PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rybrevant 350 mg koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 50 mg amivantamabu.
Jedna 7 ml injekéna liekovka obsahuje 350 mg amivantamabu.

Amivantamab je plne humanna bispecificka protilatka na baze imunoglobulinu G1 (IgG1) zamerana
proti receptorom epidermalneho rastového faktora (epidermal growth factor, EGF) a mezenchymalno-
epiderméalneho prechodu (mesenchymal-epidermal transition, MET) produkovana bunkovou liniou
cicavcov (vajecnik ¢inskeho skrecka [CHO]) s pouzitim technologie rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.

Roztok je bezfarebny az svetlozlty s pH 5,7 a osmolalitou priblizne 310 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rybrevant ako monoterapia je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokroc¢ilym
nemalobunkovym karcindémom pl'ic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s aktivujicimi inzerénymi
mutaciami v exdne 20 receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR) po zlyhani lieCby na baze
platiny.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Rybrevantom ma zacat’ a viest’ lekdar, ktory ma skiisenosti s pouzivanim protinddorovych
liekov.

Rybrevant mé podavat’ zdravotnicky pracovnik s primeranym lekarskym vybavenim na zvladnutie
reakcii suvisiacich s infiziou (infusion-related reactions, IRR), ak sa vyskytna.

Pred zacatim liecby Rybrevantom sa musi stanovit’ stav pozitivity inzer¢nej mutacie v exéne 20 EGFR
pomocou validovanej testovacej metddy (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie
Na zniZenie rizika IRR sa ma pri lie€be Rybrevantom podavat’ premedikécia (pozri niZsie ,,Upravy
davky*“ a ,,Odporucané sibezne podavané lieky*).

Odporucana davka Rybrevantu je uvedena v Tabul'ke 1 a davkovacia schéma je uvedena v Tabul'ke 2
(pozri nizsie ,,Infazne rychlosti®).



Tabulka 1:  Odporucana davka Rybrevantu

Telesna hmotnost’ pacienta

(na zadiatku®) Odporucana davka Pocet injekénych liekoviek
Menej ako 80 kg 1 050 mg 3

80 kg a viac 1 400 mg 4

*  Upravy davky nie st potrebné pre nasledné zmeny telesnej hmotnosti

Tabulka 2:  Dévkovacia schéma pre Rybrevant

TyZdne Rozvrh
1. az 4. tyzden Jedenkrat tyzdenne (celkovo 4 davky)
Od 5. tyzdna Kazdé 2 tyzdne od 5. tyzdina

Trvanie liecby

Odporuca sa, aby sa pacienti lie¢ili Rybrevantom, kym choroba neprogreduje alebo do neprijatelnej
toxicity.

Vynechanie davky
Ak sa planovana davka vynecha, davka sa ma podat’ ¢o najskor a primerane sa ma upravit’ davkovacia
schéma, priCom sa zachova lieCebny interval.

’

Upravy davky

Podavanie lieku sa mé prerusit’ pri neziaducich reakciach 3. alebo 4. stupila, az kym sa neziaduca
reakcia neupravi na < 1. stupeni alebo na vychodiskovy stav. Ak prerusenie trva 7 dni alebo menej,
znovu zacnite s aktualnou davkou. Ak prerusenie trva dlhSie ako 7 dni, odporaca sa opdtovné zacatie
so znizenou davkou, ako je uvedené v Tabulke 3. Pozri aj Specifické upravy davky pre Specifické
neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 3.

Tabulka 3:  Odporucané zniZenia davky pre neZiaduce reakcie

Davka po Davka po
1. preruseni 2. preruseni
Telesna hmotnost’ . pre neZiaduce | pre neZiaduce 3. prerusenie pre
(na zaciatku) Uvodna davka ucinky ucinky neZiaduce uéinky
Menej ako 80 kg 1 050 mg 700 mg 350 mg s
80 kg a viac 1400 mg 1050 mg 700 mg Vysadif Rybrevant

Reakcie suvisiace s infuiziou

Pri prvom prejave IRR ma byt infuzia prerusend. Podl’a klinickej indikacie sa maju podat’ d’alsie

podporné lieky (napr. d’al$ie glukokortikoidy, antihistaminika, antipyretika a antiemetikd) (pozri Cast’

4.4).

o 1. — 3. stupen (mierne az zavazné): Po ustupe priznakov pokracujte v infuzii rychlost'ou 50 %
predchadzajicej rychlosti. Ak nie su pritomné ziadne d’alSie priznaky, rychlost’ sa moze zvysit
na odporucant rychlost’ infuzie (pozri Tabulku 5). SubeZzne podavané lieky sa maja podavat’ pri
d’alsej davke (pozri Tabulku 4).

o Opakujuci sa 3. stupen alebo 4. stupen (Zivot ohrozujuce): Natrvalo ukoncite podavanie
Rybrevantu.

Kozné reakcie a zmeny na nechtoch

Ak sa u pacienta vyvinie kozna reakcia alebo zmena na nechtoch 2. stupiia, ma sa zac¢at’ podporna
liecba; ak po 2 tyzdiioch neddjde k zlepsSeniu, ma sa zvazit’ znizenie davky (pozri Tabulku 3). Ak sau
pacienta vyvinie koZzna reakcia alebo zmena na nechtoch 3. stupna, ma sa zacat’ podporna lieCba a ma
sa zvazit preruSenie podavania Rybrevantu, kym sa neZiaduca reakcia nezlepsi. Po ustupe koznej
reakcie alebo zmeny na nechtoch na < 2. stupenl sa mé obnovit’ poddvanie Rybrevantu v znizenej
davke. Ak sa u pacienta rozvini kozné reakcie 4. stupiia, natrvalo ukoncite podavanie Rybrevantu
(pozri Cast’ 4.4).



Intersticialna choroba pluc

Rybrevant sa ma vysadit’, ak existuje podozrenie na intersticidlnu chorobu pl'uc (interstitial lung
disease, ILD) alebo neziaduce reakcie podobné ILD (pneumonitida). Ak sa u pacienta potvrdi ILD
alebo neziaduce reakcie podobné ILD (napr. pneumonitida), natrvalo ukoncite podavanie Rybrevantu
(pozri Cast’ 4.4).

Odporicané subezne poddavané lieky

Pred infaziou (1. a 2. deii 1. tyzdia) sa maju podavat’ antihistaminikd, antipyretiké a glukokortikoidy,
aby sa znizilo riziko IRR (pozri Tabulku 4). Pri d’al§ich davkach je potrebné podavat’ antihistaminika
a antipyretika. Antiemetikd sa maju podavat’ podl'a potreby.

Tabul’ka 4:  Davkovacia schéma premedikacie

Odporicané
davkovacie okno
pred podanim
Premedikacia Davka Cesta podania Rybrevantu
o - « | difenhydramin (25 az 50 mg) intravenozne 15 — 30 mintt
Antihistaminikum alebo jeho ekvivalent peroralne 30 — 60 mintt
Antipyretikum® paracetamol/acetaminofén intravenozne 15 — 30 mint
(650 az 1 000 mg) peroralne 30 — 60 minit
dexametazon (10 mg) alebo
Glukokortikoid* metylprednizolon (40 mg) intravenozne 45 — 60 minut
alebo ekvivalent

*  Vyzaduje sa pri vSetkych davkach.
1 Vyzaduje sa pri uvodnej davke (1. a 2. den 1. tyzdna); volitelné pri d’alSich davkach.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Pouzitie amivantamabu na lie¢bu nemalobunkového karcindému pl'tc nie je v pediatrickej populacii
relevantné.

Starsi pacienti
Nie je potrebné Gprava davky (pozri Cast’ 4.8, Cast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa Ziadne formalne $tidie s amivantamabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Na zaklade populaénych farmakokinetickych (PK) analyz nie je nutna Gprava davky u pacientov

s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’ sa vyZzaduje u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek, pretoze amivantamab nebol skiimany u tejto populécie pacientov (pozri
cast’ 5.2). Ak sa liecba zacne, u pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie so zmenami davky
podl'a vyssie uvedenych odporucani.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie s amivantamabom u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene. Na
zéklade popula¢nych PK analyz nie je nutna Gprava davky u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene. Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene,
pretoze amivantamab nebol skiimany u tejto populacie pacientov (pozri Cast’ 5.2). Ak sa lieCba zacne,
u pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie so zmenami davky podl'a vyssie uvedenych
odporacani.

Spdsob podévania

Rybrevant je na intravendzne pouzitie. Podava sa ako intravendzna infuzia po zriedeni sterilnym 5 %
roztokom glukdzy alebo roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekéné podanie. Rybrevant
sa musi podavat’ s in-line filtraciou.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim st uvedené v Casti 6.6.



Rychlosti infuzie

Po zriedeni sa ma infuzia podavat’ intravendzne s rychlostami infizie, ktoré su uvedené v Tabulke 5
nizSie. Vzhl'adom na frekvenciu IRR pri prvej davke sa ma amivantamab podavat’ infaziou do
periférnej zily v 1. tyzdni a v 2. tyzdni; infiziu do centralne;j Zily je mozné podavat’ pocas
nasledujucich tyzdiov, ked’ je riziko IRR niz§ie (pozri Cast’ 6.6). Odportca sa, aby bola prva davka
pripravena ¢o najkratSie pred podanim, aby sa maximalizovala pravdepodobnost’ dokoncenia infuzie
v pripade IRR.

Tabul’ka 5:  Rychlosti inflizie pre podanie Rybrevantu

Davka 1 050 mg
Tyzden Dévka Pociatocna Nasledna
(na 250 ml vak) rychlost’ infuzie rychlost’
infazie
1. tyZden (infuazie s rozdelenou
davkou)
1. tyzden . den 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
1. tyzden 2. den 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
2. tyZdein 1 050 mg 85 ml/h
DalSie tyZdne" 1 050 mg 125 ml/h
Dévka 1 400 mg
Tyzden Dévka Pociatocna Nasledna
(na 250 ml vak) rychlost’ infuizie rychlost’
inflzie
1. tyzden (infuzie s rozdelenou
davkou)
1. tyzden . den 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
1. tyzden 2. den 1 050 mg 35 ml/h 50 ml/h
2. tyzdei 1400 mg 65 ml/h
3. tyzdeii 1400 mg 85 ml/h
DalSie tyZdne* 1 400 mg 125 ml/h

*  Po 5. tyzdni sa pacientom podava davka kazdé 2 tyzdne.

I Zvyste pociatocnu rychlost’ infizie na naslednt rychlost’ infuzie po 2 hodinach, ak nie st pritomné IRR.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo/lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

Sarze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s infuziou
U pacientov lieCenych amivantamabom sa ¢asto vyskytli reakcie stivisiace s infuziou (pozri Cast’ 4.8).

Pred uvodnou infaziou (1. tyzden) sa maji podavat’ antihistaminikd, antipyretika a glukokortikoidy,
aby sa znizilo riziko IRR. Pri d’al§ich davkach sa maji podévat’ antihistaminiké a antipyretikd. Uvodna
infizia sa ma podavat’ v rozdelenych davkach v 1. tyzdni, a to 1. a 2. den.

Pacienti sa maju lie¢it’ v prostredi s vhodnou lekarskou podporou na liecbu IRR. Infizie sa maju
prerusit’ pri prvom prejave IRR akejkol'vek zavaznosti a lieky podavané po infuzii sa maji podavat
podl’a klinickej indikacie. Po ustupe priznakov sa ma v infizii pokrac¢ovat s rychlostou 50 %
predchadzajucej rychlosti. Pri opakovanych IRR 3. alebo 4. stupna sa ma Rybrevant natrvalo vysadit’
(pozri Cast 4.2).



Intersticidlna choroba pluc

U pacientov lie¢enych amivantamabom bola hlasena intersticidlna choroba plic (ILD) alebo
neziaduce reakcie podobné ILD (napr. pneumonitida) (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’
priznaky svedc¢iace o ILD/pneumonitide (napr. dyspnoe, kasel’, horticka). Ak sa objavia priznaky,
liecba Rybrevantom sa ma prerusit’ az do vySetrenia tychto priznakov. Podozrenie na ILD alebo
neziaduce reakcie podobné ILD sa maju zhodnotit’ a podl’a potreby sa mé zacat’ vhodna liecba.

U pacientov s potvrdenou ILD alebo neziaducimi reakciami podobnymi ILD sa ma Rybrevant natrvalo
vysadit’ (pozri Cast 4.2).

Kozné reakcie a zmeny na nechtoch

U pacientov lie¢enych amivantamabom sa vyskytla vyrazka (vratane akneiformnej dermatitidy),
pruritus a sucha koza (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pouceni, aby obmedzili pobyt na slnku pocas
lieCby Rybrevantom a 2 mesiace po jej ukonceni. Odportca sa pouzivat’ ochranny odev a opal’ovaci
krém s ochranou pred Sirokym spektrom UVB a UVA Ziarenia. Na suché miesta sa odporuca
aplikovat’ zmékcujtci krém bez alkoholu. Ak sa objavia kozné reakcie, maji sa podavat’ lokalne
kortikosteroidy a lokalne a/alebo peroralne antibiotik4. V pripade neziaducich udalosti 3. stupnia alebo
zle tolerovanych udalosti 2. stupna sa majua podavat’ systémové antibiotika a peroralne steroidy.
Pacienti, u ktorych sa vyskytne zdvazna vyrazka, ktora ma atypicky vzhl'ad alebo distribuciu alebo sa
jej stav nezlepSuje do 2 tyzdnov, maji byt bezodkladne vySetreni dermatologom. Podl'a zdvaznosti sa
ma davka Rybrevantu znizit', prerusit’ alebo sa ma jeho podavanie natrvalo ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

U jedného pacienta bola hlasena toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Ak sa potvrdi TEN, liecba
tymto lickom sa ma ukon¢it’.

Poruchy oka
U pacientov lieCenych amivantamabom sa vyskytli poruchy oka, vratane keratitidy (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa prejavuji zhorSujice sa o¢né priznaky, maju byt bezodkladne vysetreni
oftalmologom a maju prerusit’ pouzivanie kontaktnych SoSoviek, kym sa nevyhodnotia priznaky.
Upravy davky pri poruchach oka 3. alebo 4. stupiia, pozri Cast’ 4.2.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Tento liek sa moze riedit’ infiznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). To
sa ma vziat’ do uvahy u pacientov s diétou s kontrolovanym obsahom sodika (pozri ¢ast’ 6.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Ked'ze ide o monoklonalnu protilatku IgG1, je
nepravdepodobné, ze hlavnou cestou eliminacie nezmenené¢ho amivantamabu je renalna exkrécia a
metabolizmus sprostredkovany pecenovymi enzymami. Takisto sa nepredpoklada, ze zmeny

v enzymoch metabolizujucich liek ovplyvnia eliminaciu amivantamabu. Vzhl'adom na vysoku afinitu
k jedinecnému epitopu na EGFR a MET sa nepredpoklada, Ze amivantamab zmeni enzymy
metabolizujuce lieciva.

Ockovacie latky

Nie st k dispozicii ziadne klinické idaje o ucinnosti a bezpecnosti ockovania u pacientov uzivajicich
amivantamab. Po¢as uzivania amivantamabu nepodavajte pacientom zivé alebo Zivé oslabené
ockovacie latky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia
Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i€¢innt antikoncepciu pocas lieCby amivantamabom a este
3 mesiace po jej ukonceni.




Gravidita

Nie st k dispozicii zZiadne tdaje u 'udi, ktoré by hodnotili riziko pouzivania amivantamabu pocas
gravidity. Neuskuto¢nili sa ziadne reprodukcné Studie na zvieratach, ktoré by informovali o riziku
stvisiacom s liekom. Podavanie molekul inhibitora EGFR a MET u gravidnych zvierat malo za
nasledok zvySeny vyskyt poSkodenia embryofetalneho vyvoja, embryonalnej letality a potratov.
Amivantamab by preto na zdklade mechanizmu G¢inku a zisteni na zvieracich modeloch mohol
sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnej zene. Amivantamab sa nema podavat’ pocas
gravidity, pokial’ prinos liecby pre Zenu neprevazuje nad moznymi rizikami pre plod. Ak pacientka
otehotnie pocas pouzivania tohto lieku, musi byt informovana o potencidlnom riziku pre plod (pozri
Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa amivantamab vylucuje do I'udského materského mlieka. Je zname, Ze l'udské IgG
sa vylu¢uju do materského mlieka pocas prvych niekol’kych dni po narodeni, ¢o sa ¢oskoro znizi na
nizke koncentracie. Riziko pre dojcen¢ dieta sa pocas tohto kratkeho obdobia tesne po narodeni neda
vylucit, hoci IgG sa pravdepodobne degraduju v gastrointestinalnom trakte dojcen¢ho dietat’a a
neabsorbuju sa. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu amivantamabom sa
ma urobit’ po zvaZeni prinosu doj¢enia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje o ucinku amivantamabu na fertilitu u 'udi. U¢inky na sam¢iu a samic¢iu
fertilitu sa v Stadiach na zvieratach nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rybrevant moze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pozri Cast 4.8
(napr. zavrat, unava, porucha zraku). Ak sa u pacientov objavia priznaky suvisiace s lieCbou vratane
neziaducich reakcii suvisiacich so zrakom, ktoré ovplyviuji ich schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’,
odporuca sa, aby neviedli vozidlo a neobsluhovali stroje, kym t¢inok neustupi.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami vo vSetkych stupnoch boli vyrazka (76 %), reakcie stvisiace

s infuziou (67 %), poskodenie nechtov (47 %), hypoalbuminémia (31 %), edém (26 %), unava (26 %),
stomatitida (24 %), nauzea (23 %) a zapcha (23 %). Zavazné neziaduce reakcie zahtiali ILD (1,3 %),
IRR (1,1 %) a vyrazku (1,1 %). Tri percenta pacientov ukoncili liecbu Rybrevantom z dovodu
neziaducich reakcii. Najcastej$imi neziaducimi reakciami veducimi k ukonceniu liecby boli IRR

(1,1 %), ILD (0,5 %) a poskodenie nechtov (0,5 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabulka 6 sumarizuje neziaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli u pacientov uzivajucich
amivantamab.

Udaje odrazajti expoziciu amivantamabu u 380 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinémom pl'iic po zlyhani chemoterapie na baze platiny. Pacienti dostavali
amivantamab 1 050 mg (pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 80 kg) alebo 1 400 mg (pre pacientov
s telesnou hmotnostou > 80 kg). Median expozicie amivantamabu bol 4,1 mesiaca (rozpitie: 0,0 az
39,7 mesiaca).

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych stadii st uvedené nizsie podla kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a
nezname (z dostupnych tdajov nie je mozné odhadnit’ frekvenciu).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.



Tabulka 6:  NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych amivantamabom

Trieda organovych systémov Kategoria Akykol'vek Stupen 3-4

Neziaduca reakcia frekvencie stupeti (%) (%)
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoalbuminémia® (pozri ¢ast’ 5.1) Vel'mi Casté 31 2"

ZniZend chut’ do jedla 16 0,5"

Hypokalciémia 10 0,3"

Hypokaliémia Casté 9 2

Hypomagneziémia Casté 8 0
Poruchy nervového systému

Zavrat® | VePmi Gasté 13 0,3
Poruchy oka

Porucha zraku® Casté 3 0

Rast mihalnic? 1 0

Iné poruchy oka® 6 0

Keratitida Menej Casté 0,5 0

Uveitida 0,3 0
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Intersticidlna choroba plac’ | Casté 3 0,5"
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Hnacka Vel'mi Gasté 11 2"

Stomatitida® 24 0,5"

Nauzea 23 0,5"

Zapcha 23 0

Vracanie 12 0,5"

Bolest’ brucha” Casté 9 0,8
Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zvysena hladina alaninaminotransferazy Vel'mi Casté 15 2

Zvysena hladina aspartdtaminotransferdzy 13 1

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy v krvi 12 0,5"
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vyrazkal Velmi Casté 76 3’

Poskodenie nechtov’ 47 2"

Sucha koza® 19 0

Pruritus 18 0

Toxicka epidermalna nekrolyza Menej ¢asté 0,3 0,3"
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia | Vel'mi gasté 11 0,3"
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Edém! Vel'mi ¢asté 26 0,8"

Unava™ 26 0,8
Urazy, otravy a komplikicie lieebného postupu

Reakcia stvisiaca s infuziou | Velmi Casté 67 2




*  Iba reakcie 3. stupiia

Hypoalbuminémia: znizeny albumin v krvi, hypoalbuminémia

Zavrat: zavrat, zavrat pri naimahe, vertigo

Porucha zraku: rozmazané videnie, znizena zrakova ostrost’, porucha zraku

Rast mihalnic: rast mihalnic, trichomegalia

Iné poruchy oka: blefaritida, hyperémia spojoviek, podrazdenie rohovky, suché oko, episkleritida, oéné poruchy,
svrbenie oka, neinfek¢éna konjunktivitida, o¢na hyperémia

Intersticialna choroba pl'ic: intersticidlna choroba pl'ic, pneumonitida

& Stomatitida: aftdzny vred, cheilitida, glositida, ulceracia pier, ulceracia v ustach, zapal sliznice, stomatitida
Bolest’ brucha: abdominalny diskomfort, bolest’ brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha, bolest’ v hornej €asti brucha,
diskomfort v epigastriu, bolest’ gastrointestinalneho traktu

Vyrazka: akné, dermatitida, akneiformna dermatitida, erytém, multiformny erytém, folikulitida, impetigo, syndréom
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, perinealna vyrazka, perioralna dermatitida, pustula, vyrazka, erytematdzna
vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papularna vyrazka, svrbiva vyrazka, pustularna vyrazka,
vezikularna vyrazka, exfoliacia koze, kozna lézia

I Poskodenie nechtov: zarastajuci necht, infekcia nechtového 16zka, fistira nechtovej kutikuly, porucha nechtov,
ryhovanie nechtov, onychoklazia, onycholyza, paronychia

Suché koza: sucha koza, ekzém, asteatoticky ekzém, kozné fistiry, xerodermia

Edém: edém oka, edém ocnych viecok, edém tvare, generalizovany edém, lokalizovany edém, edém, periférny edém,
periorbitalny edém, periorbitalny opuch, periférny opuch, opuch tvare

Unava: asténia, Gnava

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infiiziou

Reakcie stvisiace s infiziou sa vyskytli u 67 % pacientov lie¢enych amivantamabom.
Devitdesiatosem percent IRR bolo 1. az 2. stupna. Devitdesiatdevit’ percent IRR sa objavilo pri prvej
infuzii s medianom Casu do nastupu 60 mintt a vac¢Sina sa vyskytla do 2 hodin od zaciatku infuzie.
Najcastejsie prejavy a priznaky zahiiaja zimnicu, dyspnoe, nevol'nost, navaly hori¢avy, neprijemné
pocity v hrudniku a vracanie (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pliic

Intersticialna choroba pluc alebo neziaduce reakcie podobné ILD boli hlasené pri pouziti
amivantamabu, ako aj pri inych inhibitoroch EGFR. Intersticialna choroba pl'tic alebo pneumonitida
bola hlasena u 2,6 % pacientov. Pacienti s anamnézou ILD, ILD indukovanou liekmi, radia¢nou
pneumonitidou, ktord vyzadovala liecbu steroidmi, alebo s akymkol'vek dokazom klinicky aktivnej
ILD boli z klinickej studie vyluceni (pozri Cast’ 4.4).

Kozné reakcie a zmeny na nechtoch

Vyrazka (vratane akneiformnej dermatitidy), pruritus a sucha koza sa vyskytla u 76 % pacientov
lieCenych amivantamabom. VécSina pripadov bola 1. alebo 2. stupnia, priCom vyskyt vyrazok 3. stupiia
sa vyskytol u 3 % pacientov. Vyrazka vedica k preruseniu podavania amivantamabu sa vyskytla

u 0,3 % pacientov. Vyrazka sa zvycajne vyvinula pocas prvych 4 tyzdiov liecby s medianom ¢asu do
nastupu 14 dni. U pacientov lieCenych amivantamabom sa vyskytla toxicita nechtov. VécSina udalosti
bola 1. alebo 2. stupna, pricom toxicita nechtov 3. stupiia sa vyskytla u 1,8 % pacientov (pozri Cast’
4.4).

Poruchy oka
Poruchy oka, vratane keratitidy (0,5 %), sa vyskytli u 9 % pacientov lieCenych amivantamabom.

Dalsie hlasené neziaduce reakcie zahfiali rast mihalnic, poruchu zraku a iné poruchy oka. Vietky
udalosti boli 1. az 2. stupnia (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich st k dispozicii obmedzené klinické tidaje

s amivantamabom (pozri ¢ast’ 5.1). Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65
rokov sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti.



Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, existuje moznost’ imunogenicity. V klinickej Studii

s pacientmi s lokalne pokrocCilym alebo metastatickym NSCLC lie¢enych amivantamabom boli 3

(0,9 %) z 347 hodnotite'nych pacientov pozitivne testovani na protilatky proti amivantamabu. Nezistil
sa ziadny dokaz o zmene farmakokinetického alebo bezpecnostného profilu ani o zmene G¢innosti

z dovodu protilatok proti amivantamabu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickej $tudii, v ktorej pacienti dostavali az 1 750 mg intraven6zne, nebola stanovend Ziadna
maximalna tolerovana davka. Nie je zndme Ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani
amivantamabom. V pripade predavkovania sa ma lieCba Rybrevantom ukoncit’, u pacienta sa maji
sledovat’ akékol'vek znamky alebo priznaky neziaducich udalosti a okamzite sa maju zacat’ vhodné
vSeobecné podporné opatrenia, az kym sa klinicka toxicita neznizi alebo nevymizne.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: monoklonalne protilatky a konjugaty protilatka-lie¢ivo, ATC kod:
LOIFX18.

Mechanizmus ucinku

Amivantamab je nizko fukézova, plne huméanna bispecificka protilatka na baze IgG1 proti EGFR-
MET s aktivitou zameranou na imunitné bunky, ktora sa zameriava na nadory s aktivujucimi
inzerénymi mutdciami v exone 20 EGFR. Amivantamab sa viaze na extracelularne domény EGFR a
MET.

Amivantamab nartsa signalne funkcie EGFR a MET blokovanim vézby ligandu a zvySenim
degradacie EGFR a MET, ¢im bréni rastu a progresii nadoru. Pritomnost’ EGFR a MET na povrchu
nadorovych buniek tiezZ umoznuje zacielenie tychto buniek na destrukciu imunitnymi efektorovymi
bunkami, ako su NK-bunky (prirodzené zabija¢ské bunky) a makrofagy, prostrednictvom
mechanizmov bunkovej cytotoxicity zévislej od protilatky (ADCC) a trogocytozy.

Farmakodynamické uéinky

Albumin

Amivantamab zniZzoval koncentraciu sérového albuminu, ¢o je farmakodynamicky G¢inok inhibicie
MET, zvyc€ajne pocas prvych 8 tyzdiov (pozri Cast’ 4.8); potom sa koncentracia albuminu stabilizovala
po zvysok liecby amivantamabom.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

CHRYSALIS je multicentricka, otvorena, multikohortova studia vykonana s cielom posudit’
bezpecnost’ a ucinnost’ Rybrevantu u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC.
Uginnost’ sa hodnotila u 114 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC, ktori mali
inzeréné mutacie v exone 20 EGFR, u ktorych ochorenie progredovalo pocas liecby chemoterapiou na
baze platiny alebo po nej a ktorych median sledovania bol 12,5 mesiaca. U vSetkych pacientov sa
testovali vzorky nadorového tkaniva (93 %) a/alebo plazmy (10 %) za ucelom stanovenia stavu
inzerénej mutacie v exone 20 EGFR pomocou masivneho paralelného sekvenovania (next generation
sequencing, NGS) u 46 % pacientov a/alebo polymerazovou retazovou reakciou (polymerase chain
reaction, PCR) u 41 % pacientov; u 4 % pacientov metoda testovania nebola Specifikovana. Pacienti
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s nelieCenymi mozgovymi metastazami alebo s anamnézou ILD vyzadujticou liecbu steroidmi

s predizenym wi¢inkom alebo inymi imunosupresivami v priebehu poslednych 2 rokov neboli zaradeni
do studie. Rybrevant sa podaval intravendzne v davke 1 050 mg pacientom s telesnou hmotnost'ou

< 80 kg alebo 1 400 mg pacientom s telesnou hmotnost'ou > 80 kg jedenkrat tyzdenne pocas 4
tyzdnov, potom kazdé 2 tyzdne od 5. tyzdna az do straty klinického prinosu alebo neprijatel'ne;
toxicity. Primarnym cielovym ukazovatel'om tG¢innosti bola celkova miera odpovede (overall response
rate, ORR) hodnotena skusajucim, definovana ako potvrdena Giplna odpoved’ (complete response, CR)
alebo Ciastocna odpoved’ (partial response, PR) na zdklade RECIST v1.1. Primérny cielovy
ukazovatel’ bol okrem toho hodnoteny zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (blinded
independent central review, BICR). Sekundarne ciel'ové ukazovatele ucinnosti zahfiali trvanie
odpovede (duration of response, DOR).

Priemerny vek bol 62 rokov (rozpitie: 36 — 84) rokov, pricom 41 % pacientov bolo vo

veku > 65 rokov, 61 % boli Zeny a 52 % boli Azijci a 37 % boli belosi. Median po&tu
predchadzajucich terapii bol 2 (rozpétie: 1 az 7 terapii). Na zaciatku malo 29 % pacientov
vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 a 70 % malo vykonnostny
stav podl'a ECOG 1; 57 % nikdy nefaj¢ilo; 100 % malo rakovinu v 4. §tadiu a 25 % malo
predchadzajicu liecbu metastaz v mozgu. Pri 8 roznych zvyskoch sa pozorovali inzercie v exone 20;
najCastej$imi zvyskami boli A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) a N771 (11 %).

Vysledky ucinnosti sa zhrnuté v Tabulke 7.

Tabulka 7:  Vysledky ucinnosti v studii CHRYSALIS

Hodnotenie skii$ajicim
(N=114)
Celkova miera odpovede®® (95 % IS) 37 % (28 %, 46 %)
Uplna odpoved’ 0%
Ciastoénd odpoved’ 37 %
Trvanie odpovede
Median® (95 % IS), mesiace 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti s DOR > 6 mesiacov 64 %

IS = interval spol'ahlivosti
& Potvrdend odpoved

b Vysledky ORR a DOR podla hodnotenia sktisajuceho boli v sulade s vysledkami uvedenymi v hodnoteni BICR; ORR
podl'a hodnotenia BICR bola 43 % (34 %, 53 %), s 3 % mierou CR a 40 % mierou PR, median DOR podl'a hodnotenia
BICR bol 10,8 mesiaca (95 % IS: 6,9; 15,0) a pacienti s DOR > 6 mesiacov podl’a hodnotenia BICR tvorili 55 %.

Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.

Protinadorova aktivita bola pozorovana naprie¢ skimanymi podtypmi mutacii.

Starsi pacienti
Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65 rokov sa nepozorovali ziadne celkové

rozdiely v u¢innosti.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Rybrevantom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s nemalobunkovym karcindmom pl'ic (informacie

o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie iidaje o tomto
lieku. Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informécie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat'.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plocha amivantamabu pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC; yzder) Sa imerne zvysuje
v rozmedzi davok od 350 do 1 750 mg.

Po podani Rybrevantu v odporticanej davke a v odportacanej schéme bola priemerna hodnota
AUC, yzaen v sére bola priblizne 2,9-nasobne vyssia po piatej davke, po podavani jedenkrat tyzdenne,
v porovnani s prvou davkou.

Rovnovazny stav bol dosiahnuty priblizne 2 mesiace v obdobi s davkou kazdé 2 tyzdne (pri deviatej
infuzii) pri davke 1 050 mg a priemerna hodnota AUC; yzqen Vv sére bola priblizne 2,4-ndsobne vyssia
v rovnovaznom stave v porovnani s prvou davkou.

Distribucia

Po podani odportcanej davky Rybrevantu bol geometricky priemer (CV %) celkového distribu¢ného
objemu amivantamabu na zaklade odhadov popula¢nych farmakokinetickych parametrov 5,37 1

(21 %).

Eliminécia

Klirens amivantamabu je vyssi pri nizkych davkach (< 350 mg), ale linearny v rozmedzi klinickych
davok. Geometricky priemer (CV %) linearneho klirensu sa odhadol na 225 ml/den (25 %), na zaklade
popula¢nych farmakokinetickych odhadov. Geometricky priemer (CV %) terminalneho polcasu
eliminacie spojeného s linearnym klirensom, odhadovany z popula¢nych farmakokinetickych
parametrov, bol 15,7 dni (26 %) po podani odporac¢anej davky Rybrevantu v monoterapii.

Specialne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike amivantamabu v zavislosti

od veku (32 — 87 rokov).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (60 < klirens kreatininu [CrCI] < 90 ml/min) a stredne t'azkou (29 < CrCl

< 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku amivantamabu. Vplyv tazkej poruchy funkcie obliciek (15 < CrCl < 29 ml/min) na
farmakokinetiku amivantamabu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene
Je nepravdepodobné, ze zmeny funkcie pecene budi mat’ nejaky vplyv na eliminiciu amivantamabu,
pretoze molekuly na baze IgG1, ako je amivantamab, nie si metabolizované pe¢enovymi enzymami.

V dosledku mierneho poSkodenia funkcie pecene [(celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) alebo
(ULN < celkovy bilirubin < 1,5 x ULN)] nebol pozorovany ziadny klinicky vyznamny u¢inok na
farmakokinetiku amivantamabu. U¢inok stredne tazkého (celkovy bilirubin 1,5- az 3-nasobok ULN)
a tazkého (celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN) poskodenia funkcie pecene na farmakokinetiku
amivantamabu nie je znamy.

Pediatrickd populdcia
Farmakokinetika Rybrevantu u pediatrickych pacientov nebola skimana.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencialu amivantamabu.
Bezné stadie genotoxicity a karcinogenity nie si vo vSeobecnosti aplikovatel'né na biologické lie¢iva,
ked’Ze vel'ké bielkoviny sa nemoézu rozptylit’ do buniek a nemo6zu interagovat’ s DNA alebo
chromozémovym materidlom.

Reprodukéna toxikologia

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach, ktoré by hodnotili ti€¢inky na reprodukciu a vyvoj plodu;
na zaklade mechanizmu ¢inku vSak amivantamab moze sposobit’ poskodenie plodu alebo vyvojové
anomalie. Ako sa uvadza v literature, redukcia, eliminacia alebo narusenie embryofetalnej alebo
materskej signalizacie EGFR moézZe zabranit’ implantacii, spdsobit’ stratu embrya alebo plodu

v roznych §tadiach gravidity (1€inkami na placentarny vyvoj), spdsobit’ vyvojové anomalie vo
viacerych organoch alebo predcasnu smrt’ prezivajucich plodov. Podobne zacielenie na MET alebo
jeho ligand hepatocytovy rastovy faktor (HGF) bolo embryonalne smrtel'né pre vazne defekty

v placentarnom vyvoji a u plodov sa prejavili defekty vo vyvoji svalov vo viacerych organoch. Je
zname, ze l'udsky IgG1 prechadza placentou, preto ma amivantamab potencial prenosu z matky na
vyvijajuci sa plod.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat disodnej soli kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA)
L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena liekovka
3 roky

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 10 hodin pri teplote 15 °C az 25 °C
pri izbovom svetle. Z mikrobiologického hl'adiska plati, Ze ak sposob riedenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie, liek by sa mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, su Casy

a podmienky uchovavania na zodpovednosti pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

7 ml koncentratu v injek¢nej lickovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vieckom obsahujtici 350 mg amivantamabu. Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pripravte roztok na intraven6znu infuziu pouzitim aseptickej techniky nasledovne:

Priprava

o Na zéklade vychodiskovej hmotnosti pacienta stanovte potrebntl davku (bud’ 1 050 mg pre
pacientov < 80 kg, alebo 1 400 mg pre pacientov > 80 kg) a potrebny pocet injekénych
liekoviek Rybrevantu (pozri Cast’ 4.2). Jedna injek¢na liekovka obsahuje 350 mg amivantamabu.

o Skontrolujte, ¢i je roztok Rybrevantu bezfarebny az svetlozlty. NepouZzivajte, ak doslo k zmene
farby alebo ak st v roztoku pritomné viditeI'né Castice.
o Odoberte a potom odstrante objem bud’ 5 % roztoku glukdzy, alebo roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) na injek¢éné podanie z 250 ml infuzneho vaku, ktory sa rovna pozadovanému
objemu roztoku Rybrevantu, ktory sa ma pridat’ (odstrante 7 ml rozpustadla z infazneho vaku
pre kazdu injekénu liekovku). Infazne vaky musia byt’ vyrobené z polyvinylchloridu (PVC),
polypropylénu (PP), polyetylénu (PE) alebo zmesi polyolefinov (PP + PE).

o Odoberte 7 ml Rybrevantu z kazdej potrebnej injek¢nej liekovky a potom ho pridajte do
infizneho vaku. Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,5 ml navyse, aby sa zabezpecil dostatocny
extrahovatel'ny objem. Kone¢ny objem v infiznom vaku ma byt 250 ml. Zlikvidujte vSetok
nepouzity liek, ktory zostal v injekénej liekovke.

o Opatrne obracajte vak za ucelom premieSania roztoku. Netraste.

o Pred podanim parenteralne lieky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahujii pevné Castice a nemaju
zmenenu farbu. Nepouzivajte, ak spozorujete zmenu farby alebo viditelI'né Castice.

Podavanie

o Zriedeny roztok podajte intraven6znou infiiziou pouZzitim infiznej sipravy s regulatorom
prietoku a in-line, sterilnym, nepyrogénnym, proteiny malo viazucim polyetersulfonovym
(protein-binding polyethersulfone, PES) filtrom (velkost pérov 0,22 alebo 0,2 mikrometra).
Musia sa pouzit’ aplikané stupravy vyrobené z polyuretanu (PU), polybutadiénu (PBD), PVC,

PP alebo PE.

o Nepodavajte infuziu Rybrevantu subezne v tej istej intravenoznej linke s inymi lie¢ivami.

o Zriedeny roztok sa ma podat’ do 10 hodin (vratane ¢asu infuzie) pri izbovej teplote (15 °C az
25 °C) a pri izbovom svetle.

o Vzhl'adom na frekvenciu IRR pri prvej davke sa ma amivantamab podavat’ infuziou do

periférnej zily v 1. tyzdni a v 2. tyzdni; infaziu do centralnej Zily je mozné podavat’ pocas
nasledujucich tyzdnov, ked’ je riziko IRR nizsie. Pozri infazne rychlosti v Casti 4.2.

Likvidacia
Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie a vSetok nepouzity liek, ktory sa nepoda do 10 hodin,
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/21/1594/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. december 2021
Datum posledného predlZenia registracie: 26. september 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami mé drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a clanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004

drzitel rozhodnutia o registracii do urc¢eného terminu vykonat nasledujice opatrenia:

dospelych pacientov s pokrocilym NSCLC s aktivujucimi inzerénymi mutaciami

v exone 20 EGFR, MAH ma predlozit’ vysledky stadie 61186372NSC3001,
randomizovanej, otvorenej Stidie fazy 3, porovnavajlcej amivantamab v prvej linii
liecby v kombindcii s terapiou karboplatina-pemetrexed versus karboplatina-
pemetrexed u pacientov s pokrocilym alebo metastazujucim NSCLC s aktivujicimi
inzerénymi mutdciami v exéne 20 EGFR.

Popis Termin
vykonania
Za ucelom d’al§ieho potvrdenia G€innosti a bezpecnosti amivantamabu v lieCbe 31.3.2024
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rybrevant 350 mg koncentrat na infuzny roztok
amivantamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 7 ml injekEna liekovka obsahuje 350 mg amivantamabu (50 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina etyléndiamintetraoctova (EDTA), L-histidin, L-histidinium-chlorid,
monohydrat, L-metionin, polysorbat 80, sachardza a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1594/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rybrevant 350 mg sterilny koncentrat
amivantamab
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

7 ml

6. INE

23



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Rybrevant 350 mg koncentrat na infizny roztok
amivantamab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlésite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vés vyskytni.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotni

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informaécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Rybrevant a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZzijete Rybrevant
3. Ako pouzivat’ Rybrevant

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Rybrevant

6. Obsah balenia a d’alie informéacie

1. Co je Rybrevant a na &o sa pouZiva

Co je Rybrevant

Rybrevant je liek proti rakovine. Obsahuje liecivo ,,amivantamab®, €o je protilatka (typ bielkoviny),
ktorej tilohou je rozpoznat’ a prichytit’ sa k Specifickym cielom v tele.

Na ¢o sa Rybrevant pouziva

Rybrevant sa pouZziva u dospelych s typom rakoviny pl'ic nazyvanym ,,nemalobunkovy karcinom
pluc®. Pouziva sa vtedy, ked sa rakovina rozsirila na iné ¢asti vasho tela a presla ur¢itymi zmenami
(inzer¢né mutacie v exone 20) v géne nazyvanom ,,EGFR®.

Ako Rybrevant uc¢inkuje

Liecivo v Rybrevante, amivantamab, sa zameriava na dve bielkoviny, ktoré sa nachadzaji na
rakovinovych bunkach:

. receptor epidermalneho rastového faktora (EGFR) a

o faktor mezenchymalno-epidermalneho prechodu (MET).

Tento liek u¢inkuje tak, ze sa viaze na tieto bielkoviny. To m6ze pomoct’ spomalit’ alebo zastavit’ rast
rakoviny plic. Méze to tiez pomoct’ zmensit’ vel’kost’ nadoru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rybrevant

NepouZivajte Rybrevant

o ak ste alergicky na amivantamab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zlozZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Nepouzivajte tento liek, ak sa vas tyka to, o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim

lekarom alebo zdravotnou sestrou skor, ako dostanete tento liek.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Rybrevant, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

o ak ste trpeli zapalom plic (ochorenie nazyvané ,.intersticialna choroba plac* alebo
,pneumonitida“).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich u¢inkov, okamZite to povedzte

svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (d’alSie informacie najdete v ¢asti 4):

o Akykol'vek vedl'ajsi ii€inok pocas podéavania lieku do zily.

o Nahle tazkosti s dychanim, kaSel’ alebo horucka, ktoré mozu naznacovat zéapal pltc.

o KozZné problémy. Aby ste znizili riziko koznych problémov, pocas uzivania tohto lieku sa
vyhybajte slnku, noste ochranny odev, pouzivajte opal'ovaci krém a pravidelne pouZzivajte
hydratacné pripravky na pokozku a nechty. Je potrebné, aby ste to nad’alej robili eSte 2 mesiace
po ukonceni liecby.

o Problémy s o¢ami. Ak mate problémy so zrakom alebo bolest’ o¢i, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zdravotnt sestru. Ak pouzivate kontaktné SoSovky a mate akékol'vek nové ocné
priznaky, prestante pouzivat’ kontaktné $oSovky a okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov. Je to preto, lebo nie je zname, ¢i
je liek v tejto vekovej skupine bezpecny a ucinny.

Iné lieky a Rybrevant
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo zdravotnej sestre.

Antikoncepcia
o Ak by ste mohli otehotniet’, musite pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lieCby Rybrevantom
a eSte 3 mesiace po jej ukonceni.

Tehotenstvo

o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zac¢nete pouzivat tento liek.

o Je mozné, ze tento lick méze poskodit’ nenarodené diet’a. Ak otehotniete pocas liecby tymto

liekom, okamZite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Vy a vas lekar
rozhodnete o tom, ¢i je prinos pouzivania lieku vac¢si ako riziko pre vaSe nenarodené diet’a.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Rybrevant prechadza do materského mlieka. Predtym, ako zacnete pouzivat’ tento
liek, porad’te sa so svojim lekarom. Vy a vas lekar rozhodnete o tom, ¢i je prinos dojéenia vacsi ako
riziko pre vaSe dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa po pouziti Rybrevantu citite unaveny, ak mate zavraty alebo mate podrazdené oci alebo mate
zhorSené videnie, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Rybrevant obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. AvSak predtym, ako vam bude Rybrevant podany, mdze sa zmieSat’ s roztokom,
ktory obsahuje sodik. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak mate diétu s nizkym obsahom soli.

3. Ako pouzivat’ Rybrevant
Aké mnoZzstvo lieku sa podiva

Vas lekar vam urci spravnu davku Rybrevantu. Dévka tohto lieku bude zavisiet’ od vasej telesne;j
hmotnosti na zaciatku liecby.
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Odporacana davka Rybrevantu je:
o 1 050 mg, ak vazite menej ako 80 kg
o 1 400 mg, ak vazite 80 kg alebo viac.

AKo sa liek podava
Tento liek vam poda lekar alebo zdravotna sestra. Podava sa niekol’ko hodin vo forme infuzie do zily
(,,intraven6zna infuzia®).

Rybrevant sa podava takto:
o jedenkrat tyzdenne pocas prvych 4 tyzdnov
o potom od 5. tyzdna raz za 2 tyzdne, pokial’ budete mat’ z lieCby uzitok.

V prvom tyzdni vam lekar poda davku Rybrevantu rozdelent na dva dni.
Lieky podavané pocas liecby Rybrevantom

Pred kazdou infuziou Rybrevantu dostanete lieky, ktoré pomahaja znizit' pravdepodobnost’ reakcii
spojenych s infuziou. Tie m6Zu zahinat’:

o lieky proti alergickej reakcii (antihistaminiké)
o lieky proti zépalu (kortikosteroidy)
o lieky proti horticke (napriklad paracetamol).

Mobzete dostat’ aj d’alSie lieky na zéklade pripadnych priznakov, ktoré sa u vas mézu vyskytnut'.

AKk dostanete viac Rybrevantu, ako mate

Tento liek vdm bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra. V nepravdepodobnom pripade, Ze by ste
dostali prilis vel'a lieku (predavkovanie), vas lekar vas bude kontrolovat’, ¢i sa u vas nevyskytnu
vedl'ajSie ucinky.

Ak zabudnete prist’ na podanie Rybrevantu
Je vel'mi dolezité, aby ste prisli na vSetky dohodnuté terminy. Ak na niektory termin nepridete, ¢o
najskor si dohodnite d’alsi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavaziné vedlajsie ucinky
Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete nasledujuce zavazné
vedl'ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac ako 1 z 10 T'udi):

o Prejavy reakcie na infiziu — ako je zimnica, dychavi¢nost, nevolnost’ (nauzea), navaly
hortcavy, neprijemné pocity na hrudniku a vracanie pocas podavania lieku. To sa moze stat’
najmi pri prvej davke. Vas lekar vam moze dat’ iné lieky alebo mozno bude potrebné infiiziu
spomalit’ alebo zastavit'.

o Kozné problémy — ako je vyrazka (vratane akné), infikovana koza okolo nechtov, sucha koza,
svrbenie, bolest’ a zacervenanie. Ak sa problémy s kozou alebo nechtami zhorSia, povedzte to
svojmu lekarovi.

Casté (mozu postihnut’ az 1 z 10 Pudi):

o Problémy s o¢ami — ako je suché oko, opuchnuté oéné viecko, svrbenie o¢i, problémy so
zrakom, rast mihalnic.
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o Prejavy zapalu v pl'icach — ako st nahle tazkosti s dychanim, kasel’ alebo horucka. To moze
viest’ k trvalému poskodeniu (,,intersticidlna choroba pluc®). Ak sa u vas vyskytne tento
vedl'ajsi t€inok, vas lekar bude mozno chciet’ ukoncit’ liecbu Rybrevantom.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):

o Zapalena rohovka (predna ¢ast’ oka)
o Zapal vnutri oka, ktory méze ovplyvnit’ videnie
o Zivot ohrozujica vyrazka s pluzgiermi a odlupovanie koZe na velkej Gasti tela (toxicka

epidermalna nekrolyza).

DalSie vedlajsie u¢inky
Informujte svojho lekéra, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich ucinkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi):

nizka hladina bielkoviny ,,albumin‘ v krvi

opuch spdsobeny nahromadenim tekutiny v tele

pocit silnej Ginavy

vredy v ustach

zapcha alebo hnacka

zniZzena chut’ do jedla

zvysena hladina pecenového enzymu ,,alaninaminotransferaza® v krvi, mozny prejav problémov
s peceiiou

o zvysena hladina enzymu ,,aspartataminotransferaza®“ v krvi, mozny prejav problémov s pecenou
° zavrat

. zvysena hladina enzymu ,,alkalicka fosfataza®“ v krvi

[ ]

[ ]

svalové bolesti
nizka hladina vapnika v krvi.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Fudi)
o bolesti brucha

. nizka hladina draslika v krvi

o nizka hladina horc¢ika v krvi.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rybrevant
Rybrevant bude uchovavany v nemocnici alebo na klinike.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 10 hodin pri teplote 15 °C az 25 °C
pri izbovom svetle. Z mikrobiologického hl'adiska plati, Ze ak spdsob riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, liek by sa mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, je doba

a podmienky uchovavania na zodpovednosti pouzivatel’a.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Zdravotnicky pracovnik zlikviduje
vSetky lieky, ktoré sa uz nepouzivaju. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rybrevant obsahuje
o Liecivo je amivantamab. Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 50 mg

amivantamabu. Jedna injek¢éna liekovka so 7 ml koncentratu obsahuje 350 mg amivantamabu.
o Dalsie zlozky st kyselina etyléndiamintetraoctova (EDTA), L-histidin, L-histidinium-chlorid,
monohydrat, L-metionin, polysorbat 80, sachar6za a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2).

Ako vyzera Rybrevant a obsah balenia
Rybrevant je koncentrat na infuzny roztok a je to bezfarebna az svetlozlta tekutina. Tento liek je
dostupny v Skatuli obsahujucej 1 sklenent injeként liekovku so 7 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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 lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel.: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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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

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 55 00 40 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@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Tento liek bol registrovany s podmienkou.

To znamena, Ze sa o tomto licku ocakavaju d’alSie dopliujice informacie.

Eurdpska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnt
informéciu bude podl'a potreby aktualizovat.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené nizsie.

Pripravte roztok na intraven6znu infiziu pouzitim aseptickej techniky nasledovne:

Priprava

Stanovte pozadovanil davku (bud’ 1 050 mg alebo 1 400 mg) a pocet potrebnych injekénych
liekoviek Rybrevantu na zdklade vychodiskovej hmotnosti pacienta. Kazda injek¢éna liekovka
Rybrevantu obsahuje 350 mg amivantamabu.

Skontrolujte, ¢i je roztok Rybrevantu bezfarebny az svetlozlty. NepouZzivajte, ak doslo k zmene
farby alebo ak st v roztoku pritomné viditeI'né Castice.

Odoberte a potom odstrante objem bud’ 5 % roztoku glukdzy, alebo roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) na injek¢éné podanie z 250 ml infuzneho vaku, ktory sa rovna pozadovanému
objemu roztoku Rybrevantu, ktory sa ma pridat’ (odstrante 7 ml rozpustadla z infuzneho vaku
pre kazdu injekénu liekovku). Infuzne vaky musia byt vyrobené z polyvinylchloridu (PVC),
polypropylénu (PP), polyetylénu (PE) alebo zmesi polyolefinov (PP + PE).

Odoberte 7 ml Rybrevantu z kazdej potrebnej injek¢nej lickovky a potom ho pridajte do
infizneho vaku. Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,5 ml navyse, aby sa zabezpecil dostatocny
extrahovatel'ny objem. Kone¢ny objem v infiznom vaku ma byt’ 250 ml. Zlikvidujte vSetok
nepouzity liek, ktory zostal v injekénej liekovke.

Opatrne obracajte vak za u¢elom premiesania roztoku. Netraste.

Pred podanim parenteralne licky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuji pevné Castice a nemaju
zmenenu farbu. NepouZivajte, ak spozorujete zmenu farby alebo vidite'né Castice.

Podavanie

Zriedeny roztok podajte intravendznou infziou pouzitim infGznej sipravy s regulatorom
prietoku a in-line, sterilnym, nepyrogénnym, proteiny malo viazucim polyetersulfonovym (PES)
filtrom (velkost porov 0,22 alebo 0,2 mikrometra). Musia sa pouzit’ aplika¢né stipravy
vyrobené z polyuretanu (PU), polybutadiénu (PBD), PVC, PP alebo PE.

Nepodavajte infuziu Rybrevantu subezne v tej istej intravenoznej linke s inymi lieCivami.
Zriedeny roztok sa ma podat’ do 10 hodin (vratane Casu infuzie) pri izbovej teplote (15 °C az

25 °C) a pri izbovom svetle.

Vzhl'adom na frekvenciu IRR pri prvej davke sa ma amivantamab podavat’ infuziou do
periférnej zily v 1. tyzdni a v 2. tyzdni; infaziu do centralnej Zily je mozné podavat’ pocas
nasledujucich tyzdnov, ked’ je riziko IRR niZsie.

Likvidacia
Tento liek je len na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity liek, ktory sa nepoda do 10 hodin, sa
ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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