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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

TAGRISSO 40 mg plėvele dengtos tabletės
TAGRISSO 80 mg plėvele dengtos tabletės

Osimertinibas

STV-269

I. BENDROJI DALIS

	[bookmark: _Hlk187088187]1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „AstraZeneca Lietuva“

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2016 m. vasario 2 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒ 8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐ 10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐ 10.1 str. (generinis)
☐ 10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip        ☒ Ne


	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)
	☐ Taip        ☒ Ne


	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 




Kodas pagal TLK-10 AM
	Suaugusių pacientų, sergančių vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui.
C34 - broncho ir plaučio piktybinis navikas.

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos.

	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama





1.  KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Plaučių vėžys (PV) (broncho ir plaučio piktybinis navikas, ligos kodas pagal TLK-10-AM C34) tai plaučių piktybinis navikas. PV yra nekontroliuojamas ląstelių dauginimasis plaučių audiniuose. Tai gali sąlygoti vėžinio audinio metastazę į gretimus organus. PV yra dažniausia mirties nuo vėžio priežastis. Išskiriamos dvi pagrindinės PV grupės: nesmulkių ląstelių plaučių vėžys (NSLPV) ir smulkių ląstelių PV. NSLPV yra dažniausia PV rūšis, sudaranti apie 85% visų PV atvejų.
Lietuvoje Higienos instituto sveikatos statistinių duomenų portalo duomenimis 2023 m. buvo 4756 sergantys bronchų ir plaučių vėžiu (C34; ligotumas), diagnozuota 2196 nauji brochų ir plaučių (C34) vėžio atvejai ir 1076 mirė nuo trachėjos, bronchų ir plaučių vėžio (C33-C34).
Molekulinių pažaidų nustatymas vis plačiau taikomas molekulinei PV diagnostikai. Nustatyta, kad molekulinės pažaidos yra tiesiogiai susijusios su plaučių kancerogeneze, jos gali daryti įtaką klinikinei ligos eigai, lemti gydymo veiksmingumą. PV molekulinio genetinio tyrimo gairėse rekomenduojama ištirti EGFR geno mutacijas, ALK geno translokacijas ir ROS1 geno translokacijas visiems ligoniams.
Pacientų su NSLPV tarpe EGFR mutacijos nustatomos 10-30% pacientų. EGFR mutacijų dažnis Europoje remiantis MELOSKY metaanalizės duomenimis yra 12,8%. EGFR mutacijų dažnis Lietuvoje koreliuoja su kitų tyrimų duomenimis Europoje. Lietuvoje atlikta retrospektyvinė kohortinė duomenų analizė parodė, kad EGFR mutacijos nustatytos apie 14% visų pacientų.Lietuvoje EGFR mutacijos nustatytos apie 10% visų pacientų su NSLPV. Dažniausiai tai yra 19 egzono delecija (mutacija, dėl kurios netenkama dalies chromosomos arba pakinta DNR seka) ar 21 egzono L858R taškinė mutacija. EGFR geno mutacijos gali būti randamos tiriant pirminio naviko ar metastazės audinį, periferinį kraują ar serozinį skystį (pleuros, perikardo, likvoro). NSLPV sergančių pacientų su EGFR geno mutacijomis tarpe apie 45-49% pacientų turi mutacijas (delecijas) 19 egzone ir 35-40 % 21 egzone (L858R substitucija).
Pacientai su vietiškai išplitusiu neoperuotinu EGFR mutuotu NSLPV turi didelę metastazavimo riziką. Apie 70% pacientų su neoperuotinu III stadijos EGFR mutuotu NSLPV patiria ligos atsinaujinimą ar metastazavimą per 2 metus nuo chemospindulinio gydymo, pusei iš jų progresavimo metu išsivysto tolimosios metastazės. Tyrimų rezultatai rodo, kad EGFR mutacijos lemia blogesnę PFS medianą lyginant su laukinio tipo EGFR navikais (rizikos santykis [RS] = 1,68-3,23,0p<0,05) ir didesnę tolimųjų metastazių riziką. III stadijos NSLPV progresavimas į metastatinę ligą siejamas su 5 metų išgyvenamumo dažnio dramatišku sumažėjimu (35,9% vs 9,2%). CNS yra būdinga tolimųjų metastazių vieta neoperuotino III stadijos NSLPV populiacijai, ten susidaro iki 70% tolimųjų metastazių. NSLPV sergantiems pacientams su EGFR mutacijomis metastazių atsiradimo CNS rizika yra beveik dvigubai didesnė lyginant su nemutavusiu (70% vs 38%), kas lemia greitą gyvenimo kokybės mažėjimą.
Standartinė terapija pacientams su neoperuotinu vietiškai išplitusiu NSLPV yra chemospindulinis gydymas (platinos preparatų pagrindu). Jei liga neprogresuoja, gali būti skiriamas durvalumabas, jei PD-L1 raiška lygi 1 proc. ar didesnė, bet esant EGFR mutacijai specifinio gydymo nebuvo. 
Paraiškos vertinimo metu Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakyme Nr.49 „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ pateiktame ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąraše (toliau – A sąrašas) bei Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2014 m. rugpjūčio 28 d. įsakyme Nr. V-910 „Dėl centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąrašo patvirtinimo“ pateiktame centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąraše (toliau - Centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąrašas) kompensuojamųjų vaistų sąraše šiai indikacijai kompensuojamų vaistinių preparatų nėra.
ESMO 2025 m. paskelbtose NSLPV gydymo rekomendacijose nurodoma, kad Osimertinibo konsolidacinis gydymas rekomenduojamas pacientams, sergantiems EGFR mutacija teigiamu, nerezektabiliu III stadijos NSLPV, kuriems po kartu taikytos chemospindulinės terapijos liga neprogresavo. Remiantis Jungtinių Amerikos Valstijų Nacionalinėmis vispusiško vėžio tinklo 2026 m. (angl. National Comprehensive Cancer Network) PV diagnostikos ir gydymo gairėmis, prašomai kompensuoti indikacijos daliai – suaugusių pacientų, sergančių vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui, osimertinibas yra rekomenduojamas (category 1).
		Osimertinibas yra tirozinkinazės inhibitorius (TKI). Jis laikinai slopina epiderminio augimo faktoriaus receptorius (EGFR), turinčius jautrumo mutacijų (EGFRm) ir atsparumo TKI mutaciją T790M.
		Pagal Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakyme Nr. 49 „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ pateiktą ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116.1 punkto, nes suaugusių pacientų, sergančių vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui, stebėjimas yra „paraiškos vertinimo metu atitinkantis įprastą klinikinę praktiką ir pagrįstai laikomas atitinkančiu pripažintas konkrečios ligos gydymo gaires“.
Tiesioginis palyginamasis tyrimas
		LAURA – tai atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas III fazės tyrimas, kuriame vertintas osimertinibo veiksmingumas ir saugumas suaugusiems pacientams, sergantiems EGFR mutacija teigiamu, vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSLPV, kurių liga neprogresavo radikalaus chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo. Tyrimo pacientų populiacija atitinka Lietuvos pacientų populiaciją, kuriai gydymas galėtų būti skiriamas pagal numatomą osimertinibo kompensavimo indikaciją.
		Pacientai atsitiktinės atrankos būdu santykiu 2:1 buvo priskirti gauti osimertinibą 80 mg per burną vieną kartą per parą arba placebą. Gydymas buvo tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio arba patvirtinto ligos progresavimo. Ligai progresavus, placebo grupės pacientams buvo leidžiama pereiti prie atviro gydymo osimertinibu, todėl bendrojo išgyvenamumo rezultatai turi būti vertinami atsižvelgiant į reikšmingą „crossover“ poveikį.
		Svarbiausia vertinamoji baigtis buvo išgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS), įvertintas pagal RECIST 1.1 atliekant nepriklausomą centrinę peržiūrą (BICR). Antrinės vertinamosios baigtys buvo bendrasis išgyvenamumas (OS), CNS PFS ir pacientų praneštos baigtys. LAURA tyrime dalyvavo 216 pacientų: 143 buvo priskirti osimertinibo grupei ir 73 – placebo grupei. Abi gydymo grupės buvo gerai subalansuotos pagal pagrindinius demografinius ir klinikinius parametrus.
		Tyrimo duomenys patvirtina ryškų osimertinibo veiksmingumą šioje pacientų populiacijoje, ypač vertinant PFS. Pirminės analizės metu osimertinibas lėmė 84 % mažesnę ligos progresavimo ar mirties riziką, palyginti su placebu (RS 0,16; 95 % PI 0,10–0,24; p < 0,001). PFS mediana osimertinibo grupėje siekė 39,1 mėn., palyginti su 5,6 mėn. placebo grupėje, t. y. buvo pailginta maždaug 33,5 mėn. Kaplan–Meier kreivės išsiskyrė anksti – jau nuo pirmojo vertinimo po randomizacijos – ir išliko aiškiai atskirtos viso stebėjimo metu. PFS nauda buvo nuosekli iš anksto suplanuotuose pogrupiuose, įskaitant amžių, lytį, rūkymo statusą, EGFR mutacijos tipą, ligos stadiją ir taikytą chemospindulinio gydymo strategiją. Tai rodo, kad osimertinibo poveikis nėra apribotas siauru pacientų pogrupiu, o yra kliniškai reikšmingas visoje tiriamojoje populiacijoje.
		Antrinės baigtys taip pat patvirtina osimertinibo klinikinę naudą. CNS PFS analizėje osimertinibas lėmė 83 % mažesnę CNS progresavimo ar mirties riziką (RS 0,17; 95 % PI 0,09–0,32; p < 0,001), o naujų CNS metastazių dažnis buvo maždaug tris kartus mažesnis nei placebo grupėje. Pacientų praneštos baigtys parodė, kad osimertinibas nepablogino bendros gyvenimo kokybės ar funkcinės būklės, palyginti su placebu.
		OS analizės metu rezultatai buvo palankūs osimertinibo grupei, tačiau dėl riboto duomenų brandumo ir „crossover“ statistinio reikšmingumo nepasiekė. Pirminės tarpinės analizės metu nustatyta palanki tendencija (RS 0,81), o atnaujintoje, 2024 m. lapkričio 29 d. analizėje, stebėtas kliniškai reikšmingesnis efektas – 33 % mažesnė mirties rizika osimertinibo grupėje (RS 0,67; 95 % PI 0,40–1,14). OS Kaplan–Meier kreivės aiškiau išsiskyrė nuo maždaug 30 mėnesio, o 48 mėn. išgyvenamumas buvo 70,4 % osimertinibo grupėje ir 51,5 % placebo grupėje.

	Atsižvelgiant į veiksmingumo ir saugumo rezultatus, osimertinibo palyginamasis veiksmingumas yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika suaugusiems pacientams, sergantiems vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui.

2. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS
Klinikinio vertinimo metu nustačius didesnį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika, atliekamas kaštų naudingumo analizės vertinimas. Analizuojamą populiaciją sudaro pacientai iš LAURA klinikinio tyrimo – suaugusių pacientų, sergančių vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui. Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas. Modelyje osimertinibas lyginamas su placebu (BSC), kaip ir LAURA klinikiniame tyrime. Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. Kaštai ir nauda diskontuoti pagal teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Taikytas 3,5% diskontavimas. Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma *** metų, viso gyvenimo, laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva gali būti laikoma per ilga, todėl pagrindinio atvejo analizėje modeliuojama laiko perspektyva yra trumpinama.
Analizėje taikomas modeliavimas, grįstas Markovo modeliu. Pacientai į modelį patenka sveikatos būklėje iki ligos progresavimo. Šioje sveikatos būklėje gaunamas gydymas – osimertinibas arba placebo. Iš šios sveikatos būklės pacientai gali pereiti į progresavusios ligos būklę arba mirtį. Iš progresavusios ligos būklės, pacientai gali patekti į mirties būklę. Vertinama, jog modelio struktūra yra tinkama analizės rezultato apskaičiavimui. 
Klinikiniai duomenys analizėje buvo gauti iš III fazės klinikinio tyrimo LAURA. Klinikiniai duomenys ekstrapoliuojami laikotarpyje po klinikinio tyrimo trukmės. Tarnyba vertina, jog šiuo metu PPS duomenys pasižymi neapibrėžtumu, o BI duomenų branda yra sąlyginai nedidelė. Pacientai, placebo grupėje, po ligos progresijos gali gauti Osimertinibą – kas atitinka sekančių eilių klinikinę praktiką Lietuvoje, todėl placebo grupės pacientų PPS yra geresnis nei osimertinibo grupės. Placebo grupei pasirinkus kitas parametrines funkcijas, inkrementinių QALY‘s skaičius kinta žymiai. Pareiškėjas pagrindinio atvejo analizėje PPS ekstrapoliavimui placebo grupėje pasirinko Gompertz funkciją – kuri pateikia Pareiškėjui palankiausią rezultatą. Atitinkamai renkantis kitas funkcijas gaunama scenarijų su ženkliai sumažėjusiais inkrementinių QALY‘s įverčiais ar net gaunama scenarijų, kai placebo grupės pacientai, vėlesnėse eilėse gydomi osimertinibu, sugeneruoja didesnę naudą už pacientus, osimertinibu gydytus anksčiau. Tarnyba pabrėžia, jog PPS įvertinimas placebo grupėje lemia analizės rezultatą, tačiau pasižymi neapibrėžtumu. AIC ir BIC įverčiai tarp skirtingų parametrinių funkcijų skiriasi nedaug (AIC – *** Gompertz ir *** Log normal; BIC – *** Exponential ir *** Log-normal), todėl funkcijos pasirinkimas pagal AIC ir BIC įverčius negarantuoja tiksliausio įvertinimo. Dėl anksčiau išdėstytų priežasčių, taip pat – siekiant konservatyvesnio analizės rezultato, Tarnyba vietoj Pareiškėjo taikomos Gompertz funkcijos placebo grupėje, renkasi parametrinę funkciją, sugeneruojančią antrą didžiausią inkrementinių QALY‘s skaičių – ***(Gen Gamma).
Analizėje buvo naudojami gyvenimo kokybės įverčiai iš LAURA tyrimo. Papildomai, analizėje naudojami gyvenimo kokybės įverčių korektoriai pagal lytį ir amžių bei gyvenimo kokybės įverčių sumažėjimas dėl nepageidaujamų reiškinių. EQ-5D-5L sveikatos būklių įverčiai buvo apskaičiuoti naudojant regresinę analizę. EQ-5D-5L įverčiai buvo konvertuojami į 3L naudojant Hernandez et al. Algoritmą. Tarnyba negali pilnai įvertinti gyvenimo kokybės įverčių tinkamumo analizėje, nes Pareiškėjas nepateikė gyvenimo kokybės įverčių alternatyvų ir Tarnyba negali įvertinti gyvenimo kokybės įverčių įtakos analizės rezultatui. 
Pagal PCS, osimertinibo gydymo trukmė nėra apribota ir vaistas skiriamas iki nepriimtino toksinio poveikio ar ligos progresavimo ir gydymo trukmės apribojimas modelyje gali nuvertinti osimertinibo kaštus. Dėl šios priežasties Tarnyba netaiko gydymo trukmės apribojimo ekonominiame modelyje osimertinibui. Tarnybai neaišku, ar modelyje apskaičiuoti ligos stebėjimo kaštai ir asmens sveikatos priežiūros paslaugų poreikis atitinka Lietuvos praktiką, tačiau atsižvelgiant į šių kaštų įtaką analizės rezultatui, laikoma, jog analizės rezultatas gali būti interpretuojamas.
Pagrindinio atvejo analizėje, osimertinibas sugeneruoja papildomus *** QALY‘s, tačiau ligos naštą laikant vidutinio sunkumo (referencinė kaštų naudingumo vertė: *** eur/QALY), gydymas osimertinibu nėra kaštams naudingas ir yra reikalinga papildoma maždaug *** proc. nuolaida. 

	Rezultatai

	ICER už LY
	*** eur/LY

	ICER už QALY
	*** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** eur/QALY



Gydymas osimertinibu yra brangesnis, tačiau ir veiksmingesnis už placebą. Vis dėlto, Tarnyba nori pabrėžti, jog gydant osimertinibu neodjuvantiniu ir adjuvanitniu rėžimu, galimas lėšų sutaupymas sekančių eilių gydyme. Siekiant, jog gydymas osimertinibu būtų kaštams naudingas, reikalinga papildoma bent *** proc. nuolaida, o atsižvelgiant į probabilistinės jautrumo analizės rezultatą, kuriame placebo grupė (dėl didesnio PPS) sugeneruoja daugiau QALY‘s nei osimertinibo grupė, galima svarstyti ir *** vaistiniam preparatui Tagrisso.

3. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

4. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

5. IŠVADOS 
	[bookmark: _Hlk185430554]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos



6. REKOMENDACIJA
[bookmark: _Hlk190784826]Vadovaujantis Aprašo 301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.

6.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos
TAGRISSO skirtas suaugusių pacientų, sergančių vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas suaugusių pacientų, sergančių vietiškai išplitusiu, neoperuotinu NSCLC, turinčių EGFR 19 egzono delecijų arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijų, kurių liga neprogresavo chemospindulinio gydymo platinos pagrindu metu arba po jo, gydymui. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo ar nustatyto ligos progresavimo.
____________________________

