EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/547740/2024
EMEA/H/C/005454

Rybrevant (amivantamabas)
Rybrevant apzvalga ir kodél jis buvo registruotas Europos Sajungoje (ES)

Kas yra Rybrevant ir kam jis vartojamas?

Rybrevant - tai vaistas nuo vézio, kuriuo gydomi iSplitusiu nesmulkialasteliniu plauciy véziu (NSLPV)
sergantys suauge pacientai, kuriy vézinése lastelése nustatyta tam tikry genetiniy epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus (EAFR) geno pokydiu.

Kai véZio lastelése yra EAFR aktyvinanciy 20 egzono intarpo mutacijy, Rybrevant skiriamas:
e anksciau negydytiems pacientams kartu su kitais vaistais nuo vézio karboplatina ir pemetreksedu;

e vienas pacientams, kuriems ankstesnis gydymas platinos vaistiniais preparatais nuo vézio buvo
nepakankamai veiksmingas.

Kai vézio lastelése yra EAFR 19 egzono delecijy arba 21 egzono L858R substitucijos mutaciju,
Rybrevant skiriamas:

e anksciau negydytiems pacientams, kartu su vaistu nuo vézio lazertinibu;

e kartu su karboplatina ir pemetreksedu pacientams, kuriems ankstesnis gydymas, jskaitant EAFR
tirozino kinazés inhibitoriy, buvo nepakankamai veiksmingas.

Rybrevant sudétyje yra veikliosios medziagos amivantamabo.

Kaip vartoti Rybrevant?

Vaisto galima jsigyti tik pateikus receptga. Gydyma Rybrevant turi pradéti ir priziGiréti gydytojas, turintis
gydymo vaistais nuo vézio patirties. Vaistas turi bdti skiriamas tokioje vietoje, kur prieinamos
medicininés priemonés su infuzija susijusiam Salutiniam poveikiui valdyti. Prie$ pradedant gydymg
bdtina istirti, ar naviko lastelése yra EAFR geno pokyciuy.

Rybrevant vartojamas infuzijos bldu (lasinamas | veng). Pirmos savaités dozé padalijama | dvi dalis ir
suleidziama per dvi dienas paeiliui; kitas tris savaites vaisto leidziama kartg per savaite. Po to Sis
vaistas skiriamas kartg kas tris savaites, jj vartojant kartu su karboplatina ir pemetreksedu, arba karta
kas dvi savaites, kai vaistas vartojamas vienas arba kartu su lazertinibu.
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Gydymas tesiamas tol, kol liga nepaiiméja arba nepasireiskia pernelyg sunkus Salutinis poveikis. Jei
pacientui pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis, gydyma reikia laikinai arba visiSkai nutraukti, o
tolesnes vaisto dozes galima sumazinti.

Pacientams, kurie Rybrevant vartoja kartu su lazertinibu, pradedant gydyma reikia skirti
antikoagulianty (kraujui kreséti neleidzianciy medziagy), siekiant sumazinti veny tromboembolijos
reiskiniy (VTE, su kraujo kreSuliy susidarymu venose susijusiy sutrikimy) rizika.

Pries pirmuosius du gydymo Rybrevant kursus pacientams reikia skirti antihistamininiy vaisty (vaisty,
nuo alergijos), antipiretiky (vaisty nuo kars¢iavimo) ir kortikosteroidy, su infuzija susijusioms
reakcijoms sumazinti. Per kitus gydymo kursus pacientams reikia skirti antihistamininiy, vaisty ir
antipiretiky.

Daugiau informacijos apie Rybrevant vartojima iesSkokite pakuotés lapelyje arba kreipkités | gydytojq
arba vaistininka.

Kaip veikia Rybrevant?

NSLPV lIgstelése, kuriose yra aktyvinanciy EAFR 20 egzono intarpo mutacijy, 21 egzono L858R
substitucijos mutacijy arba 19 egzono delecijy, EAFR baltymas yra pernelyg aktyvus, dél to vézinés
Igstelés nekontroliuojamai auga.

Rybrevant veiklioji medziaga amivantamabas yra monokloninis antikiinas (tam tikros rdsies baltymas),
sumodeliuotas taip, kad atpazinty du NSLPV lIgsteliy pavirsiuje esancius receptorius (taikinius) ir prie jy
jungtysi vienu metu. Viena antiklino dalis jungiasi prie EAFR. Kita dalis jungiasi prie MEP - véZziniam
dariniui augti ir metastazei (vézio plitimui | kitg k@ino dalj) vystytis svarbiu receptoriumi. Prisijunges
prie Siy dviejy receptoriy, amivantamabas neleidzia jiems gauti signaly, kurie batini tam, kad vézZinés
lastelés galéty augti ir plisti. Prisijunges antikiinas pritraukia ir aktyvina imunines Igsteles, kad Sios
naikinty tikslines vézio lasteles.

Kokia Rybrevant nauda nustatyta tyrimy metu?

Rybrevant nauda buvo tiriama atliekant keturis pagrindinius tyrimus su NSLPV serganciais pacientais,
kuriems nustatyta EAFR geno mutacijo.

Atliekant pirma pagrindinj tyrimg Rybrevant veiksmingai sumazino vézinj darinj pacientams, kurie
anksciau buvo gydyti platinos preparatais nuo vézio. Rybrevant nebuvo lyginamas su jokiu kitu vaistu
ar placebu (preparatu be veikliosios medziagos). Gydymo veiksmingumas (vézio sumazéjimas) buvo
vertinamas atliekant kiino skenogramas. Po gydymo Rybrevant vézinis navikas sumazéjo mazdaug
37 proc. (42 i$ 114) pacienty. Vidutiniskai gydymas buvo veiksmingas Siek tiek ilgiau nei 12 ménesiy.

Atliekant antrg pagrindinj tyrimg, kuriame dalyvavo daugiau kaip 300 pacienty, Rybrevant, vartojamo
kartu su platinos preparatais, poveikis buvo lyginamas su gydymo tik platinos preparatais poveikiu
anksciau negydytiems pacientams. Vidutiné Rybrevant ir platinos preparatais gydyty pacienty
gyvenimo trukmeé iki ligai paimejant buvo 11,4 ménesio, o tik platinos preparatais gydyty pacienty -
6,7 ménesio.

TreCiame pagrindiniame tyrime dalyvavo 394 NSLPV sergantys pacientai, kuriy véZiniame darinyje
nustatyta EAFR 21 egzono L858R substitucijos mutacija arba 19 egzono delecija, ir kuriems
osimertinibas (EAFR tirozino kinazés inhibitorius) buvo nepakankamai veiksmingas. Karboplatina ir
pemetreksedas buvo vartojami su Rybrevantu arba be jo. Pacientai, kurie vartojo Rybrevant kartu su
karboplatina ir pemetreksedu, iki ligai paiméjant iSgyveno mazdaug 6,3 ménesio, o pacientai, kurie
vartojo tik karboplating ir pemetrekseda, — 4,2 ménesio.
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Ketvirtas tyrimas atliktas su 1 074 anksciau negydytais pacientais, serganciais iSplitusiu NSLPV su
EAFR geno 19 egzono delecija arba 21 egzono L858R substitucijos mutacija. Pacientai vartojo
Rybrevant ir lazertiniba, tik lazertinibg arba kitg vaistg osimertiniba, kuris veikia mutavusj EAFR.
Rybrevant ir lazertinibg vartoje pacientai iki ligai paiméjant iSgyveno 23,7 ménesio, o pacientai, kurie
vartojo tik osimertinibg, - 16,6 mén.

Kokia rizika susijusi su Rybrevant vartojimu?

ISsamy visy Rybrevant Salutinio poveikio reiskiniy ir apribojimy sgrasg galima rasti pakuotés lapelyje.

Dazniausias Rybrevant Salutinis poveikis (galintis pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i$ 5) yra bérimas,
su infuzija susijusios reakcijos, toksinis poveikis hagams (skausmingi ar nemalonds nagy pakitimai),
hipoalbuminemija (sumazéjes baltymo albumino kiekis kraujyje), edema (skysciy kaupimasis),
nuovargis, stomatitas (burnos gleivinés uzdegimas), pykinimas ir viduriy uzkietéjimas. Dazniausias
sunkus Salutinis poveikis (galintis pasireiksti daugiau kaip 1 Zzmogui i$ 100) yra intersticiné plaudiy liga
(plaudiy surandéjimg sukeliantys sutrikimai), su infuzija susijusios reakcijos ir bérimas.

Dazniausias kartu su karboplatina ir pemetreksedu vartojamo Rybrevant Salutinis poveikis (galintis
pasireiksti daugiau kaip 1 Zzmogui i$ 5) yra iSbérimas, neutropenija (sumazéjusi baltyjy kraujo Igsteliy
neutrofily koncentracija), toksinis poveikis nagams, stomatitas, su infuzija susijusios reakcijos,
trombocitopenija (sumazéjusi trombocity, kurie padeda kraujui kreséti, koncentracija kraujyje),
hipoalbuminemija, edema, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, sumazéjes apetitas, nuovargis, kepeny
fermenty koncentracijos kraujyje padidéjimas, vémimas ir hipokalemija (sumazéjusi kalio
koncentracija kraujyje). Dazniausias sunkus Salutinis poveikis (galintis pasireiksti daugiau kaip

1 Zmogui iS 50) yra iSbérimas, veny tromboembolija (kraujo kresuliy susidarymas venose),
trombocitopenija ir intersticiné plauciy liga.

Kai Rybrevant vartojamas kartu su lazertinibu, dazniausias Rybrevant Salutinis poveikis (galintis
pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i$ 5) yra iSbérimas, toksinis poveikis nagams, su infuzija susijusios
reakcijos, hipoalbuminemija, toksinis poveikis kepenims (kepeny pazeidimas), edema, stomatitas,
veny tromboembolija, parestezija (tokie pojtciai, kaip tirpulys, dilg€iojimas, dygséjimas ir badymas),
nuovargis, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, odos sausumas, apetito sumazéjimas, niezulys,
hipokalcemija (sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje), akiy sutrikimai ir pykinimas. Dazniausias
sunkus Salutinis poveikis (galintis pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10) yra veny tromboembolija.
Kitas sunkus Salutinis poveikis (galintis pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10) yra pneumonija
(plauciy infekcija), iSbérimas, intersticiné plauciy liga, pneumonitas (plauciy uzdegimas), toksinis
poveikis kepenims, COVID-19, su infuzija susijusios reakcijos ir pleuros efuzija (skysciy kaupimasis
aplink plaucius).

Kodél Rybrevant buvo registruotas ES?

Atliekant tyrimus nustatyta, kad Rybrevant gali bati naudingas NSLPV sergantiems pacientams, kuriy,
veéziniuose dariniuose nustatyta tam tikry EAFR mutacijy. Rybrevant Siems pacientams yra papildoma
gydymo priemone.

Saugos atzvilgiu, vartojant Rybrevant ir lazertinibg kyla veny tromboembolijos rizika, kurig, reikia kuo
labiau sumazinti pacientams skiriant antikoagulianty. Laikytasi nuomonés, kad Sio vaisto sukeliamg
Salutinj poveikj galima kontroliuoti atitinkamomis priemonémis, pvz., keiCiant vaisto doze arba, jei
reakcijas sukelia infuzija, tikslinant infuzijos doze ir malSinant simptomus.

Europos vaisty agentira nusprendé, kad Rybrevant nauda yra didesné uz jo keliama rizika ir jis gali
biti registruotas vartoti ES.
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IS pradziy Rybrevant registracija buvo salyginé. Dabar salyginé registracija pakeista j jprastine, nes
bendrové pateiké Agentiros prasytus papildomus duomenis.

Kokios priemonés taikomos siekiant uztikrinti saugy ir veiksminga
Rybrevant vartojima?

I preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelj jtrauktos saugaus ir veiksmingo Rybrevant
vartojimo rekomendacijos ir atsargumo priemonés, kuriy turi imtis sveikatos priezitros specialistai ir
pacientai.

Kaip ir visy vaisty, Rybrevant vartojimo duomenys yra nuolatos stebimi. [tariamas Rybrevant Salutinis
poveikis yra kruopsciai vertinamas ir imamasi visy reikiamy priemoniy pacientams apsaugoti.

Kita informacija apie Rybrevant

Rybrevant buvo registruotas salyginiu blidu visoje ES 2021 m. gruodzio 9 d. 2024 m. birzelio 27 d.
salyginé registracija pakeista | jprastine.

Daugiau informacijos apie Rybrevant rasite Agentiros tinklalapyje adresu:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/rybrevant.

Si apzvalga paskutinj kartg atnaujinta 2024-12.
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