PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rybrevant 350 mg koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje amivantamabum 50 mg.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 7 ml obsahuje amivantamabum 350 mg.

Amivantamab je plné lidska bispecificka protilatka na bazi imunoglobulinu G1 (IgG1) namitfena proti
receptoriim pro epidermalni ristovy faktor (epidermal growth factor, EGF) a mezenchymalné-
epidermalni pfechod (mesenchymal-epidermal transition, MET), vyrobena pomoci bunééné linie
savcl (Chinese Hamster Ovary [CHO]) s vyuzitim technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Roztok je bezbarvy az svétle zluty, s pH 5,7 a osmolalitou pfiblizn¢ 310 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rybrevant je v monoterapii indikovan k 1écbé dospé€lych pacientli s pokro€ilym nemalobunéénym
karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s aktivacni mutaci inzerci v exonu 20 genu pro
receptor epidermalniho rustového faktoru (epidermal growth factor receptor, EGFR), po selhani 1écby
na bazi platiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Rybrevant ma zahajit a dohliZet na ni Iékat se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorovych 1é¢ivych pripravku.

Ptipravek Rybrevant ma podéavat zdravotnicky pracovnik s pfistupem k odpovidajici 1¢katské podpote,
aby bylo mozné zvladnout reakce souvisejici s infuzi (infusion-related reactions, IRR), pokud se
vyskytnou.

Pted zahajenim lécby piipravkem Rybrevant je nutno pomoci validované testovaci metody stanovit
pfitomnost mutace inzerce v exonu 20 genu EGFR (viz bod 5.1).

Dévkovani
Ke sniZeni rizika IRR u pfipravku Rybrevant ma byt podavana premedikace (viz ,,Upravy davky* a
,Doporucené soubézné 1éCivé pripravky nize).

Doporucena davka pripravku Rybrevant je uvedena v tabulce 1 a ddvkovaci schéma je uvedeno
v tabulce 2 (viz ,,Rychlost infuze nize).



Tabulka 1: Doporucena davka pripravku Rybrevant

Télesna hmotnost pacienta

(pFi zahajeni 16¢by") Doporucens davka Pocet injekénich lahvicek
Niz8i nez 80 kg 1 050 mg 3

Vys8i neZ nebo rovna 80 kg 1 400 mg 4

*  Pfi nasledné zméné télesné hmotnosti neni tfeba upravovat davku.

Tabulka 2: Davkovaci schéma piipravku Rybrevant

Tydny Schéma
Tydny 1 az 4 Tydné (celkem 4 davky)
Tyden 5 a dale Kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5

Doba trvani lécby
Doporucuje se, aby pacienti byli 1é¢eni pfipravkem Rybrevant az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani planované davky, ma byt davka podana co nejdiive a davkovaci schéma ma
byt odpovidajicim zplisobem upraveno pii zachovani 1écebného intervalu.

’

Upravy davky

Davkovani ma byt pferuseno v piipade nezadoucich ucinkd stupné 3 nebo 4, dokud se nezadouci
ucinek neupravi na stupen < 1 nebo k vychozi hodnoté. Pokud pteruseni trva 7 dni nebo mén¢, zacnéte
znovu s aktualni davkou. Pokud je pferuseni delsi nez 7 dni, doporucuje se znovu zacit se snizenou
davkou, jak je uvedeno v tabulce 3. Viz také specifické Gpravy davky pii specifickych nezadoucich
ucincich pod tabulkou 3.

Tabulka 3: Doporucené sniZeni davky v pripadé neZadoucich ucinku

Davka po Davka po
1. pieruseni 2. preruseni 3. preruseni

v pripadé v pripadé v pripadé
Télesna hmotnost nezadouciho nezadouciho nezadouciho
(na zacatku) Pocateéni davka ucinku ucinku ucinku
Nizsi nez 80 kg 1 050 mg 700 mg 350 mg Ukonceni lécby
Vyssi nez nebo 1 400 mg 1 050 mg 700 mg ptipravkem
rovna 80 kg Rybrevant

Reakce souvisejici s infuzi

Infuzi je tfeba pterusit pii prvnich ptiznacich IRR. Podle klinické indikace maji byt podany dalsi

podpurné 1é¢ivé pripravky (napt. dalsi glukokortikoidy, antihistaminika, antipyretika a antiemetika)

(viz bod 4.4).

o Stupen 1-3 (mirny — zavazny): Po odeznéni ptiznakli obnovte infuzi na 50 % piedchozi
rychlosti. Pokud se neobjevi zadné dalsi ptiznaky, mtze byt rychlost infuze zvySena podle
doporucené rychlosti infuze (viz tabulka 5). Soub&zné podavané 1é¢ivé pripravky maji byt
podany pii dalsi davce (viz tabulka 4).

o Opakujici se stupeni 3 nebo stupen 4 (Zivot ohrozujici): Podavani ptipravku Rybrevant trvale
ukoncete.

Reakce na kiizi a nehtech

Pokud se u pacienta objevi kozni reakce nebo reakce na nehtech stupné 2, je potieba zahdjit
podptrnou lécbu; pokud nedojde ke zlepSeni po 2 tydnech, je potfeba zvazit snizeni davky (viz
tabulka 3). Pokud se u pacienta objevi kozni reakce nebo reakce na nehtech stupné 3, je potieba zahajit
podptirnou péci a zvazit preruseni podavani piipravku Rybrevant, dokud se nezddouci ucinky nezlepsi.
Po odeznéni reakce kiize nebo nehtli na stupent < 2 ma byt Rybrevant znovu podavan ve snizené déavce.
Pokud se u pacienta objevi kozni reakce stupné 4, trvale ukoncete podavani piipravku Rybrevant (viz
bod 4.4).




Intersticialni plicni onemocnéni

P1i podezieni na intersticialni plicni onemocnéni (interstitial lung disease, ILD) nebo nezadoucti
ucinky podobné ILD (pneumonitida) se ma piipravek Rybrevant vysadit. Pokud se u pacienta potvrdi
ILD nebo nezadouci G¢inky podobné ILD (napt. pneumonitida), trvale ukonéete podavani piipravku
Rybrevant (viz bod 4.4).

Doporucené soubezné lécivé pripravky

Pted infuzi (tyden 1, dny 1 a 2) maji byt podana antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy za
ucelem snizeni rizika IRR (viz tabulka 4). Pti dalich davkach je nutné podéavat antihistaminika a
antipyretika. Antiemetika maji byt podavana podle potieby.

Tabulka 4: Davkovaci schéma premedikace

Doporucena doba
podani pied podanim
Premedikace Davka Zpisob podani pripravku Rybrevant
Antihistaminikum® difenhydramin (25 az 50 mg) intraven6zng¢ 15 az 30 minut
nebo ekvivalent peroralné 30 az 60 minut
Antipyretikum® paracetamol/acetaminofen intravendzné 15 az 30 minut
(650 az 1 000 mg) peroralné 30 az 60 minut
dexamethason (10 mg) nebo
Glukokortikoid* methylprednisolon (40 mg) intravendzné 45 az 60 minut
nebo ekvivalent

*  Vyzaduje se pii vSech davkach.
i Pozadovano pii pocatecni davee (tyden 1, dny 1 a 2); volitelné pro dalsi davky.

Zvlastni skupiny obyvatel

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku amivantamab u pediatrické populace pfi 16€bé nemalobunécného karcinomu plic
neni relevantni.

Starsi osoby
Neni nutné upravovat davkovani (viz bod 4.8, bod 5.1 a bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie amivantamabu u pacientd s poruchou funkce ledvin. Na
zaklade€ populacnich farmakokinetickych analyz (PK) neni u pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin nutna zadna uprava davky. Opatrnosti je tieba dbat u pacientii s té¢Zkou
poruchou funkce ledvin, protoZe amivantamab nebyl u této populace pacientti studovan (viz bod 5.2).
Pokud je zahajena 1¢écba, pacienti maji byt sledovani z hlediska nezadoucich ucinka s upravou davky
podle vyse uvedenych doporuceni.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie amivantamabu u pacientd s poruchou funkce jater. Na
zaklade€ populacnich analyz PK neni u pacientt s lehkou poruchou funkce jater nutna zadna tiprava
davky. Opatrnosti je tfeba dbat u pacientl se stfedné tézkou nebo té¢Zkou poruchou funkce jater,
protoze amivantamab nebyl u této populace pacientl studovan (viz bod 5.2). Pokud je zahajena 1écba,
pacienti maji byt sledovani z hlediska nezadoucich u€inkti s ipravou davky podle vyse uvedenych
doporuceni.

Zptsob podani
Rybrevant je urcen k intravenéznimu podani. Podava se jako intravenozni infuze po nafedéni sterilnim

roztokem 5% gluk6zy nebo injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
Rybrevant musi byt podévan s in-line filtraci.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.



Rychlost infuze

Po natfedéni ma byt infuze podéana intravenézné rychlosti uvedenou v tabulce 5 nize. Vzhledem

k ¢etnosti vyskytu IRR pfi prvni davce ma byt amivantamab podavan kanylou do periferni zily

v tydnu 1 a tydnu 2; infuze pies centralni zilni katetr mize byt podana v nasledujicich tydnech, kdy je
riziko IRR nizsi (viz bod 6.6). Doporucuje se pfipravit prvni davku tésné pted podanim, aby se
maximalizovala pravdépodobnost dokonceni infuze v ptipadé IRR.

Tabulka 5: Rychlosti infuze pri poddvani pripravku Rybrevant

Davka 1 050 mg

Tyden Davka Pocateéni Nasledna
(250ml vak) rychlost infuze | rychlost infuze
Tyden 1 (infuze v rozdélené diavce)
Tyden 1 Den 1 350 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 1 Den 2 700 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 2 1 050 mg 85 ml/hod
Nisledné tydny” 1 050 mg 125 ml/hod
Dévka 1 400 mg
Tyden Davka Pocateéni Nasledna
(250ml vak) rychlost infuze | rychlost infuze
Tyden 1 (infuze v rozdélené davce)
Tyden 1 Den 1 350 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 1 Den 2 1 050 mg 35 ml/hod 50 ml/hod
Tyden 2 1 400 mg 65 ml/hod
Tyden 3 1 400 mg 85 ml/hod
Nisledné tydny” 1 400 mg 125 ml/hod

*  Po tydnu 5 pacienti dostavaji davku kazdé 2 tydny.
i Zvyste pocateéni rychlost infuze na naslednou rychlost infuze po 2 hodinéach pti absenci IRR.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych IéCivych ptipravkl, mé se pfehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi
Reakce souvisejici s infuzi se bézné vyskytovaly u pacientii 1é¢enych amivantamabem (viz bod 4.8).

Pted Givodni infuzi (v tydnu 1) maji byt podana antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy, aby se
snizilo riziko IRR. Pfi dal$ich davkach maji byt podavana antihistaminika a antipyretika. Pocatecni
infuze ma byt podana v rozdélenych davkach v tydnu 1 do dni 1 a 2.

Pacienti maji byt 1éCeni v prostiedi s odpovidajici lékatskou podporou pro 1écbu IRR. Pii prvnich
znamkach IRR jakékoliv zavaznosti je tfeba infuzi pierusit a po infuzi maji byt podany 1écivé
ptipravky podle klinické indikace. Po odeznéni ptiznakt Ize infuzi obnovit na 50 % ptedchozi
rychlosti. Pfi opakujicich se IRR stupné 3 nebo stupné 4 ma byt 1écba pripravkem Rybrevant trvale
ukonéena (viz bod 4.2).

Intersticialni plicni onemocnéni

U pacient Ié¢enych amivantamabem bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni (ILD) nebo
nezadouci u¢inky podobné ILD (napf. pneumonitida) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt sledovani

z hlediska pfiznakl ukazujicich na ILD/pneumonitidu (napt. duSnost, kasel, horecka). Pokud se objevi
ptiznaky, 1écba pfipravkem Rybrevant ma byt pferusena az do vySetteni téchto ptiznaki. Ma byt
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vyhodnoceno podezieni na ILD nebo na nezddouci G€inky podobné ILD a podle potfeby ma byt
zahajena vhodna lécba. U pacientl s potvrzenou ILD nebo nezadoucimi ucinky podobnymi ILD je
tteba 1é¢bu piipravkem Rybrevant trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Reakce na ktizi a nehtech

U pacientt lécenych amivantamabem se vyskytla vyrazka (vcetné akneiformni dermatitidy), pruritus a
sucha kuze (viz bod 4.8). Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lé¢by piipravkem Rybrevant a po dobu
2 mésictl po jejim ukonceni omezili pobyt na slunci. Doporucuje se ochranny odév a pouZzivani
Sirokospektralnich opalovacich krémtt UVA/UVB. Na sucha mista se doporucuje pouzit zvlacnujici
krém bez alkoholu. Pokud se objevi kozni reakce, maji byt podany lokalni kortikosteroidy a lokalni
a/nebo peroralni antibiotika. V pfipadé udalosti stupné 3 nebo Spatné snaseného stupné 2 maji byt
podavana systémova antibiotika a peroralni steroidy. Pacienti se zavaznou vyrazkou, ktera ma
atypicky vzhled nebo mista vyskytu, nebo se nezlepsi do 2 tydnil, maji byt neprodlené odeslani

k dermatologovi. V zavislosti na zavaznosti ma byt snizena davka piipravku Rybrevant, pfipadné
preruseno nebo trvale ukonceno jeho podavani (viz bod 4.2).

Byla hlasena toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). Pokud se potvrdi TEN, ma byt 1é¢ba timto
l1é¢ivym piipravkem zastavena.

Oc¢ni poruchy

U pacienti IéCenych amivantamabem se vyskytly o¢ni poruchy, véetné keratitidy (viz bod 4.8).
Pacienti se zhorSujicimi se o¢nimi pfiznaky maji byt neprodlené odeslani k oftalmologovi a maji
prerusit pouzivani kontaktnich ¢oc¢ek az do vyhodnoceni piiznakd. Ohledné Gpravy davky pii o¢nich
poruchach stupné 3 nebo 4 viz bod 4.2.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®. Tento 1é¢ivy piipravek lze fedit infuznim roztokem chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). To je nutno vzit v tvahu u pacientl na dieté s kontrolovanym piijmem
sodiku (viz bod 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o monoklonalni
protilatku IgG1, je nepravdépodobné, ze by se intaktni amivantamab vyluCoval ledvinami a byl
metabolizovan jaternimi enzymy. Proto se neocekava, ze by zmény v enzymech metabolizujicich
1é¢iva ovlivnily eliminaci amivantamabu. Vzhledem k vysoké afinité k jedine¢nému epitopu na EGFR
a MET se neptedpoklada, Zze by amivantamab meénil enzymy metabolizujici 1é¢iva.

Vakciny
Ohledn¢ uc¢innosti a bezpecnosti o¢kovani u pacientll pouzivajicich amivantamab nejsou k dispozici

zadné klinické udaje. Béhem doby, kdy pacienti pouzivaji amivantamab, se vyhnéte pouzivani zivych
nebo atenuovanych vakcin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by amivantamabem a je$té 3 mésice po ukoncéeni terapie
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

T¢hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje pro posouzeni rizika pouzivani amivantamabu béhem téhotenstvi.
Nebyly provedeny zZadné reprodukéni studie na zvitatech, které by informovaly o riziku spojeném

s 1é¢ivem. Podavani molekul inhibitord EGFR a MET bfezim zvifatim vedlo ke zvySenému vyskytu
poruch embryonalniho vyvoje, embryonalni letalité a potratim. Na zakladé mechanismu G¢inku a
nalezli na zvifecich modelech by proto amivantamab mohl pfi podavani t€hotnym Zenam zpusobit
poskozeni plodu. Amivantamab nema byt podavan béhem tehotenstvi, pokud se nepovazuje piinos



1é¢by pro zenu za pievazujici nad moznymi riziky pro plod. Pokud pacientka béhem pouzivéani tohoto
1é¢ivého piipravku ot€hotni, ma byt informovana o mozném riziku pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se amivantamab vylucuje do lidského matefského mléka. Je znamo, ze lidské IgG se
béhem prvnich nékolika dni po porodu vylucuji do matefského mléka, brzy poté jejich koncentrace
klesaji na nizkou hladinu. Béhem tohoto kratkého poporodniho obdobi nelze riziko pro kojence
vyloucit, i kdyZ je pravdépodobné, Ze IgG se v travicim traktu kojence degraduji a neabsorbuji. Je
nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit/odlozit [écbu amivantamabem, pticemz se
vezme v potaz prinos kojeni pro dité a pfinos 1é¢by pro Zenu.

Fertilita
Ohledné u¢inku amivantamabu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici zadné idaje. Uginky na saméi
a samici plodnost nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rybrevant miize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Viz bod 4.8 (napt. zavraté,
unava, poruchy zraku). Pokud se u pacientl vyskytnou ptiznaky souvisejici s 1¢é€bou, véetné
nezadoucich u¢inkd ovlivitujicich zrak, které maji dopad na jejich schopnost sousttedit se a reagovat,
doporucuje se pacientim nefidit a neobsluhovat stroje, dokud tento u¢inek neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

NejcastejSimi nezadoucimi G¢inky ve vSech stupnich byly vyrazka (76 %), reakce souvisejici s infuzi
(67 %), toxické zmény na nehtech (47 %), hypoalbuminemie (31 %), edém (26 %), tnava (26 %),
stomatitida (24 %), nauzea (23 %) a zacpa (23 %). Zavazné nezadouci G¢inky zahrnovaly ILD (1,3 %),
IRR (1,1 %) a vyrazku (1,1 %). Z dtivodu nezadoucich ucinki ukoncila 1é¢bu pripravkem Rybrevant
tfi procenta pacientd. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky, které vedly k pteruseni 1écby, byly IRR

(1,1 %), ILD (0,5 %) a toxické zmény na nehtech (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd
Tabulka 6 shrnuje nezadouci Gcinky, které se vyskytly u pacientii 1é¢enych amivantamabem.

Udaje odrazeji expozici amivantamabu u 380 pacientd s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem plic po selhani chemoterapie na bazi platiny. Pacienti dostavali
amivantamab v davce 1 050 mg (pacienti < 80 kg) nebo 1 400 mg (pacienti > 80 kg). Median expozice
amivantamabu byl 4,1 mésict (rozsah: 0,0 az 39,7 mesict).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny niZe podle kategorii ¢etnosti.
Kategorie Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); a neni znamo
(z dostupnych udaju nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci G€inky uvedeny v potradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6: NeZadouci Gcinky u pacienti léCenych amivantamabem

Tridy organovych systémi Kategorie Jakykoli | Stupei 3-4 (%)
Nezadouci ucinek cetnosti stupeti (%)

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Hypoalbuminemie® (viz bod 5.1) Velmi casté 31 2"
SniZend chut’ k jidlu 16 0,5"
Hypokalcemie 10 0,3"
Hypokalemie Casté 9 2
Hypomagnesemie 8 0




Poruchy nervového systému
Zavrate® | Velmi ¢asté | 13 | 0,3
Poruchy oka
Poruchy zraku® Casté 3 0
Rust fas? 1 0
Jiné poruchy oka® 6 0
Keratitida M¢én¢ Casté 0,5 0
Uveitida 0,3 0
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Intersticialni plicni onemocnéni® | Casté | 3 | 0,5"
Gastrointestinalni poruchy
Priijjem Velmi Casté 11 2"
Stomatitis® 24 0,5"
Nauzea 23 0,5"
Zacpa 23 0
Zvraceni 12 0,5"
Bolest bficha” Casté 9 0,8
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvysena hladina alaninaminotransferdzy | Velmi casté 15 2
ZvySena hladina 13 1
aspartataminotransferazy
Zvysena hladina alkalické fosfatazy 12 0,5"
v krvi
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Vyrazkal Velmi ¢asté 76 3’
Toxické zmény na nehtech’ 47 2"
Suché kize® 19 0
Pruritus 18 0
Toxicka epidermélni nekrolyza Méné Casté 0,3 0,3"
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Myalgie | Velmi &asté | 11 | 0,3"
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Edém! Velmi éasté 26 0,8"
Unava™ 26 0,8"
Poranéni, otravy a procedurilni komplikace
Reakce souvisejici s infuzi | Velmi &asté | 67 | 2

*  Pouze ptihody Stupné 3
Hypoalbuminemie: sniZeni hladiny albuminu v krvi, hypoalbuminemie

b Zavrats: zavraté, namahové zavraté, vertigo

¢ Poruchy zraku: rozmazané vidéni, sniZzena zrakova ostrost, porucha zraku

4 Rist fas: rtist fas, trichomegalie

¢ Jiné poruchy oka: blefaritida, hyperemie spojivek, podrazdéni rohovky, suché oko, episkleritida, porucha oka, pruritus
oka, neinfek¢éni konjunktivitida, hyperemie oka

f

Intersticialni plicni onemocnéni: intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida

£  Stomatitida: aftozni vied, cheilitida, glositida, ulcerace rti, ulcerace v ustech, zanét sliznice, stomatitida

Bolest biicha: bfisni diskomfort, bolest biicha, bolest biicha v dolni ¢asti, bolest bficha v horni ¢asti, bolest

v nadbfisku, bolest gasrtrointestinalniho traktu

Vyrazka: akné, dermatitida, akneiformni dermatitida, erytém, multiformni erytém, folikulitida, impetigo, syndrom
palmarné-plantarni erytrodysestezie, perinealni vyrazka, perioralni dermatitida, pustula, vyrazka, vyrazka
erytematdzni, vyrazka makularni, vyrazka makulopapularni, vyrazka papularni, vyrazka pruritickd, vyrazka pustularni,
vyrazka vezikularni, kozni exfoliace, kozni 1éze

)" Toxické zmény na nehtech: zariistajici nehet, infekce nehtového liizka, prasklina nehtové kiizicky, nehtovéa porucha,
ryhovani nehtil, onychoklasa, onycholyza, paronychie

K Sucha kize: sucha kaze, ekzém, asteatoticky ekzém, kozni fisury, xerodermie

' Otok: otok o¢i, otok o¢nich vicek, otok obliceje, generalizovany otok, lokalizovany otok, otok, periferni otok, periferni
otok, periorbitalni otok, periorbitalni zdufeni, periferni zdufeni, zdufeni obliceje

m

Unava: astenie, inava



Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi se vyskytly u 67 % pacientli [éCenych amivantamabem. Devadesat osm
procent IRR bylo ve stupni 1-2. Devadesat devét procent IRR se objevilo pfi prvni infuzi s medidnem
doby do nastupu 60 minut, pficemz vétSina se objevila béhem 2 hodin po zahajeni infuze.

K nejcastéjsim ptiznaktim patii zimnice, dyspnoe, nauzea, zCervenani, hrudni diskomfort a zvraceni
(viz bod 4.4).

Intersticidlni plicni onemocnéni

P1i pouziti amivantamabu 1 jinych inhibitort EGFR bylo hlaSeno intersticialni plicni onemocnéni nebo
nezadouci u¢inky podobné ILD. Intersticialni plicni onemocnéni nebo pneumonitida byly hlaseny

u 2,6 % pacientl. Z klinické studie byli vylou¢eni pacienti s ILD v anamnéze, ILD vyvolanou léky,
radiacni pneumonitidou, kterd vyZzadovala 1écbu steroidy, nebo s jakymkoli diikazem klinicky aktivni
ILD (viz bod 4.4).

Kozni reakce a zmény na nehtech

Vyrazka (v€etn€ akneiformni dermatitidy), pruritus a sucha kiize se vyskytly u 76 % pacientti IéCenych
amivantamabem. VétSina piipadl spadala do stupné 1 nebo 2, s vyrazkou stupné 3 u 3 % pacientu.
Vyrazka vedouci k pferuseni podavani amivantamabu se vyskytla u 0,3 % pacientd. Vyrazka se
obvykle objevila béhem prvnich 4 tydnii 1é€by, s medidnem doby do nastupu 14 dnt. U pacientti
lé¢enych amivantamabem se vyskytly toxické zmény na nehtech. VétSina piihod spadala do stupné 1
nebo 2, pfi¢emz toxické zmény na nehtech stupné 3 se vyskytly u 1,8 % pacientd (viz bod 4.4).

Poruchy oka
Poruchy oka, v¢etné keratitidy (0,5 %), se vyskytly u 9 % pacientl 1éCenych amivantamabem. Dalsi

hlasené nezadouci ucinky zahrnovaly rist fas, poruchy zraku a jiné o¢ni poruchy. V§echny piihody
byly zatazeny do stupné 1-2 (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

Starsi osoby
Ohledné amivantamabu u pacientd ve véku 75 let nebo starsich jsou k dispozici jen omezené klinické

udaje (viz bod 5.1). Mezi pacienty ve v€ku > 65 let a pacienty ve v€ku < 65 let nebyly pozorovany
zadné celkové rozdily v bezpecnosti.

Imunogenita
Stejné jako u vsech terapeutickych proteind, i zde existuje moznost imunogenicity. V klinické studii

pacientt s lokaln€ pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC 1é¢enych amivantamabem byly u 3

(0,9 %) z 347 hodnotitelnych pacientti vySetfeny pozitivni protilatky proti amivantamabu. Nebyly
nalezeny zadn¢ ditkazy o zméné farmakokinetického profilu, u¢innosti nebo bezpecnosti v disledku
ptitomnosti protildtek proti amivantamabu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinické studii, v niz pacienti dostavali az 1 750 mg podavanych intraven6zné, nebyla stanovena
maximalni tolerovana davka. Neni znamo zadné specifické antidotum pfi predavkovani
amivantamabem. V pfipadé pfedavkovani ma byt 1éCba ptipravkem Rybrevant ukonéena, pacient ma
byt sledovan kvili jakymkoli zndmkam nebo pfiznakiim nezaddoucich ptihod a maji byt okamzité
zavedena vhodna obecna podptirna opatieni, dokud se klinicka toxicita nesnizi nebo neodezni.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: monoklonalni protilatky a konjugaty 1é¢iv s protilatkami, ATC kod:
LOI1FX18.

Mechanismus i¢inku

Amivantamab je plné lidska bispecificka protilatka proti EGFR-MET na bazi IgG1 s nizkym obsahem
fukdzy a s imunitni aktivitou zaméfenou na nadory s aktivaéni mutaci inzerci v exonu 20

genu receptoru epidermalniho riistového faktoru (EGFR). Amivantamab se vaze na extracelularni
domény EGFR a MET.

Amivantamab narusuje signalizacni drahy EGFR a MET tim, Ze blokuje vazbu ligandu a zesiluje
degradaci EGFR a MET, ¢imz zabranuje rustu a progresi nadoru. Pfitomnost EGFR a MET na
povrchu nadorovych bun€k rovnéz umoziuje, aby tyto buiiky byly cilen€ ni¢eny imunitnimi
efektorovymi buitkami (jako jsou NK buiiky a makrofagy), prostfednictvim bunécéné cytotoxicity
zavislé na protilatkach (ADCC) a trogocytozy.

Farmakodynamické ucinky

Albumin

Amivantamab snizoval koncentraci albuminu v séru, coZ je farmakodynamicky ucinek inhibice MET,
typicky béhem prvnich 8 tydnt (viz bod 4.8); poté se koncentrace albuminu na zbytek 1é¢by
amivantamabem stabilizovala.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

CHRYSALIS je multicentricka, oteviena multikohortova studie provadéna za uc¢elem posouzeni
bezpecnosti a Géinnosti pripravku Rybrevant u pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC. Uginnost byla hodnocena u 114 pacientt s lokaln& pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC,
které mély mutaci inzerci v exonu 20 genu EGFR, jejichz onemocnéni progredovalo v pritbéhu
chemoterapie na bazi platiny nebo po ni, a u nichz byl median sledovani 12,5 mésice. Vzorky
nadorové tkané (93 %) a/nebo plazmy (10 %) od vSech pacientt byly lokaln€ testovany za

ucelem stanoveni stavu mutace inzerce v exonu 20 genu EGFR pomoci sekvenovani nové generace
(NGS) u 46 % pacientli a/nebo pomoci polymerazové tetézové reakce (PCR) u 41 % pacientti; u 4 %
pacientll nebyla metoda testovani specifikovana. Pacienti s nelééenymi mozkovymi metastazami nebo
s anamnézou ILD vyzadujici 1écbu steroidy s prodlouzenym uc¢inkem nebo jinymi imunosupresivy

v poslednich 2 letech nebyli do této studie zatazeni. Rybrevant byl podavan intravenozné v davce

1 050 mg u pacientt s té¢lesnou hmotnosti < 80 kg nebo v davce 1 400 mg u pacientti > 80 kg jednou
tydn€ po dobu 4 tydntl, pak kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5 do ztraty klinického pfinosu nebo do
nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl zkousejicim hodnoceny celkovy
vyskyt odpovédi (ORR), definovany jako potvrzena kompletni odpovéd’ (CR — complete response)
nebo castecna odpovéd (PR — partial response) na zakladé RECIST v1.1. Primarni cilovy parametr byl
hodnocen nezavislou centralni revizni komisi (BICR). Sekundarni cilové parametry G¢innosti
zahrnovaly trvani odpovédi (DOR).

Median véku byl 62 let (rozmezi: 36-84) let, z toho 41 % pacientli > 65 let; 61 % tvoftily zeny, 52 %
Asiaté a 37 % bélosi. Median poctu predchozich terapii byl 2 (rozmezi: 1 az 7 terapii). Na zacatku
1é¢by mélo 29 % pacientli vykonnostni stav 0 podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a
70 % pacientit mélo vykonnostni stav 1 podle ECOG; 57 % pacientli nikdy nekouftilo; 100 % pacientti
mélo karcinom ve stadiu IV a 25 % pacientti bylo v minulosti 1é¢eno pro mozkové metastazy. Inzerce
v exonu 20 genu EGFR byly pozorovany na 8 riznych mistech; nejéastéji byly inzerce pozorovany na
pozicich A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) a N771 (11 %).
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Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti ve studii CHRYSALIS

Hodnoceni zkousejiciho
(n=114)
Celkovy vyskyt odpovédi*® (95% CI) 37 % (28 %, 46 %)
Uplna odpovéd’ 0%
Césteéna odpoved 37 %
Trvani odpovédi
Median® (95% CI), mésice 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti s DOR > 6 mé&sicii 64 %

CI = Interval spolehlivosti
a

b

Potvrzena odpoveéd

Vysledky ORR a DOR hodnocené zkousejicim byly konzistentni s vysledky hla§enymi podle hodnoceni BICR; ORR
podle hodnoceni BICR bylo 43 % (34 %, 53 %), s 3% vyskytem CR a 40% vyskytem PR, median DOR podle
hodnoceni BICR byl 10,8 mésice (95% CI: 6,9; 15,0), pficemz pacienti s DOR > 6 mésict dle hodnoceni BICR bylo
55 %.

Na zakladé Kaplan-Meierova odhadu.

Protinaddorova aktivita byla pozorovana u vSech studovanych subtypl mutaci.

Starsi osoby
Mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve ve€ku < 65 let nebyly v u€innosti pozorovany zadné

celkové rozdily.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Rybrevant u vSech podskupin pediatrické populace s nemalobunéénym karcinomem plic
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1éCivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plocha vymezena kiivkou koncentrace vs. ¢as (AUCyden 1) S€ U amivantamabu umérné zvysuje
v rozmezi davek od 350 do 1 750 mg.

Po podani pripravku Rybrevant v doporucené davce a podle doporu¢eného schématu byla primérna
AUCyden 1 v séru piiblizn€ 2,9krat vyssi po paté davee po tydennim davkovani ve srovnani s prvni
davkou.

Ustaleny stav byl dosazen piiblizn¢ za 2 mésice v obdobi davkovani kazdé dva tydny (do devaté
infuze) pfi 1 050 mg a primérnd AUCden 1 v séru byla ptiblizné€ 2,4krat vyssi v ustdleném stavu ve
srovnani s prvni davkou.

Distribuce
Geometricky primér celkového distribu¢niho objemu (CV %) amivantamabu zalozeny na odhadech
populaénich PK parametri byl po podani doporuc¢ené davky ptipravku Rybrevant 5,37 (21 %) L.

Eliminace

Clearance amivantamabu je vyssi pti nizkych davkach (< 350 mg), nicméné v rozmezi klinickych
davek je linearni. Geometricky prumér (CV %) linearni clearance byl pomoci PK modelovani
populace odhadnut na 225 (25 %) ml/den. Geometricky primér (CV%) terminéalniho polo¢asu spojeny
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s linearni clearance odvozeny na zaklad¢ odhadii populacnich PK parametra byl 15,7 (26 %) dni po
podani doporucené davky piipravku Rybrevant v monoterapii.

Zvl14astni skupiny obyvatel

Starsi osoby
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice amivantamabu v zavislosti

na veku (32-87 let).

Porucha funkce ledvin

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amivantamabu u pacientii

s lehkou (60 < clearance kreatininu [CrCl] < 90 ml/min) a stfedné tézkou (29 < CrCl < 60 ml/min)
poruchou funkce ledvin. Vliv té¢zké poruchy funkce ledvin (15 < CrCl < 29 ml/min) na
farmakokinetiku amivantamabu neni znam.

Porucha funkce jater
Je nepravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély vliv na eliminaci amivantamabu, protoze
molekuly na bazi IgG1, jako je amivantamab, nejsou metabolizovany jaternimi cestami.

Na zaklad¢ lehké poruchy funkce jater nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny G¢inek na
farmakokinetiku amivantamabu [(celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nebo (ULN < celkovy
bilirubin < 1,5x ULN)]. U¢inek stiedng t&7ké (celkovy bilirubin 1,5 aZ 3 nasobek ULN) a t&7ké
(celkovy bilirubin > 3x ULN) poruchy funkce jater na farmakokinetiku amivantamabu neni znam.

Pediatricka populace
Farmakokinetika pfipravku Rybrevant u détskych pacientii nebyla zkoumana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka

Kancerogenita a mutagenita

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech, které by prokazaly kancerogenni potencial
amivantamabu. BéZné studie genotoxicity a kancerogenity nejsou obecné pouzitelné pro biologicka
1é¢iva, protoze velké proteiny nemohou pronikat do bun€k a nemohou interagovat s DNA nebo
chromozomalnim materialem.

Reprodukeéni toxikologie

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech, které by hodnotily G¢inky na reprodukci a vyvoj plodu;
na zakladé mechanismu ucinku v§ak miize amivantamab zptsobit poSkozeni plodu nebo vyvojové
anomalie. Jak se uvadi v literatufe, sniZeni, odstranéni nebo naruseni signalizace EGFR u embrya nebo
matky miiZze zabranit implantaci, zpasobit ztratu embrya béhem riznych fazi gestace (vlivem na vyvoj
placenty), zptisobit vyvojové anomalie u vice organii nebo pred¢asné imrti prezivsich plodi. Podobné
vytazeni MET nebo jeho ligandu hepatocytarniho ristového faktoru (HGF) bylo embryonalné letalni
v dasledku zavaznych defektti ve vyvoji placenty a plody vykazovaly defekty ve vyvoji svali v mnoha
organech. Je znamo, Ze lidsky IgG1 prochazi placentou, a proto miiZze byt amivantamab pfenesen

z matky na vyvijejici se plod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Dihydrat dinatrium-edetatu

Histidin
Monohydrat histidin-hydrochloridu
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Methionin
Polysorbat 80 (E 433)
Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pifipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na dobu 10 hodin pfi teploté

15 °C az 25 °C pii pokojovém svétle. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylucuje
riziko mikrobidlni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrarte pted mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

7 ml koncentratu ve sklenéné injekéni lahviccee tidy 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym
krytem s odtrhovacim vickem obsahujici 350 mg amivantamabu. Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravte roztok pro intravendzni infuzi aseptickou technikou nasledujicim zptisobem:

Ptiprava

o Urcete pozadovanou davku (bud’ 1 050 mg u pacientt < 80 kg nebo 1 400 mg u pacientl
> 80 kg) a pocet pottebnych injek¢nich lahviéek piipravku Rybrevant na zakladé vychozi
télesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2). Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 350 mg

amivantamabu.

o Zkontrolujte, zda je roztok pifipravku Rybrevant bezbarvy az svétle zluty. Nepouzivejte, pokud
dojde ke zmén¢ barvy nebo jsou patrné viditelné Castice.

. Z infuzniho vaku o objemu 250 ml obsahujiciho 5% roztok glukézy nebo injekéni roztok

chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) odeberte a poté zlikvidujte odpovidajici objem
ptidavaného roztoku ptipravku Rybrevant (za kazdou injekéni lahvicku zlikvidujte 7 ml
fediciho roztoku). Infuzni vaky musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC), polypropylenu
(PP), polyethylenu (PE) nebo smési polyolefinti (PP+PE).

o Z kazd¢ potiebné injek¢ni lahvicky odeberte 7 ml ptipravku Rybrevant a poté jej pridejte do
infuzniho vaku. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml pieplnéni, aby byl zajistén dostatecny
extrahovatelny objem. Kone¢ny objem infuzniho vaku mé byt 250 ml. NepouZitou ¢ast, ktera
zustala v injekéni lahvicce, zlikvidujte.

o Opatrné vak obrat’te, aby se roztok promichal. Vakem netiepejte.

o Pted podanim vizualné zkontrolujte, zda roztok neobsahuje ¢astice a zda nezménil barvu.
Nepouzivejte, pokud dojde ke zméné barvy nebo se objevi viditelné Castice.
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Podavéni

o Ztedény roztok podavejte intravenozni infuzi pomoci infuzniho setu vybaveného regulatorem
prutoku a s vloZenym sterilnim nepyrogennim polyethersulfonovym (PES) filtrem s nizkou
vazbou bilkovin (velikost pori 0,22 nebo 0,2 mikrometru). Aplikaéni sety musi byt vyrobeny
z polyuretanu (PU), polybutadienu (PBD), PVC, PP nebo PE.

o Nepodavejte ptipravek Rybrevant soucasné v jedné intravendzni lince s jinymi pfipravky.

o Natedény roztok ma byt podan béhem 10 hodin (véetné¢ doby infuze) pii pokojové teploté
(15 °C az 25 °C) a v pokojovém svétle.

o S ohledem na Cetnost reakci souvisejicich s infuzi (IRR) pfi prvni davce se ma amivantamab
v 1. a ve 2. tydnu podavat infuzi do periferni zily; infuze centralnim katetrem Ize podavat
v nasledujicich tydnech, kdy je riziko IRR niZzsi. Viz rychlosti podavani infuze v bodé¢ 4.2.

Likvidace

Tento 1€¢ivy ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti a jakykoli nepouzity 1é¢ivy ptipravek,
ktery nebyl podan béhem 10 hodin, musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1594/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. prosince 2021

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. zaii 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B;OLOGICKE LVECVIVEVLA]:I,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMiNKY NEBO O,MEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLAéTNi,POVINNOS’l: USKUTECNIT POREGIS’l:RACNi
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES) €.
507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésici.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;
o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Aby bylo mozné potvrdit ti¢innost a bezpe¢nost amivantamabu pfi 1€¢be
dospélych pacientil s pokro¢ilym NSCLC s aktiva¢ni mutaci inzerci v exonu 20
genu EGFR, ma drzitel rozhodnuti o registraci predlozit vysledky studie
61186372NSC3001, randomizované, oteviené studie faze 3 porovnavajici
amivantamab v kombinaci s 1écbou karboplatinou a pemetrexedem oproti 1écbé
karboplatinou a pemetrexedem u pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC s aktiva¢ni mutaci inzerci v exonu 20 genu EGFR v prvni linii.

31/03/2024
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybrevant 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
amivantamabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka se 7 ml obsahuje amivantamabum 350 mg (50 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin,
polysorbat 80, sacharoza a voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Netiepejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1594/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rybrevant 350 mg sterilni koncentrat
amivantamabum
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

7 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

23



Piibalova informace: informace pro pacienta

Rybrevant 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
amivantamabum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpec€nosti. MliZete piispet tim, Ze nahlésite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez Vam tento pripravek bude podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni

sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Rybrevant a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan pfipravek Rybrevant
3. Jak se Rybrevant podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak Rybrevant uchovévat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Rybrevant a k ¢emu se pouZiva

Co je Rybrevant

Rybrevant je ptipravek k 1é€bé nddorovych onemocnéni (rakoviny). Obsahuje 1é€ivou latku
Lamivantamab®, coz je protilatka (typ bilkoviny), ktera byla navrzena tak, aby rozpoznala specifické
cile v téle a navazala se na né.

K ¢emu se Rybrevant pouZiva

Rybrevant se pouziva u dospélych s uréitym typem rakoviny plic nazyvanym ,,nemalobunéény
karcinom plic*. PouZziva se, pokud se rakovina rozsifila do jinych ¢asti téla a prosla urcitymi zménami
(obsahuje mutaci inzerci v exonu 20) v genu ozna¢ovaném ,,EGFR®.

Jak Rybrevant ucinkuje

Léciva latka pfipravku Rybrevant, amivantamab, se zaméfuje na dv¢ bilkoviny nachazejici se na
nadorovych bunkach:

. receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) a

o faktor mezenchymalné-epitelidlniho pfechodu (MET).

Tento ptfipravek plisobi tak, Ze se na tyto bilkoviny navaze. To miize pomoci zpomalit nebo zastavit
rust rakoviny plic. Miize také pomoci zmensit velikost nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez VAm bude podan p¥ipravek Rybrevant

NepouZivejte Rybrevant

. jestlize jste alergicky(4) na amivantamab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud se Vas vyse uvedené tyka, tento pfipravek nepouzivejte. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se

svym lékatfem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tento piipravek podan.
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Upozornéni a opatieni

Pted podanim pfipravku Rybrevant informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud:

o mate zan¢t plic (onemocnéni nazyvané ,,intersticidlni plicni onemocnéni* nebo
,pneumonitida‘).

Pokud se u Vs béhem pouZivani tohoto pripravku objevi néktery z nasledujicich nezadoucich
ucinki, informujte o tom ihned svého lékai'e nebo zdravotni sestru (viz bod 4, kde jsou uvedeny
dals$i informace):

o Jakykoli neZzadouci G¢inek v prub&hu podavani ptipravku do zily.
o Nahlé potize s dychanim, kasel nebo horecka, které mohou naznacovat zanét plic.
o Kozni problémy. Abyste snizil(a) riziko koznich problémt, nevystavujte se béhem pouzivani

tohoto ptipravku slunci, noste ochranny odév, pouzivejte opalovaci krém a pravidelné€ si
pokozku a nehty oSetfujte hydratacnimi pfipravky. Toto budete muset dodrzovat po dobu
2 mésict po ukonceni 1écby.

o Problémy s ofima. Pokud méate problémy se zrakem nebo Vés boli o¢i, obrat’'te se ihned na
svého 1ékare nebo zdravotni sestru. Pokud pouzivate kontaktni ¢ocky a objevi se u Vas nové
ocni ptiznaky, ptestaiite kontaktni cocky pouzivat a ihned to sdélte svému lékafi.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1€¢ivy pfipravek détem a osobam mlad$im 18 let. Dlivodem je, Ze neni zndmo, zda
je tento 1€k v této vékové skupiné bezpecny a ti¢inny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rybrevant
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Antikoncepce
o Pokud byste mohla ot¢hotnét, musite béhem lécby ptipravkem Rybrevant a po dobu 3 mésict
po jejim ukonéeni pouzivat u¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

o Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét,
sdélte to svému lékafi nebo zdravotni sestie dfive, nez Vam bude tento ptipravek podan.

o Je mozné, ze tento 1¢ék mlize poskodit nenarozené dité. Pokud béhem 1é€by timto piipravkem

otéhotnite, oznamte to ihned svému 1ékati nebo zdravotni sestie. Vy a Vas 1ékat rozhodnete, zda
je prinos 1éku vétsi nez riziko pro nenarozené dité.

Kojeni

Neni znamo, zda ptipravek Rybrevant prostupuje do matetského mléka. Pred tim, nez Vam bude tento
1€k podan, pozéadejte o radu svého 1ékate. Vy a Vas Iékat rozhodnete, zda je pfinos kojeni vétsi nez
riziko pro dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pokud se po uziti pfipravku Rybrevant citite unaveny(4), mate zavrat¢, nebo pokud mate podrazdéné
o¢i nebo zhorSené vidéni, netid’te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

Piipravek Rybrevant obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®. Nicméné pted tim, nez Vam bude ptipravek Rybrevant podan, mize byt
smisen s roztokem, ktery sodik obsahuje. Pokud jste na dieté s nizkym obsahem soli, porad’te se se
svym lékafem.
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3. Jak se Rybrevant podava

Kolik se podava
Spravnou davku ptipravku Rybrevant Vam urci 1ékat. Davka tohoto 1é¢ivého piipravku se odviji od
Vasi télesné hmotnosti na zacatku 1écby.

Doporucena davka ptipravku Rybrevant je:
o 1 050 mg, pokud vazite méné nez 80 kg.
o 1 400 mg, pokud vazite 80 kg nebo vice.

Jak se pripravek podava
Tento 1€k vam poda 1ékar nebo zdravotni sestra. Podava se kapackou do Zily (,,intraven6zni infuze®)
v priabéhu n¢kolika hodin.

Rybrevant se podava takto:
o jednou tydné€ po dobu prvnich 4 tydnt
o pak jednou kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5, dokud Vam 1écba bude ptinaset uZzitek.

V prvnim tydnu Vam lékat poda davku pifipravku Rybrevant rozdélenou do dvou dnti.

Léky podavané béhem lécby pripravkem Rybrevant

Pted kazdou infuzi pfipravku Rybrevant Vam budou podany 1éky, které pomahaji snizit
pravdépodobnost reakci souvisejicich s infuzi. Mezi né mohou patfit:

o ptipravky k 1é€bé alergickych reakei (antihistaminika)

o ptipravky k 1écbé zanétu (kortikosteroidy)

o ptipravky k 1é€bé horecky (napft. paracetamol)

Na zaklad¢ ptiznakd, které se u Vas mohou vyskytnout, Vam mohou byt podany dalsi Iéky.

Pokud je Vam podano vice pripravku Rybrevant, nezZ by mélo

Tento 1ék Vam poda 1ékar nebo zdravotni sestra. V nepravdépodobném piipadé, kdy Vam bude
podano prilis velké mnozstvi (pfedavkovani), Vas Iékat bude kontrolovat, zda nemate nezadouci
ucinky.

Pokud zapomenete na nav§tévu, kdy Vim ma byt podan pripravek Rybrevant
Je velmi dulezité chodit na vSechny navstévy lékare. Pokud zmeskate navstévu lékare, domluvte si
dalsi co nejdrtive.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud zaznamenate nasledujici zdvazné nezadouci u€inky, ihned o tom informujte svého 1ékate nebo
zdravotni sestru:

Velmi ¢asté (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 osob):

o Ptiznaky reakce na infuzi — naptiklad zimnice, dusnost, nevolnost (pocit na zvraceni),
z¢ervenani, nepifijemné pocity na hrudi a zvraceni béhem podavani 1¢ku. To se mlze stat
zejména pii prvni davce. Lékar Vam mize podat jiné 1éky nebo miize byt nutné infuzi zpomalit
¢i zastavit.
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o Kozni problémy — naptiklad vyrazka (vcetn¢ akné), infikovana kize kolem nehti, sucha ktze,
svédeéni, bolest a zarudnuti. Pokud se Vase kozni problémy nebo problémy s nehty zhorsi,
informujte o tom svého lékare.

Problémy s o¢ima — naptiklad suché o¢i, otekla vicka, svédéni o¢i, problémy s vidénim, rust fas.
Priznaky zanétu plic — naptiklad nahlé potize s dychanim, kasel nebo horecka. To by mohlo vést
k trvalému poskozenti (,,intersticidlni plicni onemocnéni®). Pokud se u Vés tento nezddoucti
ucinek vyskytne, Vas lékar miize chtit 1écbu piipravkem Rybrevant ukoncit.

Casté (mohou se projevit azu 1 z 10 osob):
[ ]
[ ]

Méné ¢asté (mohou se projevit azu 1 ze 100 osob):

o zanét rohovky (predni ¢asti oka)

o zanét uvniti oka, ktery maze ovlivnit vidéni

o zivot ohrozujici vyrazka s puchyfi a olupovanim ktize na velké ¢asti téla (toxicka epidermalni
nekrolyza).

DalSi nezadouci uc¢inky
Informujte svého lékare, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 osob):

° nizka hladina bilkoviny ,,albumin‘ v krvi

o otoky zpusobené nahromadénim tekutin v téle

o pocit velké tinavy

o viedy v ustech

o zéacpa nebo prijem

o snizena chut’ k jidlu

o zvy$ena hladina jaterniho enzymu ,,alaninaminotransferaza“ v krvi, mozna znamka jaternich
potizi

o zvySena hladina enzymu ,,aspartataminotransferaza“ v krvi, mozna znamka jaternich potizi

o pocit zavrati

. zvysena hladina enzymu ,,alkalicka fosfataza“ v krvi

o bolest svaltl

o nizka hladina vépniku v krvi

bolest biicha
nizka hladina drasliku v krvi

Casté (mohou se projevit azu 1 z 10 osob):
[ ]
[ ]
o nizka hladina hotciku v krvi

HlaSeni nezadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Rybrevant uchovavat
Ptipravek Rybrevant bude uchovavan v nemocnici nebo na klinice.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 10 hodin pfi teploté
15 °C az 25 °C pii pokojovém svétle. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylucuje
riziko mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Veskeré 1éky, které
se uz nebudou pouzivat, zlikviduje zdravotnicky pracovnik. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rybrevant obsahuje

o Lécivou latkou je amivantamabum. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje
amivantamabum 50 mg. Jedna injek¢ni lahvicka se 7 ml koncentratu obsahuje amivantamabum
350 mg.

o DalSimi slozkami jsou dihydrat dinatrium-edetétu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,

methionin, polysorbat 80, sachardza a voda pro injekei (viz bod 2).

Jak Rybrevant vypada a co obsahuje toto baleni
Rybrevant je koncentrat pro infuzni roztok a je to bezbarva az svétle zluta tekutina. Tento 1éCivy
ptipravek se dodava v krabi¢ce obsahujici 1 sklenénou injekéni lahvicku se 7 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgie 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

Bovarapus Luxembourg/Lucembursko
»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” 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.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki 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 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(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni.

Znamena to, Ze informace o tomto pifipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Tento 1é¢ivy pripravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou pfipravkt uvedenych

nize.

Ptipravte roztok pro intravenozni infuzi aseptickou technikou nasledujicim zptisobem:

Ptiprava

Urcete pozadovanou davku (bud’ 1 050 mg, nebo 1 400 mg) a pocet potiebnych injekénich
lahvicek ptipravku Rybrevant na zaklad€ vychozi t€lesné hmotnosti pacienta. Jedna injek¢ni
lahvic¢ka ptipravku Rybrevant obsahuje 350 mg amivantamabu.

Zkontrolujte, zda je roztok piipravku Rybrevant bezbarvy az svétle zluty. Nepouzivejte, pokud
dojde ke zméng barvy nebo jsou pfitomny viditelné Castice.

Z infuzniho vaku o objemu 250 ml obsahujiciho 5% roztok glukozy nebo injekéni roztok
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) odeberte a poté zlikvidujte odpovidajici objem
piidavaného roztoku pfipravku Rybrevant (za kazdou injekéni lahvicku zlikvidujte 7 ml
fediciho roztoku). Infuzni vaky musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC), polypropylenu
(PP), polyethylenu (PE) nebo smési polyolefini (PP+PE).

Z kazd¢ pottebné injek¢ni lahvicky odeberte 7 ml ptipravku Rybrevant a poté jej pridejte do
infuzniho vaku. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml pieplnéni, aby byl zajistén dostatecny
extrahovatelny objem. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma byt 250 ml. Nepouzitou Cast, ktera
zlstala v injek¢ni lahvicce, zlikvidujte.

Opatrné vak obrat'te, aby se roztok promichal. Vakem netiepejte.

Pred podanim vizualn¢ zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice a zda nezménil barvu.
Nepouzivejte, pokud dojde ke zméné barvy nebo se objevi viditelné Castice.

Podavani

Ztedény roztok podavejte intravenozni infuzi pomoci infuzniho setu vybaveného regulatorem
pritoku a s vloZenym sterilnim nepyrogennim polyethersulfonovym (PES) filtrem s nizkou
vazbou bilkovin (velikost pori 0,22 nebo 0,2 mikrometru). Aplikaéni sety musi byt vyrobeny
z polyuretanu (PU), polybutadienu (PBD), PVC, PP nebo PE.

Nepodavejte ptipravek Rybrevant soucasné v jedné intravendzni lince s jinymi pfipravky.
Natedény roztok ma byt podan béhem 10 hodin (véetn¢ doby infuze) pii pokojové teploté
(15 °C az 25 °C) a pokojovém svétle.

S ohledem na Cetnost reakci souvisejicich s infuzi (IRR) pfi prvni ddvce se méd amivantamab
v 1. a ve 2. tydnu podavat infuzi do periferni Zily; infuze centralnim katetrem Ize podavat

v nasledujicich tydnech, kdy je riziko IRR niZzsi.

Likvidace
Tento 1€¢ivy ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti a jakykoli nepouzity 1é¢ivy ptipravek,
ktery nebyl podan béhem 10 hodin, musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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