfidensintervall.

Metod

Patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC rekryterades till fas IT1I-studien MA-
RIPOSA mellan september 2020 och april 2022 [14-16]. Totalt randomiserades (i forhéallande
2:2:1) 1074 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC antingen till behandling
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med lazertinib och amivantamab, enbart osimertinib eller lazertinib. Se figur 1 for en 6versikt-
bild av studiedesign. Patienterna som inkluderades i studien hade inte fatt ndgon tidigare be-
handling och bedomdes inte vara mojliga att bota med operation eller en kombination av
cellgiftsbehandling och stralbehandling. Patienter i studien har bekraftats ha en cancer med
en EGFR exon 19-deletion eller EGFR exon 21 L858R substitutionsmutation. Randomise-
ringen till behandlingsgrupper stratifierades baserat pA EGFR-mutationstyp, etnicitet (asia-
tisk/icke-asiatisk) och narvaro av hjairnmetastaser (ja/ nej). Patienter i MARIPOSA-studien
maste ha minst en tumor som gar att mata enligt gangse kriterier (definierade enligt [RECIST],
version 1.1). Ytterligare tillampade inklusionskriterier for patienter i studien ar en prestations-
formaga och funktionsstatus (ECOG) pa o—1. Exkluderade fran studien ar patienter som tidi-
gare fatt systemisk behandling for lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC. Patienter i
studien fick tidigare inte heller ha erhallit behandling med en EGFR-TKI.

Lazertinib och osimertinib administrerades oralt en gang dagligen. Amivantamab administre-
rades intravenost en gang i veckan i 4 veckor och darefter varannan vecka fran vecka 5.
Studiegrupperna behandlade med enbart lazertinib eller osimertinib var dubbelblindade.
Gruppen som fick lazertinib som monoterapi inkluderades for att mojliggora en utvardering
av respektive ladkemedels bidrag till kombinationsbehandlingens effekt.

Figur 1. Schematisk éversikt av MARIPOSA [10].

Key Eligibility Criteria

Locally advanced or metastatic NSCLC
Treatment naive for advanced disease

EGFR Exon 19delor Exon 21 L858R disease

28-Day Cycles

Arm A (N~400)
Open-Label Combination Therapy

Amivantamab 1050/1400mg* IV Days 1+15"
Lazertinib 240 mg QD Primary Endpoint: Arm Avs Arm B
+ PFSby blinded independent central review
Key Secondary Endpoints: ArmAvs Arm B
Arm B (N~400) +  Overall survival
Randomization Double-Blind Osimertinib Monotherapy Ll e Objective responserate
(2:2:1; N~1000) Osimertinib 80mg QD + Duration of response
Stratification Factors [+matching placebo forlazertinib QD] . P_FS after first subs.equentther_apy (PFS2)
EGER mutation + Time to symptomatic progression
(Exon 19del/L858R) * Intracranial PFS
Asian race (yes/no) Arm C (N~200) +  Safety
Brain metastases (yes/no) Double-Blind Lazertinib Monotherapy
Lazertinib 240 mg QD

[+matching placebo for osimertinib QD]

*Dosering baserat pa vikt (<80 kg/=80 kg)
tCykel 1: behandling dag 1-2 (uppdelad dos), 8,15 och 22. Cykel 2+: behandling dag 1 och 15.

Patienter i studien kunde fortsatta med TKI-behandling dven efter sjukdomsprogression, om
det var i linje med lokala rutiner och provare ansig att patienterna fortfarande hade nytta av
behandlingen. Detta baseras péa att studier har visat att fortsatt behandling med maélinriktad
behandling efter sjukdomsprogress kan ge nytta for patienten [19, 20]. Omkring halften av
patienterna fortsatte behandlingen med EGFR-TKI efter sjukdomsprogression. Behandlings-
tid efter sjukdomsprogression var i median 3—4 manader [10].

Utfallsmatt

Det primara effektméattet i MARIPOSA-studien ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och re-
sponsrelaterade effektmatt utviarderades genom ett blindat oberoende centralt gransknings-
forfarande. Andra effektméatt som inkluderades var bland annat total 6verlevnad (OS), objektiv
responsfrekvens (objective response rate, ORR), tid till nasta behandling, intrakraniell PFS och
tid till symtomatisk forsamring (TTSP). Behandlingsrespons utviarderades med datortomo-
grafi och magnetresonanstomografi (MRI). I 6vrigt omfattar studien ocksé incidentrapporte-
ring av biverkningar och patientrapporterad halsorelaterad livskvalitet (NSCLC-SAQ, EORTC-

QLQ-C30, EQ-5D-5L).

Dnr 4648/2025



Resultat

Baslinjekarakteristika

Alder i median for patienter i MARIPOSA-studien var 63 r (dldersspann: 25—88 &r). Demo-
grafi och baslinjeegenskaper var i stort vilbalanserade mellan studiearmarna. Andel patienter
i studien som var 65 ar eller dldre var 45 procent. 11 procent var >75 ar. Majoriteten av delta-
garna i studien var kvinnor (62 %) och asiater (59 %). Adenocarcinom var den vanligaste hi-
stologiska subtypen. Vid baslinjen var ECOG PS 0 (34 procent) eller 1 (66 procent). Andelen
patienter med hjarnmetastaser vid screening var omkring 40 procent.

Progressionsfri overlevnad

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) definierades som tid fran randomisering till tid for forsta do-
kumenterade sjukdomshéandelse, progression eller dod, oavsett orsak. Det primara effektmat-
tet utvarderades i hela studiepopulationen (Intent-to-treat (ITT)-populationen). Behandling
med lazertinib i kombination med amivantamab resulterade i signifikant forbattring av PFS
(HR: 0,7, 95% KI: 0,58, 0,85, p<0,001) jamfort med osimertinib, se figur 2. PFS f6r patienter
som behandlats med lazertinib i kombination med amivantamab var i median 23,7 ménader.
For patienter behandlade med osimertinib var PFS i median 16,6 manader [15]. Analysen byg-
ger pa data fran den primira analysen med brytpunkt for datainsamling i augusti 2023. Delta-
gare som inte avlidit eller vars sjukdom inte forvarrats vid brytpunkt for datainsamling
censurerades vid tidpunkten for det senaste uppfoljningstillfallet.

Figur 2. Kaplan-Meierkurvor fér PFS 6ver tid (manader) fér patienter behandlade med lazerti-
nib i kombination amivantamab respektive enbart osimertinib baserat pa en uppféljningstid pa
22 manader i median [15]. Under grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon.

Median Progression-free
Survival (95% CI)
mo

Amivantamab-Lazertinib = 23.7 (19.1-27.7)
Osimertinib  16.6 (14.5-18.5)

Amivantamab-lazertinib

Hazard ratio for disease progression or death, | i
204 070 (95% Cl, 0.58-0.85) | i Osimartink
P<0.001 | i
U T T T T T . T
W] 3 & 9 12 15 18 21 24 27 0 i3

Percentage of Patients
-
[=1
1

No. at Risk
Amivantamab—lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 &0 33 3
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10

oo

I en explorativ analys jamfordes effekten av lazertinib med osimertinib [21]. Vid en median-
uppfoljningstid pa 22 ménader uppvisade patientgruppen som behandlades med lazertinib i
monoterapi en PFS som i median var 18,5 ménader, vilket ar i nivad med observerad PFS for
osimertinib (HR: 0,98, 95% KI: 0,79, 1,22, p=0,86).

Total overlevnad

Total 6verlevnad (OS) definierades som tid fran randomisering till d6d, oavsett orsak. Resul-
taten visar en total 6verlevnad till fordel for lazertinib i kombination med amivantamab (HR:
0,75 95%K1:0,61, 0,92, p<0,005), se figur 3. Analysen bygger pa data med brytpunkt for data-
insamling december 2024 (final analys)[16]. Fram till tidpunkten f6r den finala analysen hade
390 dodsfall dokumenterats.9 Efter en medianuppfoljningstid pa 37,8 manader var mediano-
verlevnaden dnnu inte uppnadd for patienter behandlade med lazertinib i kombination med
amivantamab (95 %KI:42,9, NR). Median OS for patienter behandlade med osimertinib var
36,7 manader. Efter ungefar 18 ménader borjar 6verlevnadskurvorna separera. Skillnaden i

9 lazertinib + amivantamab n=173 dédsfall och osimertinib n=217 dédsfall
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OS mellan behandlingsgrupperna okar 6ver tid, men de senare delarna av Kaplan—Meierkur-
vorna baseras pa data fran fa individer.

Figur 3. Kaplan-Meierkurvor fér OS éver tid (manader) fér patienter behandlade med lazertinib
i kombination amivantamab respektive enbart osimertinib baserat pa en uppféljningstid pa 37,8
manader i median [16]. Under grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon.
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Median OS
(95% CI)
Amivantamab + lazertinib Not reached (42.9-NR)
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Biverkningar

Behandling med lazertinib i kombination med amivantamab gav upphov till fler allvarliga bi-
verkningar (grad >3) jamfort med osimertinib i monoterapi, sésom venosa tromboemboliska
handelser (VTE), infusionsrelaterad reaktion (IRR) och hudutslag. IRR, oavsett svarighetgrad,
rapporterades hos 63 procent av de patienter som fick lazertinib i kombination med intrave-
nost administrerat amivantamab. VTE, inklusive djup ventrombos och lungemboli, oavsett
svarighetsgrad rapporterades hos 37 procent av de patienter som fick lazertinib i kombination
med amivantamab och hos 9 respektive 12,5 procent av de patienter som fick osimertinib eller
lazertinib. I MARIPOSA-studien ingick inte profylaktisk antikoagulationsbehandling i det ur-
sprungliga studieprotokollet. Andringen av studieprotokollet avseende profylaktisk anti-
koagulationsbehandling inférdes i augusti 2022 [10]. Vid den tidpunkten hade alla patienter
redan rekryterats till studien.

6.2 Ovrigt underlag till stéd for skattning av relativ effekt eller viktiga Kili-
niska parametrar i den hidlsoekonomiska analysen

Behandling med subkutan formulering av amivantamab

I foretagets underlag presenteras data frén tva studier, PALOMA-2 och PALOMA-3, dir an-
vandningen av subkutan amivantamab utvarderats. PALOMA-2 ir en fas-II multicenterstudie
med flera kohorter innefattande patienter med avancerad NSCLC och mutation i EGFR-genen
(exon 19-deletion eller exon 21 L858R substitutionsmutation)[18]. Kohort 1, 5 och 6 inkluderar
patienter med avancerad NSCLC behandlade med subkutan amivantamab, i kombination med
lazertinib, i forsta linjen. Foretaget uppger att ORR rapporterad fran PALOMA-2 av amivanta-
mab givet som subkutan injektion en géng var fjarde vecka var likvardig med effekten av ami-
vantamab administrerat som intravenos infusion varannan vecka.°

I PALOMA-3, en randomiserad fas-III studie, undersoks huruvida effekt och sikerhet av be-
handling med subkutan amivantamab och intravenos amivantamab kan anses vara likvardiga
(non-inferiority studie)[17, 22]. Amivantamab gavs i kombination med lazertinib. Patienterna
i studien hade tidigare behandlats med osimertinib och kemoterapi. Foretaget uppger att inte-

10 Foretaget har jamfort responsfrekvens (ORR) och frekvens av biverkningar rapporterad i PALOMA-2 med resultat frin MARI-
POSA-studien.
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rimsresultat frain PALOMA-3 visar pa farre infusionsrelaterade reaktioner vid subkutan admi-
nistrering och att amivantamab har en likvardig effekt oavsett om lakemedlet ges intravenost
eller subkutant [17]. Cirka 80 procent av patienterna i PALOMA-3 fick profylaktisk anti-
koagulantia vid inledande behandling. VTE-handelser (oavsett svarighetsgrad) rapporterades
hos 9 procent av patienterna i den subkutana gruppen och hos 14 procent i den intravenosa

gruppen.

Relativ effekt mellan lazertinib i kombination med amivantamab och osimertinib kombi-
nerat med kemoterapi

Foretaget har pa TLV:s begidran kompletterat med jamforelser av effekt och sikerhet mellan
lazertinib i kombination med amivantamab och osimertinib kombinerat med kemoterapi. Fo-
retaget har utvarderat kombinationsbehandlingarnas relativa effekt och siakerhet baserat pa
data fran studierna MARIPOSA och FLAURA-2. Foretaget framfor att naiva och indirekta jam-
forelser ska tolkas med forsiktighet eftersom det finns skillnader i hur studierna ar utformade.

I fas-III studien FLAURA-2 randomiserades patienter (n=557) med avancerad NSCLC med
EGFR exon 19-deletion eller EGFR exon 21 L858R substitutionsmutation till behandling i
forsta linjen med osimertinib i monoterapi eller osimertinib i kombination med platinum och
pemetrexed [9, 23]. Resultaten frin FLAURA-2 visar pa forlingd PFS vid kombinationsbe-
handling jamfort med osimertinib i monoterapi (HR: 0,62, 95%KI: 0,49, 0,79). Rapporterad
OS var ocksa bittre for patienter som erhéllit kombinationsbehandling jamfort med patienter
som fatt osimertinib i monoterapi (HR: 0,77, 95 % KI: 0,61, 0,96, p=0,02). Median OS var 47,5
manader hos gruppen behandlade med osimertinib i kombination med kemoterapi jamfort
med 37,6 manader for gruppen enbart behandlade med osimertinib.

Foretaget beskriver flera skillnader mellan behandlingarna lazertinib i kombination med ami-
vantamab och osimertinib kombinerat med kemoterapi, bland annat olikheter i verkningsmek-
anism och sikerhetsprofil. Biada behandlingskombinationerna ar forknippade med fler
biverkningar dn osimertinib i monoterapi. Kemoterapi ar en bredare och ospecifik behandling
som exempelvis kan ge hematologiska biverkningar och njurtoxicitet. Vid behandling med la-
zertinib och amivantamab har en 6kad risk for IRR och VTE hindelser observerats.

I tabell 2 sammanfattas foretagets naiva jamforelser av sidkerhet och effekt for behandlings-
kombinationerna. Foretaget framfor att det finns fordelar avseende effekt med lazertinib och
amivantamab jamfort med osimertinib i kombination med kemoterapi men att dessa ar svéara
att visa med de metoder som idag vanligen anvinds vid indirekta jaimforelser av behandlingsef-
fekt. En skillnad som lyfts fram av foretaget ar att behandling med lazertinib och amivantamab
minskar forekomsten av vissa forandringar i tumorcellerna kopplade till generna EGFR och
MET som kan orsaka behandlingsresistens. Foretaget uppger att tillagget av kemoterapi till
osimertinib diremot inte tycks paverka utveckhngen av vissa resistensmekanismer kopplade
till EGFR och MET. Foretaget pekar ocksé pa att skillnaden i 6verlevnad mellan behandlings-
grupperna i MARIPOSA o6kar 6ver tid och att relativa behandlingseffekten for kombinationen
amivantamab och lazertinib jimfort med kombinationen osimertinib och kemoterapi utveck-
las over tid till fordel for amivantamab och lazertinib.

Foretaget har tillgang till individnivadata for patienter i MARTPOSA och har viktat data mot
prognosfaktorer och effektmodifierare motsvarande patientpopulation i FLAURA-2. Vikt-
ningen syftar till att, i den mén det gar, gora populationerna mer jamforbara. Viktningen ut-
gick fran f6ljande kovariater: ECOG, mutation, alder, kon, rokning och histologisk subtyp.
Eftersom studiepopulationerna i MARIPOSA och FLAURA-2 liknade varandra hade vikt-
ningen ingen storre paverkan pa hasardkvoterna eller Kaplan-Meierkurvorna redovisad fran
studien MARIPOSA. Foretaget rapporterar att den viktad hasardkvot f6r PFS ar [
] och for OS | ]. Rapporterad effektiv provstorlek
(ESS) efter viktning ar [--—----——-- .
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Tabell 2. Summering av naiva jGmférelse av effekt- och sédkerhetsdata fran FLAURA-2 och MARIPOSA

Studie: FLAURA-2 MARIPOSA
Behandling osimertinib+kemoterapi | osimertinib lazertinib+amivantamab | osimertinib
PFS 25,5 man (INV PFS) 16,7 man 23,7 (BICER PFS) 16,6 man
median Uppféljningstid Uppféljiningstid Uppféljningstid Uppféljningstid
19,5 man 26,5 man 22 man 22 man
PFS HR HR 0,62 (95%K]I: 0,49, 0,79) p<0,001 HR: 0,70 (95%KI: 0,58, 0,85) p<0,001
OoSs 47,5 man 37,6 man NR 36,7 man
median Uppfdljningstid Uppfoljningstid Uppféljningstid Uppféljningstid
51,2 man 51,3 man 37,8 man 37,8 man
OS HR HR: 0,77 (95%K]I: 0,61, 0,96) p=0,02 HR: 0,76 (95%K]l: 0,61, 0,92) p<0,005
ORR 83% 76% 86% 85%
DOR 24,0 man 15,3 man 25,8 man 16,8 man
Sakerhet TEAE (grad=3): TEAE (grad=3): TEAE (grad 23): TEAE (grad =3):
75% 43% 64% 27%
SAE: 38% SAE: 19% SAE: 49% SAE: 33%
PFS och HR vid subgruppsanalyser
JA CNS 24,9 man 13,8 man 18,3 man 13,0 man
metastaser
HR 0,47 (95%KI: 0,33, 0,66) 0,69 (95%KI: 0,53, 0,92)
NEJ CNS 27,6 man 21,0 man 27,5 man 19,9 man
metastaser
HR 0,75 (95%KI: 0,55, 1,03) 0,69 (95 % KI: 0,53, 0,89)
HR Ex19del | 0,60 (95%KI: 0,44, 0,83) 0,65 (95%KI: 0,51, 0,85)
HR L858R 0,63 (95%KI: 0,44 0,90) 0,78 (95%KI: 0,59, 1,02)

INV PFS = investigator-assessed/provarbeddomd progressionsfri éverlevnad, OS= total dverlevnad, man= manader, NR= not re-
ached/annu ej uppnadd, SAE=Serious Adverse Event/Allvarlig incident, TEAE= Treatment Emergent Adverse Event/behandlings-
relaterad biverkning, HR= hasardkvot, CNS= centrala nervsystemet, DOR=duration of response/Responsduration, ITT= Intention-
to-treat/ alla deltagare som randomiseras i en studie

TLV:s diskussion

EMA har bedomt att den effekt som observerats av kombinationsbehandlingen i den pivotala
studien MARIPOSA ér kliniskt relevant for den aktuella patientgruppen. Patienterna i MARI-
POSA fick amivantamab intravenost. Resultat frain PALOMA-2 och PALOMA-3 visar att ami-
vantamab har en likvirdig effekt oavsett om likemedlet ges intravenost eller subkutant.
Foretaget uppger att allt fler patienter framéver kommer att fi amivantamab subkutant i stil-
let. TLV:s expert héller med om att det ar troligt att virden kommer vélja den subkutana be-
redningsformen av amivantamab framfor den intravenosa.

I CHMP:s utvarderingsrapport av lazertinib lyfts att det ar betydande ytterligare toxicitet vid
kombinationsbehandling. De vanligaste biverkningarna bedoms dock vara reversibla. Vidare
lyfts i rapporten att resultat frdn studien PALOMA-3 indikerar att profylaktisk antikoagulantia
minskar risken for VTE-héandelser.

TLV:s Kkliniska expert beskriver ocksa att toxicitetprofil skiljer sig mycket mellan behandlings-
kombinationerna. Kemoterapi som tillagg till osimertinib ger mer benmargstoxicitet och i viss
grad njurtoxicitet. Amivantamab i kombination med lazertinib ger infusionsrelaterade reakt-
ioner och hudbiverkningar sdsom utslag och allvarlig paronyki i storre utstrackning jamfort
med kemoterapi och osimertinib. Den subkutana beredningen av amivantamab har en lindri-
gare toxicitetprofil gillande IRR.

Foretagets naiva jamforelse av kombinationsbehandlingarnas effekt ger ingen tydlig evidens
for att skillnader i exempelvis verkningsmekanism eller forvarvade resistensmekanismer
medfor forlangd PFS eller OS for kombinationsbehandlingen lazertinib och amivantamab
jamfort med osimertinib och kemoterapi.

11 Med dosering var fjarde vecka.
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TLV:s bedomning:

Lazertinib i kombination med amivantamab vs osimertinib (monoterapi)

Resultat fran den direkt jaimforande kliniska studien MARIPOSA visar att behandling med la-
zertinib kombinerat med amivantamab hos patienter med avancerad NSCLC som har aktive-
rande EGFR-mutationer ger en lingre progressionsfri 6verlevnad och en bittre 6verlevnad
jamfort med osimertinib i monoterapi. TLV bedomer att evidensen for en kliniskt betydelsefull
behandlingseffekt av kombinationsbehandlingen dr god da resultat bygger pa en randomiserad
Kklinisk fas III-studie. Osdkerheten i den kliniska evidensen av den relativa effekten mellan la-
zertinib kombinerat med amivantamab och osimertinib i monoterapi bedoms vara 1ag.

Lazertinib och amivantamab vs osimertinib i kombination med platinum och pemetrexed
Det finns ingen klinisk studie som direkt har jamfort effekten och sikerheten av lazertinib i
kombination med amivantamab med osimertinib i kombination med kemoterapi. Foretaget
har kommit in med resultat fran indirekt jamforelse av effekt och siakerhet mellan behand-
lingskombinationerna. TLV bedomer att det inte finns tydlig evidens for att ndgon av behand-
lingskombinationerna ar overligsen den andra vad gailler progressionsfri- eller total
overlevnad och betraktar darfor effekten av behandlingarna som jamforbar i den hilsoekono-
miska analysen. Indirekta jamforelser ar generellt forenade med hoga osdkerheter och bor tol-
kas med forsiktighet.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Behandling med Lazcluze i kombination med Rybrevant jimfors med tva olika behandlingsal-
ternativ. Dels Tagrisso i monoterapi for patienter som inte tolererar kemoterapi, dels Tagrisso
i kombination med kemoterapi for patienter som tolererar kemoterapi.

Foretaget har visat att Lazcluze i kombination med Rybrevant har battre effekt &n Tagrisso i
monoterapi och redovisar darfor en kostnadsnyttoanalys. Den hialsoekonomiska modellen ar
en partitioned survival-modell med tre halsotillstdnd: progressionsfri sjukdom, progredierad
sjukdom och dod. Patientkarakteristika kommer fran den kliniska studien MARIPOSA. Ge-
nomsnittsdldern vid behandlingsstart i modellen ar 62 ar. Den analyserade tidshorisonten ar
30 ar. Kostnader och effekt diskonteras med tre procent arligen.

I jaimforelsen mellan Lazcluze i kombination med Rybrevant och Tagrisso i kombination med
kemoterapi utgar foretaget fran jamforbar effekt och redovisar darfor en kostnadsjamforelse.
Kostnadsjamforelsen redovisas i avsnitt 7.4.

7.2 Effektmatt i kostnadsnyttoanalysen

7.2.1 Klinisk effekt

Effektmaétten i den hilsoekonomiska analysen ar PFS och OS. Kliniska data kommer fran den
direkt jamforande studien MARIPOSA. Brytpunkt for datainsamlingen ar december 2024 for
OS och augusti 2023 for PFS.

Eftersom modellens tidshorisont ar langre dn uppfoljningstiden i studien extrapolerar foreta-
get OS och PFS med parametriska fordelningar. OS extrapoleras med en Weibullférdelning, se
figur 4. Weibullférdelningen har god statistisk och visuell passform till underliggande Kaplan
Meierkurvor och bedoms av foretaget ge en kliniskt rimlig 6verlevnadsutveckling 6ver tid. Med
denna fordelning 6kar mortalitetsrisken over tid, vilket enligt foretaget ar rimligt da liknande
trend observeras i MARIPOSA-studien. Foretaget stodjer dven sitt val av extrapoleringsfordel-
ning for Tagrisso med en finsk observationsstudie av Knuuttila m.fl.[24]. Jamfort med resul-
taten i den studien ger Weibullfordelningen en OS som bedoms rimlig enligt foretaget.

PFS extrapoleras med en gammafordelning i bdda behandlingsarmarna, se figur 4. Foretaget
anser att gammafordelningen ger en kliniskt rimlig utveckling av progressionsfri 6verlevnad
och uppvisar god visuell och statistisk passform till underliggande Kaplan Meierkurvor.

12
Dnr 4648/2025



Figur 4. OS och PFS i féretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

I foretagets analys visar behandlingen med Lazcluze i kombination med Rybrevant en besta-
ende effektfordel over tid avseende OS. Foretaget motiverar detta antagande enligt foljande.
Dels okar skillnaden mellan Kaplan Meierkurvorna i MARIPOSA-studien 6ver tid. Dels pagar
samtliga behandlingar till progression eller oacceptabel toxicitet, det vill saga ingen av behand-
lingarna har en forutbestamd stopptid. Dels finns det skillnader i resistensmonster, verknings-
mekanismen och tumorbiologi mellan behandlingarna som med tiden kan fa en 6kad klinisk
betydelse och som, enligt foretaget, ger stod for att anta att effekten av Lazcluze i kombination
med Rybrevant blir bestiandig pa lang sikt [25, 26].

TLV ar eniga med foretaget att kombinationen Lazcluze i kombination med Rybrevant ger en
langre behandlingsrespons och darmed en forlangd 6verlevnad jamfort med Tagrisso i mono-
terapi. TLV bedomer dock att det 4r mindre troligt att behandling med Rybrevant ger en be-
stdende effektfordel avseende Gverlevnaden efter att behandlingen har avslutats. Det r i linje
med TLV:s tidigare bedomning av Rybrevant for en liknande patientgrupp (dnr 3354/2024).

TLV anser att det dr osédkert att anta en sa pass stor skillnad i 6verlevnad mellan behandlings-
armarna lang tid efter studiens slut som i féretagets analys. Vid ar sju har en stor andel pati-
enter forvarrats i sin sjukdom och vid samma tidpunkt ar det ocksa en liten andel patienter
som star pa behandling. Med anledning av detta anser TLV att det i4r mindre sannolikt att det
skulle finnas en skillnad i risk att avlida mellan armarna. TLV justerar sa att mortalitetsrisken
for Lazcluze i kombination med Rybrevant ndrmar sig den for Tagrisso i monoterapi fran ar
sju och vid ar tio antas mortalitetsrisken for Lazcluze i kombination med Rybrevant vara
samma som for Tagrisso i monoterapi (HR=1). TLV:s OS-kurvor presenteras i figur 5.

TLV:s kliniska expert har uppskattat OS och PFS for bada behandlingsarmarna. Expertens
skattningar visar langre PFS och OS &n i foretagets analys. Samtidigt ar skillnaden mellan be-
handlingsarmarna mindre enligt expertens skattningar an i foretagets analys. Foretaget har
aven delat utldtande fran experter verksamma i Storbritannien med TLV. Uppskattningar av-
seende OS enligt dessa experter ar i linje med foretagets grundscenario men skillnaden i over-
levnad mellan behandlingarna ar nagot mindre 6ver tid enligt experternas uppskattningar.
Sammantaget visar detta pa att de extrapolerade 6verlevnadskurvorna ar osidkra. TLV har ju-
sterat den relativa skillnaden i total Gverlevnad pa sa sitt att skillnaden i 6verlevnad minskar,
men Overlevnaden kan vara underskattad i TLV:s analys.
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Figur 5. OS i TLV:s grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: TLV instimmer i foretagets val av extrapoleringsfordelningar for bade
OS och PFS. Daremot anser TLV att det ar osdkert att utga fran en bestaende effektfordel av-
seende OS for Lazcluze i kombination med Rybrevant lang tid efter studiens uppfoljningstid.
Mot bakgrund av att en stor andel patienter har forvarrats i sin sjukdom och avbrutit behand-
lingen ar sju borjar TLV justera mortalitetsrisken for Lazcluze i kombination med Rybrevant
vid den tidpunkten. I TLV:s analys 6kar mortalitetsrisken for Lazcluze i kombination med
Rybrevant fran &r sju och ar tio ar den samma som den for Tagrisso i monoterapi (HR=1).

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten antas vara samma oavsett vilken behandling patienterna
far. Livskvaliteten antas vara béttre i det progressionsfria tillstandet for att sedan forsamras
nar patienterna progredierar i sin sjukdom. Livskvalitetsvikterna som tillampas i analysen ar
[----] for progressionsfri sjukdom och [----] for patienter som progredierat i sin sjukdom. I
analysen inkluderas dven avdrag fran livskvaliteten till f6ljd av uppkomna biverkningar.

Data over hilsorelaterad livskvalitet inhamtades i MARIPOSA-studien med instrumentet EQ-
5D-5L. EQ-5D-5L-data har omvandlats till EQ-5D-3L med en metod av Hernandez Alava m.fl.
[27] och livskvalitetsvikter har skapats med den brittiska tariffen.

TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikten for patienter som ar progressionsfria ar i niva med livskvaliteten i normal-
befolkningen. Det kan tyda pa att livskvalitetsvikten som tillimpas i analysen ar nagot hog.
Eftersom data kommer fran den kliniska studien minskar dock osidkerheten.

TLV har 6vervagt att justera livskvalitetsvikten i det progressionsfria halsotillstandet till att
tillampa behandlingsspecifika livskvalitetsvikter. Detta da rapporterad frekvens av biverk-
ningar i MARIPOSA-studien var hogre bland patienter behandlade med Lazczluze i kombinat-
ion med Rybrevant jamfort med Tagrisso i monoterapi. Rapporterade biverkningar ar framfor
allt forknippade med intravenos behandling med Rybrevant. D4 TLV, med st6d av klinisk ex-
pert, antar att samtliga patienter erhaller Rybrevant i subkutan beredningsform utgar TLV fran
att livskvaliteten ar samma oavsett behandlingsarm.

TLV:s bedomning: I enlighet med TLV:s praxis justerar TLV livskvalitetsvikterna efter den
analyserade patientpopulationens &lder och kon. I 6vrigt gors inte nagra justeringar av de an-
tagna livskvalitetsvikterna.
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7.3 Kostnader i kostnadsnyttoanalysen

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Rekommenderad dos for Lazcluze och Rybrevant framgar i avsnitt 3.3. Den rekommenderade
dosen av Tagrisso dar 80 mg en gang om dagen.

Priserna for lakemedel som ges i forsta linjens behandling presenteras i tabell 3. Likemedels-
kostnaden per vecka med Lazcluze i kombination med Rybrevant uppgar till 36 000 kronor
(AUP) i induktionsfasen och 24 400 kronor (AUP) i underhéillsfasen. Likemedelskostnaden
per vecka med Tagrisso uppgar till 13 200 kronor (AUP). Vid berikning av likemedelskostna-
derna tar foretaget hansyn till dosminskning och behandlingsuppehall.

Foretaget inkluderar en kostnad om 7 363 kronor for administreringen av lakemedel som ges
subkutant. Denna kostnad baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista for aret 2026.

Tabell 3. Ldkemedelspriser, férsta linjens behandling

Lakemedel Forpackningsstorlek Styrka per enhet Pris per forpackning
(AUP)

1 1600 mg 34 983 kr
Rybrevant subkutan 1 2 240 mg 46 628 kr
formulering 1 2 400 mg 56 909 kr

1 3 520 mg 69 465 kr
Lazcluze 56 80 mg 54 233,29 kr
Lazcluze 28 240 mg 54 233,29 kr
Tagrisso 30 40 mg 58 014,24 kr
Tagrisso 30 80 mg 58 014,24 kr

Samtliga behandlingar som ges i forsta linjen ska fortsatta fram till progression eller oaccepta-
bel toxicitet. Foretaget modellerar tva separata TTDD*2-kurvor for att uppskatta tiden pa be-
handling med Lazcluze respektive Rybrevant, se figur 6. Genom att tvad separata kurvor
modelleras tillits patienter att avbryta behandling med Rybrevant och fortsiatta behandling
med Lazcluze. Exponentialfordelningen tillimpas for extrapolering av tid pa behandling med
Lazcluze respektive Rybrevant. For att extrapolera tiden pa behandling med Tagrisso anvander
foretaget en gammafordelning. Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform
och klinisk rimlighet.

Figur 6. Behandlingsldngd fér Lazcluze, Rybrevant och Tagrisso i féretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

12 Time to Treatment Discontinuation or Death/tid till behandlingsavbrott eller dod
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7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader for vardbesok och uppfoljning inkluderas i foretagets hilsoekonomiska analys. I fo-
retagets analys antas patienter i bada behandlingsarmarna ha samma behov av rutinvard och
uppfoljning. Samtliga kostnader for rutinvard och uppfoljning baseras pa priser i Sodra sjuk-
vardsregionens prislista for aret 2026. Dessa kostnader star for en liten andel av de totala kost-
naderna i den hilsoekonomiska analysen.

Baserat pa data frain MARIPOSA antas [--] respektive [--] procent av patienterna fa efterfol-
jande behandling efter progression pa Lazcluze i kombination med Rybrevant respektive
Tagrisso i monoterapi. Oavsett behandling i forsta linjen fir [--] procent av patienterna be-
handling i tredje linjen vilket baseras pa studien MARIPOSA-2. Vilka behandlingar som ges i
andra och tredje linjen samt fordelningen daremellan presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Behandlingar i andra och tredje linjen. Féretagets grundscenario

Foérdelning mellan behandlingar i 2:a linjen

Efterféljande Fordelning mellan be-

behandlingar Lazcluze+Rybrevant Tagrisso i monoterapi handlingar i 3:e linjen
Platinabaserad kemote- [--] [--] [--]
rapi*
TR [-] [-] [-]
Icke-platinabaserad ke- [--] [--] [--]
moterapi***
Immunterapi £ kemote- [--] [--] [--]
rapi + VEGFi****
Kalla MARIPOSA MARIPOSA MARIPOSA-2

*Pemetrexed, Karboplatin, Cisplatin ** osimertinib ***Docetaxel **** atezolizumab, bevacizumab, karboplatin, paklitaxel

I studien MARIPOSA hade patienter som behandlades med Lazcluze i kombination med
Rybrevant mer biverkningar av sin behandling jamfort med patienterna som behandlades med
Tagrisso i monoterapi. I den hilsoekonomiska analysen inkluderar foretaget darfor hogre bi-
verkningsrelaterade kostnader for Lazcluze i kombination med Rybrevant jamfort med
Tagrisso i monoterapi. Samtliga vardkostnader som uppkommer till f6ljd av biverkningar ba-
seras pa priser i Sodra sjukvardsregionens prislista for ar 2026.

Kostnader for vard i livets slutskede inkluderas ocksa i den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s diskussion

Tid pa behandling

Att modellera tid pa behandling med en exponentialférdelning innebér att sannolikheten att
avbryta behandling ar konstant over hela tidshorisonten. TLV ar tveksam till om detta ar ett
rimligt antagande vid modellering av behandlingslangd for Lazcluze och Rybrevant. Av NICE
rapport framgar det att det kan vara rimligt att forvanta sig att risken att avbryta behandling
ar hogre i borjan av den analyserade tidsperioden till f6ljd av att patienter drabbas av biverk-
ningar och darav avbryter behandling [28]. TLV har undersokt andra extrapoleringsfordel-
ningar och konstaterar att det finns andra fordelningar som ger rimliga skattningar av tid pa
behandling, men skillnaderna mellan kurvorna ar sma. Eftersom det dr sma skillnader mellan
kurvorna viljer TLV att tillimpa samma fordelningar som foretaget. I kianslighetsanalyser vi-
sar TLV hur kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar paverkas av att tillimpa andra
extrapoleringsfordelningar.

Ldkemedelskostnader

Inom ramen for detta drende har trepartsoverlaggningar dgt rum mellan TLV, regionerna och
foretaget. Inom ramen for dessa 6verlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens
om att teckna en sidooverenskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna for
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anviandning av Lazcluze minskar. Underlag till sidoverenskommelsen har tillforts detta
arende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Vidare finns géllande avtal for Tagrisso och Rybrevant. TLV har tillfort sidooverenskommelsen
for Tagrisso och det gillande aterbaringsavtalet for Rybrevant till detta drende. Av dessa avtal
framgar att foretagen ska betala en aterbaring till regionerna och vad som utgor kostnad efter
aterbaring. TLV bedomer att uppgiften om kostnad efter aterbaring i avtalen omfattas av sek-
retess (enligt 30 kap. 23 § OSL). Eftersom Lazcluze och Rybrevant marknadsfors av samma
foretag ar det endast uppgiften i sidooverenskommelsen for Tagrisso som ar aktuell for att inte
kunna lamnas ut till ansokande foretag pa grund av sekretess (enligt 10 kap. 3 § OSL). Sokan-
den har saledes inte tagit del av denna uppgift.

Efterfoljande behandling

TLV:s kliniska expert anser att de av foretaget angivna andelarna som far behandling i andra
och tredje linjen ar rimliga. Den kliniska experten har daremot invindningar nar det kommer
till hur stor andel patienter som far olika behandlingsalternativ i andra och tredje linjen. Ex-
perten tror dessutom att andra linjens behandling kommer att vara samma oavsett behandling
iforsta linjen. Att justera antaganden om efterfo6ljande behandling i den hilsoekonomiska ana-
lysen utifrdn expertens bedomning har en mindre paverkan pa kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar.

TLV:s bedomning:

TLV har tillfort gdllande sidooverenskommelser for Lazcluze och Tagrisso samt aterbarings-
avtalet for Rybrevant. TLV:s halsoekonomiska analys baseras pa de faktiska kostnaderna for
Lazcluze, Tagrisso och Rybrevant.

7.4 Kostnadsjamforelse mot Tagrisso i kombination med kemoterapi

Karboplatin administreras intravenost med en area under koncentrationskurvan pa 5 mg/ml
per minut en gang var tredje vecka i upp till 12 veckor. Cisplatin administreras intravenost med
75 mg/m?2 en gang var tredje vecka i upp till 12 veckor. Pemetrexed administreras intravenost
med 500 mg/m2 en gang var tredje vecka till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet
uppstar. Kroppsytan antas vara 1,7 m2, vilket baseras pa patienternas kroppsyta i MARIPOSA.

Priser for karboplatin, cisplatin och pemetrexed presenteras i tabell 5. Likemedelskostnaden
for Pemetrexed ar cirka 600 kronor per vecka och kostnaden for platinabaserad kemoterapi ar
cirka 700 kronor per vecka. Prisuppgifter och doseringsrekommendationer for 6vriga likeme-
del framgar i avsnitt 7.3.1. Vid berdkning av likemedelskostnaderna tar foretaget hansyn till
dosminskning och behandlingsuppehall.

Kostnader for administrering av ldkemedel med intravenos beredningsform ar 7 287 kronor
och motsvarande kostnad for lakemedel med subkutan beredningsform ar 5 860 kronor. Dessa
kostnader baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista for aret 2025.

Tabell 5. Priser fér kemoterapi

Likemedel Styrka per enhet Pris per férpackning (AUP)
Pemetrexed (Accord) 500 mg 938 kr
Karboplatin (Accord) 450 mg 955 kr
Cisplatin (Ebewe) 50 mg 859 kr

For att berdkna behandlingskostnaderna utgar foretaget fran median behandlingslingd som
rapporteras i MARIPOSA och FLAURA-2. Median behandlingsliangd for Rybrevant ar 16 ma-
nader och motsvarande for Lazcluze dr 27 ménader. Median behandlingslangd for Tagrisso ar
31 manader och 8 manader for pemetrexed. Platinabaserad kemoterapi pagar i 4 cykler (12
veckor).
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I foretagets kostnadsjamforelse inkluderas kostnader som uppkommer till f6ljd av biverk-
ningar. Totala kostnaden for biverkningar ar omkring 10 500 kronor vid behandling med
Lazcluze i kombination med Rybrevant och 9 800 kronor vid behandling med Tagrisso i kom-
bination med kemoterapi.

TLV:s diskussion

TLV anser att det dr osakert att, som foretaget gor, utga fran att patienter behandlas olika lange
med tyrosinkinashdmmare beroende pa om patienterna far Lazcluze eller Tagrisso och anser i
stillet att behandlingstiden med tyrosinkinashammare kan antas vara densamma for bada al-
ternativen. Det eftersom effekten av kombinationsbehandlingarna bedoms vara jamforbar och
uppmatt progressionsfri overlevnad i studierna MARIPOSA och FLAURA-2 ar ungefar lika
ldng for bdda behandlingarna, se tabell 6.

Att utga fran median behandlingslingd vid berdkning av behandlingskostnader riskerar att
underskatta kostnaderna. For Lazcluze, Tagrisso och Rybrevant utgar TLV fran den behand-
lingsldngd som antas i kostnadsnyttoanalysen (se figur 6). For Lazcluze och Tagrisso anvander
TLV den behandlingsldngd som skattats for Lazcluze. Kostnaderna diskonteras med tre pro-
cent arligen.

TLV har efterfragat en modellerad kurva for behandlingstiden med pemetrexed men foretaget
har inte kommit in med en sddan. I stallet utgar TLV fran en genomsnittlig behandlingstid som
foretaget har beraknat baserat pa median behandlingslangd i studien FLAURA-2. Vad géller
karboplatin och cisplatin gor TLV ingen justering. Avsaknaden av modellerad behandlings-
langd for pemetrexed medfor en osidkerhet i analysen men eftersom kostnaderna for kemote-
rapi ar ldga i forhéllande till 6vriga behandlingskostnader har det en mindre betydelse for
resultatet.

Biverkningskostnaderna som inkluderas i den hdlsoekonomiska analysen utgor en liten del av
de totala kostnaderna och har darmed en liten paverkan pa resultatet. TLV har darfor inte ut-
rett dessa vidare.

Tabell 6. Median PFS och behandlingslédngd fran kliniska studier samt genomsnittlig behandlingsléngd
fran kostnadsnyttoanalysen

Median PFS Median Kalla Genomsnittlig
behandlingslangd behandlingslangd
fran kostnadsnyttoa-
nalysen

Lazcluze 23,7 manader 26,97 manader MARIPOSA [---] manader
Rybrevant (19,1, 27,7) 16,10 manader [---] manader
Tagrisso (+ kemote- 25,5 manader 30,50 manader FLAURA-2 -
rapi) (24,7, NC)

TLV:s bedomning: I kostnadsjamforelsen antar TLV att behandling med Lazcluze och
Tagrisso pagar lika lange. Till skillnad frén foretaget, som berdknar kostnaderna utifran me-
dian behandlingslangd som rapporteras i respektive studie, utgar TLV fran behandlingskur-
vorna fran kostnadsnyttoanalysen. For Lazcluze och Tagrisso utgar TLV fran den skattade
behandlingsldngden for Lazcluze. For pemetrexed utgar TLV fran en genomsnittlig behand-
lingslangd som foretaget har beraknat. TLV justerar aven priserna for pemetrexed, karboplatin
och cisplatin eftersom dessa lakemedel upphandlas regionalt.

Avseende kostnader for intravenos och subkutan administrering av 1ikemedel tillaimpar TLV
Sodra sjukvardsregionens prislista for aret 2026.

TLV har tillfort gdllande sidoéverenskommelser for Lazcluze och Tagrisso samt aterbarings-
avtalet for Rybrevant. TLV:s hdlsoekonomiska analys baseras pa de faktiska kostnaderna for
Lazcluze, Tagrisso och Rybrevant.

18
Dnr 4648/2025




8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Foretagets och TLV:s resultat som redovisas i det hir avsnittet baseras pa AUP for Lazcluze,
Rybrevant och Tagrisso. Resultaten inkluderar inte uppgifter om kostnad efter aterbaring pa
grund av att dessa uppgifter omfattas av sekretess.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets analyser
Foljande antaganden gors i foretagets kostnadsnyttoanalys:

e OS extrapoleras med Weibullfordelning i bada behandlingsarmarna.
e PFS extrapoleras med gammafordelning i bdda behandlingsarmarna.

e Data over hilsorelaterad livskvalitet kommer fran MARIPOSA-studien. Livskvalitets-
vikterna ar tillstandsspecifika.
e Tid pa behandling med Lazcluze och Rybrevant extrapoleras med en exponentialfor-
delning. Gammafordelning tillimpas for Tagrisso.
¢ Kostnader for efterfoljande behandling inkluderas i analysen. Antaganden om efterfol-

jande behandling baseras pA MARIPOSA och MARIPOSA-2.

Foljande antaganden gors i foretagets kostnadsjamforelse:
¢ Median behandlingsliangd tillimpas for att berdkna behandlingskostnaderna.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Tabell 7. Resultat i féretagets kostnadsnyttoanalys, diskonterat dér inte annat uppges, SEK (AUP)

. . Skillnad
Lazcluze och Tagrisso i Sknina/
Rybrevant monoterapi (.° ning
minskning)
Lakemedelskostnad [----] [----] [----]
Ovriga sjukvardskostnader [----] [----] [----]
Kostnader, totalt [---] [---] | 1962 462 kr
Levnadsar (odiskonterade) [---] [---] [---]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [----] [----] 0,95
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ] 2 069 101 kr
Tabell 8. Resultat i féretagets kostnadsjamférelse, SEK (AUP)
Lazcluze och Tagrisso och Skillnad
Rybrevant kemoterapi (6kning/
Minskning)
Lakemedelskostnader [---] [---] [---]
Ovriga sjukvéardskostnader [---] [----] [----]
Totala behandlingskostnader [---] [----] 642 540 kr

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
Foljande antaganden gors i TLV:s kostnadsnyttoanalys:
e TLV justerar effektfordelen avseende OS for Lazcluze i kombination med Rybrevant. I
TLV:s analys 6kar mortalitetsrisken for Lazcluze i kombination med Rybrevant fran ar

sju och ar tio dr den samma som den for Tagrisso i monoterapi (HR=1).

e Livskvalitetsvikterna justeras efter patienternas alder och kon i modellen.
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Foljande antaganden gors i TLV:s kostnadsjamforelse:
¢ Behandling med Lazcluze och Tagrisso pagar lika lange.

e For Lazcluze, Tagrisso och Rybrevant utgar TLV frén extrapolerade behandlingsling-
der fran kostnadsnyttoanalysen. For Lazcluze och Tagrisso utgar TLV fran den skattade
behandlingsldngden for Lazcluze.

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario
Tabell 9. Resultat i TLV:s kostnadsnyttoanalys, diskonterat dér inte annat uppges, SEK (AUP).
. . Skillnad
Lazcluze och Tagrisso i sknina/
Rybrevant monoterapi (_o ning
minskning)
Lakemedelskostnad [----] [----] [----]
Ovriga sjukvardskostnader [---] [----] [---]
Kostnader, totalt \ [--—] [] | 1933010 kr
Levnadsar (odiskonterade) [---] [---] [---]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [---] [----] 0,71
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 2724 074 kr
Tabell 10. Resultat i TLV:s kostnadsjémférelse, SEK (AUP).
Lazcluze och Tagrisso och Skillnad
Rybrevant kemoterapi (6kning/
Minskning)
Lakemedelskostnader [----] [----] [----]
Ovriga sjukvardskostnader [----] [----] [----]
Totala behandlingskostnader [---] [---] 1258 703 kr
8.2.3 TLV:s kadnslighetsanalyser
Tabell 11. TLV:s kénslighetsanalyser i kostnadsnyttoanalysen.
Kénslighetsanalyser S'::Ialgzg(liﬁt' QitlY":?fI-) Kostnad/QALY
Grundscenario 1932 010 kr 0,71 2724 074 kr
Effektfordel OS Lazcluze + Rybrevant 1920 728 kr 0,63 3 045 969 kr
(Bestaende effektfordel | har samma mortalitets-
for Lazcluze + Rybre- risk som Tagrisso i mo-
vant under hela tidspe- | noterapi ar 7 (HR=1)
rioden) Lazcluze + Rybrevant 1931 155 kr 0,96 2 792 250 kr
har samma mortalitets-
risk som Tagrisso i mo-
noterapi ar 8 (HR=1)
Livskvalitetsvikter Behandlingsspecifika 1933010 kr 0,66 2918 466 kr
(Tillstandsspecifika livs- | livskvalitetsvikter i
kvalitetsvikter) PFS. [------ ] for
Lazcluze + Rybrevant
och [------ ] for Tagrisso
samt ej justerat for al-
der och kén
Behandlingsspecifika 1933010 kr 0,67 2 896 146 kr
livskvalitetsvikter i PFS
exklusive avdrag for bi-
verkningar samt ej ju-
sterat for alder och kon
Extrapoleringsfoérdel- Weibullférdelning for 2 003 135 kr 0,71 2 822 897 kr
ning for TTDD Lazcluze och Rybre-
(Exponentialférdelning vant
fér Lazcluze och Rybre- | Weibullférdelning for 2025133 kr 0,71 2 853 898 kr
vant, gammaférdelning | samtliga Iakemedels-
fér Tagrisso) behandlingari 1L
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8.2.4 Osakerhet i resultaten

Effektméatten som gér in i kostnadsnyttoanalysen baseras pa en direkt jamforande studie
(MARIPOSA) som visar pa statistiskt signifikanta skillnader i bAde PFS och OS. Det som
framst bidrar till osakerhet i kostnadsnyttoanalysen ar den extrapolerade effektfordelen avse-
ende total overlevnad. TLV justerar den relativa effekten vilket minskar osidkerheten. Ytterli-
gare en parameter som paverkar osakerheten ar hur lange patienterna behandlas. Sméa
forandringar i antagande om behandlingslangd har relativt stor paverkan pa resultatet. TLV
bedomer att osdkerheten i analysen ar medelhog.

Kostnadsjamforelsen baseras pa en indirekt jamforelse som ar forenad med hog osékerhet.
Antagande om behandlingsliangd for aktuella 1akemedel ar osdkra. TLV antar att behandling
med Lazcluze och Tagrisso pagar lika lange. For Lazcluze, Tagrisso och Rybrevant utgar TLV
fran den behandlingslangd som antas i kostnadsnyttoanalysen. For Lazcluze och Tagrisso an-
vander TLV den behandlingslangd som skattats for Lazcluze vid kombinationsbehandling
med Rybrevant. TLV bedomer att osdkerheten i kostnadsjamforelsen ar hog.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

TLV har utrett kombinationen Lazcluze och Rybrevant for forsta linjens behandling av vuxna
patienter med NSCLC med EGFR exon 19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon
21. TLV anser liksom foretaget att Tagrisso i monoterapi ar ett relevant jamforelsealternativ
till Lazcluze i kombination med Rybrevant. Darutover anser TLV att kombinationsbehand-
ling med Tagrisso och kemoterapi (platinum och pemetrexed) ar ett relevant jamforelsealter-
nativ till Lazcluze i kombination med Rybrevant. Jamforelsen mellan Lazcluze i kombination
med Rybrevant och Tagrisso i monoterapi baseras pa en kostnadsnyttoanalys. Till grund for
kostnadsnyttoanalysen ar den direkt jamforande studien MARTIPOSA som visar att kombi-
nationsbehandlingen Lazcluze och Rybrevant dr effektivare dn Tagrisso i monoterapi. JAmfo-
relsen mellan kombinationsbehandlingarna Lazcluze och Rybrevant respektive Tagrisso och
kemoterapi utgors av en kostnadsjamforelse, som baseras pa en indirekt jamforelse.

Med hinsyn tagen till innehallet i sidoéverenskommelserna for Lazcluze respektive Tagrisso
samt aterbaringsavtalet for Rybrevant bedomer TLV att kostnaden for Lazcluze i kombinat-
ion med Rybrevant ar rimlig.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att likemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

9§
Innan Tandvards- och ladkemedelsformansverket meddelar beslut i frigor som avses i 7 § for-

manslagen ska sokanden och regionerna ges tillfalle till overlaggningar med myndigheten.

15§

Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsalj-

ningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhaillsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga l1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket likemedelslagen (2015:315) ir att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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