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Rybrevant (amiwantamab)
Przeglad wiedzy na temat leku Rybrevant i uzasadnienie udzielenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Rybrevant i w jakim celu sie go stosuje

Rybrevant jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w leczeniu oséb dorostych z
zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca NDRP, u ktérych w komdrkach nowotworowych
wystepujg okreslone genetyczne zmiany w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR).

W przypadku gdy nowotwdr wykazuje aktywujgce mutacje insercyjne w eksonie 20 EGFR, lek
Rybrevant stosuje sie:

e w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, karboplatyng i pemetreksedem, u
pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni;

e W monoterapii u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie lekami przeciwnowotworowymi
opartymi na pochodnych platyny nie przyniosto oczekiwanych efektow.

W przypadku gdy nowotwdr wykazuje delecje w eksonie 19 EGFR lub mutacje substytucyjne eksonu 21
L858R, lek Rybrevant stosuje sie:

e w skojarzeniu z lazertynibem - lekiem przeciwnowotworowym — u wczesniej nieleczonych
pacjentow;

e w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie, w
tym inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR, nie przyniosto oczekiwanych efektéw.

Substancja czynng zawartg w leku Rybrevant jest amiwantamab.
Jak stosowa¢ lek Rybrevant

Lek wydawany na recepte. Leczenie z zastosowaniem leku Rybrevant powinien rozpoczynac¢ i prowadzic¢
lekarz majacy doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych. Lek nalezy podawaé w
warunkach, w ktorych mozna kontrolowa¢ dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentéw nalezy wykonac¢ badania w celu potwierdzenia, ze w komdrkach
nowotworowych wystepujg zmiany w genie EGFR.
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Lek Rybrevant podaje sie w infuzji dozylnej (kropléwce). W pierwszym tygodniu dawka jest podzielona
na dwa nastepujace po sobie dni, a nastepnie lek podaje sie raz w tygodniu przez kolejne trzy
tygodnie. Nastepnie lek podaje sie raz na trzy tygodnie w przypadku stosowania w skojarzeniu z
karboplatyna i pemetreksedem oraz raz na dwa tygodnie w przypadku stosowania w monoterapii lub w
skojarzeniu z lazertynibem.

Leczenie kontynuuje sie do czasu pogorszenia sie choroby lub wystapienia zbyt ciezkich dziatan
niepozadanych. Jesli u pacjenta wystapia okreslone dziatania niepozadane, leczenie nalezy przerwac
tymczasowo lub na state, a kolejne dawki mozna zmniejszy¢.

Pacjentom przyjmujacym lek Rybrevant w potaczeniu z lazertynibem nalezy podac leki
przeciwzakrzepowe (substancje zapobiegajgce krzepnieciu krwi) w momencie rozpoczecia leczenia, w
celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ang. venous
thromboembolic events, VTE - problemdéw spowodowanych tworzeniem sie zakrzepdw krwi w zytach).

Przed rozpoczeciem dwdch pierwszych sesji leczenia z zastosowaniem leku Rybrevant pacjentom
nalezy podac leki przeciwhistaminowe (leki na alergie), leki przeciwgorgczkowe oraz kortykosteroidy w
celu ztagodzenia reakcji zwigzanych z infuzja. Podczas kolejnych sesji infuzji pacjentom nalezy
podawac leki przeciwhistaminowe i przeciwgoraczkowe.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Rybrevant znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli
ich lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Rybrevant

W komérkach NDRP z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR, mutacjami
substytucyjnymi eksonu 21 L858R lub delecjami w eksonie 19, biatko EGFR jest nadaktywne,
powodujac niekontrolowany rozwdj komérek nowotworowych.

Substancja czynna leku Rybrevant, amiwantamab, jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem
biatka), ktére zostato zaprojektowane w taki sposéb, aby rozpoznawato dwa receptory (cele) na
powierzchni komorek NDRP i jednoczesnie sie z nimi wigzato. Jedna czes¢ przeciwciata wigze sie z
EGFR. Druga czes¢ wigze sie z MET, receptorem waznym dla wzrostu nowotworu i rozwoju jego
przerzutéw (nowotwor, ktdry rozprzestrzenit sie z innej czesci organizmu). Poprzez przyfaczanie sie do
tych dwoch receptorow amiwantamab uniemozliwia im otrzymywanie informacji, ktérych komaérki
nowotworowe potrzebujg do wzrostu i rozprzestrzeniania sie. Ponadto przytaczone przeciwciato
przycigga i aktywuje komorki odpornosciowe, ktére zabijaja docelowe komorki nowotworowe.

Korzysci ze stosowania leku Rybrevant wykazane w badaniach

Korzysci ze stosowania leku Rybrevant oceniano w czterech badaniach gtéwnych z udziatem pacjentow
z NDRP z okres$lonymi mutacjami genu EGFR.

W pierwszym badaniu gtéwnym lek Rybrevant skutecznie zmniejszat rozmiar nowotworu u pacjentéw
wczesniej leczonych lekami przeciwnowotworowymi opartymi na pochodnych platyny. Leku Rybrevant
nie porownywano z zadnym innym leczeniem ani z placebo (leczenie pozorowane). Odpowiedz na
leczenie (zmniejszenie rozmiaru nowotworu) oceniano za pomocg obrazowania ciata. U okoto 37% (42
ze 114) pacjentdw nowotwdr zmniejszyt sie po zastosowaniu leku Rybrevant. Odpowiedzi utrzymywaty
sie $rednio przez nieco ponad 12 miesiecy.

W drugim badaniu gtéwnym z udziatem ponad 300 pacjentéw dziatanie leku Rybrevant w skojarzeniu z
lekami opartymi na pochodnych platyny poréwnywano z dziataniem lekéw zawierajgcych wytacznie
pochodne platyny u nieleczonych wczesniej pacjentow. Pacjenci przyjmujacy lek Rybrevant w
skojarzeniu z lekami opartymi na pochodnych platyny zyli $rednio 11,4 miesigca bez nasilenia choroby,
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w poréwnaniu z 6,7 miesigca w przypadku pacjentdw przyjmujacych wytacznie leki oparte na
pochodnych platyny.

W trzecim badaniu gtéwnym wzieto udziat 394 pacjentéw z NDRP, u ktorych nowotwor wykazuje
mutacje substytucyjng eksonu 21 L858R EGFR lub delecje w eksonie 19 i u ktérych ozymertynib
(inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR) nie przynidst oczekiwanych efektow. Karboplatyna i pemetreksed
podawano z lekiem Rybrevant lub bez niego. Pacjenci, ktéorym podawano lek Rybrevant z karboplatyng
i pemetreksedem, zyli Srednio okoto 6,3 miesigca bez nasilenia choroby, w poréwnaniu z okoto 4,2
miesigca w przypadku pacjentédw otrzymujacych tylko karboplatyne i pemetreksed.

W czwartym badaniu wzieto udziat 1074 wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z
delecjgq w eksonie 19 EGFR lub mutacja substytucyjng eksonu 21 L858R. Pacjenci przyjmowali lek
Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem, sam lazertynib lub inny lek ukierunkowany na zmutowany
EGFR, ozymertynib. Pacjenci przyjmujacy lek Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem zyli 23,7
miesigca bez nasilenia choroby, w poréwnaniu z 16,6 miesigca w przypadku pacjentdow stosujacych
ozymertynib w monoterapii.

Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem leku Rybrevant

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Rybrevant znajduje
sie w Ulotce dla pacjenta.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Rybrevant w monoterapii (mogace
wystgpic czesciej niz u 1 na 5 pacjentow) to: wysypka, reakcje zwigzane z infuzjg, toksyczne dziatanie
na paznokcie (nieprawidtowosci w obrebie paznokci wigzace sie z bolem lub dyskomfortem),
hipoalbuminemia (niskie stezenie biatek ,albumin” we krwi), obrzek (zatrzymanie ptynow), zmeczenie,
zapalenie jamy ustnej (stan zapalny wyscidtki jamy ustnej), nudnosci (mdtosci) i zaparcia. Najczestsze
powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku (mogace wystapi¢ czesciej niz u 1 na
100 pacjentéw) to: choroba $rédmigzszowa ptuc (zaburzenia powodujgce bliznowacenie w ptucach),
reakcje zwigzane z infuzja i wysypka.

W przypadku stosowania leku Rybrevant w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem najczestsze
dziatania niepozadane (mogace wystapi¢ czesciej niz u 1 na 5 pacjentéow) to: wysypka, neutropenia
(niski poziom neutrofili, rodzaju biatych krwinek), toksyczne dziatanie na paznokcie, zapalenie jamy
ustnej, reakcje zwigzane z infuzjg, trombocytopenia (mata liczba ptytek krwi, skfadnikow
przyczyniajacych sie do krzepniecia krwi), hipoalbuminemia, obrzek, zaparcia, nudnosci, zmniejszenie
apetytu, zmeczenie, zwiekszenie stezenia enzymdw watrobowych we krwi, wymioty i hipokaliemia
(niskie stezenie potasu we krwi). Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku (mogace wystapic¢ czesciej niz u 1 na 50 pacjentdéw) to: wysypka, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (problemy spowodowane powstawaniem zakrzepow krwi w zytach),
trombocytopenia i choroba $rédmigzszowa ptuc.

Najczestsze dziatania niepozgadane zwigzane ze stosowaniem leku Rybrevant w skojarzeniu z
lazertynibem (mogace wystapi¢ czesciej niz u 1 na 5 pacjentdw) to: wysypka, toksyczne dziatanie na
paznokcie, reakcje zwigzana z infuzjg, hipoalbuminemia, hepatotoksycznos$¢é (uszkodzenie watroby),
obrzek, zapalenie jamy ustnej, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, parestezje (odczucia takie jak
dretwienie, mrowienie i klucie), zmeczenie, zaparcia, biegunka, suchos$¢ skéry, zmniejszenie apetytu,
swedzenie, hipokalcemia (niskie stezenie wapnia we krwi), problemy z oczami i nudnosci. Najczestsze
powazne dziatania niepozadane (mogace wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw) to zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa. Inne powazne dziatania niepozadane (mogace wystapi¢ u 1 na 10 pacjentéw)
to: zapalenie ptuc (zakazenie ptuc), wysypka, choroba srédmigzszowa ptuc, zapalenie ptuc,
hepatotoksycznos¢, COVID-19, reakcje zwigzane z infuzjg oraz wysiek optucnowy (ptyn wokot ptuc).
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Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Rybrevant w UE

W badaniach wykazano, ze lek Rybrevant moze by¢ korzystny dla pacjentéw z NDRP, u ktorych
wystepujq okreslone mutacje EGFR. Dla tych pacjentéw lek Rybrevant stanowi dodatkowg opcje
leczenia.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo stosowania, istnieje ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w przypadku przyjmowania leku Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem, ktére nalezy
zminimalizowac¢ poprzez podanie pacjentom lekéw przeciwzakrzepowych. Inne dziatania niepozadane
leku uznano za mozliwe do kontrolowania za pomoca odpowiednich $rodkdw, takich jak zmiana dawki
lub - w przypadku reakcji zwigzanych z infuzja - modyfikacja infuzji i leczenie objawow.

Europejska Agencja Lekéw uznata zatem, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Rybrevant
przewyzszaja ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Poczatkowo lek Rybrevant uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu. Dopuszczenie to zmieniono na
standardowe, poniewaz firma przedstawita dodatkowe dane wymagane przez Agencje.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Rybrevant

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Rybrevant w Charakterystyce
Produktu Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i $Srodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow, dane o stosowaniu leku Rybrevant sg stale monitorowane.
Podejrzewane dziatania niepozadane leku Rybrevant sa starannie oceniane i podejmowane sa wszelkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Inne informacje dotyczace leku Rybrevant

Lek Rybrevant otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia
9 grudnia 2021 r. W dniu 27 czerwca 2024 r. warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zmieniono na standardowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Dalsze informacje dotyczace leku Rybrevant znajduja sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/rybrevant.

Data ostatniej aktualizacji: 12.2024 r.
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