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Amivantamabo ir lazertinibo derinys – 
pirmos eilės terapija pažengusiam, 
EGFR geno mutacijomis pasižyminčiam 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiui gydyti
COMBINATION OF AMIVANTAMAB AND LAZERTINIB FOR FIRST-LINE TREATMENT 
OF ADVANCED EGFR-MUTATED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

GIEDRĖ GUREVIČIENĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikinių terapija tirozinkinazės inhibitoriais (TKI) reikšmingai pagerino nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu (NSLPV) 
sergančių pacientų, kuriems nustatyta aktyvinanti epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) geno mutacija, išgyvena-
mumą bei gyvenimo kokybę. Vis dėlto dažnu atveju pacientams, gydomiems TKI, pasireiškia su antrinėmis EGFR mutacijomis 
arba MET amplifikacija susijęs atsparumas gydymui. Amivantamabas kartu su lazertinibu parodė kliniškai reikšmingą ir ilgalaikį 
priešnavikinį poveikį pacientams, sergantiems EGFR geno mutacijomis pasižyminčiu NSLPV.
Reikšminiai žodžiai: nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, epidermio augimo faktoriaus receptorius, amivantamabas, lazertinibas, 
bendrasis išgyvenamumas, išgyvenamumas be ligos progresavimo.
Summary. Targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has significantly improved survival and quality of life in 
patients with non–small-cell lung cancer (NSCLC) harboring activating epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations. 
However, in many cases, patients treated with TKI develop resistance to treatment associated with secondary EGFR mutations 
or MET amplification. The combination of amivantamab and lazertinib has demonstrated clinically meaningful and durable 
antitumor activity in patients with EGFR-mutated NSCLC.
Keywords: non-small-cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, amivantamab, lazertinib, overall survival, progression-
free survival.
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ĮVADAS
Plaučių vėžys išlieka viena pagrindinių su vėžiu susi-

jusių mirčių priežasčių visame pasaulyje [1]. Nesmul-
kiųjų ląstelių plaučių vėžys (NSLPV) sudaro apie 85 
proc. plaučių vėžio atvejų ir pasižymi heterogeniškumu 
bei mutageninėmis savybėmis [2]. Vienos dažniau-
siai nustatomų aktyvuojančių mutacijų pacientams, 
sergantiems pažengusiu neplokščiųjų ląstelių NSLPV, 
yra epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) 
geno mutacijos, nustatomos maždaug 15–50 proc. 
atvejų [3]. Iš šių EGFR geno mutacijų 85–90 proc. 
sudaro 19 egzono delecijos arba 21 egzono kodono 
p.Leu858Arg (L858R) mutacijos [4, 5]. Šiuo metu 
pacientams, sergantiems pažengusiu NSLPV, kuriam 
būdinga EGFR geno 19 egzono delecija arba L858R 
mutacija, kaip pirmos eilės gydymas skiriami trečio-
sios kartos EGFR tirozinkinazės inhibitoriai (TKI), 
pvz., osimertinibas. Jo veiksmingumas patvirtintas 
klinikiniame III fazės FLAURA tyrime [6, 7]. Vis dėlto 
beveik visiems pacientams ilgainiui pasireiškia atspa-

rumas, kurio mechanizmai susiję su antriniais EGFR 
signalinio kelio pokyčiais ir MET signalinio kelio 
aktyvacija. Netgi pusės pacientų atsparumo osimerti-
nibui mechanizmas lieka nenustatytas, todėl parinkti 
tinkamiausią antros eilės gydymą šiems pacientams 
yra sudėtinga [8].

Amivantamabas – EGFR–MET bispecifinis anti-
kūnas, pasižymintis imunines ląsteles nukreipiančiu 
aktyvumu [9]. Jo veikimo mechanizmai yra unikalūs 
ir apima ligandų blokavimą, receptorių degradaciją 
bei efektorinių imuninių ląstelių, tokių kaip makro-
fagai, monocitai ir natūraliosios žudikės, įtraukimą 
per optimizuotą Fc domeną [10–12]. Amivantamabo 
ir chemoterapijos derinys tirtas kaip pirmos eilės, 
o amivantamabo monoterapija – kaip antros eilės 
gydymas pacientams, kuriems nustatytas NSLPV su 
EGFR 20 egzono insercija [13]. Taip pat nustatyta, kad 
amivantamabo ir chemoterapijos derinys, palyginti 
su vien chemoterapija, reikšmingai pagerina išgyve-
namumą be ligos progresavimo pacientams, sergan-
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tiems EGFR geno mutacijomis pasižyminčiu NSLPV, 
kai liga progresavo po gydymo trečiosios kartos TKI 
osimertinibu [14]. 

Lazertinibas – selektyvus trečiosios kartos EGFR-
TKI, prasiskverbiantis į centrinę nervų sistemą (CNS). 
Jo veiksmingumas įrodytas tiek esant aktyvuojančioms 
EGFR geno mutacijoms, tiek T790M mutacijai [15, 16]. 
III fazės LASER301 tyrimo duomenimis, lazertinibas 
skiriamas kaip pirmos eilės gydymas pacientams, 
sergantiems EGFR geno mutacijomis pasižyminčiu 
NSLPV, pagerino išgyvenamumą be ligos progresa-
vimo, palyginti su pirmosios kartos TKI gefitinibu 
[17, 18]. 

Taip pat atliktas III fazės tarptautinis atsitiktinių 
imčių MARIPOSA tyrimas, kuriame vertintas ami-
vantamabo ir lazertinibo derinio veiksmingumas bei 
saugumas, palyginti su vien osimertinibu, taikant 
pirmos eilės gydymą pacientams, sergantiems EGFR 
geno mutacijomis pasižyminčiu NSLPV. Trečioje šio 
tyrimo grupėje pacientams skirta lazertinibo mono-
terapija, siekiant įvertinti atskirų komponentų poveikį 
kompleksinio gydymo veiksmingumui. Be to, atlikti 
papildomi klinikiniai tyrimai, skirti šio derinio tai-
kymui optimizuoti: PALOMA programoje vertintas 
poodinio amivantamabo skyrimas, o COCOON tyri-
me – profilaktinių priemonių poveikis dermatologinių 
nepageidaujamų reakcijų dažniui.

AMIVANTAMABO IR LAZERTINIBO 
VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS –  
MARIPOSA KLINIKINIS TYRIMAS
Tyrimo dizainas
Nuo 2020 m. lapkričio iki 2022 m. gegužės į III fazės 

atsitiktinių imčių MARIPOSA klinikinį tyrimą buvo 
atrinkti 1 375 pacientai. Iš jų 1 074 atsitiktine tvarka, 
santykiu 2:2:1, paskirstyti į amivantamabo ir lazerti-
nibo derinio, osimertinibo monoterapijos 
arba lazertinibo monoterapijos grupes. 
Tyrimo dizainas pateikiamas 1 pav. [19]. 

Į veną leidžiamas amivantamabas pirmą-
sias 4 sav., t. y. vieną ciklą, buvo skiriamas 
kas savaitę po 1 050 mg arba 1 400 mg 
pacientams, kurių kūno svoris viršijo 80 kg. 
Pirmoji infuzija padalyta į dvi dienas: 350 
mg skirta pirmo ciklo pirmą dieną, o likusi 
dozė – pirmo ciklo antrą dieną. Nuo antro 
ciklo ta pati amivantamabo dozė skirta kas 
2 sav. Osimertinibas (80 mg) ir lazertinibas 
(240 mg) vartoti per burną kasdien. Aklo 
tyrimo dizaino taikymas amivantamabo ir 
lazertinibo grupėje nebuvo įmanomas dėl 
skirtingų vaistų skyrimo būdų (intraveni-
nio ir geriamojo) [19].

Radiologinis ligos vertinimas buvo atlie-
kamas per 28 d. iki atsitiktinės atrankos 

vizito (pradinis įvertinimas), vėliau – kas 8 sav. (± 1 
sav.) pirmuosius 30 mėn., o po to – kas 12 sav. (± 1 sav.) 
iki ligos progresavimo. Visi vertinimai atlikti taikant 
aklą nepriklausomą centrinę peržiūrą pagal RECIST 
1.1 kriterijus. Pradinio įvertinimo metu taip pat atlikta 
galvos smegenų magnetinio rezonanso tomografija 
(MRT) arba kompiuterinė tomografija (KT), jei MRT 
buvo kontraindikuotinas. Nustačius metastazes galvos 
smegenyse, radiologinis vertinimas kartotas kas 8 sav. 
(± 1 sav.) pirmuosius 30 mėn., vėliau –  kas 12 sav. (± 
1 sav.) iki ligos progresavimo. Jei pradinio įvertinimo 
metu metastazių galvos smegenyse nenustatyta, radi-
ologinis vertinimas kartotas kas 24 sav. (± 1 sav.) iki 
ligos progresavimo [19]. 

Rezultatai
Iš viso 1 062 pacientai gavo bent vieną tiriamojo gy-

dymo dozę. Pradinės pacientų charakteristikos grupėse 
buvo panašios [19]. 

Kai stebėsenos mediana siekė 22 mėn., gydymo 
trukmės mediana – 18,5 mėn. (intervalas – 0,2–
31,4 mėn.) amivantamabo ir lazertinibo grupėje, 
18 mėn. (intervalas – 0,2–32,7 mėn.) osimertinibo 
grupėje. Duomenų užfiksavimo metu gydymą tęsė 
atitinkamai 55 proc. ir 50 proc. pacientų. Dažniau-
sios gydymo nutraukimo priežastys amivantamabo 
ir lazertinibo derinio grupėje, palyginti su osimer-
tinibo monoterapija, buvo ligos progresavimas (ati-
tinkamai – 20 proc. ir 36 proc.) ir nepageidaujamos 
reakcijos (atitinkamai – 20 proc. ir 12 proc.). Tarp 
pacientų, kuriems liga progresavo ir gydymas buvo 
nutrauktas, kitos eilės gydymas pradėtas 67 proc. 
pacientų amivantamabo ir lazertinibo grupėje bei 
73 proc. pacientų osimertinibo grupėje [19].

Pirmos eilės gydymas amivantamabo ir lazertinibo 
deriniu bendroje populiacijoje ligos progresavimo arba 

1 pav. MARIPOSA klinikinio tyrimo dizainas

ECOG – Rytų kooperatinės onkologijos grupės parengta pacientų funkcinės būklės vertinimo 
skalė; EGFR – epidermio augimo veiksnio receptorius; NSLPV – nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžys.

Pagrindiniai įtraukimo kriterijai
•	 Lokaliai išplitęs arba metastaza-

vęs NSLPV
•	 Anksčiau negydyta pažengusi 

liga
•	 Patvirtinta EGFR geno mutacija 

(EGFR geno 19 egzono delecija 
arba L858R mutacija)

•	 ECOG 0–1

Stratifikacijos veiksniai
•	 EGFR geno mutacijos tipas 

(EGFR geno 19 egzono delecija 
arba L858R mutacija)

•	 Azijietiška kilmė (taip arba ne)
•	 Metastazės galvos smegenyse 

(nustatyta arba ne)

Osimertinibas
(n = 429; aklas tyrimas)

Amivantamabas  
ir lazertinibas

(n = 429; atviras tyrimas)

Lazertinibas
(n = 216; aklas tyrimas)

2:2:1
(n = 1 074)
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mirties riziką sumažino 30 proc. (2 pav.). 
Pacientų, kurie buvo gyvi ir kurių liga 
neprogresavo, dalis po 18 mėn. siekė 60 
proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas 
(PI) – 55–64), o po 24 mėn. – 48 proc. 
(95 proc. PI – 42–54) amivantamabo ir 
lazertinibo grupėje. Atitinkamai osimer-
tinibo grupėje šie rodikliai siekė 48 proc. 
(95 proc. PI – 43–53) ir 34 proc. (95 proc. 
PI – 28–39). Lazertinibo monoterapijos 
grupėje išgyvenamumo be ligos progre-
savimo mediana buvo 18,5 mėn. (95 proc. 
PI – 14,8–20,1) [19].

Siekiant parinkti tinkamiausią gydymą 
konkrečiam pacientui, nuolat ieškoma 
būdų, kaip atpažinti pacientus, kuriems 
būdinga didesnė ligos progresavimo ri-
zika. Prie blogesnės ligos prognozės rizikos veiksnių 
priskiriamos gydymo pradžioje nustatytos metastazės 
CNS arba kepenyse, kartu nustatyta tumoro baltymo 
p53 (TP53) geno mutacija ir cirkuliuojančioje naviko 
deoksiribonukleorūgštyje (ctDNR) aptinkama EGFR 
geno mutacija. Kompleksinis gydymas ypač svarbus 
šiems didesnės rizikos pacientams. Amivantamabo ir 
lazertinibo derinys, skiriamas kaip pirmos eilės gydy-
mas, palyginti su osimertinibu, reikšmingai prailgino 
išgyvenamumo be ligos progresavimo medianą ir 
didelės rizikos pogrupiuose (3 pav.) [20]. 

Galutinė bendrojo išgyvenamumo analizė parodė, 
kad amivantamabo ir lazertinibo derinys, palyginti 
su osimertinibu, buvo susijęs su geresniu bendru 
išgyvenamumu. Esant 37,8 mėn. stebėsenos media-
nai, bendrojo išgyvenamumo mediana osimertinibo 
grupėje siekė 36,7 mėn. (95 proc. PI – 33,4–41,0), 
amivantamabo ir lazertinibo grupėje ji dar nebuvo 
pasiekta (95 proc. PI – 42,9–nepasiekta), o tai rodo 
palankią ilgalaikę tendenciją. Mirties 
rizika buvo 25 proc. mažesnė derinio 
grupėje (rizikos santykis (RS) – 0,75; 
95 proc. PI – 0,61–0,92; p < 0,005). Laikui 
bėgant bendrojo išgyvenamumo kreivės 
vis labiau išsiskyrė, rodydamos ilgalaikę 
gydymo naudą. Prognozuojama, kad 
šis gydymas gali užtikrinti daugiau nei 
vienerių metų bendrojo išgyvenamumo 
medianos pranašumą, palyginti su osi-
mertinibu (4 pav.) [21].

Taip pat stebėta ilgesnio išgyvenamumo 
be intrakranijinio ligos progresavimo 
tendencija derinio grupėje (galutinės 
analizės metu statistinis reikšmingumas 
nepasiektas, p = 0,07) (5 pav.) [21].

Objektyvaus atsako dažnis buvo pana-
šus abiejose gydymo grupėse: amivan-
tamabo ir lazertinibo grupėje – 86 proc. 

2 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo bendrojoje populiacijoje, gydant 
amivantamabo ir lazertinibo deriniu, palyginti su osimertinibu

PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mėnesiai
Rizikos grupei priklausančių pacientų skaičius
Amivantamabas  
ir lazertinibas 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0

Osimertinibas 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0
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48 proc.
34 proc.

Vidutinė stebėsenos 
trukmė – 22,0 mėn.

Išgyvenamumo be ligos progreso mediana, mėn. (95 proc. PI)

Amivantamabas 
ir lazertinibas

23,7 (19,1–27,7) RS – 0,70 
(95 proc. PI – 0,58–0,85); 

p < 0,001Osimertinibas 16,6 (14,8–18,5)

4 pav. Bendras išgyvenamumas, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu, 
palyginti su osimertinibu

NR – nepasiekta (angl. not reached); PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis.

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

Mėnesiai
Rizikos grupei priklausančių pacientų skaičius
Amivantamabas  
ir lazertinibas 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinibas 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0
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Vidutinė stebėsenos 
trukmė – 37,8 mėn.

Bendrojo išgyvenamumo mediana, mėn. (95 proc. PI)

Amivantamabas 
ir lazertinibas

NR (42,9–NR) RS – 0,75 
(95 proc.  PI – 0,61–0,92); 

p < 0,005†Osimertinibas 36,7 (33,4–41,0)

3 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo didelės rizikos po-
grupiuose, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu, palyginti 
su osimertinibu

ctDNR – cirkuliuojanti naviko deoksiribonukleorūgštis; EGFR – epidermio 
augimo veiksnio receptorius; RS – rizikos santykis; TP53 – tumoro baltymas 
p53

Metastazės galvos 
smegenyse

RS – 0,69;
p = 0,01

Metastazės 
kepenyse ligos 

nustatymo metu 

RS –0,58;
p = 0,017

TP53 sutampanti 
mutacija

RS – 0,65;
p = 0,003

Nustatoma EGFR 
mutacija ctDNR 
ligos nustatymo 

metu 

RS – 0,68;
p = 0,002

Vidutinė stebėsenos trukmė – 22,0 mėn.

18,3 18,2 18,2
20,3
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5 pav. Išgyvenamumas be intrakranijinio ligos progresavimo, gydant amivanta-
mabo ir lazertinibo deriniu, palyginti su osimertinibu

PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Mėnesiai
Rizikos grupei priklausančių pacientų skaičius
Amivantamabas  
ir lazertinibas 178 165 151 139 123 112 102 90 82 70 63 49 31 17 8 2 0

Osimertinibas 173 164 151 142 126 110 98 83 69 59 47 29 15 8 0 0 0
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Vidutinė stebėsenos 
trukmė – 37,8 mėn.

Bendrojo išgyvenamumo mediana, mėn. (95 proc. PI)

Amivantamabas 
ir lazertinibas

25,4 (20,1–29,5) RS – 0,79
(95 proc. PI – 0,61–1,02); 

    p = 0,07Osimertinibas 25,4 (20,1–29,5)

Vidutinė stebėsenos 
trukmė – 37,8 mėn.

6 pav. Nepageidaujamos reakcijos, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu, 
palyginti su osimertinibu

AST – asparagininė aminotransferazė; ALT – alanininė aminotransferazė; COVID-19 – korona-
viruso 2019 liga; n – atvejų skaičius, mėn. – mėnesiai.

Pacientai, kuriems pasireiškia nepageidaujamos reakcijos (proc.)
Vidutinė stebėsenos trukmė – 37,8 mėn.

100100 50 500

Paronichija
Išbėrimas

Viduriavimas
Akneiforminis dermatitas

Stomatitas
Niežulys

Hipoalbuminemija
Periferinė edema

Infuzinė reakcija (IRR)
Padidėjęs ALT
Padidėjęs AST

Vidurių užkietėjimas
COVID-19

Anemija
Sumažėjęs apetitas

Pykinimas
Hipokalemija

Astenija (silpnumas)
Raumenų spazmai
Trombocitopenija

(< 1) 12 29

Osimertinibas 
(n = 428)

57

Amivantamabas ir lazertinibas 
(n = 421) 

3147
4630
1321
2129
1825
745
736

1333
1529
1631
2428
2421
1826
1523
920

17 11
819
2017

(< 1) 17
(< 1) 2

(< 1) 1
(< 1) < 1 

(< 1) 2

(0) 

(0) 6

(0) 6 59
(2) 7

(2) 2
(2) 5

(2) 1

(2) 3

(1) 4

(1) 1

(1) 1

≥ 3 laipsnis
1–2 laipsnis

(0) 0

(0) 3

(0) < 1

9

(95 proc. PI – 83–89), o osimertinibo 
grupėje – 85 proc. (95 proc. PI – 81–88). 
Atsako trukmės mediana amivantamabo 
ir lazertinibo grupėje buvo ilgesnė ir siekė 
25,8 mėn. (95 proc. PI – 20,1, nepasiek-
ta), palyginti su osimertinibo grupe – 
16,8 mėn. (95 proc. PI – 14,8–18,5) [19].

Saugumo analizė
Į saugumo analizę įtrauktas 421 pacien-

tas amivantamabo ir lazertinibo grupėje, 
428 – osimertinibo grupėje, 213 – lazerti-
nibo grupėje [19]. Daugumai tyrimo daly-
vių pasireiškė bent viena nepageidaujama 
reakcija (6 pav.) [21]. 

Pirminės analizės duomenimis, didelė 
dalis su gydymu susijusių nepageidauja-
mų reakcijų buvo susiję su EGFR ir MET 
inhibicija. Dauguma jų buvo 1–2 laipsnio. 
Aukštesnio nei trečio laipsnio nepagei-
daujamos reakcijos nustatytos 75 proc. 
pacientų amivantamabo ir lazertinibo 
grupėje bei 43 proc. osimertinibo gru-
pėje. Tarp aukštesnio nei trečio laipsnio 
nepageidaujamų reakcijų amivantamabo 
ir lazertinibo grupėję dažniausiai pasitaikė 
paronichijos ir odos išbėrimai. Sunkių 
nepageidaujamų reakcijų užfiksuota 
atitinkamai 49 proc. pacientų amivanta-
mabo ir lazertinibo bei 33 proc. pacientų 
osimertinibo grupėse [19].

Su infuzija susijusios reakcijos pasi-
reiškė 63 proc. pacientų amivantamabo 
ir lazertinibo grupėje, dažniausiai pirmo 
ciklo pirmą dieną. Veninės tromboem-
bolinės nepageidaujamos reakcijos (daž-
niausiai plaučių embolija ir giliųjų venų 
trombozė) nustatytos 37 proc. šios grupės 
pacientų ir 9 proc. osimertinibo grupėje 
(įprastai per pirmuosius 4 mėn.). Pirmo 
veninio tromboembolinio įvykio metu tik nedidelė 
dalis pacientų buvo gydomi antikoaguliantais: 1 proc. 
amivantamabo ir lazertinibo grupėje ir nė vienas osi-
mertinibo grupėje [19]. 

Gydymo korekcijos dėl nepageidaujamų reakcijų 
buvo dažnesnės amivantamabo ir lazertinibo grupėje 
nei osimertinibo grupėje: bent vieno vaisto vartojimas 
laikinai nutrauktas atitinkamai 83 proc. ir 39 proc. 
pacientų, dozė sumažinta 59 proc. ir 5 proc., gydy-
mas visiškai nutrauktas 35 proc. ir 14 proc. pacientų. 
Dažniausios nepageidaujamos reakcijos, lėmusios bet 
kurio tirto vaisto vartojimo nutraukimą, buvo su infu-
zija susijusios reakcijos ir paronichijos. Dėl su gydymu 
susijusių nepageidaujamų reakcijų vaistų vartojimą 
nutraukė 10 proc. amivantamabo ir lazertinibo grupės 

pacientų ir 3 proc. osimertinibo grupės pacientų [19]. 
Mirtinų nepageidaujamų reakcijų dažnis amivan-

tamabo ir lazertinibo bei osimertinibo grupėse buvo 
panašus (atitinkamai – 8 proc. ir 7 proc.) [19]. 

Pirminėje analizėje nustatytas saugumo profilis išliko 
nuoseklus ir ilgalaikės stebėsenos laikotarpiu – per 37,8 
mėn. naujų saugumo signalų nebuvo [21].

PALOMA-3 TYRIMAS: POODINĖS 
AMIVANTAMABO FORMOS VERTINIMAS
PALOMA-3 – III fazės atviras daugiacentris kliniki-

nis tyrimas, kuriame 418 pacientų atsitiktinės atran-
kos principu buvo įtraukti į poodinio (n = 206) arba 
intraveninio (n = 212) amivantamabo ir lazertinibo 
skyrimo grupes. Bent vieną gydymo dozę gavo 416 
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pacientų. Pacientams, sergantiems pažengusiu EGFR 
geno mutacijomis pasižyminčiu NSLPV, kuriems liga 
progresavo po gydymo osimertinibu ir chemoterapijos 
platinos pagrindu, poodinė amivantamabo forma kar-
tu su lazertinibu parodė ne prastesnį farmakokinetinį 
profilį ir objektyvaus atsako dažnį, palyginti su į veną 
skiriamu amivantamabu. Su vaisto skyrimu susiju-
sių reakcijų dažnis buvo mažesnis skiriant poodinę 
amivantamabo formą, palyginti su intravenine ami-
vantamabo forma (atitinkamai – 13 proc. ir 66 proc.). 
Veninių tromboembolinių reakcijų dažnis taip pat 
buvo mažesnis skiriant poodinę formą, palyginti su in-
travenine amivantamabo forma (atitinkamai – 9 proc. 
ir 14 proc.). Poodinė amivantamabo forma reikšmingai 
sutrumpino vaisto skyrimo trukmę, palyginti su intra-
venine vaisto forma (atitinkamai – iki 5 min., palyginti 
su iki 5 val.) [22].

ANKSTYVŲJŲ NEPAGEIDAUJAMŲ REAKCIJŲ 
MAŽINIMAS TAIKANT PROFILAKTINES 
PRIEMONES: COCOON TYRIMAS
Atsižvelgiant į nustatytų nepageidaujamų reakcijų 

dažnį ir pobūdį, siekiant sumažinti dozės mažinimo 
ir gydymo nutraukimo atvejų skaičių, taip pat išlai-
kyti gydymo tęstinumą ir veiksmingumą, atliktas 
COCOON II fazės atviras daugiacentris atsitiktinių 
imčių klinikinis tyrimas. Jame lygintas sustiprintos 
dermatologinių nepageidaujamų reakcijų kontrolės ir 
standartinės priežiūros veiksmingumas pacientams, 
sergantiems naujai diagnozuotu lokaliai pažengusiu 
arba metastazavusiu EGFR geno mutacijomis pasižy-
minčiu NSLPV. Visi tyrimo dalyviai kaip pagrindinį 
priešnavikinį gydymą gavo intraveninį amivantamabą 
(1 050 mg, arba 1 400 mg, jei kūno masė viršijo 80 kg) 
kartu su geriamuoju lazertinibu (240 mg vieną kartą 
per parą), taikant patvirtintą dozavimo schemą. At-
sižvelgiant į padidėjusią veninių tromboembolinių 
reakcijų riziką, visiems pacientams pirmus 4 mėn. 
taikyta profilaktinė antikoaguliacija. Sustiprintos der-
matologinių nepageidaujamų reakcijų kontrolės gru-
pėje taikyta iš anksto suplanuota profilaktinė schema, 
apimanti geriamuosius tetraciklinų grupės antibiotikus 
(doksicikliną arba minocikliną per pirmąsias 12 sav.), 
vietinio poveikio klindamiciną, chlorheksidino nau-
dojimą nagų priežiūrai bei kasdienį odos drėkinimą 
ceramidų pagrindu sukurtais preparatais. Standartinės 
priežiūros grupėje dermatologinės nepageidaujamos 
reakcijos valdytos pagal įprastą vietinę praktiką, ne-
taikant standartizuotos profilaktikos strategijos. Iš 201 
atsitiktinai atrinktų paciento į analizę įtraukti 199 [23]. 

Sustiprinta dermatologinių nepageidaujamų reakcijų 
kontrolė reikšmingai sumažino antro iš aukštesnio 
laipsnio dermatologinių nepageidaujamų reakcijų daž-
nį per pirmas 12 sav., palyginti su standartine priežiūra 
(atitinkamai – 42 proc. ir 75 proc.; šansų santykis – 

0,24; p < 0,0001). Ši strategija nuosekliai mažino odos 
pažeidimų dažnį įvairiose kūno srityse ir reaktyvaus 
gydymo poreikį, išskyrus paronichijas, kurių dažnis 
tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. Susti-
printos  kontrolės grupėje laiko mediana iki pirmą 
kartą pasireiškusios antro arba aukštesnio laipsnio der-
matologinės nepageidaujamos reakcijos buvo ilgesnė 
nei standartinės priežiūros grupėje (atitinkamai – 3,5 
ir 1,0 mėn.). Amivantamabo ir lazertinibo saugumo 
profilis atitiko ankstesnius duomenis, naujų saugumo 
signalų nebuvo [23].

Visiems pacientams pirmuosius 4 mėn. taikyta pro-
filaktinė antikoaguliacija. Veninių tromboembolinių 
reakcijų dažnis buvo panašus tiek sustiprintos der-
matologinės priežiūros, tiek standartinės priežiūros 
grupėse (po 13 proc.), o trečio arba aukštesnio laips-
nio reakcijos nustatytos atitinkamai 5 proc. ir 3 proc. 
pacientų. Bendras veninių tromboembolijų dažnis 
sudarė 5 proc. per pirmus 4 mėn. ir 11 proc. 5–8 mėn. 
laikotarpiu [23].

Remiantis COCOON klinikinio tyrimo rezultatais, 
profilaktinės priemonės turėtų būti pradedamos skirti 
kartu su gydymu ir tęsiamos pagal rekomenduojamas 
schemas, siekiant sumažinti ankstyvųjų nepageidau-
jamų reakcijų dažnį [23].

DISKUSIJA
Nors dauguma pacientų, sergančių EGFR geno 

mutacijomis pasižyminčiu ir pažengusiu NSLPV, iš 
pradžių reaguoja į gydymą trečiosios kartos EGFR 
TKI, realios klinikinės praktikos duomenys rodo, kad 
po penkerių metų gyvi lieka tik apie 18 proc. pacientų 
[24]. Be to, iki 25–40 proc. pacientų nesulaukia antros 
eilės gydymo, todėl būtina optimizuoti pirmos eilės 
terapiją [24–27].

MARIPOSA tyrime amivantamabo ir lazertinibo 
derinys reikšmingai prailgino išgyvenamumą be 
ligos progresavimo, palyginti su osimertinibu: me-
diana – 23,7 mėn. ir 16,6 mėn. (RS – 0,70; 95 proc. 
PI – 0,58–0,85; p < 0,001) [19]. Pirminės analizės duo-
menimis, po 18 mėn. išgyvenamumas be progresavimo 
siekė 60 proc. derinio grupėje ir 48 proc. osimertinibo 
grupėje, o 24 mėn. – atitinkamai 48 proc. ir 34 proc. 
[19]. Be to, stebėta ilgesnė atsako trukmė derinio 
grupėje, palyginti su osimertinibo grupe (atitinkamai – 
25,8 mėn. ir 16,8 mėn.), nors objektyvaus atsako dažnis 
buvo panašus (atitinkamai – 86 proc. ir 85 proc.) [19]. 
Papildomos MARIPOSA analizės parodė, kad pacien-
tams, turintiems didelės rizikos veiksnių, šis derinys 
gali suteikti didesnę klinikinę naudą, todėl pabrėžiama 
individualizuoto gydymo svarba [20]. Mechanistiniu 
požiūriu amivantamabas, jungdamasis prie ekstraląs-
telinės EGFR ir MET receptorių dalių, leidžia apeiti 
su EGFR tirozinkinazės intraceliulinėmis mutacijomis 
ir su MET susijusius atsparumo mechanizmus [14]. 
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Galutinė tyrimo analizė įrodė statistiškai reikšmingą 
bendrojo išgyvenamumo pagerėjimą skiriant amivan-
tamabą kartu su lazertinibu, palyginti su osimertinibu 
(RS – 0,75; 95 proc. PI – 0,61–0,92; p = 0,005) [21]. 

Vertinant saugumo profilį, pirminės analizės duome-
nimis, trečio arba aukštesnio laipsnio nepageidaujamos 
reakcijos nustatytos 75 proc. pacientų amivantamabo 
ir lazertinibo derinio grupėje ir 43 proc. osimerti-
nibo grupėje. Dėl nepageidaujamų reakcijų gydymą 
nutraukė atitinkamai 10 proc. ir 3 proc. pacientų. Ve-
ninių tromboembolinių reakcijų dažnis taip pat buvo 
didesnis derinio grupėje, palyginti su osimertinibo 
grupe (atitinkamai – 37 proc. ir 9 proc.); jie dažniausiai 
pasireiškė per pirmuosius 4 gydymo mėnesius, tačiau 
sunkių (4–5 laipsnio) reakcijų dažnis išliko nedidelis 
[19, 21]. Nepaisant didesnio nepageidaujamų reakcijų 
dažnio, šiuos duomenis svarbu vertinti atsižvelgiant į jų 
pobūdį ir valdymo galimybes. Dauguma reakcijų pa-
sireiškė ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo lengvo 
arba vidutinio sunkumo, todėl galėjo būti veiksmingai 
kontroliuojamos taikant tinkamas profilaktines ir gy-
dymo keitimo priemones [19, 21–23]. Tai patvirtina 
COCOON tyrimo rezultatai, rodantys, kad iš anksto 
taikomos dermatologinės profilaktikos priemonės 
reikšmingai mažina odos nepageidaujamų reakcijų 
dažnį ir gerina gydymo toleravimą [23]. Be to, PA-
LOMA-3 tyrimas parodė, kad poodinė amivantamabo 
forma, skiriama kartu su lazertinibu, išlaiko gydymo 
veiksmingumą ir mažina su infuzija susijusių reakcijų 
dažnį bei sutrumpina vaisto skyrimo laiką [22]. Taigi, 
nors amivantamabo ir lazertinibo derinys susijęs su 
didesniu nepageidaujamų reakcijų dažniu, jų valdymas 
taikant prevencines priemones ir optimizuotas vaisto 
skyrimo strategijas leidžia išlaikyti palankų naudos ir 
rizikos santykį klinikinėje praktikoje.

APIBENDRINIMAS
Amivantamabo ir lazertinibo derinys mažina nuo 

EGFR ir MET priklausomų atsparumo mechanizmų, 
kurie dažniausiai lemia ligos progresavimą gydant 
pirmos eilės osimertinibu, dažnį. III fazės MARIPOSA 
tyrime šis derinys reikšmingai prailgino išgyvena-
mumo be ligos progresavimo medianą, palyginti su 
osimertinibu. Amivantamabo ir lazertinibo derinys 
buvo susijęs su ilgesniu bendruoju išgyvenamumu ir 
25 proc. mažesne mirties rizika; prognozuojama, kad 
bendrojo išgyvenamumo mediana gali viršyti ketverius 
metus. Taip pat nustatyta, kad šis gydymas atitolina 
simptomų, susijusių su plaučių vėžiu, atsiradimą arba 
progresavimą. Dauguma nepageidaujamų reakcijų 
pasireiškė ankstyvuoju gydymo laikotarpiu (per pir-
muosius 0–4 mėn.), tačiau, COCOON ir PALOMA-3 
tyrimo duomenimis, iš anksto taikomos profilaktinės 
priemonės gali veiksmingai mažinti pagrindinių nepa-
geidaujamų reakcijų, įskaitant dermatologines, su in-

fuzija susijusias ir venines tromboembolines reakcijas, 
dažnį. Be to, PALOMA-3 tyrimas parodė, kad poodinis 
amivantamabo skyrimas yra susijęs su suleidimu su-
sijusių ir veninių tromboembolijų reakcijų dažniu ir 
trumpesne vaisto skyrimo trukme, išlaikant panašų 
farmakokinetinį profilį ir gydymo veiksmingumą.

Straipsnio publikaciją remia farmacijos kompanija 
„UAB Johnson & Johnson“
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(Lazertinibas)

RYBREVANT® yra skirtas suaugusių pacientų, sergančių 
išplitusiu NSLPV su EGFR 19 egzono delecijomis arba 21 
egzono L858R substitucijos mutacijomis, pirmos eilės 
gydymui kartu su lazertinibu1
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RS=0,75 (95% PI: 0,61–0,92); p<0,005†

† P reikšmė buvo apskaičiuota pagal log-rank testą, stratifikuotą pagal mutacijos tipą.
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Galutinė bendro išgyvenamumo (BI) analizė parodė statistiškai reikšmingą  
BI pailgėjimą skiriant  RYBREVANT® + LAZCLUZE® lyginant su gydymu osimertinibu:  

NE (95 % PI: 42,9–NE) vs 36,7 (95 % PI: 33,4–41,0) mėn.1,2,3

ESMO Living Guideline 
Oncogene-Addicted  
Metastatic NSCLC 
Rekomendacija I,A; 
MCBS 45,6,7

(Amivantamabas)

NSLPV – nesmulkialąstelinis plaučių vėžys; EGFR – epidermio augimo faktoriaus receptorius; PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; BI – bendras išgyvenamumas; IBLP – išgyvenamumas be ligos progresavimo; NE – nevertinama.
1. RYBREVANT® preparato charakteristikų santrauka. 2026 m. vasario mėn. https://www.ema.europa.eu/lt/documents/product-information/rybrevant-epar-product-information_lt.pdf. 2. LAZCLUZE® preparato charakteristikų santrauka. 2025 m. rugsėjo mėn. https://www.ema.europa.eu/ 
lt/documents/product-information/lazcluze-epar-product-information_lt.pdf. 3. Yang JC et al. N Engl J Med. 2025. doi: 10.1056/NEJMoa2503001. (Supplement. DOI: 10.1056/NEJMoa2503001). 4. Cho BC et al. N Engl J Med. 2024;391(16):1486–1498. (Supplement. DOI: 10.1056/
NEJMoa2403614). 5. European Society for Medical Oncology (ESMO). ESMO-MCBS scorecards for solid tumours. Available from: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=464. Accessed: January 2026. 6. Hendriks, 
L.E. et al. (2023) “Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up,” Annals of Oncology, 34(4), pp. 339–357. Available at: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.12.009. 7. Hendriks, L.E. et al. (2026) ESMO 
Oncogene-Addicted Non-Small Cell Lung Cancer Living Guideline v1.3. Available at: https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-oncogene-addicted-metastatic-non-small-cell-lung-cancer.
 Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebėsena. Vaistinio preparato pavadinimas. Rybrevant 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui. Receptinis vaistinis preparatas. Viename koncentrato infuziniam tirpalui ml yra 50 mg amivantamabo (amivantamabum). Viename 7 ml flakone 
yra 350 mg amivantamabo. Terapinės indikacijos. Rybrevant skirtas pacientų, sergančių išplitusiu nesmulkialąsteliniu plaučių vėžiu (NSLPV) su epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) 19 egzono delecijomis arba 21 egzono L858R substitucijos mutacijomis, pirmos eilės gydy-
mui kartu su lazertinibu. Vartojimo būdas ir dozavimas. Gydymą Rybrevant turi pradėti ir prižiūrėti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vėžio patirties. Prieš pradedant gydymą Rybrevant, naudojant validuotą tyrimo metodą reikia iš naviko audinio ar kraujo plazmos mė-
ginių nustatyti, ar yra EAFR mutacija. Dozavimo planas Rybrevant derinyje su lazertinibu: jei paciento pradinis kūno svoris yra mažiau kaip 80 kg vartojama 1050 mg Rybrevant dozė kassavaitinėms infuzijoms 1-4 savaitėmis, 1 savaitę padalyta infuzija leidžiama per 1-ąją ir 2-ąją dieną, 2-4 
savaitėmis infuzija atliekama pirmąją dieną. Pradedant nuo 5 savaitės Rybrevant 1050 mg vartojami kas dvi savaites. Jei paciento pradinis kūno svoris yra daugiau arba lygiai 80 kg vartojama 1400 mg Rybrevant dozė kassavaitinėms infuzijoms 1-4 savaitėmis, 1 savaitę padalyta infuzija 
leidžiama per 1-ąją ir 2-ąją dieną, 2-4 savaitėmis infuzija atliekama pirmąją dieną. Pradedant nuo 5 savaitės Rybrevant 1400 mg vartojami kas dvi savaites. Kai skiriama vartoti kartu su lazertinibu tą pačią dieną, rekomenduojama Rybrevant vartoti bet kuriuo metu po lazertinibo vartojimo. 
Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai Rybrevant preparato charakteristikų santraukos 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai. Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės. Su infuzija susijusios reakcijos dažnai pasireiškė pacientams, gydytiems amivanta-
mabu. Siekiant sumažinti ISR riziką, prieš pirmąją infuziją (1-oji savaitė) reikia skirti antihistamininių vaistinių preparatų, antipiretikų ir gliukokortikoidų. Prieš vartojant kitas dozes, reikia vartoti antihistamininių vaistinių preparatų ir antipiretikų. Pradinę infuziją reikia suvartoti padalytą į 
dozes 1-osios savaitės 1-ąją ir 2-ąją dienomis. Pasireiškus pirmam bet kokio sunkumo ISR požymiui, infuzijas reikia nutraukti ir, jei kliniškai reikia, būtina skirti vaistinių preparatų po infuzijos. Išnykus simptomams, infuziją tęsti 50 % mažesniu, nei anksčiau taikytas, greičiu. Pasikartojant 
3-iojo ar 4-ojo laipsnio ISR, reikia visam laikui nutraukti Rybrevant vartojimą. Buvo pranešimų, kad amivantamabu gydytiems pacientams pasireiškė intersticinė plaučių liga (IPL) ar į IPL panašios nepageidaujamos reakcijos (pvz., pneumonitas), įskaitant ir mirtinus atvejus. Jeigu simptomai 
pasireiškia, gydymą Rybrevant reikia nutraukti, kol jie bus ištirti. Jeigu būtina, reikia įvertinti įtariamos IPL ar į IPL panašių nepageidaujamų reakcijų pasireiškimą ir pradėti taikyti tinkamą gydymą. Jeigu pacientams patvirtinama IPL ar į IPL panašios nepageidaujamos reakcijos, gydymą 
 Rybrevant reikia nutraukti visam laikui. Buvo gauta pranešimų apie Rybrevant kartu su lazertinibu vartojusiems pacientams pasireiškusius VTE reiškinius, įskaitant giliųjų venų trombozę (GVT) ir plaučių emboliją (PE), įskaitant mirtinus atvejus. Pacientai, kuriems atsirado VTE reiškinių, 
turi būti gydomi antikoaguliantais pagal klinikines indikacijas. Pasireiškus su klinikiniu nestabilumu susijusiems VTE reiškiniams, gydymas turi būti laikinai nutrauktas, kol paciento būklė bus kliniškai stabili. Po to gydymą abiem vaistiniais preparatais galima atnaujinti ta pačia doze. Jei, 
nepaisant tinkamos antikoaguliacijos, reiškinys pasikartoja, Rybrevant vartojimą reikia nutraukti. Gydymą lazertinibu galima tęsti ta pačia doze. Pacientams, gydytiems amivantamabu, pasireiškė išbėrimas (įskaitant aknės formos dermatitą), niežėjimas, sausa oda ir odos opa. Pacientus 
reikia informuoti, kad gydymo Rybrevant metu ir 2 mėnesius pabaigus gydymą reikia riboti buvimą saulėje. Patariama dėvėti apsauginius drabužius ir naudoti plataus spektro UVA ir UVB apsauginį kremą nuo saulės. Rekomenduojama imtis profilaktinių priemonių, kad neatsirastų išbėrimas. 
Rekomenduojama išrašyti vietinio poveikio (arba) per burną vartojamų antibiotikų ir ant odos vartojamų kortikosteroidų, kad dozavimo pradžioje jie būtų prieinami siekiant neuždelsti nepaisant profilaktinio gydymo atsiradusios reakcijos valdymo išsivysčius išbėrimui. Jeigu pasireiškia 
odos reakcijos, reikia skirti palaikomąjį gydymą, naudoti vietinio poveikio kortikosteroidus bei vietinio poveikio ir (arba) per burną vartojamus antibiotikus. Pasireiškus 3-iojo laipsnio ar blogai toleruojamiems 2-ojo laipsnio reiškiniams taip pat reikia vartoti sisteminius antibiotikus ir per 
burną vartojamus steroidus. Pacientus, kuriems pasireiškia netipiškai atrodantis ar neįprastose vietose pasireiškiantis sunkus išbėrimas, ar išbėrimas nesumažėja per 2 savaites, reikia nedelsiant nukreipti pas dermatologą. Atsižvelgiant į reakcijų sunkumą, Rybrevant dozę reikia suma-
žinti, laikinai ar visam laikui nutraukti jo vartojimą. Buvo pranešimų apie toksinę epidermio nekrolizę (TEN). Jeigu yra patvirtinama TEN, gydymą šiuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti. Pacientams, gydytiems amivantamabu, pasireiškė akių sutrikimai, įskaitant keratitą. Pacientus, kuriems 
pablogėja akių simptomai, reikia nedelsiant nukreipti pas oftalmologą ir, kol bus įvertinti simptomai, pacientai turi nenešioti kontaktinių lęšių. Dozės koregavimą, pasireiškus 3 ar 4 laipsnio akių sutrikimams, žr. Rybrevant preparato charakteristikų santraukos 4.2 skyriuje. Šis vaistinis 
preparatas gali būti skiedžiamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Būtina atsižvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste. Kiekviename šio vaistinio preparato ml yra 0,6 mg polisorbato 80, tai atitinka 4,2 mg 7 ml flakone. Polisorbatai gali sukelti padidėjusio jautrumo 
reakcijų. Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika. Nėra atlikta vaistinių preparatų sąveikos tyrimų. Kadangi amivantamabas yra IgG1 monokloninis antikūnas, nesitikima, kad pagrindiniai nepakitusio amivantamabo eliminacijos keliai būtų išskyrimas per inkstus ir kepe-
nų fermentų atliekamas metabolizmas. Dėl to nesitikima, kad vaistinio preparato metabolizmo fermentų pokyčiai galėtų paveikti amivantamabo eliminaciją. Dėl didelio afiniteto unikaliam epitopui ant EAFR ir MEP nesitikima, kad amivantamabas sukels vaistinius preparatus metabolizuo-
jančių fermentų pokyčius. Nėra klinikinių duomenų apie skiepijimo veiksmingumą ir saugumą pacientams, vartojantiems amivantamabo. Reikia vengti vartoti gyvas ar gyvas susilpnintas vakcinas pacientams, vartojantiems amivantamabo. Nepageidaujamas poveikis. Amivantamabo 
derinio su lazertinibu duomenų rinkinyje (N=421) dažniausios nepageidaujamos visų laipsnių reakcijos buvo išbėrimas (89 %), toksinis poveikis nagams (71 %), su infuzija susijusios reakcijos (63 %), hipoalbuminemija (48 %), toksinis poveikis kepenims (47 %), edema (47 %), stomatitas 
(43 %), venų tromboembolija (37 %), parestezija (susijusi su lazertinibu) (34 %), nuovargis (32 %), viduriavimas (29 %), vidurių užkietėjimas (29 %), sausa oda (26 %), niežėjimas (24 %), sumažėjęs apetitas (24 %), hipokalcemija (21 %), pykinimas (21 %) ir kiti akių sutrikimai (21 %). Daž-
niausios sunkios nepageidaujamos reakcijos apėmė venų tromboemboliją (11 %), pneumoniją (4,0 %), išbėrimą (3,1 %), IPL / pneumonitą (2,9 %), toksinį poveikį kepenims (2,4 %), COVID-19 (2,4 %) ir ISR bei skystį pleuros ertmėje (2,1 %). Dėl nepageidaujamų reakcijų Rybrevant vartojimą 
nutraukė dvidešimt trys procentai pacientų. Specialios laikymo sąlygos. Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos. Talpyklės pobūdis ir jos turinys. 7 ml koncentrato yra 1 tipo stikliniame flako-
ne su elastomeriniu uždoriu ir aliuminio sandarikliu su nuplėšiamu dangteliu, kuriame yra 350 mg amivantamabo. Pakuotėje yra 1 flakonas. Registruotojas. Janssen-Cilag International, NV Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija. Vietinis registruotojo atstovas. UAB “JOHNSON & 
JOHNSON”, Konstitucijos pr. 21C, LT-08130 Vilnius. Teksto peržiūros data. 2026 m. vasario mėn. 20 d. Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Europos vaistų agentūros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu. Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informaci-
jos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt. Reklamos parengimo data. 2026 m. kovo mėn. 23 d.
 Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebėsena. Vaistinio preparato pavadinimas. Lazcluze 80 mg plėvele dengtos tabletės arba Lazcluze 240 mg plėvele dengtos tabletės. Receptinis vaistinis preparatas. Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 80 mg arba 240 mg lazertinibo 
(lazertinibum) (mesilato monohidrato pavidalu). Terapinės indikacijos. Lazcluze skirtas suaugusių pacientų, sergančių išplitusiu nesmulkialąsteliniu plaučių vėžiu (NSLPV) su epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) 19 egzono delecijomis arba 21 egzono L858R substitucijos 
mutacijomis, pirmos eilės gydymui kartu su amivantamabu. Vartojimo būdas ir dozavimas. Gydymą Lazcluze turi pradėti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vėžio patirties. Prieš pradedant gydymą Lazcluze, reikia iš naviko audinio ar kraujo plazmos mėginių nustatyti 
esančią EAFR mutaciją naudojant validuotą tyrimo metodą. Rekomenduojama Lazcluze dozė yra 240 mg vieną kartą per parą vartojant kartu su amivantamabu. Rekomenduojama Lazcluze vartoti prieš amivantamabo vartojimą, kai vaistiniai preparatai skiriami tą pačią dieną. Kontraindi-
kacijos. Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai Lazcluze preparato charakteristikų santraukos 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai. Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės. Buvo pranešimų, kad lazertinibu ir amivantamabu gydytiems pacientams pasireiškė intersticinė 
plaučių liga (IPL) ar į IPL panašios nepageidaujamos reakcijos (pvz., pneumonitas), įskaitant mirtinus reiškinius. Pacientus reikia stebėti, ar nepasireiškia IPL arba pneumonitą rodančių simptomų (pvz., dusulys, kosulys, karščiavimas). Jeigu simptomai pasireiškia, gydymą Lazcluze reikia 
laikinai nutraukti, kol jie bus ištirti. Jeigu pacientams patvirtinama IPL ar į IPL panašios nepageidaujamos reakcijos, gydymą Lazcluze reikia nutraukti visam laikui. Buvo gauta pranešimų apie Lazcluze kartu su amivantamabu vartojusiems pacientams pasireiškusius venų tromboembolijos 
(VTE) reiškinius, įskaitant giliųjų venų trombozę (GVT) ir plaučių emboliją (PE), įskaitant mirtinus atvejus. Pacientai, kuriems atsirado VTE reiškinių, turi būti gydomi antikoaguliantais pagal klinikines indikacijas. Pasireiškus su klinikiniu nestabilumu susijusiems VTE reiškiniams, gydymas 
turi būti laikinai nutrauktas, kol paciento būklė bus kliniškai stabili. Po to gydymą abiem vaistiniais preparatais galima atnaujinti ta pačia doze. Jei, nepaisant tinkamos antikoaguliacijos, reiškinys pasikartoja, amivantamabo vartojimą reikia nutraukti. Gydymą Lazcluze galima tęsti ta pačia 
doze. Pacientams, gydytiems lazertinibu kartu su amivantamabu, pasireiškė išbėrimas (įskaitant aknės formos dermatitą), niežėjimas ir sausa oda. Pacientus reikia informuoti, kad gydymo deriniu su Lazcluze metu ir 2 mėnesius pabaigus gydymą reikia riboti buvimą saulėje. Siekiant 
išvengti išbėrimo rekomenduojama imtis profilaktinių priemonių. Rekomenduojama išrašyti vietinio poveikio ir (arba) per burną vartojamų antibiotikų ir ant odos vartojamų kortikosteroidų, kad dozavimo pradžioje jie būtų prieinami siekiant neuždelsti nepaisant profilaktinio gydymo 
atsiradusios reakcijos valdymo išsivysčius išbėrimui. Jei pasireiškia odos ar nagų reakcijos, reikia skirti palaikomąjį gydymą, naudoti vietinio poveikio kortikosteroidus bei vietinio poveikio ir (arba) per burną vartojamus antibiotikus. 3-ojo laipsnio ar blogai toleruojamų 2-ojo laipsnio 
reiškinių atveju taip pat reikia skirti sisteminio poveikio antibiotikų ir per burną vartojamų steroidų bei reikia apsvarstyti, ar nereikia dermatologo konsultacijos. Priklausomai nuo reiškinių sunkumo, reikia sumažinti Lazcluze dozę, laikinai ar visiškai nutraukti gydymą. Pacientams, gydytiems 
lazertinibu kartu su amivantamabu, pasireiškė akių sutrikimai, įskaitant keratitą. Pacientus, kuriems pablogėja akių simptomai, reikia nedelsiant nukreipti pas oftalmologą ir, kol bus įvertinti simptomai, pacientai turi nenešioti kontaktinių lęšių. Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir 
kitokia sąveika. Stiprūs CYP3A4 induktoriai gali sumažinti lazertinibo koncentraciją kraujo plazmoje. Lazertinibas gali padidinti CYP3A4 ir BCRP substratų koncentracijas kraujo plazmoje. Reikia vengti Lazcluze skirti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenitoinu, 
rifampicinu ir jonažolės preparatais). Lazcluze skyrimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais taip pat gali sumažinti lazertinibo koncentraciją kraujo plazmoje, todėl vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius (pvz., bozentaną, efavirenzą, modafinilį) reikia skirti atsargiai. Kai 
Lazcluze skiriamas kartu su CYP3A4 inhibitoriais, pradinės dozės koreguoti nereikia. Lazcluze skiriant kartu su skrandžio rūgštingumą mažinančiomis medžiagomis, dozės keisti nereikia. Siauro terapinio indekso vaistinius preparatus, kurie yra CYP3A4 substratai (pvz., ciklosporinas, 
everolimuzas, pimozidas, chinidinas, sirolimuzas, takrolimuzas), reikia vartoti atsargiai, nes lazertinibas gali padidinti šių vaistinių preparatų koncentracijas kraujo plazmoje. Siauro terapinio indekso vaistinius preparatus, kurie yra BCRP substratai (pvz., sunitinibas), reikia vartoti atsargiai, 
nes lazertinibas gali padidinti šių vaistinių preparatų koncentracijas kraujo plazmoje. Negalima atmesti CYP1A2 indukcijos. Dėl to vartoti kartu su CYP1A2 substratais (pvz., tizanidinu) reikia atsargiai. Nepageidaujamas poveikis. Dažniausios visų laipsnių nepageidaujamos reakcijos 
buvo išbėrimas (89 %), toksinis poveikis nagams (71 %), su infuzija susijusi reakcija (amivantamabo) (63 %), hipoalbuminemija (amivantamabo) (48 %), toksinis poveikis kepenims (47 %), edema (amivantamabo) (47 %), stomatitas (43 %), venų tromboembolija (37 %), parestezija (34 %), 
nuovargis (32 %), vidurių užkietėjimas (29 %), viduriavimas (29 %), sausa oda (26 %), sumažėjęs apetitas (24 %), niežėjimas (24 %), hipokalcemija (21 %), kiti akių sutrikimai (21 %) ir pykinimas (21 %). Dažniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos apėmė venų tromboemboliją (11 %), 
pneumoniją (4,0 %), išbėrimą (3,1 %), intersticinę plaučių ligą / pneumonitą (2,9 %), COVID-19 (2,4 %), toksinį poveikį kepenims (2,4 %), skystį pleuros ertmėje (2,1 %), su infuzija susijusią reakciją (amivantamabo) (2,1 %), kvėpavimo nepakankamumą (1,4 %), nuovargį (1,2 %), edemą (ami-
vantamabo) (1,2 %), hipoalbuminemiją (amivantamabo) (1,2 %) ir hiponatremiją (1,2 %). Specialios laikymo sąlygos. Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia. Talpyklės pobūdis ir jos turinys. Vienoje Lazcluze 80 mg lizdinių plokštelių pakuotėje yra 56 plėvele dengtos 
tabletės (2 dėklai, kurių kiekviename yra po 28 tabletes) polivinilchlorido – polichlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) lizdinėje plokštelėje su perspaudžiama aliuminio folija. Vienoje Lazcluze 240 mg lizdinių plokštelių pakuotėje yra 28 plėvele dengtos tabletės (2 dėklai, kurių kiekviename 

yra po 14 tabletes) polivinilchlorido – polichlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) lizdinėje plokštelėje su perspaudžiama aliuminio folija. Registruotojas. Janssen-Cilag International, NV Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, 
Belgija. Vietinis registruotojo atstovas. UAB “JOHNSON & JOHNSON”, Konstitucijos pr. 21C, LT-08130 Vilnius. Teksto peržiūros data. 2025 m. rugsėjo mėn. 18 d. Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama 
Europos vaistų agentūros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu. Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos 
sveikatos apsaugos ministerijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt. Reklamos parengimo data. 2026 m. kovo mėn. 23 d.
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RYBREVANT® kartu su lazertinibu statistiškai reikšmingai 
prailgino IBLP1,2,4

30 % progresavimo arba mirties rizikos sumažė jimas: 23,7 (95 % PI: 19,1–27,7) 
prieš 16,6 (95 % PI: 14,8–18,5) mėnesio RYBREVANT® + LAZCLUZE® grupėje, 
palyginti su osimertinibo grupe, RS=0,70 (95 % PI: 0,58–0,85); p=0,00021,2,4
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