ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabilad contine amivantamab 50 mg.
Un flacon de 7 ml contine 350 mg de amivantamab.

Amivantamab este un anticorp bispecific complet uman, pe baza de imunoglobulind G1 (IgG1), care
vizeaza factorul de crestere epidermica (FCE) si receptorii de tranzitie mezenchimal-epidermica
(TME), produsi de o linie de celule ale mamiferelor (ovar de hamster chinezesc [CHOY]) utilizand
tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutia este de la incolora pana la galben deschis, are un pH de 5,7 si osmolalitate de aproximativ 310
mOsm/Kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rybrevant in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara
celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a receptorilor
factorului de crestere epidermica (RFCE) dupa esecul terapiei pe baza de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Rybrevant trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Rybrevant trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, care sé aiba acces la
asistentd medicala adecvatd pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie
(RALP-uri), daca apar.

Inaintea initierii tratamentului cu Rybrevant, trebuie determinata existenta mutatiei insertiei Exon 20
RFCE utilizdnd o metoda de testare validata (vezi pct. 5.1).

Doze
Trebuie administrate medicatii prealabile pentru a reduce riscul de RALP-uri asociate cu Rybrevant
(vezi mai jos ,,Ajustarile dozei” si ,,Medicatia concomitentd recomandata”).



Doza recomandata de Rybrevant este prezentata in Tabelul 1, iar schema de administrare este
prezentata in Tabelul 2 (vezi mai jos ,,Vitezele de perfuzare”).

Tabelul 1: Doza recomandata de Rybrevant

Greutatea corporala a pacientului

(1a momentul initial") Doza recomandata Numar de flacoane
Mai mica de 80 kg 1050 mg 3

Mai mare sau egald cu 80 kg 1400 mg 4

*  Ajustarile dozei nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutitii corporale

Tabelul 2: Schema de administrare pentru Rybrevant

Saptaméani Schema
Saptamanile 1 pana la 4 Saptamanal (in total 4 doze)
Incepand din saptaméana 5 La fiecare 2 saptamani incepand cu saptdmana 5

Durata tratamentului
Se recomanda ca pacientilor s li de administreze Rybrevant pana la progresia bolii sau pana la

Doza omisa
Daca se omite o doza planificata, doza trebuie administratd cat mai curand posibil, iar schema de
administrare trebuie ajustatd in consecintd, mentinand intervalul de tratament.

Ajustarile dozei
In cazul reactiilor adverse de grad 3 sau 4, administrarea trebuie intreruptd pana la momentul

ameliorarii reactiilor adverse pana la reactii adverse de grad < 1 sau revenirea la starea initiald. Daca o
intrerupere dureaza 7 zile sau mai putin, reincepeti cu doza curentd. Daci o Intrerupere dureaza mai
mult de 7 zile, se recomanda reinceperea tratamentului cu o doza redusa, asa cum este prezentat in
Tabelul 3. Dupa Tabelul 3 sunt prezentate, de asemenea, si modificarile specifice ale dozei in functie
de reactiile adverse specifice.

Tabelul 3: Recomandiri privind micsorarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse

Doza dupa Doza dupa a
prima doua A treia
intrerupere intrerupere intrerupere
determinata de | determinati de | determinata de

Greutate corporala aparitia aparitia aparitia
(Ia momentul reactiilor reactiilor reactiilor
initial) Doza initiala adverse adverse adverse
Mai micé de 80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg Se opreste
Mai mare sau egala 1400 mg 1050 mg 700 mg tratamentul cu
cu 80 kg Rybrevant

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie

Perfuzia trebuie intrerupta la primul semn de RALP. Tratamente suplimentare de sustinere a functiilor

vitale (de exemplu, glucocorticoizi i, antihistaminice, antipiretice si antiemetice suplimentare) trebuie

administrate conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

o Gradul 1-3 (usor-sever): Dupa recuperarea simptomelor, se reia perfuzia cu 50% din viteza
anterioard. Daca nu exista alte simptome, viteza de perfuzare poate fi crescuta in functie de
viteza de perfuzare recomandata (vezi Tabelul 5). Medicamentele administrate concomitent
trebuie administrate cu urmatoarea doza (vezi Tabelul 4).

o Recidiva de grad 3 sau grad 4 (cu potential letal): Intrerupeti definitiv tratamentul cu Rybrevant.

Reactii cutanate si unghiale

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata sau unghiald de grad 2, trebuie initiata terapia de sustinere;
daca nu exista nicio ameliorare dupa 2 saptdmani, trebuie luatd in considerare reducerea dozei (vezi
Tabelul 3). Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata sau unghiald de grad 3, trebuie initiat
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tratamentul de sustinere si trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu Rybrevant pana la
ameliorarea reactiei adverse. Dupa disparitia reactiei cutanate sau unghiale < grad 2, tratamentul cu
Rybrevant trebuie reluat cu o doza redusa. Daca pacientul dezvolta reactii cutanate de gradul 4,
tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt permanent (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala

Tratamentul cu Rybrevant trebuie oprit daca se suspecteaza boald pulmonara interstitiala (BPI) sau
reactii adverse asemanatoare BPI (pneumonitd). Daca se confirma ca pacientul a dezvoltat BPI sau
reactii adverse similare BPI (de exemplu, pneumonitd), tratamentul cu Rybrevant trebuie oprit
permanent (vezi pct. 4.4).

Medicatia concomitentd recomandata

Inainte de perfuzie (saptimana 1, zilele 1 si 2), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri (vezi Tabelul 4). Pentru dozele ulterioare, este
necesard administrarea de antihistaminice si antipiretice. Trebuie administrate antiemetice, daca este
necesar.

Tabelul 4: Schema de administrare a premedicatiei

Recomandata
Medicatie Cale de interval de dozare inainte de
prealabila Doza administrare | administrarea Rybrevant
Antihistaminic” Difenhidramina (25 pana la Intravenoasa 15 pana la 30 de minute
50 mg) sau echivalent Orala 30 pana la 60 de minute
c ek Paracetamol/Acetaminofen Intravenoasa 15 pana la 30 de minute
Antipiretic A s = A :
(650 pana la 1 000 mg) Orala 30 pana la 60 de minute
Dexametazona (10 mg) sau
Glucocorticoid* | Metilprednisolon (40 mg) Intravenoasa 45 pana la 60 de minute
sau echivalent

*  Necesar la toate dozele.

i Necesar la doza initiala (sdptdmana 1, zilele 1 si 2); optional pentru dozele ulterioare.

Categorii speciale de populatie

Copii si adolescenti
Utilizarea amivantamab nu se justifica la copii si adolescenti in tratamentul cancerului pulmonar fara
celule mici.

Varstnici
Nu sunt necesare ajustéri ale dozei (vezi pct. 4.8, pct. 5.1 si pet. 5.2).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii specifice cu amivantamab la pacienti cu insuficienta renala. Pe baza analizelor
de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald usoara sau moderatd. Este necesard prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa, deoarece
amivantamabul nu a fost studiat la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 5.2). In cazul initierii
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor adverse, cu modificari ale
dozei, conform recomandarilor de mai sus.

Insuficientd hepaticd

Nu s-au efectuat studii specifice cu amivantamab la pacienti cu insuficienta hepatica. Pe baza
analizelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara. Este necesara prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau
severd, deoarece amivantamab nu a fost studiat la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 5.2). In cazul
initierii tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor adverse, cu ajustari ale
dozei, conform recomandarilor de mai sus.




Mod de administrare

Rybrevant este destinat administrarii intravenoase. Se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa dupa diluarea cu solutie injectabila sterila de glucoza 5% sau solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Rybrevant trebuie administrat cu un filtru inclus in linia de perfuzie.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Vitezele de perfurzare

Dupa diluare, perfuzia trebuie administrata intravenos la vitezele de perfuzare prezentate in Tabelul 5
de mai jos. Din cauza frecventei RALP-urilor la prima doza, amivantamab trebuie perfuzat in vena
periferica in sdptamana 1 si in saptiméana 2; perfuzia cu o linie centrald poate fi administrata in
sdptamanile urmatoare, cand riscul de RALP este mai mic (vezi pct. 6.6). Se recomanda ca prima doza
sd fie preparata cat mai aproape posibil de administrare, pentru a maximiza probabilitatea terminarii
perfuziei in cazul unei RALP.

Tabelul S: Vitezele de perfuzare pentru administrarea Rybrevant

Doza de 1050 mg
Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioari*
Saptaméana 1 (perfuzare cu
doza impartiti)
Saptamana 1 Ziua 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Saptdmana 1 Ziua 2 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
Sédptimana 2 1050 mg 85 ml/h
Saptimanile ulterioare’ 1050 mg 125 ml/h
Doza de 1400 mg
Saptaméana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioara*
Saptaména 1 (perfuzare cu
doza impartita)
Saptamana 1 Ziua 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Saptamana 1 Ziua 2 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h
Sédptimana 2 1400 mg 65 ml/h
Saptiméana 3 1400 mg 85 ml/h
Saptimanile ulterioare’ 1400 mg 125 ml/h

*  Dupa saptamana 5, se administreaza pacientilor la fiecare 2 saptamani.
i Cresteti viteza de perfuzare initiala la viteza de perfuzare ulterioara dupa 2 ore, in absenta RALP-urilor.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse legate de perfuzie

Reactiile adverse legate de perfuzie au aparut frecvent la pacientii tratati cu amivantamab (vezi
pct. 4.8).

Inainte de perfuzia initiald (Saptimana 1), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri. Pentru dozele ulterioare, trebuie administrate



antihistaminice si antipiretice. Perfuzia initiala trebuie administrata in doze divizate in S&ptamana 1,
Ziua 1 si 2.

Pacientii trebuie tratati in unitati medicale adecvate abordului terapeutic al RALP. Perfuziile trebuie
intrerupte la primul semn de RALP-uri de orice severitate, iar medicamentele administrate dupa
perfuzie trebuie administrate conform indicatiilor clinice. Dupa remisiunea simptomelor, perfuzia
trebuie reluati la 50% din viteza anterioara. In cazul RALP-urilor recurente de grad 3 sau grad 4,
tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt permanent (vezi pct. 4.2).

Boala pulmonar3 interstitiala

La pacientii carora li se administreazd amivantamab au fost raportate boli pulmonare interstitiale (BPI)
sau reactii adverse similare BPI (de exemplu, pneumonitd) (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru simptome care indicd BPI/pneumonita (de exemplu, dispnee, tuse, febra). Daca
apar simptome, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt pana la evaluarea acestor simptome.
Trebuie evaluatd BPI suspectata sau reactiile adverse asemanatoare BPI si, daca este cazul, trebuie
initiat tratamentul adecvat. Rybrevant trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu BPI confirmata sau
reactii adverse asemanatoare BPI (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate si unghiale

La pacientii carora li se administreazd amivantamab au aparut eruptii cutanate (inclusiv dermatita
acneiforma), prurit si xerodermie (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti sa limiteze expunerea la
soare in timpul si timp de 2 luni dupa tratamentul cu Rybrevant. Se recomanda echipament de
protectie si utilizarea de creme cu factor protectie solara cu spectru larg UVA/UVB. Crema emolienta
fara alcool este recomandata pentru zonele uscate. Daca apar reactii cutanate, trebuie administrati
corticosteroizi topici si antibiotice topice si/sau orale. In cazul evenimentelor de grad 3 sau al celor
slab tolerate de grad 2, trebuie administrate, de asemenea, antibiotice sistemice si corticosteroizi cu
administrare orald. Pacientii care prezintd eruptii cutanate severe care au un aspect sau o distributie
atipicd sau care nu prezinta o ameliorare in decurs de 2 sdptdmani trebuie sa se adreseze imediat unui
dermatolog. Rybrevant trebuie redus, Intrerupt sau intrerupt permanent in functie de severitate (vezi
pct 4.2).

S-a raportat aparitia necrolizei epidermice toxice (NET). Tratamentul cu acest medicament trebuie
intrerupt daca se confirma NET.

Tulburari oculare

La pacientii carora li se administreazd amivantamab au aparut tulburari oculare, inclusiv cheratita
(vezi pct. 4.8). Pacientii care prezintd agravarea simptomelor oculare trebuie indrumati imediat catre
un oftalmolog si trebuie sa intrerupa utilizarea lentilelor de contact pana la evaluarea simptomelor.
Vezi pct. 4.2 pentru modificarile de doza 1n cazul reactiilor adverse oculare de grad 3 sau 4.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu®“. Pentru a prepara solutia perfuzabila, acest medicament trebuie diluat in solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%). Acest aspect trebuie avut in vedere in cazul pacientilor care urmeaza o dietd cu
restrictie sodata (vezi pct. 6.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente. Ca anticorp monoclonal IgG1, este
putin probabil ca excretia renald si metabolizarea mediata prin intermediul enzimelor hepatice a
amivantamabului nemodificat sa fie cdi majore de eliminare. Ca atare, nu se asteapta ca variatiile
enzimelor de metabolizare a medicamentului sa afecteze eliminarea amivantamab. Datorita afinitatii
mari fatd de un epitop unic al RFCE si TME, nu se anticipeaza ca amivantamab sa modifice enzimele
care metabolizeaza medicamentul.



Vaccinare

Nu exista informatii clinice disponibile legate de eficacitatea si profilul de siguranta ale administrarii
vaccinurilor la pacientii cérora li se administreazd amivantamab. Evitati administrarea de vaccinuri cu
virusuri vii sau cu virusuri vii-atenuate la pacientii carora li se administreaza amivantamab.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si pana la
3 luni dupa intreruperea tratamentului cu amivantamab.

Sarcina

Nu existd date la om pentru a evalua riscul utilizarii amivantamab in timpul sarcinii. Nu au fost
efectuate studii de reproducere pe animale pentru a identifica un risc asociat medicamentului.
Administrarea moleculelor inhibitoare de TME si RFCE la animalele gestante a determinat o incidenta
crescutd a afectdrii dezvoltarii embrio-fetale, a mortalitdtii embrionare si a avortului. Prin urmare, pe
baza mecanismului sdu de actiune si a rezultatelor obtinute pe modele animale, amivantamab poate
dauna fatului atunci cénd este administrat unei femei gravide. Amivantamabul nu trebuie administrat
in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care se considera ca beneficiul tratamentului cu amivantamab
depaseste riscurile potentiale pentru fat. Daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu acest
medicament, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Nu se cunoagte daca amivantamabul este excretat in laptele matern uman. Se stie ca IgG uman este

excretat in laptele matern in primele cateva zile dupd nastere, concentratia acestuia scazand ulterior
pana la valori joase. In timpul acestei scurte perioade nu poate fi exclus un anumit risc pentru copilul
alaptat la sén, desi imunoglubulinele de tip IgG sunt degradate in tractul gastro-intestinal al sugarului
alaptat la san si, astfel, nu sunt absorbite. Trebuie luata o decizie fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/a omite tratamentul cu amivantamab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date pentru determinarea efectelor amivantamabului asupra fertilitatii la om.
Efectele asupra fertilitatii la barbati si femei nu au fost evaluate 1n cadrul unor studii efectuate pe
animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rybrevant poate avea o influenta moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Va rugam sa consultati pct. 4.8 (de ex., ameteald, fatigabilitate, tulburari de vedere). Daca in
urma tratamentului pacientii prezintd simptome, inclusiv reactii adverse legate de vedere, care le
afecteaza capacitatea de concentrare si reactie, acestora li se recomanda sa nu conducd sau sa nu
foloseascd utilaje pana la disparitia efectului medicamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse de toate gradele au fost eruptii cutanate tranzitorii (76%), reactii
adverse legate de perfuzie (67%), toxicitatea unghiala (47%), hipoalbuminemie (31%), edem (26%),
fatigabilitate (26%), stomatita (24%), greata (23%) si constipatie (23%). Reactiile adverse grave au
inclus BPI (1,3%), RALP (1,1%) si eruptii cutanate (1,1%). Trei procente dintre pacienti au intrerupt
tratamentul cu Rybrevant din cauza reactiilor adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la
intreruperea tratamentului au fost RALP (1,1%), BPI (0,5%) si toxicitatea unghiala (0,5%).

Tabelul reactiilor adverse
Tabelul 6 prezinta pe scurt reactiile adverse la medicament care au aparut la pacientii carora li s-a
administrat amivantamab.




Datele reflecta expunerea la amivantamab a 380 de pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici,
avansat local sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei pe baza de platina. Pacientilor li s-a
administrat amivantamab 1050 mg (pentru pacientii cu greutatea < 80 kg) sau 1 400 mg (pentru
pacientii cu greutatea > 80 kg). Valoarea mediana a expunerii la amivantamab a fost de 4,1 luni

(interval: 0,0 pana la 39,7 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecvente sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare

(< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In fiecare categorie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 6: Reactii adverse la pacientii cirora li se administreazi amivantamab

Sisteme si Organe . Toate Grad 34
Reactii adverse Categoria fl ¢ gradele (%)
’ frecventa o
(%)
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoalbuminemie?® (vezi pct.5.1) Foarte frecvente 31 2"
Scaderea poftei de mancare 16 0,5°
Hipocalcemie 10 0,3
Hipopotasemie Frecvente 9 2
Hipomagnezemie 8 0
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteald® | Foarte frecvente | 13 0,3
Tulburiri oculare
Tulburéri de vedere® Frecvente 3 0
Cresterea genelor! 1 0
Alte tulburéri oculare® 6 0
Cheratita Mai putin frecvente 0,5 0
Uveita 0,3 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Boald pulmonard interstitiala’ | Frecvente | 3 0,5"
Tulburari gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente 11 2"
Stomatita® 24 0,5"
Greata 23 0,5"
Constipatie 23 0
Varsaturi 12 0,5"
Durere abdominala" Frecvente 9 0,8
Tulburiri hepatobiliare
Valori crescute ale alanin-aminotransferazei Foarte frecvente 15 2
Valori crescute ale aspartat-aminotransferazei 13 1
Valori crescute ale fosfatazei alcaline serice 12 0,5"
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanati tranzitorie! Foarte frecvente 76 3"
Toxicitate unghial® 47 2"
Xerodermie* 19 0
Prurit 18 0
Necrolizd epidermica toxica Mai putin frecvente 0,3 0,3"
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mialgie Foarte frecvente | 11 0,3"
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Edem! | Foarte frecvente | 26 0,8"




Fatigabilitate™ | | 26 | 08

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactii adverse legate de perfuzie | Foarte frecvente | 67 | 2

*  Doar reactii de Grad 3

?  Hipoalbuminemie: sciderea albuminei sanguine, hipoalbuminemie

b Ameteli: ameteli, ameteli la efort, vertij

¢ Deficiente vizuale: vedere incetosatd, reducerea acuititii vizuale, afectarea vederii
d

Cresterea genelor: cresterea genelor, tricomegalie

Alte tulburari oculare: blefarita, hiperemie conjunctivala, iritatie corneana, xeroftalmie, episclerita, tulburari oculare,
prurit ocular, conjunctivita neinfectioasd, hiperemie oculara

Boala pulmonara interstitiala: boala pulmonara interstitiald, pneumonita

£ Stomatiti: ulcer aftos, cheiliti, glositi, ulceratii ale buzelor, ulceratii bucale, inflamatii ale mucoaselor, stomatiti
Dureri abdominale: disconfort abdominal, durere abdominala, durere la nivelul abdomenului inferior, durere la nivelul
abdomenului superior, disconfort epigastric, durere gastro-intestinala

Eruptie cutanata tranzitorie: acnee, dermatitd, dermatitd acneiforma, eritem, eritem polimorf, foliculita, impetigo,
sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, eruptie cutanata tranzitorie perineald, dermatita periorala, pustule, eruptie
cutanatd tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanatd
tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanata tranzitorie papulara, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie
cutanata tranzitorie pustuloasa, eruptie cutanata tranzitorie veziculara, exfoliere cutanata, leziuni cutanate

) Toxicitate unghiald: incarnarea unghiilor, infectia patului unghiilor, fisura cuticulei unghiilor, afectiuni ale unghiilor,
ridarea unghiilor, onicoclazie, onicoliza, paronichie

k' Piele uscati: usciciune a pielii, eczema, eczema asteatotica, fisuri ale pielii, xerodermie

' Edem: edem ocular, edem al pleoapelor, edem al fetei, edem generalizat, edem localizat, edem, edem periferic, edem
perorbital, tumefiere periferica, tumefiere periferica, tumefiere a fetei

m

Oboseala: astenie, fatigabilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse legate de perfuzie

Reactiile adverse legate de perfuzie au aparut la 67% dintre pacientii tratati cu amivantamab. 98% din
RALP-uri au fost de gradul 1-2. 99% din RALP-uri au aparut la prima perfuzie, cu un timp median
pana la debut de 60 de minute iar majoritatea a survenit in primele 2 ore de la debutul perfuziei. Cele
mai frecvente semne si simptome includ frisoane, dispnee, greatd, inrosirea fetei, disconfort toracic si
varsaturi (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala

Boala pulmonara interstitiala sau reactiile adverse similare BPI au fost raportate la utilizarea
amivantamab, precum si la administrarea altor inhibitori ai RFCE. Boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita au fost raportate la 2,6% dintre pacienti. Pacientii cu istoric medical de BPI, BPI indusa
medicamentos, pneumonitd de iradiere care a necesitat tratament cu steroizi sau orice dovada de BPI
activa clinic au fost exclusi din studiul clinic (vezi pct. 4.4).

Reactii cutanate si unghiale

Eruptiile cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita acneiforma), pruritul si pielea uscatd au aparut la 76%
dintre pacientii tratati cu amivantamab. Majoritatea cazurilor au fost de grad 1 sau 2, cu evenimente de
eruptii cutanate tranzitorii de gradul 3 care au aparut la 3% dintre pacienti. Eruptiile cutanate
tranzitorii care au dus la intreruperea tratamentului cu amivantamab au aparut la 0,3% dintre pacienti.
Eruptiile cutanate au aparut, de obicei, in primele 4 saptdiméani de tratament, cu un timp median pana la
debut de 14 zile. Au fost Inregistrate cazuri de toxicitate unghiald la pacientii tratati cu amivantamab.
Majoritatea evenimentelor au fost de grad 1 sau 2, toxicitatea unghiald de grad 3 aparand la 1,8%
dintre pacienti (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare

Tulburarile oculare, inclusiv cheratita (0,5%), au aparut la 9% dintre pacientii tratati cu amivantamab.
Alte reactii adverse raportate au inclus cresterea genelor, afectarea vederii si alte tulburéri oculare.
Toate evenimentele au fost de grad 1-2 (vezi pct. 4.4).




Categorii speciale de populatie

Varstnici

Existd informatii clinice limitate privind administrarea amivantamab la pacientii cu varsta > 75 ani
(vezi pct. 5.1). In general, nu s-au observat diferente in ceea ce priveste siguranta administrarii la
pacientii cu varsta > 65 ani fatd de pacientii cu varsta < 65 ani.

Imunogenitatea
Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate. Intr-un studiu clinic

efectuat la pacienti cu NSCLC avansat local sau metastazat tratati cu amivantamab, 3 (0,9%) dintre cei
347 de pacienti evaluabili au fost testati pozitiv pentru anticorpi anti-amivantamab. Nu au existat
dovezi de modificare a profilului farmacocinetic, a eficacitatii sau a profilului de sigurantd din cauza
aparitiei anticorpilor anti-amivantamab.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice suspiciune de reactie adversa prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a determinat doza maxima tolerata intr-un studiu clinic in care pacientilor li s-au administrat
intravenos pana la 1750 mg. Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu amivantamab.
In cazul unui supradozaj, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt, pacientul trebuie monitorizat
pentru orice semne sau simptome de evenimente adverse si trebuie instituite imediat masuri generale
adecvate de asistentd pana la diminuarea sau remisiunea toxicitatii clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-medicament, codul ATC:
LO1FX18.

Mecanism de actiune

Amivantamab este un anticorp bispecific RFCE-TME cu continut scizut de fucoza, complet uman, de
tip IgG1, cu activitate imunitard mediatd celular, care vizeaza tumorile cu mutatii activatoare de
insertie in Exon 20 RFCE. Amivantamab se leagd de domeniile extracelulare ale RFCE si TME.

Amivantamab intrerupe RFCE si indeplineste functiile de semnalizare prin blocarea legarii ligandului
si intensificarea degradarii RFCE si a TME, prevenind astfel cresterea si progresia tumorii. Prezenta
EGFR si MET pe suprafata celulelor tumorale permite, de asemenea, tintirea acestor celule pentru
distrugere de cétre celulele efectoare imune, cum ar fi celulele natural killer si macrofagele, prin
citotoxicitate dependentd de anticorpi mediata celular (CDAC) si, respectiv, mecanisme de
trogocitoza.

Efecte farmacodinamice

Albumina

Amivantamabul a scazut concentratia sericd de albumind, un efect farmacodinamic al inhibarii TME,
de obicei in primele 8 sdptamani (vezi pct. 4.8); ulterior, concentratia de albumina s-a stabilizat pentru
restul tratamentului cu amivantamab.
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Eficacitate si siguranta clinica

CHRYSALIS este un studiu multicentric, in regim deschis, cu mai multe cohorte, efectuat pentru a
evalua siguranta si eficacitatea Rybrevant la pacientii cu NSCLC avansat local sau metastazat.
Eficacitatea a fost evaluata la 114 pacienti cu NSCLC avansat local sau metastazat, care prezentau
mutatii de insertie Exon 20 RFCE, a céror boald progresase in timpul sau dupa chimioterapia pe baza
de platind si care au avut o perioadd mediana de urmarire de 12,5 luni. Esantioane de tesut tumoral
(93%) si/sau plasmatic (10%) pentru toti pacientii au fost testate la nivel local pentru a determina
statusul mutatiei de insertie Exon 20 RFCE utilizand secventierea de generatie urmatoare (NGS) la
46% dintre pacienti si/sau reactia in lant a polimerazei (PCR) la 41% dintre pacienti; pentru 4% dintre
pacienti, metodele de testare nu au fost specificate. Pacientii care au prezentat in ultimii 2 ani
metastaze cerebrale netratate sau cu antecedente de boli pulmonare interstitiale (BPI) care necesita
tratament cu steroizi cu actiune prelungita sau alti agenti imunosupresori nu au fost eligibili pentru
studiu. Rybrevant a fost administrat intravenos in doza de 1050 mg la pacienti cu greutatea < 80 kg
sau 1400 mg la pacienti cu greutatea > 80 kg, o data pe sdptdmana, timp de 4 sdptamani, apoi la fiecare
2 saptdmani, incepand cu saptdmana 5, pana la disparitia beneficiului clinic sau a toxicitatii
inacceptabile. Criteriul final principal de evaluare a eficacitétii a fost rata de rdspuns global (RRG)
evaluatd de investigator, definita ca raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP) confirmat pe baza
RECIST vl.1. In plus, criteriul de evaluare final principal a fost evaluat prin intermediul unei evaluiri
centrale independente in regim orb (BICR). Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au
inclus durata raspunsului (DR).

Varsta mediana a fost de 62 ani (interval: 36—84) ani, cu 41% dintre pacienti cu varsta > 65 ani; 61%
au fost femei; si 52% au fost asiatici si 37% au fost caucazieni. Numarul median de tratamente
anterioare a fost de 2 (interval: 1 pana la 7 terapii). La momentul initial, 29% din pacienti aveau scorul
de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 si 70% aveau scorul de
performantd ECOG de 1; 57% nu au fumat niciodatd; 100% aveau cancer in stadiul IV; iar 25% aveau
tratament anterior pentru metastaze cerebrale. Insertiile din Exon 20 au fost observate la 8 reziduuri
diferite; cele mai frecvente reziduuri au fost A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) si N771 (11%).

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 7.

Tabelul 7: Rezultatele eficacititii in CHRYSALIS

Evaluare Investigator
(N=114)
Rata de riispuns global®® (I1 95%) 37% (28%, 46%)
Raspuns complet 0%
Réspuns partial 37%
Durata raspunsului
Valoarea mediana® (IT 95%), luni 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti cu DR > 6 luni 64%

11 = Interval de incredere
a

b

Réspuns confirmat

Rezultatele RRG si DR obtinute in urma evaluarii efectuate de investigator au fost similare cu cele raportate in urma
evaludrii BICR; valorile RRG obtinute de BICR au fost 43% (34%, 53%), cu 3% rata RC si 40% rata RP, DR mediana
obtinuta de BICR a fost 10,8 luni (If 95%: 6,9, 15,0) iar pacientii cu DR > 6 luni conform evaluirii BICR au
reprezentat 55%.

Pe baza estimarii Kaplan-Meier.
Activitatea antitumorala a fost observata in toate cazurile purtatoare de mutatie.

Varstnici
Nu s-au observat diferente la modul general in ceea ce priveste eficacitatea la pacientii cu varsta
> 65 ani fatd de pacientii cu varsta < 65 ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rybrevant la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului
pulmonar fara celule mici (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Aprobarea conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Aria de sub curba concentratiei plasmatice 1n functie de timp (ASC; sspamana) @ amivantamabului creste
proportional in intervalul de doze de la 350 1a 1750 mg.

Dupa administrarea Rybrevant in doza si conform schemei recomandate, valoarea serica medie
ASC sapramana @ fost de aproximativ 2,9 ori mai mare dupa cea de-a cincea doza administrata dupa
administrarea saptamanala, comparativ cu prima doza.

Starea de echilibru a fost atinsa la aproximativ 2 luni dupa fiecare 2 sdptamani de administrare (prin a
noua perfuzie) a dozei de 1050 mg, iar valoarea sericd medie ASC sipamana a fost de aproximativ 2,4
ori mai mare la starea de echilibru fatd de prima doza.

Distributie

Volumul total al distributiei mediei geometrice (CV%) a amivantamab, pe baza estimarilor
parametrilor farmacocinetici populationali a fost de 5,37 (21%) 1 dupa administrarea dozei
recomandate de Rybrevant.

Eliminare

Clearance-ului amivantamab este mai mare la administrarea de doze mici (< 350 mg) dar este liniar la
administrarea de doze in limitele intervalului clinic. Valoarea mediei geometrice (CV%) a clearance-
ului liniar a fost estimata la 225 (25%) ml/zi, pe baza parametrilor farmacocinetici populationali.
Valoarea mediei geometrice (CV%) a timpului de injumatatire plasmatica asociat cu clearance-ul
liniar estimat pe baza parametrilor farmacocinetici populationali a fost de 15,7 (26%) zile dupa
administrarea dozei recomandate de Rybrevant in monoterapie.

Categorii speciale de populatie

Vérstnici
Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
amivantamab in functie de varsta (32-87 de ani).

Insuficientd renald

Nu s-a observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
amivantamab la pacientii cu insuficientd renald usoara (60 < clearance-ul creatininei [CICr]

<90 ml/min) si moderata (29 < CICr < 60 ml/min). Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe
(15 < CICr < 29 ml/min) asupra farmacocineticii amivantamabului.

Insuficientd hepaticd

Este putin probabil ca modificarile functiei hepatice sa aiba vreun efect asupra eliminarii
amivantamabului, deoarece moleculele pe baza de IgG1, cum este amivantamabul, nu sunt
metabolizate pe cale hepatica.

Nu s-a observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
amivantamab pe baza insuficientei hepatice usoare [(bilirubina totalda < LSVN si AST > LSVN) sau
(LSVN < bilirubina totald < 1,5 x LSVN)]. Nu se cunoaste efectul insuficientei hepatice moderate
(bilirubina totald de 1,5 pana la 3 ori LSVN) si severe (bilirubina totald > 3 ori LSVN) asupra
farmacocineticii amivantamabului.
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Copii si adolescenti
Nu s-a studiat farmacocinetica Rybrevant la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a stabili potentialul carcinogen al amivantamabului.
Studiile de genotoxicitate si carcinogenitate de rutind nu sunt, in general, aplicabile produselor
farmaceutice biologice, deoarece proteinele mari nu pot difuza in celule si nu pot interactiona cu
ADN-ul sau materialul cromozomial.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua efectele asupra reproducerii si dezvoltarii fetale;
cu toate acestea, pe baza mecanismului sau de actiune, amivantamabul poate provoca leziuni fetale sau
anomalii de dezvoltare. Asa cum este raportat in literatura de specialitate, reducerea, eliminarea sau
intreruperea semnalizdrii RFCE embrionare sau materne pot preveni implantarea, pot provoca
pierderea embrionului fetal in timpul diferitelor etape ale gestatiei (prin efecte asupra dezvoltarii
placentare), pot provoca anomalii de dezvoltare la nivelul mai multor organe sau moartea precoce la
fetusii supravietuitori. In mod similar, inactivarea TME sau a factorului sau de crestere hepatocit
ligand (HGF) a fost embrionar letal datoritd defectelor severe in dezvoltarea placentard, iar fetusii au
prezentat defecte in dezvoltarea musculara la nivelul mai multor organe. Se cunoaste ca I[gG1 uman
traverseaza placenta; prin urmare, amivantamabul are potential de a fi transmis de la mama la fatul in
dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sare disodica a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat
L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Zahar

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani

Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru o perioada de 10 ore la temperaturi de

15 °C péna la 25 °C la lumina camerei. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care
metoda de dilutie a solutiei exclude riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie administrat
imediat. Daca solutiile nu sunt utilizate imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si
conditiile de folosire revine utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C la 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa dilutia medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

7 ml de concentrat intr-un flacon din sticla de tip 1 cu capac din elastomer si capsa din aluminiu cu cap
detasabil, continand amivantamab 350 mg. Pachet cu 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se prepara solutia pentru perfuzie intravenoasa utilizdnd o tehnica aseptica dupa cum urmeaza:

Preparare

o A se determina doza necesara (fie 1050 mg in cazul pacientilor cu greutate corporald < 80 kg,
fie 1400 mg 1n cazul pacientilor cu greutate corporald > 80 kg) si numadrul de flacoane de
Rybrevant necesare in functie de greutatea initiala a pacientului (vezi pct. 4.2). Fiecare flacon
contine amivantamab 350 mg.

o A se verifica daci solutia de Rybrevant este incolord pana la galben deschis. A nu se utiliza in
caz de decolorare sau daca sunt prezente particule vizibile.
o A se extrage si apoi a se arunca un volum de solutie injectabila de glucoza 5% sau solutie

injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din punga de perfuzie de 250 ml, care este egal

cu volumul necesar de solutie de Rybrevant care trebuie adaugata (aruncati 7 ml de solvent din
punga de perfuzie pentru fiecare flacon). Pungile de perfuzie trebuie sa fie fabricate din clorura
de polivinil (PVC), polipropilena (PP), polietilend (PE) sau amestec poliolefinic (PP+PE).

o A se extrage 7 ml de Rybrevant din fiecare flacon necesar, apoi adaugati-1 in punga de perfuzie.
Fiecare flacon este umplut in exces cu 0,5 ml pentru a asigura un volum extractibil suficient.
Volumul final din punga de perfuzie trebuie sa fie de 250 ml. A se arunca orice cantitate
neutilizata ramasa 1n flacon.

o A se rasturna usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia. A nu se agita.

o A se inspecta vizual Tnainte de administrare, pentru detectarea continutului de particule si a
modificarilor de culoare. A nu se utiliza in caz de decolorare sau daca se observa particule
vizibile.

Administrare

o A se administra solutia diluata prin perfuzie intravenoasa utilizand un set de perfuzie prevazut

cu un regulator de debit si cu un filtru de polietersulfona (PES) in linie, steril, apirogen, cu
capacitate redusa de fixare a proteinelor (dimensiunea porilor de 0,22 sau 0,2 micrometri).
Seturile de administrare trebuie realizate fie din poliuretan (PU), polibutadiena (PBD), PVC, PP

sau PE.

o A nu se perfuza Rybrevant concomitent cu alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii
intravenoase.

o Solutia diluata trebuie administratd in decurs de 10 ore (inclusiv timpul de perfuzare) la
temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C) si la lumina camerei.

o Datorita aparitiei frecvente a reactiilor adverse legate de perfuzie la momentul administrarii

primei doze, amivantamab trebuie administrat prin intermediul unei cai venoase periferice in
Saptamana 1 si Saptimana 2; administrarea perfuzabild pe cale centrala se va efectua in
urmatoarele saptdmani cand riscul de RALP este mai mic. Vezi vitezele de perfuzare la pct. 4.2.

Eliminare

Acest medicament este de unica folosinta si orice medicament neutilizat care nu este administrat in
decurs de 10 ore trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1594/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 decembrie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupé autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma in continuare eficacitatea si siguranta amivantamab in 31/03/2024

tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) in
stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20, DAPP trebuie sa
prezinte rezultatele studiului 61186372NSC3001, un studiu randomizat, deschis, de
faza 3, care compara amivantamab 1n combinatie cu terapie cu carboplatind-
permetrexed versus carboplatind-pemetrexed, la pacienti NSCLC 1in stadiu avansat
sau metastatici cu mutatii activatoare ale insertiei EGFR Exon 20 in prima linie.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
amivantamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 7 ml contine amivantamab 350 mg (50 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid etilendiaminotetraacetic (EDTA), L-histidina, Clorhidrat de L-histidind monohidrat,
L-metionind, polisorbat 80, zahar si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa, dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

21



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1594/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR AL
UNITATILOR DE DIMENSIUNI MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rybrevant 350 mg concentrat steril
amivantamab
v

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
amivantamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Rybrevant si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Rybrevant
3. Cum vi se administreaza Rybrevant

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rybrevant

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rybrevant si pentru ce se utilizeaza

Ce este Rybrevant

Rybrevant este un medicament impotriva cancerului. Acesta contine substanta activa ,,amivantamab”,
care este un anticorp (un tip de proteind) conceput pentru a recunoaste si a se atasa de tinte specifice
din organism.

Pentru ce se utilizeaza Rybrevant

Rybrevant se utilizeaza la adulti cu un tip de cancer pulmonar numit ,,cancer pulmonar fara celule
mici”. Se utilizeaza atunci cand cancerul s-a raspandit si in alte parti ale organismului si a suferit
anumite modificdri (mutatii ale insertiei Exon 20) la nivelul unei gene numite ,,RFCE”.

Cum actioneaza Rybrevant

Substanta activa din Rybrevant, amivantamabul vizeaza doua proteine ale celulelor canceroase:

o receptorul factorului de crestere epidermica (RFCE) si

o factorul de tranzitie mezenchimo-epiteliala (TME).

Acest medicament actioneaza prin atasarea de aceste proteine. Acest lucru poate ajuta la incetinirea
sau oprirea cresterii cancerului pulmonar. De asemenea, poate ajuta la reducerea dimensiunii tumorii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rybrevant

Nu utilizati Rybrevant daca

o sunteti alergic la amivantamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Nu utilizati acest medicament daca oricare din cele de mai sus se aplicd si In cazul dvs. Daca nu

sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra

acest medicament.
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Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Rybrevant, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale daca:

o ati avut o inflamatie a plamanilor (o afectiune numita ,,boald pulmonara interstitiala” sau
»pneumonita”).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale in timp ce luati acest
medicament dacid manifestati oricare dintre urmaitoarele reactii adverse (vezi pct. 4 pentru mai
multe informatii):

o Orice reactie adversa aparuta in timp ce medicamentul va este administrat intravenos.
o Dificultati bruste de respiratie, tuse sau febra care pot sugera o inflamatie a plamanilor.
. Probleme ale pielii. Pentru a reduce riscul de probleme ale pielii, nu stati la soare, purtati

imbracaminte de protectie, aplicati crema de protectie solara si folositi cu regularitate creme
hidratante pe piele si unghii in timpul tratamentului cu acest medicament. Trebuie sa continuati
sa faceti acest lucru timp de 2 luni dupa ce incetati tratamentul.

o Probleme la nivelul ochilor. Daca aveti probleme de vedere sau dureri oculare, contactati
imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicald. Daca utilizati lentile de contact si aveti
orice simptome noi la nivelul ochilor, nu mai utilizati lentile de contact si spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se
datoreazd faptului ca nu se stie dacd medicamentul este eficient si se poate administra in siguranta la
acest grup de varsta.

Rybrevant impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Contraceptie
o Daca este posibil sa raméaneti gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Rybrevant gi timp de 3 luni dupa incetarea acestuia.

Sarcina

o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului sau asistentei medicale inainte de a vi se administra acest medicament.

o Este posibil ca acest medicament sa afecteze in mod negativ copilul nenascut. Daca raméaneti

gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, informati imediat medicul dumneavoastra
sau asistenta medicald. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide dacd beneficiul
administrarii medicamentului este mai mare decat riscul pentru copilul dumneavoastra nenéscut.

Aldptarea

Nu se stie daca Rybrevant trece in laptele matern. Cereti sfatul medicului dumneavoastra nainte s va
fie administrat acest medicament. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide daca
beneficiul alaptarii este mai mare decat riscul pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti obosit, va simtiti ametit sau daca ochii va sunt iritati sau vederea va este afectatd dupa
ce luati Rybrevant, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Rybrevant contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu®. Totusi, inainte de a va fi administrat, Rybrevant este amestecat cu o solutie care contine sodiu.
Discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care urmati o dietd hiposodata.
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3. Cum sa vi se administreze Rybrevant

Ce cantitate se administreaza
Medicul decide care este doza potrivitd de Rybrevant pentru dumneavoastrd. Doza acestui medicament
va depinde de greutatea dumneavoastrd corporala la inceputul tratamentului.

Doza recomandata de Rybrevant este:
o 1 050 mg daca aveti greutatea mai mica de 80 kg.
o 1 400 mg daca aveti greutatea mai mare sau egala cu 80 kg.

Cum se administreaza medicamentul
Acest medicament va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicald. Acesta este

X9

administrat prin injectare lenta Intr-o vena (,,perfuzare intravenoasa”), in decurs de céteva ore.

Rybrevant trebuie administrat dupa cum urmeaza:

o o data pe saptdmana in primele 4 saptamani
o apoi o datd la 2 saptdmani incepand cu saptaméana 5, atita timp cat continuati sa beneficiati de
tratament.

In prima saptamana, medicul dumneavoastra va va administra doza de Rybrevant impartita in
doua zile.

Medicamente administrate in timpul tratamentului cu Rybrevant
Inainte de fiecare perfuzie cu Rybrevant, vi se vor administra medicamente care ajutd la reducerea
riscului de aparitie a reactiilor adverse legate de perfuzie. Acestea pot include:

o medicamente pentru o reactie alergica (antihistaminice)
o medicamente pentru tratamentul inflamatiei (corticosteroizi)
o medicamente pentru febrad (cum este paracetamolul).

De asemenea, este posibil sd vi se administreze medicamente suplimentare pe baza oricaror simptome
pe care le puteti prezenta.

Daci vi se administreaza mai mult Rybrevant decat trebuie

Acest medicament va fi administrat de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medical. In cazul
putin probabil in care vi se administreaza o doza prea mare (supradozaj), medicul dumneavoastra va
va verifica pentru a detecta eventualele reactii adverse.

Daca uitati de programarea pentru a vi se administra Rybrevant

Este foarte important sa mergeti la toate programarile. Daca ratati o programare, faceti alta cat mai
curand posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati urmatoarele
reactii adverse grave:

27



Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o Semne de reactie la perfuzie - cum sunt frisoane, senzatie de lipsa de aer, senzatie de rau
(greatd), inrosirea fetei, disconfort toracic si varsaturi In timpul administrarii medicamentului.
Acest lucru se poate intampla in special la prima doza. Este posibil ca medicul dumneavoastra
sa va prescrie alte medicamente sau poate fi necesara incetinirea sau oprirea perfuziei.

o Probleme ale pielii - cum sunt eruptia trecatoare pe piele (inclusiv acnee), piele infectata in jurul
unghiilor, piele uscatd, mancérime, durere si Inrosire. Adresati-va medicului dumneavoastra
daca problemele dumneavoastra cu pielea sau unghiile se agraveaza.

Frecvente (pot afecta pana 1 persoana din 10):

o Probleme la nivelul ochilor- cum sunt usciciunea ochilor, umflarea pleoapelor, mancarimea
ochilor, probleme de vedere, cresterea genelor.
o Semne de inflamatie a plaméanilor - cum sunt dificultéti de respiratie, tuse sau febra apérute

brusc. Aceasta ar putea conduce la leziuni permanente (,,boald pulmonara interstitiala”). Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa opreasca tratamentul cu Rybrevant daca
prezentati aceastd reactie adversa.

Mai putin frecvente (pot afecta pana 1 persoana din 100)

o inflamarea corneei (partea din fata a ochiului)
o inflamarea interiorului ochiului care poate afecta vederea
o eruptie trecatoare pe piele care pune viata in pericol, cu vezicule si descuamare a pielii pe o

mare parte a corpului (necroliza epidermica toxica)

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

valoare scazuta a proteinei ‘albumina' din sange

umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism

va simtiti foarte obosit

ulceratii la nivelul gurii

constipatie sau diaree

scaderea poftei de mancare

valori crescute ale enzimei hepatice ‘alanin-aminotransferaza' in sdnge, semn de posibile
probleme hepatice

valori crescute ale enzimei ‘aspartat-aminotransferazd' in sdnge, semn de posibile probleme
hepatice

simtiti ameteli

valoare crescutd a enzimei ‘fosfataza alcalind' din sange

dureri musculare

valoare scazutd a calcemiei.

Frecvente (pot afecta pana 1 persoana din 10 )

o durere de stomac
o valoare scazuta a potasiului din sange
o valoare scazutd a magneziului din sénge

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Rybrevant
Rybrevant va fi depozitat la spital sau clinica.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisad pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru o perioada de 10 ore la temperaturi de

15 °C pana la 25 °C la lumina camerei. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care
metoda de dilutie a solutiei exclude riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie administrat
imediat. Daca solutiile nu sunt utilizate imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si
conditiile de folosire revine utilizatorului.

A se pastra la frigider (2 °C la 8 °C). A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie eliminate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Profesionistul
dumneavoastra din domeniul sanatdtii va arunca orice medicamente care nu mai sunt utilizate. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rybrevant

o Substanta activa este amivantamabul. Un ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine
amivantamab 50 mg. Un flacon a 7 ml concentrat contine amivantamab 350 mg.

o Celelalte componente sunt acid etilendiaminotetraacetic (EDTA), L-histidina, Clorhidrat de L-
histidind monohidrat, L-metionina, polisorbat 80, zahar si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2).

Cum arata Rybrevant si continutul ambalajului

Rybrevant este un concentrat pentru solutie perfuzabila si este un lichid incolor pana la galben deschis.
Acest medicament este disponibil intr-o cutie de carton care contine 1 flacon din sticld a 7 ml
concentrat.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Tarile de Jos
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

L JkoHCBH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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 ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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: 1800 709 122
medinfo@its.jnj.com
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Lietuva

UAB ,, JOHNSON & JOHNSON*
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

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



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in.

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Aceasta inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate mai jos.

Preparati solutia pentru perfuzie intravenoasa utilizand o tehnica asepticd dupa cum urmeaza:

Preparare

Determinati doza necesara (fie 1050 mg, fie 1400 mg) si numarul de flacoane de Rybrevant
necesare in functie de greutatea initiald a pacientului. Fiecare flacon de Rybrevant contine

350 mg de amivantamab.

Verificati daca solutia de Rybrevant este incolora pana la galben deschis. A nu se utiliza in caz
de decolorare sau dacé sunt prezente particule vizibile.

Extrageti si apoi aruncati un volum de solutie injectabild de glucoza 5% sau de solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din punga de perfuzie de 250 ml, care este egal
cu volumul necesar de solutie de Rybrevant care trebuie adaugata (aruncati 7 ml de solvent din
punga de perfuzie pentru fiecare flacon). Pungile de perfuzie trebuie sa fie fabricate din clorura
de polivinil (PVC), polipropilena (PP), polietilend (PE) sau amestec poliolefinic (PP+PE).
Extrageti 7 ml de Rybrevant din fiecare flacon necesar, apoi addugati-1 in punga de perfuzie.
Fiecare flacon este umplut in exces cu 0,5 ml pentru a asigura un volum extractibil suficient.
Volumul final din punga de perfuzie trebuie sa fie de 250 ml. Aruncati orice cantitate neutilizata
ramasa in flacon.

Rasturnati usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia. Nu agitati.

Inspectati vizual nainte de administrare, pentru detectarea continutului de particule si a
modificarilor de culoare. Nu utilizati in caz de decolorare sau daca se observa particule vizibile.

Administrare

Administrati solutia diluata prin perfuzie intravenoasa utilizand un set de perfuzie prevazut cu
un regulator de debit si cu un filtru de polietersulfona (PES) in linie, steril, apirogen, cu nivel
redus de fixare a proteinelor (dimensiunea porilor de 0,22 sau 0,2 micrometri). Seturile de
administrare trebuie realizate fie din poliuretan (PU), polibutadiena (PBD), PVC, PP sau PE.
Nu perfuzati Rybrevant concomitent cu alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii
intravenoase.

Solutia diluata trebuie administratd in decurs de 10 ore (inclusiv timpul de perfuzare) la
temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C) si la lumina camerei.

Datorita aparitiei frecvente a reactiilor adverse legate de perfuzie la momentul administrarii
primei doze, amivantamab trebuie administrat prin intermediul unei cdi venoase periferice in
Saptamana 1 si Saptdmana 2; administrarea perfuzabila pe cale centrala se va efectua in
urmatoarele saptdmani cand riscul de RALP este mai mic.

Eliminare
Acest medicament este de unica folosinta si orice medicament neutilizat care nu este administrat in
decurs de 10 ore trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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