I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybrevant 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename koncentrato infuziniam tirpalui ml yra 50 mg amivantamabo (amivantamabum).
Viename 7 ml flakone yra 350 mg amivantamabo.

Amivantamabas yra visiSkai zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1) pagrindu sukurtas bispecifinis
antikiinas prie$ epidermio augimo faktoriy (EAF) ir mezenchiminio-epidermio pokycio (MEP)
receptorius, pagamintas rekombinantinés DNR technologijos buidu, naudojant zinduoliy lasteliy linija
(kininio Ziurkénuko kiau§idziy [angl. Chinese Hamster Ovary, CHO)).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.

Tirpalas yra bespalvis ar Sviesiai geltonas, jo pH yra 5,7, osmolialiskumas apytiksliai 310 mOsm/kg.
4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rybrevant monoterapija yra skirta suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas progresaves
nesmulkialgstelinis plau¢iy vézys (NSLPV) su epidermio augimo faktoriaus receptoriy (EAFR)
aktyvinan¢iomis 20 egzono intarpo mutacijomis, gydyti po nesékmingo gydymo platinos pagrindu
paremta terapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Rybrevant turi pradeéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo
véZzio patirties.
Rybrevant turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas, jam turi biti prieinamos atitinkamos

medicininés priemonés, skirtos su infuzija susijusioms reakcijoms (ISR) valdyti, jei jos pasireiskia.

Prie$ pradedant gydyma Rybrevant, naudojant validuotg tyrimo metodg reikia nustatyti, ar yra EAFR
20 egzono intarpo mutacija (zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas
Reikia taikyti iSankstinj gydyma, skirtag sumazinti Rybrevant keliamg ISR rizikg (Zr. toliau ,,Dozés
keitimai“ ir ,,Rekomenduojami kartu vartoti vaistiniai preparatai‘).

Rekomenduojama Rybrevant dozé pateikiama 1 lentel¢je, o dozavimo planas pateikiamas 2 lenteléje
(Zr. toliau ,,Infuzijos greitis®).



1 lentelé. Rekomenduojama Rybrevant dozé

Paciento kiino svoris

(pradZioje”) Rekomenduojama dozé Flakony skaicius
Maziau nei 80 kg 1 050 mg 3
Didesnis arba lygus 80 kg 1 400 mg 4

*  Veéliau pasikeitus kiino svoriui, dozés koreguoti nereikia

2 lentelé.  Rybrevant dozavimo planas

Savaités Planas
Nuo 1 iki 4 savaités Kas savaite (i$ viso 4 dozés)
Nuo 5 savaités Kas 2 savaites, pradedant 5-gja savaite

Gydymo trukmé
Pacientus rekomenduojama gydyti Rybrevant iki tol, kol liga pradés progresuoti ar pasireiks

nepriimtinas toksiskumas.

Praleista dozé
Jeigu planuota suvartoti dozé praleidziama, dozg reikia suvartoti kuo greiciau ir atitinkamai
pakoreguoti dozavimo plang, i§laikant gydymo intervalg.

Dozés keitimai

Pasireiskus 3 ar 4 laipsnio nepageidaujamoms reakcijoms dozavima reikia nutraukti, kol
nepageidaujamos reakcijos sumazés iki 1-ojo laipsnio ar pradinio lygio®. Jeigu vaistinio preparato
vartojimas nutraukiamas 7 dienoms ar trumpesniam laikui, gydyma reikia atnaujinti, vartojant tg pacia
doze. Jeigu vaistinio preparato vartojimas nutraukiamas ilgiau nei 7 dienoms, gydyma
rekomenduojama atnaujinti, vartojant sumazintg doze, kaip parodyta 3 lenteléje. Specifines dozavimo
rekomendacijas konkrecioms nepageidaujamoms reakcijoms taip pat zr. toliau 3 lenteléje.

3 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas, pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Dozé po 1-0jo | Dozé po 2-0jo
pertraukimo pertraukimo Dozé po 3-iojo
deél deél pertraukimo dél

Kiino svoris nepageidauja | nepageidaujam | nepageidaujamos
(pradzioje) Pradiné dozé mos reakcijos os reakcijos reakcijos
Maziau kaip 80 kg 1 050 mg 700 mg 350 mg Nutraukti
Didesnis arba lygus 1 400 mg 1050 mg 700 mg Rybrevant
80 kg vartojimg

Su infuzija susijusios reakcijos

Infuzija reikia nutraukti atsiradus pirmam ISR pozymiui. Jei kliniSkai btina, reikia skirti papildomus

palaikomuosius vaistinius preparatus (pvz., papildomus gliukokortikoidus, antihistamininius vaistinius

preparatus, antipiretikus ir antiemetikus) (Zr. 4.4 skyriy).

. 1-3 laipsnio (nesunkios - vidutinio sunkumo) reakcijos: praéjus simptomams, infuzija testi 50 %
mazesniu, nei anks¢iau taikytas, grei¢iu. Jeigu néra papildomy simptomy, greitj galima
padidinti, kaip rekomenduojama (Zr. 5 lentelg). Vartojant kitg doze turi biiti skiriami kartu
vartojami vaistiniai preparatai (zr. 4 lentelg).

o Pasikartojancios 3 ar 4 laipsnio (pavojingos gyvybei) reakcijos: visam laikui nutraukti
Rybrevant vartojima.

Odos ir nagy reakcijos

Jeigu pacientui pasireiSké 2-ojo laipsnio odos ar nagy reakcija, reikia pradéti taikyti palaikomaji
gydyma; jeigu po 2 savaiCiy nepageréja, reikia apsvarstyti dozés mazinimg (zr. 3 lentele). Jeigu
pacientui pasireiské 3-io0jo laipsnio odos ar nagy reakcija, reikia pradéti taikyti palaikomaji gydyma ir
apsvarstyti gydymo Rybrevant nutraukima, kol iSnyks nepageidaujamos reakcija. Odos ar nagy
reakcijoms pageréjus iki < 2-ojo laipsnio, gydyma Rybrevant reikia atnaujinti, skiriant sumazinta
dozg. Jeigu pacientui pasireiSské 4-ojo laipsnio odos reakcijos, gydymg Rybrevant reikia nutraukti
visam laikui (Zr. 4.4 skyriy).




Intersticiné plauciy liga

Gydymas Rybrevant turi buiti pertrauktas, jei jtariama intersticiné plauciy liga (IPL) ar j IPL panasios
nepageidaujamos reakcijos (pneumonitas). Jeigu pacientui patvirtintalPL arba j IPL panaSios
nepageidaujamos reakcijos (pvz., pneumonitas), gydyma Rybrevant reikia nutraukti visam laikui

(zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojami kartu vartoti vaistiniai preparatai

Siekiant sumazinti ISR rizika, pries infuzijg (1-osios savaités 1-ajg ir 2-3ja dienomis) reikia vartoti
antihistamininius vaistinius preparatus, antipiretikus ir gliukokortikoidus (zr. 4 lentel¢). Vartojant
vélesnes dozes, reikia skirti antihistamininius vaistinius preparatus ir antipiretikus. Jeigu reikia,
skiriami vaistiniai preparatai nuo pykinimo.

4 lentelé.  ISankstinio gydymo dozavimo planas

Rekomenduojamas
ISankstinio gydymo dozavimo laikas iki
vaistiniai Rybrevant
preparatai Dozé Vartojimo budas vartojimo
Antihistamininiai [ ven Nuo 15 iki
vaistiniai Difenhidramino (nuo 25 iki 4 30 minudiy
o* 50 mg) arba ekvivalento Nuo 30 iki
preparatai Per burna S
60 minuciy
I ven Nuo 15 iki
Antipiretikai® Paracetamolio / acetaminofeno i 30 minuciy
P (nuo 650 iki 1000 mg) Per burm Nuo 30 iki
cr burng 60 minudiy
Deksametazono (10 mg) ar o
Gliukokortikoidai* | metilprednizolono (40 mg) I vena Nuo .45 lvkl
X 60 minuciy
arba ekvivalento

*  Reikalingas visoms dozéms.
i Reikalingas pradinei dozei (1-osios savaités 1-3ja ir 2-3j3 dienomis); néra privalomas, vartojant kitas dozes.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Tinkamos amivantamabo indikacijos vaiky populiacijos nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio gydymui
néra.

Senyviems Zzmonéms
Dozés koreguoti nebiitina (Zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Formaliy amivantamabo tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, atlikta nebuvo.
Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analize, pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, reikia imtis atsargumo priemoniy, nes amivantamabo poveikis §ioje pacienty
populiacijoje tirtas nebuvo (zr. 5.2 skyriy). Jei gydymas pradedamas, pacientus reikia stebéti, ar
nepasireiskia nepageidaujamos reakcijos, o dozé turi biiti kei¢iama pagal auksciau pateiktas
rekomendacijas.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Formaliy amivantamabo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, atlikta nebuvo.
Remiantis FK analize, pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
reikia imtis atsargumo priemoniy, nes amivantamabo poveikis $ioje pacienty populiacijoje tirtas
nebuvo (zr. 5.2 skyriy). Jei gydymas pradedamas, pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia
nepageidaujamos reakcijos, o doz¢ turi biiti kei¢iama pagal auk$ciau pateiktas rekomendacijas.




Vartojimo metodas

Rybrevant yra skirtas leisti j vena. Sis vaistinis preparatas leidiamas j vena infuzijos badu, pries tai
praskiedus steriliu 5 % gliukozés tirpalu ar natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.
Rybrevant turi buti leidziamas per sistemg su filtru.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojimg instrukcijg zr. 6.6 skyriuje.

Infuzijos greiciai

Praskiedus infuzijg reikia leisti j veng toliau pateiktoje 5 lenteléje nurodytais greiciais. Dél po
pirmosios dozés pasireiskiancio ISR daznio, amivantamabg 1-3jg ir 2-3ja savaitémis reikia infuzuoti j
perifering vena; infuzija i centring veng galima leisti vélesnémis savaitémis, kai sumazéja ISR rizika
(Zr. 6.6 skyriy). Rekomenduojama pirmaja dozg paruosti prie$ pat vartojimg ir taip padidinti galimybe
uzbaigti infuzija, jei pasireiksty ISR.

S5lentelé. Rybrevant infuzijos greiciai

1 050 mg dozé

Savaité

Dozé
(250 ml maiseliui)

infuzijos greitis

Pradinés

Vélesnés

infuzijos greitis*

1-oji savaité (padalintos dozés
infuzija)

1-osios savaités /-oji diena 350 mg 50 ml/val. 75 ml/val.
1-osios savaités 2-oji diena 700 mg 50 ml/val. 75 ml/val.
2-0ji savaité 1 050 mg 85 ml/val.
Vélesnés savaités” 1 050 mg 125 ml/val.
1 400 mg dozé
Savaité Dozé Pradinés Vélesnés

(250 ml maiseliui)

infuzijos greitis

infuzijos greitis*

1-oji savaité (padalintos dozés
infuzija)

1-osios savaités /-oji diena 350 mg 50 ml/val. 75 ml/val.
1-osios savaités 2-oji diena 1 050 mg 35 ml/val. 50 ml/val.
2-0ji savaité 1 400 mg 65 ml/val.
3-0ji savaité 1 400 mg 85 ml/val.
Vélesnés savaités” 1 400 mg 125 ml/val.

*  Po 5-osios savaités vaistinio preparato dozé pacientams skiriama kas 2 savaites.
i Nesant ISR, po 2 val. pradinés infuzijos greitj padidinti iki kito infuzijos greicio.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos daznai pasireiské pacientams, gydytiems amivantamabu

(zr. 4.8 skyriy).

Siekiant sumazinti ISR rizika, prie§ pirmaja infuzija (1-0ji savaité) reikia skirti antihistamininiy
vaistiniy preparaty, antipiretiky ir gliukokortikoidy. Prie§ vartojant kitas dozes, reikia vartoti
antihistamininiy vaistiniy preparaty ir antipiretiky. Prading infuzijg reikia suvartoti padalytg j dozes 1-

osios savaités 1-3jg ir 2-gjg dienomis.




Pacientus reikia gydyti jstaigoje, kurioje yra tinkamos medicininés pagalbos priemonés ISR gydyti.
PasireiSkus pirmam bet kokio sunkumo ISR pozymiui, infuzijas reikia nutraukti ir, jei kliniskai reikia,
biitina skirti vaistiniy preparaty po infuzijos. ISnykus simptomams, infuzijg tgsti 50 % mazesniu, nei
anksc¢iau taikytas, grei¢iu. Pasikartojant 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio ISR, reikia visam laikui nutraukti
Rybrevant vartojima (Zr. 4.2 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Buvo prane$imy, kad amivantamabu gydytiems pacientams pasireiské intersticiné plauciy liga (IPL) ar
1 IPL panasios nepageidaujamos reakcijos (pvz., pneumonitas) (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti,
ar nepasireiskia IPL arba pneumonitg rodané¢iy simptomy (pvz., dusulys, kosulys, kar§¢iavimas). Jeigu
simptomai pasireiskia, gydyma Rybrevant reikia nutraukti, kol jie bus istirti. Jeigu biitina, reikia
jvertinti jtariamos IPL ar j IPL panaSiy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimg ir pradeéti taikyti
tinkamg gydyma. Jeigu pacientams patvirtinama IPL ar j IPL panasSios nepageidaujamos reakcijos,
gydyma Rybrevant reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Odos ir nagy reakcijos

Pacientams, gydytiems amivantamabu, pasireiské iSbérimas (jskaitant aknés formos dermatitg),
niezulys ir sausa oda (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia informuoti, kad gydymo Rybrevant metu ir

2 ménesius pabaigus gydyma reikia riboti buvima saul¢je. Patariama dévéti apsauginius drabuzius ir
naudoti plataus spektro UVA ir UVB apsauginj kremg nuo saulés. Sausas vietas rekomenduojama tepti
minkstinamuoju kremu, kurio sudétyje néra alkoholio. Jeigu pasireiskia odos reakcijos, reikia naudoti
vietinio poveikio kortikosteroidus bei vietinio poveikio ir (arba) per burng vartojamus antibiotikus.
PasireiSkus 3-i0jo laipsnio ar blogai toleruojamiems 2-ojo laipsnio reiskiniams taip pat reikia vartoti
sisteminius antibiotikus ir per burng vartojamus steroidus. Pacientus, kuriems pasireiSkia netipiskai
atrodantis ar nejprastose vietose pasireiSkiantis sunkus iSbérimas, ar iSbérimas nesumazéja per

2 savaites, reikia nedelsiant nukreipti pas dermatologg. Atsizvelgiant j reakcijy sunkuma, Rybrevant
dozg reikia sumazinti, laikinai ar visam laikui nutraukti jo vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Buvo pranesimy apie toksing epidermio nekroliz¢ (TEN). Jeigu yra patvirtinama TEN, gydyma $iuo
vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Akiy sutrikimai
Pacientams, gydytiems amivantamabu, pasireiské akiy sutrikimai, jskaitant keratita (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus, kuriems pablogéja akiy simptomai, reikia nedelsiant nukreipti pas oftalmologa ir kol bus
jvertinti simptomai, pacientai turi nenesioti kontaktiniy lgsiy. Dozés koregavima, pasireiskus 3 ar
4 laipsnio akiy sutrikimams, zr. 4.2 skyriuje.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
Sis vaistinis preparatas gali biti skiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Batina
atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste (zr. 6.6 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Néra atlikta vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy. Kadangi amivantamabas yra IgG1 monokloninis
antik@inas, nesitikima, kad pagrindiniai nepakitusio amivantamabo eliminacijos keliai biity i$skyrimas
per inkstus ir kepeny fermenty atlickamas metabolizmas. D¢l to nesitikima, kad vaistinio preparato
metabolizmo fermenty pokyciai galéty paveikti amivantamabo eliminacijg. Dél didelio afiniteto
unikaliam epitopui ant EAFR ir MEP nesitikima, kad amivantamabas sukels vaistinius preparatus
metabolizuojanéiy fermenty pokycius.

Vakcinos

Néra klinikiniy duomeny apie skiepijimo veiksminguma ir saugumg pacientams, vartojantiems
amivantamabo. Reikia vengti vartoti gyvas ar gyvas susilpnintas vakcinas pacientams, vartojantiems
amivantamabo.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija
Vaisingo amziaus moterys gydymo amivantamabo metu ir 3 ménesius po gydymo nutraukimo turi
vartoti (naudoti) veiksminga kontracepcijg.

Néstumas

Neéra duomeny su Zmonémis, kuriais remiantis biity galima jvertinti amivantamabo vartojimo néStumo
metu rizika. Reprodukcijos tyrimy su gyvinais, skirty suteikti informacijos apie su vaistiniu preparatu
susijusig rizika, neatlikta. EAFR ir MEP inhibitoriy molekuliy skyrimas vaikingoms gyviny pateléms
sukélé embriono-vaisiaus vystymosi sutrikimy, embriono zities ir aborty daznio padidéjima. Todél,
remiantis $iuo veikimo mechanizmu ir duomenimis, gautais tiriant gyviiny modelius, amivantamabo
vartojimas néStumo metu gali buti Zalingas vaisiui. Amivantamabo negalima skirti néStumo metu,
nebent manoma, kad gydymo nauda moteriai yra didesné uz galimg rizikg vaisiui. Jeigu pacienté
pastoja Sio vaistinio preparato vartojimo metu, jg reikia informuoti apie galimg rizikg vaisiui

(zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar amivantamabas i$siskiria j moters pieng. Zmoniy IgG issiskiria j motery pieng per
pirmasias dienas po gimdymo ir koncentracija greitai sumazéja iki maZos. Siuo trumpu periodu po
gimdymo rizikos zindomam vaikui atmesti negalima, nors tikétina, kad IgG yra suskaidomi Zindomo
vaiko virS§kinimo trakte ir neabsorbuojami. Sprendima nutraukti Zindymga ar nutraukti (susilaikyti) nuo
gydymo amivantamabu reikia priimti, atsizvelgiant j zindymo nauda vaikui ir gydymo naudg moteriai.

Vaisingumas
Neéra duomeny apie amivantamabo poveikj zmoniy vaisingumui. Tyrimy su gyviinais metu nebuvo

jvertintas poveikis vyry ir motery vaisingumui.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rybrevant gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Zr. 4.8 skyriy (pvz., galvos
svaigimas, nuovargis, regéjimo sutrikimas). Jeigu pacientams pasireiSké su gydymu susij¢ simptomai,
iskaitant su regéjimu susijusias nepageidaujamas reakcijas, paveikiancias jy geb¢jima susikoncentruoti
ir reaguoti, rekomenduojama nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy, kol nesumazés vaistinio preparato
poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos buvo iSbérimas (76 %), su infuzija
susijusios reakcijos (67 %), toksinis poveikis nagams (47 %), hipoalbuminemija (31 %), edema

(26 %), nuovargis (26 %), stomatitas (24 %), pykinimas (23 %) ir viduriy uzkietéjimas (23 %).
Sunkios nepageidaujamos reakcijos apémé IPL (1,3 %), ISR (1,1 %) ir iSbérima (1,1 %). Dél
nepageidaujamy reakcijy gydyma Rybrevant nutrauké trys procentai pacienty. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, buvo ISR (1,1 %), IPL (0,5 %) ir
toksinis poveikis nagams (0,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje
Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, pasireiSkusios pacientams, vartojantiems
amivantamabo, pateikiamos 6 lenteléje.

Pateikiami duomenys apima 380 amivantamabu gydyty pacienty, sirgusiy lokaliai iSplitusiu ar
metastaziniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu po neseékmingos chemoterapijos platinos pagrindu.
Pacientai vartojo 1 050 mg amivantamabo (< 80 kg sveriantys pacientai) arba 1 400 mg amivantamabo
(= 80 kg sveriantys pacientai). Amivantamabo ekspozicijos mediana buvo 4,1 ménesio (intervalas: nuo
0,0 iki 39,7 ménesio).



Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu, iSvardytos toliau pagal daznio
kategorija. Daznio kategorijos apibuidinamos taip: labai daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios pacientams, vartojantiems
amivantamaba
Organy sistemy klasés Daznio Bet kokio 3-4 laipsnio
Nepageidaujama reakcija kategorija laipsnio (%) (%)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipoalbuminemija® (zr. 5.1 skyriy) Labai daznas 31 2"
SumaZéjes apetitas 16 0,5
Hipokalcemija 10 0,3"
Hipokalemija Daznas 9 2
Hipomagnezemija 8 0
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos svaigimas® | Labai daznas 13 0,3"
Akiy sutrikimai
Sutrikes regéjimas® Daznas 3 0
Blakstieny augimas® 1 0
Kiti akiy sutrikimai® 6 0
Keratitas Nedaznas 0,5 0
Uveitas 0,3 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Intersticiné plauciy liga® | Daznas 3 0,5"
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai daznas 11 2"
Stomatitas® 24 0,5"
Pykinimas 23 0,5"
Viduriy uzkietéjimas 23 0
Vémimas 12 0,5"
Pilvo skausmas" Daznas 9 0,8"
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas | Labai daznas 15 2
Padidéjes aspartataminotransferazés 13 1
aktyvumas
Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas 12 0,5
kraujyje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I§bérimas' Labai daznas 76 3’
Toksinis poveikis nagams’ 47 2"
Sausa oda" 19 0
Niezulys 18 0
Toksiné epidermio nekrolizé Nedaznas 0,3 0,3
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Mialgija | Labai daznas 11 03"
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Edema' Labai daznas 26 0,8
Nuovargis™ 26 0,8"
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Su infuzija susijusi reakcija | Labai daznas 67 2




*  Tik 3-o0jo laipsnio reiskiniai.

Hipoalbuminemija: sumazéjes albumino kiekis kraujyje, hipoalbuminemija

Galvos svaigimas: galvos svaigimas, kriivio sukeltas svaigimas, svaigulys

Regéjimo sutrikimas: neryskus regéjimas, sumazgjes regéjimo astrumas, regéjimo sutrikimas

Blakstieny augimas: blakstieny augimas, trichomegalija

Kiti akiy sutrikimai: blefaritas, junginés hiperemija, ragenos sudirgimas, sausa akis, episkleritas, akies sutrikimas, akies

niezulys, neinfekcinis konjunktyvitas, akiy hiperemija

Intersticiné plauciy liga: intersticiné plauciy liga, pneumonitas

Stomatitas: aftiné opa, cheilitas, glositas, liipos iSopéjimas, burnos iSopéjimas, gleivinés uzdegimas, stomatitas

Pilvo skausmas: diskomfortas pilve, pilvo skausmas, apatinés pilvo dalies skausmas, vir§utinés pilvo dalies skausmas,

diskomfortas epigastriume, virSkinimo trakto skausmas

I$bérimas: akné, dermatitas, aknés formos dermatitas, eritema, daugiaformé eritema, folikulitas, piilinéliné, delny ir pady

eritrodizestezijos sindromas, tarpvietés iSbérimas, odos apie burng uzdegimas, pustulés, i8bérimas, eriteminis iSbérimas,

makulinis i8bérimas, makulopapulinis i§bérimas, papulinis iSbérimas, nieztintis i§bérimas, pustulinis i§bérimas,

vezikulinis bérimas, odos eksfoliacija, odos pazeidimas

I Toksinis poveikis nagams: jauges nagas, nago guolio infekcija, nagy odeliy jtriikimai, nagy sutrikimai, nelygtis nagai,
onichoklazija, onicholizé, paronichija

k . e
Sausa oda: sausa oda, egzema, sausos odos dermatitas, odos jtriikkimai, kseroderma
Edema: akiy edema, akiy voky edema, veido edema, generalizuota edema, vietiné edema, edema, periferiné edema,
periorbitaliné edema, periorbitalinis patinimas, periferinis patinimas, veido patinimas

m

Nuovargis: astenija, nuovargis

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 67 % pacienty, gydyty amivantamabu. DevyniasdeSimt
aStuoni procentai ISR atvejy buvo 1-2 laipsnio. DevyniasdeSimt devyni procentai ISR atvejy
pasireiské pirmosios infuzijos metu, vidutinis laikas iki pasireiskimo pradzios buvo 60 min., ir
dauguma reakcijy pasireiské per 2 val. nuo infuzijos pradzios. Dazniausiai pasireisk¢ pozymiai ir
simptomai apéme Saltkreétj, dusulj, pykinima, paraudima, kriitinés diskomforta ir vémima

(zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga

Buvo prane$imy apie intersticinés plauciy ligos ar j IPL panaSiy reakcijy pasireiskima, vartojant
amivantamabg ir kitus EAFR inhibitorius. Buvo pranesimy apie intersticinés plauciy ligos arba
pneumonito pasireiSkimg 2,6 % pacientams. Pacienty, kuriems yra buvusi IPL, vaistiniy preparaty
sukelta IPL, radiacinis pneumonitas, kurj reikéjo gydyti steroidais, arba buvo bet kokiy kity kliniskai
aktyvios IPL pozymiy, i klinikinj tyrimg jtraukti nebuvo (zr. 4.4 skyriy).

Odos ir nagy reakcijos

76 % pacienty, gydyty amivantamabu, pasireiske iSbérimas (jskaitant aknés formos dermatita),
niezulys ir sausa oda. Daugeliu atveju reakcijos buvo 1-ojo ar 2-ojo laipsnio, 3-iojo laipsnio i§bérimai
pasireiske 3 % pacienty. ISbérimas, dél kurio reikéjo nutraukti gydyma amivantamabu, pasireiske

0,3 % pacienty. ISbérimas dazniausiai pasireik§davo per pirmasias 4 gydymo savaites, laiko iki
pasireiSkimo mediana buvo 14 dieny. Pacientams, gydytiems amivantamabu, pasireiské toksinis
poveikis nagams. Dauguma reakcijy buvo 1-0jo arba 2-ojo laipsnio, 3-iojo laipsnio toksinis poveikis
nagams pasireiske 1,8 % pacienty (Zr. 4.4 skyriy).

Akiy sutrikimai

Akiy sutrikimai, jskaitant keratitg (0,5 %), pasireiské 9 % amivantamabu gydyty pacienty. Kitos
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, apémé blakstieny augima, regéjimo sutrikimg ir
kitus akiy sutrikimus. Visi reiSkiniai buvo 1-2 laipsnio (zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Senyviems Zzmonéms

Yra nedaug klinikiniy duomeny apie amivantamabo vartojima 75 mety ir vyresniems pacientams
(zr. 5.1 skyriy). Néra pastebéta bendry saugumo skirtumy tarp 65 mety ar vyresniy pacienty ir
jaunesniy nei 65 mety pacienty.



ImunogeniSkumas

Kaip ir su visais gydymui naudojamais baltymais, egzistuoja imunogeniskumo galimybé. Klinikinio
tyrimo metu 3 (0,9 %) i§ 347 vertinty amivantamabu gydyty pacienty, serganciy vietiskai i$plitusiu ar
metastaziniu NSLPV, buvo rasta antiktiny prie§ amivantamabg. Nebuvo jokiy jrodymuy, kad dél
antikliny prie§ amivantamabg pasikeisty farmakokinetika, veiksmingumas ar saugumo duomenys.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikinio tyrimo, kuriame pacientams j veng buvo leidziama iki 1 750 mg dozé, metu nebuvo
nustatyta didZiausios toleruojamos dozés. Néra zZinomo specifinio priesnuodzio, perdozavus
amivantamabo. Perdozavimo atveju reikia nutraukti gydyma Rybrevant, stebéti pacientg, ar jam
nepasireiskia kokiy nors nepageidaujamy reiskiniy pozymiy ar simptomy ir nedelsiant pradéti taikyti
atitinkamas bendrasias palaikomagsias priemones, kol klinikinis toksiSkumas sumazés ar iSnyks.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — monokloniniai antikiinai ir antikino-vaisto konjugatas, ATC kodas —
LO1FX18.

Veikimo mechanizmas

Amivantamabas yra maZzai fukozés turintis, visiS$kai zmogaus IgG1 pagrindu pagamintas EAFR—-MEP
bispecifinis antikiinas, kuriam btidingas imunines lgsteles reguliuojantis poveikis taikantis j navikus,
turin¢ius aktyvinan¢iy EAFR 20 egzono intarpo mutacijy. Amivantamabas prisijungia prie lastelés
pavirSiuje esan¢iy EAFR ir MEP domeny.

Amivantamabas sutrikdo EAFR ir MEP signaly perdavimo funkcijas, neleisdamas prisijungti
ligandams bei skatindamas EAFR ir MEP suirima, taip uzkirsdamas kelig naviko augimui ir
progresavimui. Be to, EAFR ir MEP buvimas naviko lasteliy pavirSiuje leidzia Sias lasteles atakuoti ir
sunaikinti imuninéms efektorinéms lasteléms, tokioms kaip nattiralios zudikés lastelés ir makrofagai,
atitinkamai per nuo antikiiny priklausoma citotoksinj poveikj (angl. antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) ir trogocitoze.

Farmakodinaminis poveikis

Albuminas

Amivantamabas mazina albumino koncentracija serume — tai yra MEP slopinimo farmakodinaminis
poveikis, kuris paprastai pasireiskia per pirmasias 8 savaites (zr. 4.8 skyriy). Likusiu gydymo
amivantamabu laikotarpiu albumino koncentracija stabilizavosi.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

CHRYSALIS — tai keliuose centruose atviru biidu atliktas keliy kohorty tyrimas, kuriuo siekta jvertinti
gydymo Rybrevant sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriems buvo diagnozuotas isplitgs ar
metastazinis NSLPV. Veiksmingumas buvo jvertintas 114 tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotas
vietiskai iSplites ar metastazinis NSLPV ir kuriems buvo EAFR 20 egzono intarpo mutacijy, kuriy liga
progresavo chemoterapijos platinos pagrindu metu arba po chemoterapijos platinos pagrindu ir kuriy
steb¢jimo laiko mediana buvo 12,5 ménesio. Siekiant nustatyti visy pacienty EAFR 20 egzono intarpo
mutacijos biikle naviko audinio (93 %) ir (arba) plazmos (10 %) méginiuose, jie buvo istirti vietoje,
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naudojant naujos kartos sekoskaitg (angl. next generation sequencing, NGS) 46 % pacienty ir (arba)
naudojant polimerazés grandining reakcija (PGR) 41 % pacienty, o 4 % pacienty bandymo tyrimo
metodai nebuvo nurodyti. | §j tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo negydomos metastazés
smegenyse arba pacientai, kuriems per paskutiniuosius 2-jus metus [PL reikéjo gydyti pailginto
poveikio steroidais ar kitais imunosupresiniais vaistiniais preparatais. Rybrevant buvo leidziamas j
veng: 1 050 mg pacientams, kuriy kiino mas¢ buvo mazesn¢ kaip 80 kg, arba 1 400 mg pacientams,
kuriy kiino masé buvo 80 kg ar didesné, vieng karta per savaite 4 savaites, véliau, pradedant nuo 5-
osios savaités, kas 2 savaites iki tol, kol neliko klinikinés naudos arba pasireiské nepriimtinas
toksiskumas. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas bendrasis atsako
daznis (BAD), kuris buvo apibréztas kaip patvirtintas visi§kas atsakas (VA) arba dalinis atsakas (DA),
remiantis RECIST v1.1. Be to, buvo atlikta pagrindinés vertinamosios baigties koduota nepriklausoma
centriné perzitra (angl. the blinded independent central review, BICR). Antriné veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo atsako trukmé (AT.

Amziaus mediana — 62 metai (kitimo sritis: 36-84), 41 % tiriamyjy buvo 65 mety ar vyresni, 61 %
buvo moteriSkos giminés, 52 % tiriamyjy buvo azijie€iai ir 37 % baltyjy rasés. Pirmiau skirty gydymo
buidy skaiciaus mediana — 2 (kitimo sritis: nuo 1 iki 7 gydymo biidy). Pradedant gydyma, 29 %
tiriamyjy veiklumo biklé pagal Jungtinés Ryty onkologijos grupés (angl. the Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) skalg buvo jvertinta 0, o 70 % tiriamyjy ECOG veiklumo biiklé buvo
jvertinta 1 balu. 57 % tiriamyjy niekada neraké. 100 % tiriamyjy buvo diagnozuotas IV stadijos vézys.
25 % tiriamyjy pirmiau buvo skirtas gydymas dél metastaziy galvos smegenyse. 20 egzono intarpas
buvo stebétas 8 skirtinguose radikaluose. Dazniausiai paveikti buvo A767 (22 %), S768 (16 %), D770
(12 %) ir N771 (11 %).

Veiksmingumo duomeny suvestiné pateikiama 7 lentel¢je.

7 lentelé.  Tyrimo CHRYSALIS veiksmingumo duomenys

Tyréjo vertinimas
(N=114)

Bendrojo atsako daZnis *° (95 % PI) 37 % (28 %, 46 %)

Visiskas atsakas 0%

Dalinis atsakas 37 %
Atsako trukmé

Mediana“® (95 % PI), ménesiai 12,5 (6,5, 16,1)

Pacientai, kuriems AT buvo 6 ménesiai ar ilgesné 64 %

PI = pasitikéjimo intervalas
& Patvirtintas atsakas

b BAD ir AT rezultatai tyréjo vertinimu atitiko BICR vertinimus; BAD BICR vertinimu buvo 43 % (34 %, 53 %), kai VA
daznis buvo 3 % ir DA daznis buvo 40 %, BAD mediana BICR vertinimu buvo 10,8 ménesio (95 % PI: 6,9, 15,0), ir
pacienty, kuriy BAD > 6 ménesiai, B/ICR vertinimu buvo 55 %.

Remiantis Kaplan-Meier jverciu.
Priesnavikinis aktyvumas buvo pastebétas tiriant mutacijy potipius.
Senyviems Zzmonéms

Neéra pastebéta bendry veiksmingumo skirtumy tarp 65 mety ar vyresniy pacienty ir jaunesniy
nei 65 mety pacienty.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti nesmulkialgstelinio plauciy vézio (NSLPV)
gydymo Rybrevant tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie $j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins $ig PCS.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Amivantamabo plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kitimo kreive (AUC s4v.) vartojant dozes, kuriy
kitimo sritis yra nuo 350 iki 1 750 mg did¢ja proporcingai.

Po Rybrevant rekomenduojamos dozés pavartojimo pagal rekomenduojamg gydymo plang, dozuojant
kas savaite, vidutinis AUC| . serume po penktosios dozés buvo mazdaug 2,9 karto didesnis, palyginti
su pirmaja doze.

Amivantamabo pusiausvyros apykaita buvo pasiekta per mazdaug 2 ménesius kiekvienu dozavimo kas
2 savaites laikotarpiu (per devintaja infuzija) vartojant 1 050 mg dozg, o vidutinis AUC/ 4. kraujo
serume, nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai, buvo mazdaug 2,4 karto didesnis, palyginti su
pirmaja doze.

Pasiskirstymas

Vidutinis geometrinis bendras (CV%) amivantamabo pasiskirstymo tiiris po rekomenduojamos
Rybrevant dozés suvartojimo, remiantis farmakokinetikos populiacijoje rodmeny jvertinimu, buvo
5,37 (21 %) 1.

Eliminacija

Amivantamabo klirensas yra didesnis, vartojant mazas dozes (< 350 mg), bet linijinis, kai doz¢ yra
klinikinés dozés ribose. Nustatyta, kad vidutinis geometrinis (CV%) linijinis klirensas, remiantis
farmakokinetikos populiacijoje modeliavimu, yra 225 (25 %) ml per para. Vidutinis geometrinis
(CV%) galutinis pusinés eliminacijos periodas, susij¢s su linijiniu klirensu, nustatytas remiantis
farmakokinetikos populiacijoje rodmenimis, buvol5,7 (26 %) paros po Rybrevant rekomenduojamos
dozés vartojant kaip monoterapija.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Kliniskai reik§mingy amivantamabo farmakokinetikos skirtumy dél amziaus (32—87 mety)
nepastebéta.

Inkstu funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingo poveikio amivantamabo farmakokinetikai pacienty, kuriems yra nesunkus
(kreatinino klirensas [KrKl] yra 60 ml/min. ar didesnis, bet maZesnis kaip 90 ml/min.) ar vidutinio
sunkumo (KrKI yra 29 ml/min. ar didesnis, bet maZesnis kaip 60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
organizme nepastebéta. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo (KrKl yra 15 ml/min. ar didesnis, bet
mazesnis kaip 29 ml/min.) poveikis amivantamabo farmakokinetikai nezinomas.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Kepeny funkcijos pokyciai greiciausiai neturés jokio poveikio amivantamabo eliminacijai, nes
molekulés, kuriy pagrinda sudaro IgG1 (pvz., amivantamabas), nemetabolizuojamos kepenyse.

Kliniskai reik§mingo poveikio amivantamabo farmakokinetikai pacienty, kuriems pasireiské nesunkus
kepeny funkcijos sutrikimas [(bendrojo bilirubino koncentracija yra ties VNR ar mazesné, o AST
aktyvumas didesnis uzZ VNR) arba (bendrojo bilirubino koncentracija yra didesné uz VNR, bet VNR
virsija ne daugiau kaip 1,5 karto)], nepastebéta. Vidutinio sunkumo (bendrojo bilirubino koncentracija
yra 1,5-3 kartus didesné uz VNR) ir sunkaus (bendrojo bilirubino koncentracija yra daugiau kaip

3 kartus didesné uz VNR) kepeny funkcijos sutrikimo poveikis amivantamabo farmakokinetikai
nezinomas.

Vaiky populiacija
Rybrevant farmakokinetika vaiky populiacijos pacienty organizme netirta.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui
nerodo.

Kancerogeniskumas ir mutageniSkumas

Tyrimy su gyvinais, sickiant nustatyti kancerogeninj amivantamabo poveikj, neatlikta. Jprasti
genotoksiskumo ir kancerogeniSskumo tyrimai su biologiniais vaistiniais preparatais paprastai
neatliekami, nes dideli baltymai negali pasklisti j lasteles ir negali sgveikauti su DNR ar chromosomy
medziaga.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy su gyvinais, siekiant nustatyti poveikj reprodukcijai ir vaisiaus vystymuisi, neatlikta. Vis
délto, atsizvelgiant j veikimo mechanizmg, amivantamabas gali pakenkti vaisiui ar sukelti raidos
anomalijy. Kaip apraSoma literatiiroje, sumazéjus, nevykstant arba sutrikus embriono, vaisiaus ar
motinos EAFR signalo perdavimui, gali nevykti implantacija, embrionas ar vaisius gali zuti jvairiu
néstumo laikotarpiu (dél poveikio placentos vystymuisi), gali atsirasti daugelio organy vystymosi
anomalijy ar i$likusius vaisius iStikti ankstyva mirtis. Panasiai, MEP ar jo ligando hepatocity augimo
faktoriaus (angl. hepatocyte growth factor, HGF) pasalinimas buvo mirtinas embrionui d¢l sunkiy
placentos vystymosi defekty ir buvo pastebéti daugelio vaisiaus organy raumeny vystymosi defektai.
Zinoma, kad Zmogaus IgG1 prasiskverbia per placenta. Todél amivantamabas i§ motinos organizmo
gali pereiti | besivystancio vaisiaus organizma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Etilendiamintetraacto riigsties (EDTA) dinatrio druskos dihidratas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas

L-metioninas

Polisorbatas 80 (E433)

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Praskiedus

Irodyta, kad laikant 15 °C — 25 °C temperatiiroje kambario §viesoje, vaistinio preparato cheminés ir
fizinés savybés nepakinta 10 valandy. Mikrobiologiniu poziliriu, vaistinj preparatg reikia suvartoti
nedelsiant, nebent skiedimo metodas uzkerta kelig mikrobinio uzterSimo rizikai. Jeigu néra
suvartojamas nedelsiant, uz paruosto vartoti vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas atsako
vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

7 ml koncentrato yra 1 tipo stikliniame flakone su elastomeriniu uzdoriu ir aliuminio sandarikliu su
nuplésiamu dangteliu, kuriame yra 350 mg amivantamabo. Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Paruoskite tirpalg infuzijai  vena, laikydamiesi aseptinés technikos reikalavimy, kaip nurodyta toliau:

ParuoSimas

o Atsizvelgiant | paciento svorj, nustatykite reikiamg Rybrevant doz¢ (arba 1 050 mg pacientams,
sveriantiems maziau kaip 80 kg, arba 1 400 mg pacientams, sveriantiems daugiau kaip 80 kg) ir
flakony skaiCiy (zr. 4.2 skyriy). Kiekviename flakone yra 350 mg amivantamabo.

o Patikrinkite, ar Rybrevant tirpalas yra bespalvis arba $viesiai geltonas. Nevartokite, jeigu
pakitusi spalva ar yra matomy daleliy.

o IS 5 % gliukozés tirpalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo 250 ml infuzijos
maiselio iStraukite tirpalo tirj, lygy pridedamo Rybrevant tirpalo tiriui, ir jj i$pilkite
(kiekvienam flakonui i$pilkite 7 ml skiediklio i$ infuzijos maiSelio). Infuzinis maiselis turi buti
pagamintas i§ polivinilchlorido (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) arba poliolefino
misinio (PP+PE).

o I kiekvieno flakono iStraukite 7 ml Rybrevant ir suleiskite j infuzijos maiSelj. Kiekviename
flakone yra 0,5 ml daugiau tirpalo, siekiant uztikrinti, jog biity galima iStraukti pakankama kiekj
tirpalo. Galutinis infuzijos maiSelio tairis turi biiti 250 ml. Flakone likusj tirpalg reikia iSmesti.

o Svelniai apverskite maiselj, kad tirpalas susimai$yty. Negalima purtyti.

o Prie§ vartojima reikia apziuréti, ar néra kiety daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu pakitusi
spalva ar yra matomy daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Vartojimas

o Praskiestg tirpala vartoti intraveninés infuzijos biidu, naudojant infuzijos rinkinj su srovés
reguliatorium ir jmontuotu steriliu nepirogeniniu mazai baltymus surisanciu polietersulfono
(PES) filtru (pory dydis 0,22 ar 0,2 um). Infuzijos rinkiniai turi bati pagaminti i§ poliuretano
(PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ar PE.

o Negalima Rybrevant infuzuoti j vena kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig sistemg.

o Praskiestg tirpala reikia suvartoti per 10 val. (jskaitant infuzijos laikg), kai jis laikomas
kambario temperatiiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) ir kambario §viesoje.

o Dél po pirmosios dozés pasireiskiancio ISR daznio, amivantamabg 1-3jg ir 2-3j3 savaitémis

reikia infuzuoti j perifering vena; infuzija j centring veng galima leisti vélesnémis savaitémis,
kai sumazéja ISR rizika. Infuzijos greicius zr. 4.2 skyriuje.

Atlieky tvarkymas
Sis vaistinis preparatas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir bet kokj nesuvartotg vaistinj
preparata, kuris yra nesuvartojamas per 10 val., reikia tvarkyti, laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1594/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. gruodzio 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. rugséjo 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) )
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iu) veikliosios (-iujy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Airija

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas

Terminas

Siekiant toliau patvirtinti amivantamabo veiksminguma ir sauguma, gydant
suaugusius pacientus, kuriems yra iSplitgs NSLPV su epidermio augimo
faktoriaus receptoriy (EAFR) aktyvinanciomis 20 egzono intarpo mutacijomis,
registruotojas turi pateikti atsitiktiniy im¢iy atvirojo 3-ios fazés tyrimo
61186372NSC3001 rezultatus, kuriuose amivantamabo vartojimas kartu su
gydymu karboplatinos-pemetreksedo deriniu lyginamas su gydymu
karboplatina-pemetreksedu, gydant iSplitusj ar metastazinj NSLPV pacientams,
kuriems yra EAFR aktyvinanciy 20 egzono intarpo mutacijy, skiriant kaip
pirmos eilés gydyma.

2024 m. kovo 31 d.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybrevant 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
amivantamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 7 ml flakone yra 350 mg amivantamabo (50 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: etilendiamintetraacto rugstis (EDTA), L-histidinas, L-histidino hidrochloridas
monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 80, sacharozé ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Praskiedus leisti j vena.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1594/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

22



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rybrevant 350 mg sterilus koncentratas
amivantamabum
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

7 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rybrevant 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
amivantamabas (amivantamabum)

V Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
. Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Rybrevant ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rybrevant

3. Kaip vartoti Rybrevant

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Rybrevant

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Rybrevant ir kam jis vartojamas
Kas yra Rybrevant

Rybrevant yra vaistas nuo vézio. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos amivantamabo, kuris yra
antik@inas (baltymy riiSis), sukurtas atpazinti ir prisijungti prie specifiniy taikiniy organizme.

Kam Rybrevant vartojamas

Rybrevant yra skiriamas suaugusiesiems, sergantiems plauciy véZziu, vadinamu nesmulkialasteliniu
plauciy véziu. Jis vartojamas, kai vézys pradeda plisti i kitas organizmo vietas ir yra jvyke tam tikry
geno, vadinamo EAFR, poky¢iy (20 egzono intarpo mutacijy).

Kaip Rybrevant veikia

Veiklioji Rybrevant medziaga, amivantamabas, taikosi j du baltymus, esancius ant vézio Igsteliy:

o epidermio augimo faktoriaus receptoriy (EAFR) ir

o mezenchiminio-epitelinio pokycio faktoriy (MEP).

Sis vaistas veikia, prisijungdamas prie §iy baltymuy, o tai gali padéti sulétinti arba sustabdyti plau¢iy
vézio augima ir taip pat gali padéti sumazinti auglio dyd;.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rybrevant

Rybrevant vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija amivantamabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Negalima vartoti $io vaisto, jeigu Jums tinka auk$¢iau apraSyta informacija. Jeigu nesate tikri, pries

pradédami vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Rybrevant, jei:
o sirgote plauciy uzdegimu (biikle, vadinama intersticine plauciy liga arba pneumonitu).
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Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Sio vaisto vartojimo metu Jums
pasireiSké bet kuris toliau i§vardytas $alutinis poveikis (daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje):

o Bet koks Salutinis poveikis, pasireiskes Sio vaisto infuzijos | veng (laSinimo j veng) metu.

o Staiga pasireiskes sunkumas kvépuoti, kosulys arba kar§¢iavimas, galintis rodyti plauciy
uzdegima.

o Odos sutrikimai. Siekiant sumazinti odos sutrikimus, vartojant §j vaistg venkite bti sauléje,

dévékite apsauginius drabuzius, tepkités apsauginiu kremu nuo saulés ir reguliariai drékinkite
oda bei nagus. Visy Siy priemoniy taip pat reikés laikytis 2 ménesius po gydymo nutraukimo.

o Akiy sutrikimai. Jeigu Jums yra regéjimo problemy arba akiy skausmas, nedelsiant pasitarkite
su gydytoju arba slaugytoju. Jeigu nesiojate kontaktinius IeSius ir atsirado naujy akiy simptomy,
kontaktiniy Ies$iy nebenesiokite ir nedelsiant kreipkités | gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams ar jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes néra zZinoma, ar $is
vaistas yra saugus ir veiksmingas, ji vartojant §ioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Rybrevant
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Kontracepcija
o Jeigu galite pastoti, turite vartoti (naudoti) veiksmingg kontracepcija gydymo Rybrevant metu ir
3 ménesius po gydymo nutraukimo.

Néstumas

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

o Yra tikimybé, kad §is vaistas gali pakenkti negimusiam kaidikiui. Jeigu pastojote gydymo Siuo

vaistu metu, nedelsiant pasakykite gydytojui ar slaugytojui. Jus ir Jisy gydytojas nuspresite, ar
Sio vaisto nauda yra didesné uz rizikg Jisy negimusiam kudikiui.

Zindymas
Neéra zinoma, ar Rybrevant patenka j moters piena. Prie§ pradédamos vartoti §j vaista paklauskite
gydytojo. Jus ir Jiisy gydytojas nuspresite, ar zindymo nauda yra didesné uz rizikg Jusy kadikiui. Jeigu

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu po Rybrevant vartojimo jauciate nuovargj, galvos svaigima, akiy sudirgimag ar regéjimo
sutrikimg, nevairuokite ar nevaldykite mechanizmy.

Rybrevant sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§meés. Ta¢iau pries
vartojimg Rybrevant gali biiti sumaiSytas su tirpalu, kuriame yra natrio. Pasitarkite su gydytoju, jei
laikotés mazai druskos turinCios dietos.

3. Kaip vartoti Rybrevant

Kiek vaisto skiriama

Jusy gydytojas nustatys Jums tinkamg Rybrevant dozg. Sio vaisto dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio
gydymo pradzioje.

Rekomenduojama Rybrevant dozé yra:
o 1 050 mg, jeigu sveriate maziau kaip 80 kg.
o 1 400 mg, jeigu sveriate 80 kg arba daugiau.
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Kaip vartoti vaista
Si vaistg lasinimo j veng (infuzijos | vena) bidu Jums suleis gydytojas arba slaugytojas per keleta
valandy.

Rybrevant yra vartojamas, kaip nurodyta toliau:

o pirmgsias 4 savaites kartg per savaite
o tuomet vartoti kartg per 2 savaites, pradedant 5-3ja savaitg, tiek laiko, kiek pasireiskia teigiamas
gydymo poveikis.

Pirmaja savaitg¢ gydytojas Rybrevant doze padalins j dvi dalis, kurias reikés suvartoti per dvi dienas.

Vaistai, vartojami gydymo Rybrevant metu
Pries kiekvieng Rybrevant infuzija Jums bus skiriami vaistai, kurie padés sumazinti su infuzijomis
susijusiy reakcijy pasireiskimo galimybe. Sie vaistai gali apimti:

o vaistus nuo alerginés reakcijos (antihistamininius vaistus)
o vaistus nuo uzdegimo (kortikosteroidus)
o vaistus nuo kar$¢iavimo (pvz., paracetamolj).

Atsizvelgiant j bet kokius galinCius Jums pasireiksti simptomus, Jums taip pat gali buti skiriami
papildomi vaistai.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Rybrevant doze?
Si vaistg Jums suleis gydytojas arba slaugytojas. Jei, mazai tikétinu atveju, Jums bus suleista per daug
vaisto (perdozuota), gydytojas patikrins, ar Jums nepasireiskia Salutinio poveikio reiSkiniai.

Jeigu pamirsote atvykti susileisti Rybrevant
Labai svarbu atvykti | visus sutartus vizitus. Jeigu praleidote vizita, kuo greiciau atvykite j kita.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebéjote toliau nurodytg Salutinj poveiki:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

o Reakcijos j infuzijg poZymiai — pvz., Saltkrétis, dusulys, Sleikstulys (pykinimas), paraudimas,
diskomfortas kriitingje ir vémimas vaisto leidimo metu. Sie simptomai ypa¢ gali pasireiksti po
pirmosios dozes. Gydytojas gali Jums skirti kity vaisty arba gali reikeéti sulétinti infuzijos greitj
arba ja nutraukti.

o Odos sutrikimai — tokie, kaip isbérimas (jskaitant akng), odos apie nagus infekcija, sausa oda,
niezulys ir paraudimas. Pasakykite gydytojui, jeigu odos ar nagy sutrikimai pasunkeéjo.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):

o Akiy sutrikimai — tokie, kaip akies sausumas, akiy voky patinimas, akiy niez¢jimas, regéjimo
sutrikimai, blakstieny augimas.
o Plauciy uzdegimo poZymiai — tokie, kaip staigus dusulys, kosulys ar kar§¢iavimas, galintys

sukelti nuolatinius pazeidimus (intersticing plauciy ligg). Pasireiskus Siam Salutiniam poveikiui,
gydytojas gali noréti nutraukti Rybrevant vartojima.

NedazZnas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 zmoniy):

o ragenos (priekinés akies dalies) uzdegimas;
o uzdegimas akies viduje, galintis paveikti regéjima;
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o gyvybei pavojingas iSbérimas su puislémis ir odos lupimusi, apimantis didesn¢ kiino dalj
(toksiné epidermio nekroliz¢).

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské bet koks toliau iSvardytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

mazas baltymo albumino kiekis kraujyje;

patinimas, kurj sukelia skys¢iy kaupimasis organizme;

stipraus nuovargio pojitis;

opos burnoje;

viduriy uzkietéjimas ar viduriavimas;

sumazejes apetitas;

padidéjes kepeny fermento alaninaminotransferazés aktyvumas kraujyje, galimas kepeny
sutrikimo poZymis;

padidéjes kepeny fermento aspartataminotransferazés aktyvumas kraujyje, galimas kepeny
sutrikimo poZymis;

galvos svaigimas;

padidéjes fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje;

raumeny skausmai;

mazas kalcio kiekis kraujyje.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 Zmoniy)

. skrandZio skausmas;
o mazas kalio kiekis kraujyje;
o mazas magnio kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rybrevant

Rybrevant bus laikomas ligoninéje arba klinikoje.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Irodyta, kad laikant 15 °C — 25 °C temperattiroje kambario §viesoje, vaisto cheminés ir fizinés savybés
nepakinta 10 valandy. Mikrobiologiniu poZiiiriu, vaistg reikia suvartoti nedelsiant, nebent skiedimo
metodas uzkerta kelig mikrobinio uzterSimo rizikai. Jeigu néra suvartojamas nedelsiant, uz paruosto
vartoti vaisto laikymo trukmg ir sglygas atsako vartotojas.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite savo sveikatos prieziliros specialisto. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rybrevant sudétis

. Veiklioji medziaga yra amivantamabas. Viename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra
50 amivantamabo. Viename 7 ml flakone yra 350 mg amivantamabo koncentrato.
o Pagalbinés medziagos yra etilendiamintetraacto riig§tis (EDTA), L-histidinas, L-histidino

hidrochloridas monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 80, sacharoz¢ ir injekcinis vanduo
(zr. 2 skyriy).

Rybrevant iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rybrevant yra bespalvis ar Sviesiai geltonas koncentratas infuziniam tirpalui. Sis vaistas tiekiamas
kartono dézutéje, kurioje yra 1 stiklinis flakonas su 7 ml koncentrato.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

jisafety@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

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn 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
jisafety@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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xoatinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

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 Romaéania 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
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

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/.




Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus emiau paminétus.

Paruoskite tirpalg infuzijai i vena, laikydamiesi aseptinés technikos reikalavimy, kaip nurodyta toliau:

ParuoSimas

o Atsizvelgiant | paciento svorj, nustatykite reikiamg Rybrevant dozg¢ (arba 1 050 mg, arba
1 400 mg) ir flakony skaic¢iy. Kiekviename Rybrevant flakone yra 350 mg amivantamabo.

o Patikrinkite, ar Rybrevant tirpalas yra bespalvis arba $viesiai geltonas. Nevartokite, jeigu

pakitusi spalva ar yra matomy daleliy.

o I$ 5 % gliukozés tirpalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo 250 ml infuzijos
maiselio iStraukite tirpalo tirj, lygy pridedamo Rybrevant tirpalo tiriui, ir jj i$pilkite
(kiekvienam flakonui i$pilkite 7 ml skiediklio i$ infuzijos maiSelio). Infuzinis maiselis turi buti
pagamintas i§ polivinilchlorido (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) arba poliolefino
misinio (PP+PE).

o I kiekvieno flakono iStraukite 7 ml Rybrevant ir suleiskite j infuzijos maisSelj. Kiekviename
flakone yra 0,5 ml daugiau tirpalo, siekiant uztikrinti, jog buity galima iStraukti pakankama kiekj
tirpalo. Galutinis infuzijos maiSelio taris turi biiti 250 ml. Flakone likusj tirpalg reikia iSmesti.

o Svelniai apverskite maiselj, kad tirpalas susimai$yty. Negalima purtyti.

o Prie§ vartojima reikia apzitréti, ar néra kiety daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu pakitusi
spalva ar yra matomy daleliy, tirpalo vartoti negalima.

Vartojimas

o Praskiestg tirpala vartoti intraveninés infuzijos biidu, naudojant infuzijos rinkinj su srovés
reguliatorium ir jmontuotu steriliu nepirogeniniu mazai baltymus surisanciu polietersulfono
(PES) filtru (pory dydis 0,22 ar 0,2 um). Infuzijos rinkiniai turi bati pagaminti i§ poliuretano
(PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ar PE.

o Negalima Rybrevant infuzuoti j vena kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig sistema.

o Praskiestg tirpalg reikia suvartoti per 10 val. (jskaitant infuzijos laikg), kai jis laikomas
kambario temperatiiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) ir kambario §viesoje.

o Dél po pirmosios dozés pasireiskiancio ISR daznio, amivantamabg 1-3jg ir 2-3j3 savaitémis

reikia infuzuoti j perifering vena; infuzija j centring veng galima leisti vélesnémis savaitémis,
kai sumazéja ISR rizika.

Atlieky tvarkymas
Sis vaistinis preparatas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir bet kokj nesuvartotg vaistinj
preparata, kuris yra nesuvartojamas per 10 val., reikia tvarkyti, laikantis vietiniy reikalavimy.
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