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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rybrevant 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg amiwantamabu.
Kazda fiolka 7 ml zawiera 350 mg amiwantamabu.

Amiwantamab jest to w petni ludzkie przeciwciato dwuswoiste na bazie immunoglobuliny G1 (IgG1)
przeciwko receptorom naskorkowego czynnika wzrostu (EGF) 1 przej$cia mezenchymalno-
nabtonkowego (MET) wytwarzane w hodowli komorek ssakow (jajnika chomika chinskiego — CHO)
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Roztwor jest bezbarwny do jasnozoltego, o pH 5,7 i osmolalno$ci okoto 310 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rybrevant w monoterapii wskazany jest do leczenia dorostych pacjentdéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujagcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20
w genie kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii
opartej na pochodnych platyny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
majacego do§wiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Rybrevant powinien by¢ podawany przez wykwalifikowany personel medyczny z dostgpem do
odpowiedniego zaplecza medycznego, potrzebnego do opanowania reakcji zwigzanych z infuzja
w przypadku ich wystgpienia.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Rybrevant nalezy okresli¢ dodatni status mutacji
insercyjnej w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR, za pomoca zwalidowanej metody badawczej (patrz
punkt 5.1).

Dawkowanie

Nalezy stosowa¢ premedykacj¢ w celu ograniczenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg
podczas podawania produktu Rybrevant (patrz ,,Modyfikacje dawki” oraz ,,Zalecane jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze” ponizej).



Zalecana dawka produktu Rybrevant podana zostata w tabeli 1, a schemat dawkowania podano w
tabeli 2 (patrz ,,Szybkosci infuzji” ponize;j).

Tabela 1. Zalecana dawka produktu Rybrevant

Masa ciala pacjenta

(w punkcie poczatkowym") Zalecana dawka Liczba fiolek
Ponizej 80 kg 1050 mg 3

80 kg Iub wigcej 1400 mg 4

* W przypadku pdzniejszych zmian masy ciala nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Tabela 2.  Schemat dawkowania produktu Rybrevant

Tygodnie Schemat

Tygodnie od 1 do 4 Raz na tydzien (acznie 4 dawki)

Od tygodnia 5. Co 2 tygodnie, poczawszy od tygodnia 5.

Czas leczenia
Zaleca si¢, aby leczenie produktem Rybrevant byto kontynuowane az do progresji choroby Iub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia zaplanowanej dawki, dawke nalezy poda¢ mozliwie najszybciej oraz nalezy
dostosowac¢ odpowiednio schemat dawkowania, utrzymujac odstepy miedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Dawkowanie nalezy przerwa¢ w przypadku dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia <1. lub wyj$ciowego. Jezeli przerwa wynosi 7 dni lub mniej, nalezy
wznowi¢ dawkowanie dotychczasowg dawka. Jezeli przerwa jest dtuzsza niz 7 dni, zaleca si¢
ponowne rozpoczecie dawkowania ze zmniejszong dawka, jak podano w tabeli 3. Nalezy rowniez
zapoznac si¢ ze szczegdlowymi modyfikacjami dawek wymienionymi ponizej w tabeli 3,

w przypadku okreslonych dziatan niepozadanych.

Tabela 3. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
Masa ciala Dawka Dawka po pierwszym Dawka po drugim Dawka po trzecim
(w punkcie poczatkowa przerwaniu po przerwaniu po przerwaniu po
poczatkowym) wystapieniu dzialania | wystapieniu dzialania | wystapieniu dzialania
niepozadanego niepozadanego niepozadanego
Ponizej 80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg Przerwa¢ podawanie
80 kg lub wigcej 1400 mg 1050 mg 700 mg produktu Rybrevant

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions, IRR)

Nalezy przerwac infuzj¢ po zaobserwowaniu pierwszego objawu reakcji zwigzanej z infuzjg. Nalezy

podawa¢ dodatkowe, wspomagajgce produkty lecznicze (np. dodatkowe glikokortykosteroidy, leki

przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i przeciwwymiotne) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi

(patrz punkt 4.4).

. Stopien 1-3 (lekki—ciezki): Po ustapieniu objawdw wznowic infuzje¢ z szybkoscia wynoszaca
50% poprzedniej. Jezeli nie wystapig dodatkowe objawy, mozna zwigkszy¢ szybkos¢ do
zalecanej szybkosci infuzji (patrz tabela 5). Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze nalezy
podawac przy nastgpnej dawce (patrz tabela 4).

o Nawracajacy stopien 3 lub stopien 4 (zagrazajacy zyciu): Trwale odstawi¢ produkt Rybrevant.

Zaburzenia skory i paznokci

Jezeli u pacjenta wystapi reakcja ze strony skory lub paznokci stopnia 2., nalezy rozpoczaé leczenie
objawowe; jesli po 2 tygodniach nie nastapi poprawa, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz
Tabela 3). Jezeli u pacjenta wystapi reakcja ze strony skory Iub paznokci stopnia 3., nalezy rozpoczac
leczenie objawowe i1 rozwazy¢ przerwanie podawania produktu Rybrevant, az do momentu poprawy
stanu zwigzanego z tym dziataniem niepozadanym. Po ztagodzeniu reakcji ze strony skory lub
paznokci do stopnia <2., nalezy wznowi¢ podawanie produktu Rybrevant w zmniejszonej dawce.
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Jezeli u pacjenta wystapi reakcja skorna stopnia 4., nalezy przerwac na state podawanie produktu
leczniczego Rybrevant (patrz punkt 4.4).

Choroba Srodmigzszowa pluc

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu Rybrevant w przypadku podejrzenia $srddmiazszowej choroby
ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD (zapalenie
ptuc). Jezeli u pacjenta zostanie potwierdzona ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD (np.
zapalenie ptuc), nalezy przerwac na state podawanie produktu Rybrevant (patrz punkt 4.4).

Zalecane jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

Przed przystapieniem do infuzji (tydzien 1., dni 1.1 2.), nalezy podawac¢ leki przeciwhistaminowe

i przeciwgoraczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg (patrz tabela 4). W przypadku kolejnych dawek konieczne jest podawanie lekow
przeciwhistaminowych i przeciwgorgczkowych. W razie koniecznosci nalezy podawac¢ leki
przeciwwymiotne.

Tabela 4. Schemat dawkowania premedykacji

Zalecane
Droga okno dawkowania przed

Premedykacja Dawka podawania | podaniem produktu Rybrevant
Lek Difenhydramina (25 do Dozylnie 15 do 30 minut
przeciwhistaminowy’ | 50 mg) lub odpowiednik Doustnie 30 do 60 minut
Lek Paracetamol/acetaminofen Dozylnie 15 do 30 minut
przeciwgoraczkowy” | (650 do1000 mg) Doustnie 30 do 60 minut

Deksametazon (10 mg),
Glikokortykosteroid* | metyloprednizolon (40 mg) | Dozylnie 45 do 60 minut

lub odpowiednik

*  Wymagany przy wszystkich dawkach.
1 Wymagany przy dawce poczatkowe;j (tydzien 1., dni 1. i 2.); opcjonalny w przypadku kolejnych dawek.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Dzieci i mlodziez
Stosowanie amiwantamabu w populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedrobnokomorkowego raka
ptuca nie jest odpowiednie.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki (patrz punkty 4.8, 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan stosowania amiwantamabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (PK) nie stwierdzono
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wymagana jest ostroznosc,
poniewaz amiwantamab nie byt badany w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.2). W przypadku
rozpoczgcia leczenia, nalezy monitorowac pacjentow pod katem dziatan niepozadanych

i modyfikowa¢ dawke zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan stosowania amiwantamabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (PK) nie stwierdzono
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby wymagana jest
ostrozno$¢, poniewaz amiwantamab nie byl badany w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.2).

W przypadku rozpoczecia leczenia, nalezy monitorowac pacjentow pod katem dziatan niepozadanych
i modyfikowaé dawke zgodnie z powyzszymi zaleceniami.




Sposoéb podawania

Rybrevant jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w infuzji dozylnej po
rozcienczeniu w sterylnym 5% roztworze glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan. Rybrevant musi by¢ podawany za pomocg zestawu z filtrem.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szyvbkosci infuzji

Po rozcienczeniu infuzj¢ nalezy podawac dozylnie zgodnie z szybko$ciami infuzji podanymi

w tabeli 5 ponizej. Ze wzgledu na czestotliwosé wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg przy
pierwszej dawce amiwantamab w tygodniach 1 i 2 nalezy podawac¢ do zyly obwodowej; infuzj¢ przez
dozylne dojscie centralne mozna stosowa¢ w kolejnych tygodniach, gdy ryzyko wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg jest mniejsze (patrz punkt 6.6). Zalecane jest przygotowanie pierwszej dawki
mozliwie najblizej czasu podania, aby zwigkszy¢ do maksimum prawdopodobienstwo ukonczenia
infuzji w przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z infuzja.

Tabela 5. Szybko$ci infuzji produktu Rybrevant

Dawka 1050 mg
Tydzien Dawka Poczatkowa Pézniejsza
(na worek 250 ml) szybko$¢ infuzji szybko$¢ infuzji
Tydzien 1 (infuzja z dawka
podzielona)
Tydzien 1., dzien 1. 350 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 1., dzien 2. 700 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 2. 1050 mg 85 ml/godz.
Kolejne tygodnie” 1050 mg 125 ml/godz.
Dawka 1400 mg
Tydzien Dawka Poczatkowa Pézniejsza
(na worek 250 ml) szybkos$¢ infuzji szybko$¢ infuzji*
Tydzien 1. (infuzja z dawka
podzielona)
Tydzien 1., dzien 1. 350 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 1., dzien 2. 1050 mg 35 ml/godz. 50 ml/godz.
Tydzien 2. 1400 mg 65 ml/godz.
Tydzien 3. 1400 mg 85 ml/godz.
Kolejne tygodnie” 1400 mg 125 ml/godz.

*  Po tygodniu 5. dawka podawana jest pacjentom co 2 tygodnie.
1 Nalezy zwigkszy¢ poczatkowsg szybkos¢ infuzji do pozniejszej szybkosci infuzji po 2 godzinach niewystapienia
reakcji zwigzanych z infuzja.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowa¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Reakcje zwigzane z infuzjg
U pacjentow leczonych amiwantamabem cze¢sto wystepuja reakcje zwigzane z infuzja (patrz
punkt 4.8).

Przed przystapieniem do poczatkowej infuzji (tydzien 1.) nalezy podawac leki przeciwhistaminowe
1 przeciwgoraczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji



zwigzanych z infuzjg. W przypadku kolejnych dawek, wymagane jest podawanie lekow
przeciwhistaminowych i przeciwgoraczkowych. Poczatkowa infuzja powinna zosta¢ podana
w dawkach podzielonych w tygodniu 1. (dni 1.1 2.).

Terapi¢ pacjentéw nalezy prowadzi¢ w warunkach z odpowiednim wsparciem medycznym do
leczenia reakcji zwigzanych z infuzjg. Infuzje nalezy przerywac po zaobserwowaniu pierwszego
objawu reakcji zwigzanych z infuzja, niezaleznie od ich ci¢zkosci, a nastgpnie podac poinfuzyjne
produkty lecznicze, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po ustapieniu objawow nalezy wznowic
infuzje¢ z szybkosciag wynoszaca 50% poprzedniej. W przypadku nawracajacych reakcji zwigzanych z
infuzja stopnia 3. lub stopnia 4., nalezy na state przerwac¢ podawanie produktu Rybrevant (patrz
punkt 4.2).

Choroba $rédmigzszowa phuc

U pacjentéw leczonych amiwantamabem zglaszono chorobe srodmiagzszowa ptuc (ang. interstitial
lung disease, 1LD) lub dziatania niepozadane, podobne do ILD (np. zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).
Nalezy kontrolowa¢ czy u pacjentdw wystepuja objawy wskazujace na chorobe srddmiazszowa phuc
lub zapalenie ptuc (np. duszno$é, kaszel, gorgczka). W razie wystgpienia objawow, nalezy przerwac
leczenie produktem Rybrevant do czasu ich zbadania. Nalezy oceni¢ podejrzenie choroby
$rodmigzszowej pluc (ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD i w razie koniecznosci
rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt Rybrevant u pacjentow

z potwierdzong chorobg sroédmigzszowa ptuc lub dziataniami niepozadanymi podobnymi do ILD
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia skory i paznokci

U pacjentéw leczonych amiwantamabem wystapity takie objawy, jak wysypka (w tym
tradzikopodobne zapalenie skory), $wiad i sucha skora (patrz punkt 4.8). Nalezy poinstruowac
pacjentow, aby w trakcie leczenia produktem Rybrevant oraz 2 miesigce po jego zakonczeniu
ograniczyli ekspozycje na stonce. Zalecana jest odziez ochronna i stosowanie kremow
przeciwstonecznych o szerokim spektrum UVA/UVB. Do suchych obszaréw skory zalecany jest
bezalkoholowy emolient w kremie. W przypadku wystapienia reakcji skornych nalezy podawaé
kortykosteroidy miejscowe oraz antybiotyki miejscowe i (lub) doustne. W przypadku wystapienia
dziatan stopnia 3. lub Zle tolerowanych dziatan stopnia 2., nalezy rowniez podawac¢ ogoélnoustrojowe
antybiotyki 1 doustne steroidy. Pacjentéw, u ktorych wystapita cigzka wysypka o nietypowym
wygladzie lub rozmieszczeniu, a takze w przypadku braku poprawy w ciagu 2 tygodni, nalezy
skierowa¢ niezwlocznie do dermatologa. W zaleznosci od nasilenia objawow, nalezy zmniejszy¢
dawke produktu Rybrevant albo tymczasowo lub na stale przerwac jego podawanie (patrz punkt 4.2).

Zglaszano wystgpienie toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN). W przypadku potwierdzenia wystapienia TEN nalezy przerwac leczenie tym produktem
leczniczym.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych amiwantamabem wystapity zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéowki (patrz
punkt 4.8). Pacjentow, u ktorych wystgpily nasilajace si¢ objawy zaburzen dotyczacych oczu, nalezy
niezwltocznie skierowa¢ do okulisty; powinni oni tez przerwac stosowanie soczewek kontaktowych az
do oceny objawow. Informacje dotyczace modyfikacji dawki w razie wystgpienia zaburzen oka
stopnia 3. lub 4., patrz punkt 4.2.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”. Ten produkt leczniczy moze by¢ rozcienczony w roztworze chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentow kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie (patrz punkt 6.6).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Jest mato prawdopodobne, aby w przypadku
amiwantamabu, ktory jest przeciwcialem monoklonalnym IgG1, gtowne drogi eliminacji obejmowaty
wydalanie przez nerki i metabolizm niezmienionego amiwantamabu za pomocg enzymow
watrobowych. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢, aby zmiany w enzymach metabolizujacych leki
wplywaly na eliminacje amiwantamabu. Ze wzgledu na wysokie powinowactwo amiwantamabu do
unikalnego epitopu na EGFR i MET nie przewiduje si¢, aby wplywal on na enzymy

metabolizujace leki.

Szczepionki
Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania

szczepionek u pacjentow przyjmujacych amiwantamab. Nalezy unikaé¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe lub zywe atenuowane drobnoustroje podczas przyjmowania przez pacjentow
amiwantamabu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcia

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
amiwantamabem oraz przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Cigza
Brak danych u ludzi okreslajacych ryzyko stosowania amiwantamabu w czasie cigzy. Nie

przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na reprodukcje zwierzat, aby uzyskac informacje na
temat zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem leku. Podawanie cigzarnym zwierzgtom czasteczek
inhibitorow EGFR oraz MET skutkowato zwigkszong czgstoscig wystepowania uposledzenia rozwoju
zarodkowo-ptodowego, Smiertelnosci zarodkdw i utraty cigzy. Z tego wzgledu, na podstawie
mechanizmu dziatania oraz obserwacji modeli zwierzgcych mozna stwierdzi¢, ze amiwantamab moze
powodowa¢ uszkodzenie ptodu w przypadku podawania go kobietom w cigzy. Nie nalezy podawaé
amiwantamabu w czasie cigzy, o ile korzysci z leczenia pacjentki nie zostang uznane za
przewyzszajace ewentualne ryzyko dla ptodu. Jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie przyjmowania
tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowac o ewentualnym ryzyku dla ptodu (patrz

punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy amiwantamab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja
do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu, a wkrétce potem ich stezenie zmniejsza
si¢ do matego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig w tym krotkim okresie
tuz po urodzeniu, chociaz IgG prawdopodobnie ulegajg rozktadowi w przewodzie pokarmowym
dziecka karmionego piersig i nie s3 wchlaniane. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwaé karmienie
piersia, czy tez przerwaé/wstrzymac leczenie amiwantamabem, biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu amiwantamabu na ptodno$¢ u ludzi. Wplyw na ptodno$¢ samcow
i samic nie byt oceniany w badaniach na zwierzetach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rybrevant moze mie¢ umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Nalezy zapoznac si¢ z punktem 4.8 (np. zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia).
Jezeli u pacjentdw wystapia objawy zwigzane z leczeniem, w tym dzialania niepozadane zwiazane ze
wzrokiem, majgce wplyw na ich zdolnos¢ do koncentracji i reagowania, zaleca sig, aby osoby te nie
prowadzily pojazdéw ani nie obstugiwaty maszyn, dopdki te dziatania nie ustapig.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozgdanymi kazdego stopnia byly: wysypka (76%), reakcje
zwigzane z infuzjg (67%), toksyczne dziatanie na paznokcie (47%), hipoalbuminemia (31%), obrzek
(26%), zmeczenie (26%), zapalenie jamy ustnej (24%), nudnosci (23%) i zaparcia (23%). Ciezkie
dziatania niepozadane to: ILD (1,3%), reakcje zwigzane z infuzja (1,1%) oraz wysypka (1,1%).

U trzech procent pacjentow przerwano podawanie produktu Rybrevant ze wzgledu na dzialania
niepozadane. Najczgstszymi dziataniami niepozgdanymi, prowadzacymi do przerwania leczenia, byly:
reakcje zwigzane z infuzjg (1,1%), ILD (0,5%) oraz toksyczne dziatanie na paznokcie (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dziatania niepozadane, ktore wystapily u pacjentéw otrzymujacych amiwantamab, przedstawiono
w Tabeli 6.

Dane odzwierciedlajg ekspozycj¢ na amiwantamab u 380 pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Pacjenci otrzymywali amiwantamab w dawce 1 050 mg (u pacjentdw o masie
<80 kg) lub 1 400 mg (u pacjentéw o masie >80 kg). Mediana ekspozycji na amiwantamab wynosila
4,1 miesigca (zakres: od 0,0 do 39,7 miesiecy).

Dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych wymieniono ponizej wedtug czgstosci
wystepowania. Kategorie czgstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czg¢stosci uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajacg si¢
cigzkoscia.

Tabela 6. Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych amiwantamab

Klasyfikacja organéw i narzadow Kategoria Kazdego Stopien 3.-4.
Dziatanie niepozadane czestos$ci stopnia (%) (%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
hipoalbuminemia® (patrz punkt 5.1) Bardzo czgsto 31 2"
zmniejszony apetyt 16 0,5"
hipokalcemia 10 0,3"
hipokaliemia Czesto 9 2
hipomagnezemia 8 0
Zaburzenia ukladu nerwowego
zawroty glowy® | Bardzo czesto | 13 | 0,3
Zaburzenia oka
zaburzenia widzenia® Czesto 3 0
wzrost rzes? 1 0
inne zaburzenia oka® 6 0
zapalenie rogdwki Niezbyt czgsto 0,5 0
zapalenie blony naczyniowej 0,3 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
choroba §rédmigzszowa phuc’ | Czesto | 3 | 0,5"
Zaburzenia zoladka i jelit
biegunka Bardzo czesto 11 2"
zapalenie jamy ustnej® 24 0,5"
nudnoéci 23 0,5"
zaparcia 23 0
wymioty 12 0,5"
b6l brzucha” Czesto 9 0,8"




Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy Bardzo czgsto 15 2
alaninowej
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy 13 1
asparaginianowej
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej 12 0,5"
we krwi
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
wysypka' Bardzo czesto 76 3’
toksyczne dziatanie na paznokcie! 47 2"
sucha skora 19 0
$wiad 18 0
toksyczna rozptywna martwica naskorka Niezbyt czgsto 0,3 0,3"
Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
bole miesniowe | Bardzo czesto | 11 | 0,3"
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
obrzek! Bardzo czesto 26 0,8"
zmeczenie™ 26 0,8"
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
reakcja zwigzana z infuzjg | Bardzo czgsto | 67 | 2
*  Tylko zdarzenia stopnia 3.
#  Hipoalbuminemia: zmniejszone stezenie albumin we krwi, hipoalbuminemia.
b Zawroty glowy: zawroty glowy, zawroty glowy wysitkowe, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego.
¢ Zaburzenia widzenia: niewyrazne widzenie, zmniejszona ostro$é wzroku, zaburzenia widzenia.
d

Wzrost rzgs: wzrost rz¢s, trichomegalia.

Inne zaburzenia oka: zapalenie brzegéw powiek, przekrwienie spojowek, podraznienie rogéwki, zespot suchego oka,
zapalenie blaszki nadtwardowkowej, zaburzenie oka, §wiad oka, nieinfekcyjne zapalenie spojowek, przekrwienie oka.
Choroba $rédmiazszowa ptuc: choroba srdédmiagzszowa ptuc, zapalenie ptuc.

€ Zapalenie jamy ustnej: owrzodzenie aftowe, zapalenie warg, zapalenie jezyka, owrzodzenie warg, owrzodzenie jamy
ustnej, zapalenie blon §luzowych, zapalenie jamy ustne;j.

B0l brzucha: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bdl brzucha, bél w podbrzuszu, b6l w nadbrzuszu, uczucie
dyskomfortu w nadbrzuszu, bol zotadka i jelit.

Wysypka: tradzik, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, rumien, rumien wielopostaciowy, zapalenie
mieszkdw wlosowych, liszajec, zesp6t erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, wysypka w okolicy krocza,
okoloustne zapalenie skory, krostki, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka grudkowo-plamista,
wysypka grudkowa, wysypka ze $wiadem, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa, ztuszczanie skory, zmiany
skorne.

j Toksyczne dziatania na paznokcie: wrastajacy paznokieé, zakazenie tozyska paznokcia, pekanie obrabka
naskorkowego paznokci, zaburzenia paznokcia, zgrubienie paznokei, tamliwos$¢ paznokcei, onycholiza, zanokcica.
Sucha skora: sucha skora, egzema, wyprysk asteatotyczny, pekanie skory, kserodermia.

Obrzek: obrzek oka, obrzek powiek, obrzgk twarzy, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek
obwodowy, obrzek okotooczodotowy, opuchlizna okotooczodotowa, opuchlizna obwodowa, opuchlizna twarzy.
Zmgczenie: astenia, zmeczenie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwiazane z infuzjg wystapily u 67% pacjentow leczonych amiwantamabem. Dziewigcdziesiat
osiem procent reakcji zwigzanych z infuzjg byto stopnia 1.-2. Dziewi¢édziesigt dziewie¢ procent tych
reakcji wystapito przy pierwszej infuzji, z mediang czasu do wystapienia wynoszacg 60 minut,

a wiekszo$¢ z nich wystapita w ciagu 2 godzin od rozpoczgcia infuzji. Najczestsze oznaki i objawy
obejmowaty dreszcze, dusznos¢, nudnosci, zaczerwienienie, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j
i wymioty (patrz punkt 4.4).

Choroba srodmigzszowa ptuc

Podczas stosowania amiwantamabu lub innych inhibitorow EGFR zgtaszano wystepowanie
srodmigzszowej choroby ptuc (ILD) oraz dziatan niepozadanych, podobnych do tych w jej przebiegu.
Chorobe $rédmigzszowa ptuc lub zapalenie ptuc zgloszono u 2,6% pacjentow. Pacjenci z ILD




w wywiadzie, polekowg ILD, popromiennym zapaleniem ptuc, wymagajacym leczenia steroidowego
lub z jakimikolwiek dowodami wskazujacymi na aktywng ILD, zostali wykluczeni z badania
klinicznego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i paznokci

U 76% pacjentdow leczonych amiwantamabem wystapita wysypka (w tym tradzikopodobne zapalenie
skory), $wiad 1 sucha skora. Wigkszo$¢ przypadkow bylo stopnia 1. Iub 2., z wystgpieniem wysypki
stopnia 3. u 3% pacjentow. Wysypka prowadzaca do zaprzestania podawania amiwantamabu
wystapita u 0,3% pacjentow. Wysypka zazwyczaj wystgpowata w trakcie pierwszych 4 tygodni
terapii, z mediang czasu do wystgpienia wynoszaca 14 dni. U pacjentdw leczonych amiwantamabem
wystgpity toksyczne dziatania na paznokcie. Wigkszos¢ zdarzen bylo stopnia 1. lub 2., z wystgpieniem
toksycznych dziatan na paznokcie stopnia 3. u 1,8% pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka

U 9% pacjentow leczonych amiwantamabem wystapily zaburzenia oka, w tym zapalenie rogowki
(0,5%). Inne zgtoszone dziatania niepozadane to: wzrost rz¢gs, zaburzenia widzenia oraz inne
zaburzenia oka. Wszystkie zdarzenia byly stopnia 1.-2. (patrz punkt 4.4).

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku

Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amiwantamabu u pacjentow w wieku 75 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1). Zasadniczo nie obserwowano réznic w zakresie bezpieczenstwa
stosowania migdzy pacjentami w wieku >65 lat i pacjentami w wieku <65 lat.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci.

W badaniu klinicznym pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, leczonych
amiwantamabem, u 3 (0,9%) sposrod 347 pacjentow poddawanych ocenie, test na obecnosé
przeciwcial przeciw amiwantamabowi dat wynik dodatni. Nie byto Zzadnych dowodéw wskazujacych
na zmiang farmakokinetyki, skutecznosci czy profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na obecnosé
przeciwcial przeciw amiwantamabowi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu w klinicznym, w ktorym pacjenci otrzymywali dawki do 1750 mg, podawane dozylnie, nie
okreslono maksymalnej tolerowanej dawki. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania amiwantamabu. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem
Rybrevant, monitorowac pacjenta pod katem wszelkich objawow podmiotowych lub przedmiotowych
zdarzen niepozadanych i natychmiast zastosowac¢ odpowiednie ogolne srodki wspomagajace, do czasu
zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci klinicznej.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami, kod

ATC: LO1FX18
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Mechanizm dzialania

Amiwantamab to w petni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET,

o niskiej zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujacym komoérki odpornosciowe na guzy

z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujacego EGFR. Amiwantamab wiaze
si¢ z domenami zewnatrzkomorkowymi EGFR 1 MET.

Amiwantamab zakldca funkcje sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wigzania ligandu

i wzmocnienie degradacji EGFR i MET, zapobiegajac w ten sposob wzrostowi i progresji nowotworu.
Obecnos¢ EGFR i MET na powierzchni komoérek nowotworowych umozliwia réwniez
nakierowywanie na te komorki w celu ich zniszczenia przez komorki efektorowe uktadu
immunologicznego, takie jak komorki NK (ang. natural killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez
zalezng od przeciwcial cytotoksyczno$¢ komorkowa (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) i mechanizmy trogocytozy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Albuminy

Amiwantamab zmniejszal stezenie albumin w surowicy, co jest efektem farmakodynamicznym
inhibicji MET, zwykle w trakcie pierwszych 8 tygodni (patrz punkt 4.8); nastepnie st¢zenie albumin
stabilizowato si¢ na pozostalg cze¢$¢ okresu leczenia amiwantamabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

CHRYSALIS to wieloosrodkowe, otwarte, wiclokohortowe badanie, ktore przeprowadzono w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Rybrevant u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP. Skuteczno$¢ oceniono u 114 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP, u ktorych wystgpowaty mutacje insercyjne eksonu 20 genu kodujacego EGFR,
w sytuacji progresji choroby w trakcie chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub po niej, i u
ktoérych mediana obserwacji wyniosta 12,5 miesiecy. Probki tkanki nowotworowej (93%) i (lub)
osocza (10%) wszystkich pacjentow byty badane lokalnie w celu okreslenia statusu mutacji
insercyjnych eksonu 20 genu kodujacego EGFR przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji (ang.
next generation sequencing, NGS) u 46% pacjentow i (lub) reakcji tancuchowej polimerazy (ang.
polymerase chain reaction, PCR) u 41% pacjentow; u 4% pacjentow nie okreslono metod
badawczych. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z nieleczonymi przerzutami do moézgu lub
ILD w wywiadzie, wymagajacy dtugotrwatego leczenia steroidami lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu ostatnich 2 lat. Rybrevant byt podawany dozylnie w dawce 1050 mg
pacjentom o masie < 80 kg lub w dawce 1400 mg pacjentom o masie > 80 kg raz w tygodniu przez

4 tygodnie, nastepnie co 2 tygodnie, poczawszy od tygodnia 5., az do utraty korzysci klinicznych lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byt
catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), oceniany przez badacza,
zdefiniowany jako potwierdzona catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR) lub czesciowa
odpowiedz (ang. partial response, PR), w oparciu o kryteria odpowiedzi RECIST v 1.1. Dodatkowo,
pierwszorzgdowy punkt koncowy byt oceniany w oparciu o zaslepiona niezalezng oceng centralng
(ang. blinded independent central review, BICR). Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci
obejmowaty czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR).

Mediana wieku wynosita 62 (zakres: 36-84) lata, przy czym 41% pacjentow miato >65 lat, 61%
stanowity kobiety, 52% stanowili Azjaci, a 37% bylo rasy bialej. Mediana liczby wczesniejszych
terapii wynosita 2 (zakres: 1 do 7 terapii). Na poczatku leczenia 29% miato stan sprawnosci wg skali
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) rowny 0, a 70% — stan sprawnos$ci wg skali ECOG
rowny 1; 57% nigdy nie palito, 100% miato raka w stadium IV, a u 25% leczono wcze$niej przerzuty
do moézgu. Insercje w eksonie 20 zaobserwowano przy 8 roznych pozycjach; najbardziej
powszechnymi pozycjami byty A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) oraz N771 (11%).
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Wyniki skuteczno$ci podsumowano w tabeli 7.

Tabela 7. Wyniki skutecznos$ci w badaniu CHRYSALIS

Ocena badacza
(N=114)
Calkowity odsetek odpowiedzi " (95% CI) 37% (28%; 46%)
Calkowita odpowiedz 0%
Cze$ciowa odpowiedz 37%
Czas trwania odpowiedzi
Mediana® (95% CI), miesiace 12,5 (6,5; 16,1)
Pacjenci z DOR > 6 miesiecy 64%

CI = przedziat ufnosci
a

b

Potwierdzona odpowiedz.

Wyniki ORR i DOR w ocenie badacza byly zgodne z wynikami podawanymi w ocenie BICR; ORR wedtug oceny
BICR wynosit 43% (34%, 53%), z 3% odsetkiem CR i 40% odsetkiem PR, mediana DOR wedtug oceny BICR
wynosita 10,8 miesigcy (95% CI: 6,9, 15,0), a chorych z DOR > 6 miesigcy wedtug oceny BICR byto 55%.

W oparciu o estymacj¢ Kaplana-Meiera.
Aktywno$¢ przeciwnowotworowa zaobserwowano w badanych podtypach mutacji.
Pacjenci w podesztym wieku

Zasadniczo nie obserwowano réznic w skutecznos$ci pomigdzy pacjentami w wieku >65 lat
i pacjentami w wieku <65 lat.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rybrevant we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w niedrobnokomoérkowym raku
pluca (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci Charakterystyka Produktu
Leczniczego zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Pole powierzchni pod krzywa st¢zenia amiwantamabu w zalezno$ci od czasu (AUCydzien 1) TOShie
proporcjonalnie w zakresie dawek od 350 do 1750 mg.

Po podaniu produktu leczniczego Rybrevant zgodnie z zalecang dawka i schematem, $rednia warto$¢
AUCydzien 1 W surowicy byta w przyblizeniu 2,9 razy wicksza po pigtej dawce po cotygodniowym
dawkowaniu w poréwnaniu z pierwsza dawka.

Stan stacjonarny amiwantamabu byl osiggany w przyblizeniu po 2 miesigcach okresu dawkowania co
2 tygodnie (przed dziewiata infuzjg) w dawce 1050 mg, a srednie AUC,ydzien W Surowicy byto okoto
2,4 razy wigksze w stanie stacjonarnym w poroOwnaniu z pierwsza dawka.

Dystrybucja
Srednia geometryczna (CV%) catkowitej objetosci dystrybucji amiwantamabu, oszacowana na

podstawie parametrow populacji PK, wyniosta 5,37 (21%) L po podaniu zalecanej dawki produktu
leczniczego Rybrevant.

Eliminacja

Klirens amiwantamabu jest wigkszy w przypadku matych dawek (<350 mg), ale liniowy w zakresie
dawek klinicznych. Srednia geometryczna (CV%) liniowego klirensu zostata oszacowana na
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225 (25%) ml/dobe w oparciu 0 modelowanie PK populacji. Srednia geometryczna (CV%)
szacowanego konicowego okresu pottrwania, zwigzanego z klirensem liniowym, uzyskana na
podstawie szacunkow parametrow PK populacji, wyniosta 15,7 (26%) dni, po podaniu zalecane;j
dawki produktu leczniczego Rybrevant w monoterapii.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych réznic w farmakokinetyce amiwantamabu w zaleznos$ci od
wieku (3287 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych roznic w farmakokinetyce amiwantamabu u pacjentow

z lekkimi (60 <klirens kreatyniny (CrCl) <90 ml/min) i umiarkowanymi (29 <CrCI <60 ml/min)
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Wptyw cigzkich zaburzen czynnosci nerek (15 <CrCl <29 ml/min) na
farmakokinetyke amiwantamabu jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci watroby

Jest mato prawdopodobne, aby zmiany czynno$ci watroby miaty jakikolwiek wptyw na eliminacje
amiwantamabu, poniewaz czasteczki na bazie IgG1, takie jak amiwantamab, nie sg metabolizowane
poprzez szlaki watrobowe.

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych réznic w farmakokinetyce amiwantamabu w oparciu o
lekkie zaburzenia czynnos$ci watroby — (bilirubina catkowita <goérna granica normy (GGN) oraz
AspAT >GGN) lub (GGN <bilirubina catkowita <1,5 x GGN). Wptyw umiarkowanych (bilirubina
catkowita od 1,5 do 3 razy GGN) oraz cig¢zkich (bilirubina catkowita >3 razy GGN) zaburzen
czynnosci watroby na farmakokinetyke amiwantamabu jest nieznany.

Dzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rybrevant u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Rakotworczos¢ i mutagennos¢

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu ustalenia dziatania rakotworczego amiwantamabu.
Rutynowe badania genotoksyczno$ci i rakotwdrczosci na ogot nie majg zastosowania do lekow
biologicznych, poniewaz duze biatka nie moga dyfundowac do komorek ani wchodzi¢ w interakcje z
DNA Iub materiatem chromosomalnym.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach w celu oceny wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, ale
na podstawie mechanizmu dzialania amiwantamabu przypuszcza sig, ze moze on powodowac
uszkodzenie ptodu lub wady rozwojowe. Na podstawie doniesien literaturowych zmniejszenie,
eliminacja lub zaktocenie sygnalizacji EGFR zarodka, ptodu Iub matki moze uniemozliwic¢
zagniezdzenie, powodowac¢ utrate zarodka lub ptodu na réznych etapach cigzy (poprzez dzialanie na
rozwoj tozyska), powodowaé wady rozwojowe w wielu narzadach lub wczesng $mier¢ plodow, ktore
przezyty. Podobnie eliminacja MET lub jego ligandu watrobowego czynnika wzrostu (ang. hepatocyte
growth factor, HGF) byta $miertelna dla zarodka z powodu powaznych wad rozwoju tozyska, a ptody
wykazywaly defekty w rozwoju mi¢$ni w wielu narzagdach. Wiadomo, ze ludzka IgG1 przechodzi
przez tozysko. Dlatego amiwantamab moze by¢ przenoszony od matki do rozwijajacego si¢ ptodu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dwuwodna s6l disodowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa dla czasu 10 godzin w temperaturze od 15°C do
25 C przy $wietle pomieszczenia. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rozcienczenia
nie uniemozliwia ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostat od razu zuzyty, za czas i warunki przechowywania produktu przed zuzyciem odpowiedzialno$¢
ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

7 ml koncentratu w fiolce ze szkta typu 1 z elastomerowym zamkni¢ciem i aluminiowg uszczelka
z korkiem typu flip-off, zawierajacej 350 mg amiwantamabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwér do dozylnej infuzji nalezy przygotowac z wykorzystaniem techniki aseptycznej
W nastepujacy sposob:

Przygotowanie

o Okresli¢ wymagana dawke (1050 mg dla pacjentow < 80 kg albo 1400 mg dla pacjentow
> 80 kg) oraz liczbe potrzebnych fiolek produktu leczniczego Rybrevant na podstawie masy
ciata pacjenta w punkcie poczatkowym (patrz punkt 4.2). Kazda fiolka zawiera 350 mg

amiwantamabu.

o Sprawdzi¢, czy roztwor produktu leczniczego Rybrevant jest bezbarwny do jasnozoéttego. Nie
stosowac, jesli wystapito odbarwienie lub wystepuja widoczne czastki.

o Pobra¢ z 250 ml worka infuzyjnego, a nastgpnie usuna¢, obje¢tos¢ 5% roztworu glukozy lub

roztworu 9 mg/ml (0.9%) chlorku sodu do wstrzykiwan rowng wymaganej objgtosci roztworu
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produktu leczniczego Rybrevant, ktéra ma by¢ dodana (usuna¢ 7 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego na kazdg fiolke). Worki infuzyjne musza by¢ wykonane z polichlorku winylu
(PVC), polipropylenu (PP), polietylenu (PE) lub mieszanki poliolefinowej (PP + PE).

o Pobra¢ 7 ml produktu leczniczego Rybrevant z kazdej potrzebnej fiolki i doda¢ do worka
infuzyjnego. Kazda fiolka zawiera 0,5 ml nadmiaru, aby zapewni¢ wystarczajacg objg¢tosé do
pobrania. Koncowa objetos¢ w worku infuzyjnym powinna wynosi¢ 250 ml. Nalezy wyrzuci¢
fiolke z calg niewykorzystang porcja leku.

o Delikatnie odwroci¢ worek, aby wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzasac.

o Przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo na obecnos$¢ czastek statych i odbarwienia. Nie
stosowac, jesli wystapito odbarwienie lub widoczne sg czastki.

Podawanie

o Podac¢ rozcienczony roztwor za pomocg infuzji dozylnej z uzyciem zestawu infuzyjnego
z regulatorem przeptywu oraz sterylnym, niepirogennym filtrem z polieterosulfonu o niskim
stopniu wigzania bialek (PES) na linii (rozmiar poréw 0,22 lub 0,2 mikrometra). Zestaw do
podawania musi by¢ wykonany z poliuretanu (PU), polibutadienu (PBD), PVC, PP albo PE.

o Nie nalezy prowadzi¢ infuzji produktu leczniczego Rybrevant rownoczesnie w tej samej linii
dozylnej z innymi $rodkami.

o Rozcienczony roztwor nalezy poda¢ w ciggu 10 godzin (facznie z czasem infuzji) w
temperaturze pokojowej (15°C do 25°C) 1 w $wietle pomieszczenia

o Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania IRR przy podawaniu pierwszej dawki, w tygodniu 1.

i tygodniu 2. amiwantamab nalezy podawaé w infuzji do zyly obwodowej; w kolejnych
tygodniach, gdy ryzyko IRR jest mniejsze, mozna zastosowac infuzj¢ przez dozylne dojscie
centralne. Nalezy zapoznac¢ si¢ z szybkoscig infuzji w punkcie 4.2.

Usuwanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednokrotnego uzytku i wszelkie
niewykorzystane w ciggu 10 godzin resztki produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1594/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2021

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 26 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ I WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre$lone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedklada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
amiwantamabu w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP

z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujacego EGFR,
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki badania
61186372NSC3001, randomizowanego, otwartego badania fazy 3, poréwnujgcego
amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem w poréwnaniu z
karboplatyng i pemetreksedem, u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujacego
EGFR w pierwszej linii leczenia.

31/03/2024
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rybrevant 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
amiwantamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 7 ml zawiera 350 mg amiwantamabu (50 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA), L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, L-metionina, polisorbat 80, sacharoza oraz woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania dozylnego po rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1594/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rybrevant 350 mg jatowy koncentrat
amiwantamab
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7 ml

6. INNE

24



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rybrevant 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
amiwantamab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mac jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza lub pielggniarki.

o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Rybrevant i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Rybrevant

3. Jak podawany jest lek Rybrevant

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Rybrevant

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Rybrevant i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Rybrevant

Rybrevant to lek na raka. Zawiera substancje czynng amiwantamab, ktora jest przeciwcialem
(rodzajem biatka) zaprojektowanym tak, aby rozpoznawac konkretne cele w organizmie i przytgczac
si¢ do nich.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rybrevant

Rybrevant jest stosowany u 0so6b dorostych z nowotworem ptuc o nazwie ,,niedrobnokomorkowy rak
phuca”. Stosuje sie go, gdy rak rozprzestrzenit si¢ do innych czgsci ciala i przeszedl pewne zmiany
(mutacje insercyjne w eksonie 20) w genie kodujgcym ,,EGFR”.

Jak dziala lek Rybrevant

Substancja czynna leku Rybrevant, amiwantamab, celuje w dwa biatka znajdujgce si¢ na komorkach
raka:

o receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) oraz

o czynnik przej$cia mezenchymalno-nabtonkowego (MET).

Ten lek dziala poprzez przytaczanie si¢ do tych bialek. Moze to pomdc w spowolnieniu lub
zatrzymaniu rozwoju raka ptuca. Moze to takze pomoc zmniejszy¢ rozmiar guza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Rybrevant

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rybrevant

o jesli pacjent ma uczulenie na amiwantamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Nie stosowac tego leku, jesli powyzsze dotyczy pacjenta. Gdy pacjent nie jest pewien, przed

przyjeciem tego leku powinien porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Rybrevant nalezy omowic z lekarzem lub pielggniarka, jesli:
o pacjent miat zapalenie ptuc lub §rodmigzszowa chorobe pluc.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli w trakcie przyjmowania tego
leku wystapi ktorykolwiek z nizZej opisanych objawow (aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz
punkt 4):

o Wszelkie dziatania niepozadane w trakcie podawania tego leku do zyly.

o Nagle trudnosci z oddychaniem, kaszel lub goraczka, ktore moga wskazywac na zapalenie ptuc.

o Problemy dotyczace skory. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia problemow dotyczacych skory
podczas przyjmowania tego leku pacjent powinien unikaé stonca, nosi¢ ubranie ochronne,
stosowac filtr przeciwsloneczny i regularnie naktada¢ srodki nawilzajace na skore i paznokcie.
Pacjent powinien kontynuowac te czynnosci przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia.

o Problemy dotyczgce oczu. Jezeli u pacjenta wystapig problemy z widzeniem lub bol oczu,
nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki. Jezeli pacjent uzywa soczewek
kontaktowych i wystepuja nowe objawy zwigzane z oczami, nalezy zaprzesta¢ stosowania
soczewek kontaktowych i natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie wolno podawac tego leku dzieciom ani mtodziezy przed 18. rokiem Zzycia. Wynika to z faktu, ze
nie wiadomo czy lek jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wiekowe;.

Rybrevant a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Antykoncepcja
o Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne w trakcie
leczenia lekiem Rybrevant oraz 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Ciaza

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
musi poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke przed podaniem tego leku.

o Istnieje mozliwo$¢, ze ten lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Jesli pacjentka zajdzie

w cigze w trakcie leczenia tym lekiem, powinna niezwtocznie poinformowac o tym lekarza lub
pielegniarke. Pacjentka wspolnie z lekarzem zdecyduje, czy korzysci z przyjmowania leku
przewyzszaja ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Rybrevant przenika do mleka matki. Przed zastosowaniem tego leku nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza. Pacjentka wspdlnie z lekarzem zdecyduje, czy korzysci z karmienia piersig
przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jezeli pacjent czuje si¢ zmgczony, ma zawroty glowy, podraznione oczy lub przyjmowanie leku
Rybrevant wptywa na widzenie, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Rybrevant zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 milimol sodu (23 mg) w dawce, to lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Jednakze przed podaniem lek Rybrevant moze zosta¢ zmieszany z roztworem zawierajagcym sod.
Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjent stosuje diet¢ ubogosodowsa.

3. Jak podawany jest lek Rybrevant

Jaka dawka jest podawana
Lekarz ustali dawke leku Rybrevant. Dawka leku zalezy od masy ciata pacjenta na poczatku leczenia.
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Zalecana dawka leku Rybrevant wynosi:

o 1050 mg, u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 80 kg;
o 1400 mg, u pacjentéw o masie ciata 80 kg lub wigce;.
Jak podawany jest lek

Ten lek bgdzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke. Jest on podawany w postaci
wlewu kroplowego do zyty (,,infuzja dozylna”) przez kilka godzin.

Lek Rybrevant jest podawany w nastepujacy sposob:

o raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie;
o nastgpnie raz na 2 tygodnie, poczawszy od tygodnia 5., dopdki pacjent odnosi korzysci
z leczenia.

W pierwszym tygodniu lekarz poda pacjentowi dawke leku Rybrevant podzielong na dwa dni.

Leki podawane w trakcie leczenia lekiem Rybrevant
Przed kazda infuzjg leku Rybrevant pacjent dostaje leki, ktore pomagajg zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja. Moga naleze¢ do nich:

o leki przeciw reakcjom alergicznym (przeciwhistaminowe)
o leki przeciw stanowi zapalnemu (kortykosteroidy)
. leki przeciw goraczce (np. paracetamol).

Pacjent moze dostawac takze dodatkowe leki w zalezno$ci od wystepujacych u niego objawow.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Rybrevant

Ten lek bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke. W mato prawdopodobnym
przypadku podania zbyt duzej dawki (przy przedawkowaniu) lekarz sprawdzi, czy nie wystepuja
dziatania niepozadane.

Jesli pacjent zapomni o wizycie z przyjeciem leku Rybrevant
To bardzo wazne, aby pacjent brat udziat we wszystkich wizytach. W razie pomini¢cia wizyty nalezy
jak najszybciej umowic si¢ na kolejna.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Jezeli pacjent zauwazy u siebie wymienione ponizej ciezkie dziatania niepozadane, powinien
natychmiast poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke:

Bardzo czeste (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 os6b):

o Objawy reakcji na infuzje, takie jak dreszcze, uczucie dusznosci, zte samopoczucie (nudnosci),
zaczerwienienie, odczuwanie dyskomfortu w klatce piersiowej oraz wymioty w trakcie
podawania tego leku. Moga one wystapi¢ zwlaszcza przy pierwszej dawce. W takiej sytuacji
lekarz moze poda¢ pacjentowi inne leki albo konieczne moze by¢ spowolnienie infuzji lub jej
zatrzymanie.

o Problemy dotyczace skory — takie jak wysypka (w tym tradzik), zakazenie skory wokot
paznokeci, sucha skora, swedzenie, bol i zaczerwienienie skory. Jezeli problemy dotyczace skory
lub paznokci nasilajg si¢, pacjent powinien poinformowac o tym lekarza.
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Czeste (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):

o Problemy dotyczace oczu — takie jak zespot suchego oka, opuchnigte powieki, swedzace oczy,
problemy ze wzrokiem, ro$nigcie rzgs.
o Objawy zapalenia ptuc — takie jak nagte trudnosci z oddychaniem, kaszel lub gorgczka. Moze to

prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia phuc (,,srodmiazszowa choroba phuc”). W przypadku
wystgpienia tego dziatania niepozgdanego lekarz moze zadecydowaé o zaprzestaniu podawania
pacjentowi leku Rybrevant.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob):

o zapalenie rogowki (przedniej czesci oka)
o zapalenie wngtrza oka, ktore moze wpltywaé na wzrok
o zagrazajaca zyciu wysypka z pecherzami i ztuszczaniem si¢ skory na duzej powierzchni ciata

(toksyczna rozptywna martwica naskorka).

Inne dzialania niepozadane
Jezeli pacjent zauwazy ktorekolwiek wymienione ponizej dziatania niepozgdane, powinien
poinformowac o tym lekarza:

Bardzo czeste (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 os6b):

mate st¢zenie biatek ,,albumin” we krwi

obrzek spowodowany gromadzeniem si¢ ptynu w organizmie

silne zmgczenie

owrzodzenia w jamie ustnej

zaparcia lub biegunka

zmniejszony apetyt

zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego o nazwie ,,aminotransferaza alaninowa” we krwi,
co moze wskazywac na problemy dotyczace watroby

zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego o nazwie ,,aminotransferaza asparaginianowa” we
krwi, co moze wskazywaé na problemy dotyczace watroby

zawroty glowy

zwigkszona aktywno$¢ enzymu o nazwie ,,fosfataza alkaliczna” we krwi

bole migsni

male stgzenie wapnia we krwi.

Czeste (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):

o bol brzucha
o male stezenie potasu we krwi
o male stezenie magnezu we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rybrevant

Lek Rybrevant jest przechowywany w szpitalu Iub klinice.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po

,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa dla czasu 10 godzin w temperaturze od 15°C do
25°C w $wietle pomieszczenia. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rozciefczenia nie
uniemozliwia ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
nie zostat od razu zuzyty, za czas i warunki przechowywania produktu przed zuzyciem
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Fachowy personel
medyczny wyrzuci wszelkie leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rybrevant

o Substancja czynng leku jest amiwantamab. Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji zawiera 50 mg amiwantamabu. Jedna fiolka 7 ml koncentratu zawiera 350 mg
amiwantamabu.

o Pozostate sktadniki to: kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA), L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, L-metionina, polisorbat 80, sacharoza oraz woda do wstrzykiwan
(patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Rybrevant i co zawiera opakowanie

Lek Rybrevant to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, ktory jest ptynem bezbarwnym do
jasnozoéttego. Ten lek dostepny jest w pudelku tekturowym zawierajacym 1 szklang fiolke z 7 ml
koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB ”JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
1 w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrdédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych ponizej.

Roztwér do dozylnej infuzji nalezy przygotowaé z wykorzystaniem techniki aseptycznej
W nastepujacy sposob:

Przygotowanie

o Okresli¢ wymagana dawke (1050 mg albo 1400 mg) oraz liczb¢ potrzebnych fiolek produktu
leczniczego Rybrevant na podstawie masy ciata pacjenta w punkcie poczatkowym. Kazda fiolka
produktu leczniczego Rybrevant zawiera 350 mg amiwantamabu.

o Sprawdzi¢, czy roztwor produktu leczniczego Rybrevant jest bezbarwny do jasnozoéttego.
Nie stosowac, jesli wystapito odbarwienie lub wystepuja widoczne czastki.
o Pobra¢ z 250 ml worka infuzyjnego, a nast¢pnie usunac objetos¢ 5% roztworu glukozy lub

roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan rowng wymaganej objgtosci roztworu
produktu leczniczego Rybrevant, ktdéra ma by¢ dodana (wyrzuci¢ 7 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego na kazdg fiolke). Worki infuzyjne musza by¢ wykonane z polichlorku winylu
(PVC), polipropylenu (PP), polietylenu (PE) lub mieszanki poliolefinowej (PP + PE).

o Pobra¢ 7 ml produktu leczniczego Rybrevant z kazdej potrzebnej fiolki i doda¢ do worka
infuzyjnego. Kazda fiolka zawiera 0,5 ml nadmiaru, aby zapewni¢ wystarczajacg obje¢tosé do
pobrania. Koncowa objetos¢ w worku infuzyjnym powinna wynosi¢ 250 ml. Nalezy wyrzuci¢
fiolke z catg niewykorzystang porcja leku.

o Delikatnie odwroci¢ worek, aby wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzasac.

o Przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo na obecno$c¢ czastek statych i odbarwienia. Nie
stosowac, jesli wystapito odbarwienie lub widoczne sg czastki.

Podawanie

o Podac¢ rozcienczony roztwor za pomocg infuzji dozylnej z uzyciem zestawu infuzyjnego z
regulatorem przeptywu oraz sterylnym, niepirogennym filtrem z polieterosulfonu o niskim
stopniu wigzania bialek (PES) na linii (rozmiar poréw 0,22 lub 0,2 mikrometra). Zestaw do
podawania musi by¢ wykonany z poliuretanu (PU), polibutadienu (PBD), PVC, PP albo PE.

o Nie nalezy prowadzi¢ infuzji produktu leczniczego Rybrevant rownocze$nie w tej samej linii
dozylnej z innymi $rodkami.

o Rozcienczony roztwodr nalezy podaé w ciagu 10 godzin (lacznie z czasem infuzji)
w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C) i w swietle pomieszczenia.

o Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania IRR przy podawaniu pierwszej dawki, w tygodniu 1.

i tygodniu 2. amiwantamab nalezy podawaé w infuzji do zyly obwodowej; w kolejnych
tygodniach, gdy ryzyko IRR jest mniejsze, mozna zastosowac infuzj¢ przez dozylne dojscie
centralne.

Usuwanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednokrotnego uzytku i wszelkie
niewykorzystane w ciggu 10 godzin resztki produktu leczniczego nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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