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RYBREVANT 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Amivantamabas

ParaiSkos numeris STV-224

1. BENDROJI DALIS
1.1 PareiSkéjas UAB ,,Johnson & Johnson”
1.2 | Registracijos data (EVA) 2021 m. gruodzio 9 d.
1.3 | ParaiSkos tipas 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato

01 10 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
registracijos tipa, itvirtintg Direktyvos

o 01 10.1 str. (generinis)
2001/83/EB straipsniuose)

[710.3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas || [] Taip
Bendrijos retyju vaistiniy preparaty Ne

registra? Click here to enter a date.

1.5 | PareiSkéjo teikiama (-os) kompensuoti | Rybrevant yra skirtas suaugusiyjy pacienty,
preparato indikacija (-o0s) serganciy iSplitusiu NSLPV su epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinanciomis
20 egzono intarpo mutacijomis, pirmos eilés
gydymui kartu su karboplatina ir pemetreksedu.

Kodas pagal TLK-10 AM C34

1.6 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo salygos | Neteikiamos




1.7

STV paraiSkos pobudis

Pilna paraiska

L1 Supaprastinta paraiska

1.8

Klinikiniy tyrimuy tipas

Tiesioginis palyginimas

[ Netiesioginis palyginimas

1.9

Ekonominés analizés rasSis

Kasty naudingumo analizé
[] Kasty mazinimo analizé
0 Kita:

1.10 Kity valstybiu atsakingu institucijy atlikto Sveikatos technologijy vertinimo (toliau — 1.10
Kity valstybiy atsakingy institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

vertinimo iSvados

STV
pavadinimas, Salis

agenturos

STV vertinimas
atliktas

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

Klinikinio vertinimo iSvada

Nacionalinis sveikatos

ir klinikinés
kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

(angl. National

Institute for Health
and Care Excellence,
NICE)

L] Taip

Ne

Click here to
enter a date.

Vertinimas atliekamas, numatoma sprendimo

publikavimo data 2025 m. spalio 23 d.

centras, Airija
(angl. National Centre

for

Pharmacoeconomics,
NCPE)

2024 m. liepos
11 d atlikta
greitoji perziiira,
pilnas
vertinimas
nepaskelbtas

Kanados sveikatos Taip CADTH komitetas rekomenduoja, kompensuoti

technologijy agentira | 7 Ne Rybrevant, jeigu jis skiriamas po chemoterapijos

(angl. Canadian | 5095 . rugséjo platinos pagrindu (t.y. antros eilés gydymui), bei yra

health Technology | 10 d. sumazinta vaisto kaina. Jis neturéty biiti

Assessment  agency, kompensuojamas, jei skiriamas kartu su kitais vaistais

CADTH) nuo vézio. Rybrevant turi skirti specialistai, turintys
patirties gydant NSLPV.

Nacionalinis O Taip

farmakoekonomikos Ne




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Plauciy vézys yra dazniausiai nustatomas piktybinis navikas pasaulyje, nusineSantis daugiausiai
gyvybiy, lyginant su kitomis onkologinémis ligomis. Remiantis 2018 m. tarptautiniais vézio
stebéjimo (GLOBOCAN) duomenimis, plauciy vézys buvo dazniausiai diagnozuojamas piktybinis
navikas pasaulyje.

Priklausomai nuo navikiniy lasteliy morfologinés sandaros ir biologiniy savybiy, plauciy vézys
skirstomas ] smulkialgstelinj ir nesmulkialgstelin} (pastarasis sudaro mazdaug 80-85 proc. visy
atvejy). Nesmulkialgstelinis plauciy vézys (NSLPV) skirstomas j kelias rusis, kurios priklauso nuo
piktybiniy lgsteliy tipo, i$ jy placiausiai paplites plokscialgstelinis vézys (sudaro apie 33 proc. visy
NSLPV atvejy), bei adenokarcinoma (sudaro apie 25 proc. atvejy). EAFR mutacijos - epidermio
augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) tirozino kinazés mutacijos aptinkamos mazdaug 15 proc.
NSLPV adenokarcinomy Jungtinése Amerikos Valstijose ir dazniau pasitaiko neriikantiems
zmonéms. Esant pazengusiam NSLPV, EAFR mutacijos buvimas lemia palankesn¢ prognoze ir
stipriai prognozuoja jautrumg EAFR TKI, todél EAFR teigiamo NSLPV atveju taikiniy terapija turéty
biiti taikoma anks¢iau nei chemoterapija ir imunoterapija.

Lietuvos Higienos instituto duomenimis, naujy plauciy vézio atvejy skaic¢ius 2015-2019 m.
kasmet vir§ijo 1500 atvejy (2019 m. nustatytas 1531 naujas plauciy vézio atvejis), per minétg
laikotarpj kasmet nuo plauciy vézio mirdavo apie 1300 ligoniy (2019 m. miré 1273 ligoniai). 2019
m. buvo nustatyta 3780 asmeny, kuriems mety laikotarpiu yra uzregistruota plauciy vézio diagnozé.
2020 m. serganciy broncho ir plaucio navikais (TLK kodas C34) buvo i§ viso 4113 gyventojy, t.y.
1,47 serganciyjy 1000 gyventojy. 2021 m. serganciy broncho ir plaucio navikais buvo i§ viso 4302
gyventojy, t.y. 1,54 serganciyjy 1000 gyventojy. 2022 m. serganciy broncho ir plaucio navikais buvo
1§ viso 4487 gyventojy, t.y. 1,58 serganciyjy 1000 gyventojy.

Remiantis Europos medicininés onkologijos draugijos (angl. European Society for Medical
Oncology, ESMO) gairémis (2023 m., atnaujinta 2025 m. sausio mén.), pacientams, sergantiems
NSLPV su EAFR 20 egzono intarpo mutacijomis rekomenduojama pirmos eilés gydymui skirti
amivantamaba, derinant su karboplatina ir pemetreksedu, (I,B lygio rekomendacija).

Remiantis Nacionalinio i$pléstinio vézio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) gairémis (2025 m.), pirmos eilés gydymui iSplitusiam arba metastazavusiam NSLPV su
EAFR 20 egzono intarpo mutacijomis, rekomenduojams amivantamabo derinys su karboplatina ir
pemetreksedu.

Siuo metu Lietuvoje standartinis pirmos eilés gydymas pacientams, sergantiems NSLPV su
nustatyta EAFR 20 egzono insercija, yra chemoterapija pemetreksedu ir karboplatina. Sis gydymas
yra kompensuojamas. Eksperty nuomone, karboplatinos ir pemetreksedo derinys kaip palyginamasis
gydymas atitinka standarting praktikg Lietuvoje. Remiantis paraiskoje (Lietuvos gydytojy onkology
chemoterapeuty ir gydytojy pulmonology bei gydytojy patology patariamojo susitikimo, vykusio
2024 m. spalio 10 d., protokolas, kuris patikslintas 2025 m. sausio 30 d. gavus C34 antriniy duomeny
panaudojimo analizés galuting ataskaitg) pateikta bendra eksperty nuomone, karboplatinos ir
pemetreksedo derinys atitinka standarting praktika Lietuvoje ir yra tinkamas palyginamasis gydymas.

Palyginamasis vaistinis preparatas pemetreksedas ir karboplatina laikomi atitinkanciais
Paraiskos jrasyti vaistinj preparata i kompensavimo sarasus rengimo taisykliy patvirtinty Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzZio 5 d. jsakymu Nr. V-159 , D¢l vaistiniy
preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo } kompensavimo saraSus ir jy keitimo tvarkos
apraso patvirtinimo* 116—119 punktus.



Tiesioginis palyginimas

Klinikinis veiksmingumas grindziamas tiesioginio palyginimo PAPILLON tyrimo
duomenimis. PAPILLON yra atsitiktiniy im¢iy atvirasis daugiacentris III fazés tyrimas, kuriame
palygintas amivantamabo (Rybrevant) derinio su karboplatina ir pemetreksedu (A+Ch grupé)
klinikinis veiksmingumas ir saugumas, su gydymu chemoterapija karboplatina ir pemetreksedu (Ch
grupé) gydant pacientus, sergancius vietiSkai iSplitusiu ar metastazavusiu NSLPV su EAFR
aktyvinanciomis 20 egzono intarpo mutacijomis, kuriems anksciau gydymas nebuvo taikytas.

Palyginamasis gydymas yra chemoterapija pemetreksedu ir karboplatina, toks gydymas laikomas
atitinkantis jprasting klinikine praktikg Lietuvoje.

Tyrimo pacienty populiacija atitinka Lietuvos pacienty populiacija, kuriai gydymas gali buti
skiriamas pagal patvirtintas amivantamabo indikacijas ir siiilomas skyrimo salygas. Statistiniai
metodai buvo taikomi tinkamai, tyrime vertintos pirminés ir antrinés baigtys atitinka klinikinéje
praktikoje reikSmingus gydymo efektyvumo vertinimo kriterijus ir atspindi gydymo tikslus.

Pirminé vertinamoji baigtis- iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP arba PFS, angl.
progression free survival), apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo datos iki pirmojo
radiologiniu tyrimu patvirtinto ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios priezasties, atsizvelgiant
1 tai, kas jvyksta anksc¢iau. Vidutiné steb¢jimo trukmé buvo 14,9 ménesio. Galutiné IBLP analizé
parodé, taikant gydyma amivantamabu kartu su chemoterapija, iSgyvenamumo be ligos progresavimo
trukmé pailgéjo 4,7 ménesio, o IBLP jvykiy rizika (t.y. ligos progresavimo ar mirties) rizika sumazéjo
60 proc., palyginus su gydymu chemoterapija. ISgyvenamumas be ligos progresavimo buvo 11,4
meénesio amivantamabo ir chemoterapijos grupéje (intervalas 9,8-13,7), palyginti su 6,7 ménesio
(intervalas 5,6-7,3) chemoterapijos grupéje (RS=0.,4; p < 0,001), tai sudaro 4,7 mén. IBLP skirtuma,
Sis skirtumas laikomas statistiSkai ir kliniSkai reikSmingu. Rezultatai taip pat parodé iSgyvenamumo
be ligos progresavimo pailgéjimag visuose i§ anksto numatytuose pogrupiuose.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis- bendras i§gyvenamumas (BI), laikas nuo atsitiktinés
atrankos iki mirties nuo bet kokios priezasties datos. ITT populiacijoje bendro iSgyvenamumo
duomeny rezultatai tiek pirmos, tiek antros tarpinés analizés metu buvo nebrandis, t.y. 26 proc.
tiriamojoje (40 jvykiai i§ 153 dalyviy) ir 34 proc. kontrolingje grupéje (52 jvykiai i§ 155 dalyviy),
viso uzfiksuoti 92 BI jvykiai (remiantis 2024 m. duomenimis). Remiantis tarpiniais duomenimis,
gautais iki 2024 m. balandZio 26 d., A+Ch grupéje Bl mediana nebuvo pasiekta (95 proc. PI: 28,3,
NV), o Ch grupéje Bl mediana buvo 28,6 ménesio (95 proc. PI: 24,4, NV). Rizikos santykis 0,756
(95 proc. PI: 0,50, 1,14), taciau p-reikSmé (0,1825) nebuvo statistiSkai reikSminga, i§ anksto
nustatytas reikSmingumo lygis p=0,014. Ivertinusi klinikiniy tyrimy duomenis Tarnyba kreipési |
Pareiskeéja, praSydama pateikti papildomus (naujausius) bendro iSgyvenamumo analizés rezultatus
klinikinio tyrimo PAPILLON palyginamose grupése, kurie pagristy amivantamabo sukuriamg
papildoma naudg (esminis prieStaravimas dél klinikinés dalies).

Ivertinus pateiktg atsakymg j esminj prieStaravimag dél klinikinés dalies nustatyta, kad
remiantis BI pirminés ir antrines analiziy rezultatais, numatyti BI rezultatai bendroje pacienty
populiacijoje (pagal i§ anksto numatytg statistinj plang) nebuvo pasiekti. Galimai tai nuléme tyrimo
metu taikytas kryzminio gydymo metodas bei galimai nuvertintas chemoterapijos efektyvumas, nes
Siuo metu virSutiné BI medianos PI riba Ch grupéje taip pat nepasiekta. Siekiant sumaZzinti kryzminio
gydymo jtaka santykinei rizikai, pareiSkéjas pateiké papildomai atliktas jautrumo analizes,
referuojant ; Rachel E. Sanborn ir bendraautoriy (2025) publikacijg. Remiantis §ios publikacijos
duomenimis, papildomai prie BI analizés bendroje pacienty populiacijoje, buvo atliktos RPSFT,



IPCW ir TSE jautrumo analizés. Nors IPCW ir TSE analiziy rezultatai rodo galimai statistiSkai
reikSmingai mazesn¢ mirties santykine rizika A+Ch grupéje, pirmingje ir antrinéje ITT populiacijos
analiz¢je ir pirminéje RPSFT analizéje santyking rizika nebuvo statiskai reikSmingai mazesn¢ A+Ch
grup¢je. Antrinés analizés rezultaty taikant papildoma jautrumo RPSFT analize nebuvo pateikta.

Pazymétina, kad Siy trijy jautrumo analiziy stipriosios pusés yra tai, kad taikomi metodai yra
pripazinti ir reckomenduojami, kai klinikiniuose tyrimuose buvo taikomas kryzminis gydymo metodas
(IPCW, RPSFT ir TSE, EMA/845963/2018). Vis d¢lto Sie metodai daznai néra tikslesni
(EMA/845963/2018). Kiekvienas i§ $iy statistiniy metody, naudojamas kryzminio koregavimo BI
jvertinimui, remiasi prielaidomis, kuriy negalima tiesiogiai patikrinti. Vargu ar yra jmanoma
jtikinamai pagrjsti prielaidas (ypa¢ post hoc)- ,néra nepamatuoty trikdanciy veiksniy®, kurios
taikomos IPWC ir TSE metoduose, nes daugybé ,,subjektyviy™ veiksniy daro jtakg tam, kurie
pacientai yra tyré¢jy atrenkami pereiti i§ Ch grupés i A+Ch grupe.

Vertinant nepageidaujamus reiskiniu, gydymas amivantamabu derinyje su chemoterapija
pemetreksedu ir karboplatina, lyginant su gydymu chemoterapija, neparodé¢ statistiSkai reikSmingai
blogesniy gyvenimo kokybés, skausmo ar nuovargio rodikliy, vertinant pacienty pranestas baigtis.
Nepageidaujami poveikiai atitiko saugumo duomenis, nurodytos preparato charakteristiky
santraukoje.

Apibendrinant, dél duomeny nebrandumo ir duomeny analiz¢je taikyty statistikos metody
ribotumo (negalima jrodyti, jog pagrindinés kryzminio gydymo koregavimo metody prielaidos yra
teisingos ir gydymas A+Ch suteikia BI pranaSuma, palyginus su chemoterapija), laikoma, kad
didesnis amivantanabo palyginamasis veiksmingumas, lyginant su jprastine Lietuvos klinikine
praktika, yra nejrodytas.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo saradus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo** (toliau — ApraSas) 17> punkta,
ekonominis vertinimas neatlieckamas klinikinio vertinimo metu nustacius, jog klinikinés dalies
vertinimo iSvada atitinka bent vieng i§ tvarkos apraSo 29.1.3 - 29.1.5 papunkciuose nurodyty salygy
(Siuo atveju 29.1.3), tai laikoma esminiu ParaiSkos trukumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA



Palyginamasis veiksmingumas

L] 29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[1 29.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

X129.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés

nesiskiriantis, lyginant jprasta  klinikine

praktika

su
[0 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

00 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.3. papunkéiu rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal
paraiskoje nurodyta indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant arba netaikant PGS,
kai vertinimo i§vados atitinka Apraso 29.1.3 papunktyje numatyta salyga.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiama indikacijg be pakeitimy.

Amivantamabas yra skirtas suaugusiyjy pacienty, serganciy iSplitusiu NSLPV su epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinanciomis 20 egzono intarpo mutacijomis, pirmos eilés

gydymui kartu su karboplatina ir pemetreksedu.

Skyrimo salygos
Neteikiamos.
Skyrimo salygos nesitilomos.




