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1. 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 (daugiau nei 2 mln. naujy atvejy arba 11,6 proc. visy onkologiniy ligy), pirmaves
tarp mirties priezasc¢iy, lyginant su kity organy piktybiniais navikais (beveik 1,8 mln. mir¢iy 18,4
proc. visy onkologiniy ligy), 2022 m. duomenims, plauciy vézys sudar¢ didziausig dalj, 12,4 proc.
visy vézio atvejy pasaulyje. Lietuvoje plauciy vézys taip pat yra viena i§ dazniausiy onkologiniy ligy,
lemianti didziausig mirStamuma. Remiantis Higienos instituto, Lietuvos vézio registro duomenimis,
kasmet stebima didéjanti sergamumo plauciy véziu tendencija Lietuvoje. 2021 m. serganciy broncho
ir plaucio navikais buvo i§ viso 4302 gyventojy, t.y. 1,54 serganciyjy 1000 gyventojy. 2022 m.
serganCiy broncho ir plauc¢io navikais buvo 1§ viso 4487 gyventojy, t.y. 1,58 serganciyjy 1000
gyventojy.

EGFR mutacijos - epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) tirozino kinazés mutacijos.
EGFR 19 egzono delecijos ir 21 egzono L858R substitucijos yra dazniausios EGFR geno mutacijos,
jos sudaro 85 proc. visy EGFR geno mutacijy. Esant paZzengusiam NSLPV, EGFR mutacijos buvimas
lemia palankesng¢ prognoze¢ ir stipriai prognozuoja jautrumg EGFR TKI, tode¢l EGFR teigiamo
NSLPV atveju taikiniy terapija turéty biiti taikoma anks¢iau nei chemoterapija ir imunoterapija.
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakyme ,,.Dél plau€iy vézio ambulatorinio
gydymo, kurio i$laidos kompensuojamos i$ privalomojo sveikatos draudimo fondo biudZeto, tvarkos
apraso patvirtinimo* 2009 m. vasario 20 d. Nr. V-127 aprasytas gydymas apima lokaliai iSplitusio ar
metastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy véZio gydyma, skiriant EGFR tirozinkinazés inhibitorius
pacientams, kuriems nustatytos aktyvinanc¢ios EGFR mutacijos (pvz., gefitiniba, erlotiniba, afatiniba,
osimertinibg).

Remiantis Europos medicininés onkologijos draugijos (angl. European Society for Medical
Oncology, ESMO) gairémis (2023 m., atnaujinta 2025 m. sausio mén.), iSplitusiam
nesmulkialgsteliniam plauciy véZziui (NSLPV) su EGFR aktyvinan¢iomis mutacijomis pirmos eilés
gydymui rekomenduojama skirti amivantamabo ir lazertinibo kombinacija, I A lygio rekomendacija.



Remiantis jprastine klinikine praktika Lietuvoje, NSLPV su EGFR 19 egzono delecijomis ar 21
egzono substitucijos mutacijomis, pirmos eilés gydymui skiriamas osimertinibas, reciau skiriami kiti
TKI inhibitoriai: gefitinibas, erlotinibas, afatinibas.

Ivertinus paraiskoje pateiktus klinikinius duomenis, silloma kompensuoti teraping indikacija bei
jprasting kliniking praktikag Lietuvoje, Siuo metu indikacijose teikiamai populiacijai gydymas
osimertinibu yra laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu.

Tiesioginis palyginimas

Amivantamabo derinio su lazertinibu palyginamasis veiksmingumas vertinamas remiantis
paraisSkoje pateikto MARIPOSA klinikinio tyrimo duomenimis. MARIPOSA tai atsitiktiniy im¢iy 11
fazés, daugiacentris, dvigubai koduotas klinikinis tyrimas, kuriame lokaliai iSplitusio ir
metastazavusio NSLPV su EGFR mutacijomis pirmos eilés gydymas amivantamabo ir lazertinibo
deriniu palygintas su gydymu osimertinibu kontrolinéje grupéje ir su lazertinibo monoterapija, gydant
suaugusius pacientus, sergancius vietiSkai iSplitusiu ar metastazavusiu NSLPV su EGRF 19 egzono
delecijos arba 21 egzono L858R substitucijos mutacijomis, kurie anksciau dél Sios ligos nebuvo
gydyti. Tyrimo pacienty populiacija atitinka Lietuvos pacienty populiacija.

Pirma 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 anksCiau. Antra vertinamoji baigtis, bendras iSgyvenamumas (BI) — laikas nuo
atsitiktinés atrankos iki mirties nuo bet kokios priezasties datos.

Isgyvenamumas be ligos progresavimo

IBLP analizé¢ parod¢, kad IBLP buvo statistiSkai reikSmingai geresnis remiantis rizikos
santykiy skai¢iavimu: RS= 0,70 (95 proc. PI 0,58-0,85; p < 0,001. IBLP mediana buvo 7,3 mén.
ilgesné amivantamabo ir lazertinibo terapijos grup€je, palyginti su osimertinibo grupe.
Amivantamabo ir lazertinibo grupé¢je IBLP mediana buvo 23,72 mén. (95 proc. PI, 19,12-27,66),
palyginti su 16,59 mén. (95 proc. PI, 14,78-18,46) osimertinibo grupéje. Pacienty, kuriems nebuvo
pasireiSke IBLP jvykiai, dalis buvo 60 proc. (95 proc. PI, 55-64) po 18 ménesiy ir 48 proc. (95 proc.
PI, 42-54) po 24 ménesiy amivantamabo-lazertinibo grupéje, palyginus su 48 proc. (95 proc. PI, 43—
53) po 18 meénesiy ir 34 proc. (95 proc. PI, 28-39) po 24 ménesiy osimertinibo grupéje. IBLP
rezultatai i8liko tolygiis vertinant i§ anksto numatytus pogrupius (pacientus > 65 mety ir 65 mety <;
pacientus, kuriems nustatyta EGFR 19 egzono delecijaEGFR L858 21 egzono mutacija ir kiti).

Bendras isgyvenamumas
Bendras iSgyvenamumas (BI) - pagrindiné antriné vertinamoji baigtis - laikas nuo atsitiktinés

atrankos iki mirties nuo bet kokios priezasties datos. Galutinés analizés, 2024 m. gruodZio ménesio
duomenimis, buvo jvykusios 173 mirtys amivantamabo ir lazertinibo, bei 217 mir¢iy osimertinibo
grupése) galutingje analizéje BI RS buvo 0,75 (95 proc. PI: 0,61, 0,92; p<0,005), t.y. mirties rizika
sumazéjusi 25 proc. Po trejy mety 60 proc. dalyviy, vartojusiy amivantamabo ir lazertinibo derinj,
buvo gyvi, palyginti su 53 proc. osimertinibo grupéje, nauda isliko ir po 42 meénesiy, kai
1Sgyvenamumas buvo atitinkamai 56 proc. ir 44 proc.

Kitos antrinés vertinamosios baigtys - objektyvaus atsako daznis, visiSkas ir dalinis atsakas bei
atsako trukmeés - parodé amivantamabo ir lazertinibo derinio tikétina nauda bei papildo IBLP ir BI
rezultatus.



Intrakranijinius simptomus vertinusios baigtys, pacienty pranestos (vertinami naudojant EORTC
QLQ-C30 klausimyng), vienareikSmiskai neparodé amivantamabo ir lazertinibo derinio naudos,
lyginant su monoterapija osimertinibu.

Vertinant nepageidaujamus reiSkinius pagal pacienty pranestas baigtis, gydymas amivantamabu
derinyje su lazertinibu, lyginant kontroline grupe, statistiSkai reikSmingai nesiskyré gyvenimo
kokybés, skausmo ar nuovargio rodikliy atzvilgiu. Taciau, klinikinio tyrimo MARIPOSA saugumo
duomenys rodo, kad reik§mingai didesné pacienty, vartojanciy amivantamabo ir lazertinibo derinj,
tur¢jo laikinai nutraukti gydyma, sumazinti amivantamabo doz¢ arba nutraukti amivantamabo ir
lazertinibo derinio vartojimag dél netoleravimo arba nepageidaujamy reiSkiniy. Remiantis tarpiniais
saugumo vertinimo duomenimis (tyrimas tebevykdomas), amivantamabo ir lazertinibo derinio
saugumas atitinka zinoma abiejy vaisty poveikj. Veny tromboembolijos reiskiniai pasireiské dazniau,
taciau jy sunkumo laipsnio pasiskirstymas ir gydymo nutraukimo daznis iSliko panaSus abiejose
grupése, o rizika daugiausia koncentruojasi pirmuosiuose gydymo meénesiuose ir yra valdoma
antikoaguliacine profilaktika.

ParaiSkoje pateikti papildomi duomenys dél poodinés amivantamabo formos, kurios
veiksmingumas ir saugumas vertintas PALOMA-3 klinikiniame tyrime. Nors PALOMA-3 tyrimo
duomenimis nustatytas ne mazesnis poodinio amivantambo efektyvumas, lyginant su intravenine
vaisto forma, bei reikSmingai geresni saugumo ir su infuzija susijusiy komplikacijy duomenys, taciau
PALOMA-3 tyrime amivantambas buvo skiriamas antros ir vélesnés eilés gydymui, taciau tikétina,
kad tai_poodinés bei intraveninés amivantamabo formy veiksmingumas nepriklauso ne gydymo eilés.

Ivertinus klinikinius tyrimy duomenis nustatyta, kad gydymas amivantamabu derinyje su
lazertinibu 25 proc. sumazino mirties rizikg dél bet kokios priezasties, lyginant su gydymu
osimertinibo monoterapija.

Apibendrinant, amivantamabo ir lazertinibo derinio klinikinis veiksmingumas jvertintas kaip
pagrindziantis papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirima, lyginant su gydymu osimertinibo
monoterapija, gydant pacientus, sergancius iSplitusiu nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSLPV) su
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) 19 egzono delecijomis arba 21 egzono L858R
substitucijos mutacijomis, pirmos eilés gydymui ir kuriems anks¢iau netaikytas chirurginis,
spindulinis ar sisteminis gydymas dél NSPLV.

2. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ekonominiam vertinimui pateikta kaSty naudingumo analizé. Atsizvelgiant j tai, jog klinikinio
vertinimo metu nustatytas didesnis palyginamasis veiksmingumas, lyginant su jprasta klinikine
praktika, kasty naudingumo analiz¢ yra tinkamas metodas Sioje situacijoje. Ekonominéje analizéje
nagrinéjama pacienty populiacijg sudaro pacientai, sergantys EGFR mutavusiu, vietiSkai paZengusiu
ar metastazavusiu NSCLC. Sig pacienty populiacija atitinka MARIPOSA klinikinio tyrimo
populiacija. Ekonominéje analizéje atlickamas amivantamabo ir lazertinibo kombinacijos
palyginimas su osimertinibo monoterapija. Sis palyginimas atitinka Lietuvos kliniking praktika.
Analiz¢je taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva, yra tinkama atsizvelgiant j ligos jtaka paciento
1Sgyvenamumui. Analiz€¢ modeliuojama taikant padalintos kohortos i§gyvenamumo modelj. Toks
modeliavimo metodas laikomas tinkamu analizés rezultato apskai¢iavimui.

Klinikiniai duomenys analizé¢je buvo gauti i§ MARIPOSA klinikinio tyrimo. Klinikiniy iSeiciy
modeliavimui taikyta parametriné i§gyvenamumo analize.



Gyvenimo kokybé analizé¢je grindziama MARIPOSA klinikinio tyrimo duomenimis. Pareiskéjas
nepateiké papildomy gyvenimo kokybés jvesciy i$ kity Saltiniy, todél Tarnyba negali pilnai jvertinti
ar gyvenimo kokyb¢ analiz¢je yra jvertinta tinkamai. Vis délto, atsizvelgiant, jog visa analizé paremta
MARIPOSA klinikinio tyrimo duomenimis, vertinama, jog analizés rezultatas gali biti
interpretuojamas.
Vertindamas kastus, Pareiskéjas rémési patariamosios tarybos nuomone.
Atlikdama analizés rezultato perskai¢iavima, Tarnyba koregavo Sias modelio jvestis:

- Ekstrapolivojant BI amivantamabo ir lazertinibo grupé¢je, PareiSkéjas pagrindinio atvejo

analiz¢je pasirinko Weibull funkcija. Vis délto, remiantis AIC bei BIC kriterijais, geriausig

atitikimg demonstravo Gompertz ir Gen gamma funkcijos,*##s stk
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*AdckxEkx  Gen gamma ir Gompertz funkcijos demonstruoja prastesnj iSgyvenamumg nei
Weibull, taciau pasak pareiskejo — Sios funkcijos demonstruoja per daug pesimistinj scenarijy,
todel pagrindinio atvejo analizei pasirinkta Weibull funkcija. Tarnybos manymu, BI
jvertinimas analizéje yra kritinis veiksnys analizés rezultatui. Atsizvelgiant ] tai, jog pagal
AIC ir BIC tinkamiausia BI funkcija demonstruoja pras€iausig iSgyvenamumo rezultatg
(gompertz), Tarnyba pagrindinio atvejo analizéje renkasi antrg pagal tinkamuma funkcijg —
gen gamma. Tarnybos manymu, toks pasirinkimas pateikia konservatyvy rezultata.
- Pareiské¢jas analizéje taiko dozés intensyvumo (RDI) prielaida, pagal kurig vaisty jsigijimo

kastai analiz¢je yra pakoreguojami. RDI prielaida analizéje taitkoma remiantis MARIPOSA
kllnlklnlo tyrimo duomenimis’ st sfe sk sk sfe sk sk sfe sk sk sfe sk sk sfe sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk skeoske sk skeoske skeoskeoske skeoskok skoskok
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sutinka su RDI taikymu analizéje, atsizvelgiant | praktinj amivantamabo-+lazertinibo
vartojimg, vis délto, Tarnybos eksperty manymu, osimertinibo grupés RDI analizéje yra
optimistinis, todél osimertinibo grupés RDI pagrindinio atvejo analizéje koreguojamas j 95
proc.
Pateikiamas ekonominés analizés rezultatas laikomas konservatyviu. Siekiant kad amivantamabo ir
lazertinibo derinys biity kaStams naudingas, reikalinga papildoma bent *** proc. nuolaida
amivantamabui. Si nuolaida jvertinta laikant, jog referenciné kasty naudingumo verté yra S BVP per
capita bei naudojantis PareiSkejo pateiktu modeliu, kuriame automatiskai apskaic¢iuojama reikalinga
nuolaida.

3.1 Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | ****** gyp
Papildomi gyvenimo metai (LY) | ***
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ***
ICER uz LY | ****** oyp/LY
ICER uz QALY | ****** oyp/OALY
Referenciné kasty naudingumo verté | ****** eyr/OALY

ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybisSki gyvenimo metai.

3.  PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.



4. SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTU ORGANIZACIJU PATEIKTI
DUOMENYS

Sveikatos priezitiros specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

5. ISVADOS

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine | [J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés

praktika nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

L] 29.1.2 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika L0 29.1.4 yra maZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

00 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

00 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kaSty
naudinguma yra netinkami vertinti

O Vykdant Apraso <17°.1><17°.2><17°.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas
neatlickamas, i§vados dé¢l kasSty naudingumo neteikiamos

6. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo 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 sgraSus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo®, 30'.2. papunk¢iu
rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparata pagal paraiskoje nurodyta indikacija (arba jos dalj)
su arba be skyrimo salygy, jei, pateikus nauja ar atnaujintg PGS, kasSty naudingumas atitinka
referencing naudingumo verte, kai vertinimo i§vados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.3 papunkciuose
numatytas salygas.

4.3 Sialoma (-0s) kompensuoti terapinés indikacijos ir skyrimo salygos

Terapinés indikacijos



Rybrevant yra skirtas suaugusiy pacienty, serganciy iSplitusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(NSLPV) su epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) 19 egzono delecijomis arba 21
egzono L.858R substitucijos mutacijomis, pirmos eilés gydymui kartu su lazertinibu.
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Sitlomos skyrimo salygos

Skiriamas derinant su lazertinibu i$plitusiu NSLPV su epidermio augimo faktoriaus receptoriaus
(EAFR) 19 egzono delecijomis arba 21 egzono L858R substitucijos mutacijomis sergantiems
suaugusiems pacientams, kuriems anksc¢iau netaikytas chirurginis, spindulinis ar sisteminis gydymas.
Gydymas tesiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.




