ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

Excipienti cu efect cunoscut:
Un ml de solutie contine 0,6 mg de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rybrevant este indicat:

o in asociere cu lazertinib pentru tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu cancer pulmonar
fara celule mici (NSCLC) 1n stadiu avansat, cu deletii in Exonul 19 al EGFR sau cu mutatii de
substitutie in Exonul 21 L858R.

o in asociere cu carboplatind si pemetrexed pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC in
stadiu avansat, cu deletii in Exonul 19 al EGFR sau cu mutatii de substitutie in Exonul 21
L858R, dupa esecul tratamentului anterior care a inclus un inhibitor de tirozin kinaza (TKI) al

EGFR.

o in asociere cu carboplatind si pemetrexed pentru tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu
NSCLC in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR.

o in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici

(NSCLC) 1n stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR, dupa esecul
terapiei pe baza de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

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



Rybrevant trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sénatétii, care s aiba acces la
asistentd medicald adecvatd pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie
(RALP-uri), daca apar.

Inaintea initierii tratamentului cu Rybrevant, trebuie determinati existenta mutatiei EGFR in
esantioanele de tesut tumoral sau plasmatic utilizind o metoda de testare validatd. Daca nu se
detecteaza nicio mutatie in esantionul plasmatic, trebuie testat daca tesutul tumoral este disponibil intr-
o cantitate suficientd si are o calitate adecvatd, din cauza potentialului de rezultate fals-negative ale
unui test bazat pe plasma. Testarea poate fi efectuata in orice moment de la diagnosticul initial pana la
initierea tratamentului; nu este necesara repetarea testarii odatd ce statusul mutatiei EGFR a fost
stabilit (vezi pct. 5.1).

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

La fiecare 3 saptamani
Dozele recomandate de Rybrevant, atunci cand este utilizat In asociere cu carboplatind si pemetrexed,

sunt prezentate in Tabelul 1 (vezi mai jos ,,Vitezele de perfuzare” si Tabelul 5).

Tabelul 1: Doza recomandati de Rybrevant la fiecare 3 saptamani

Greutatea corporala | Doza de Schema Numaér
a pacientului Rybrevant de
la momentul initial® flacoane
Mai micé de 80 kg 1400 mg | S@ptamanal (in total 4 doze) din saptdmana 1 4

pana in saptaimana 4

e Saptamana 1 — perfuzare cu doza impartita in
ziua 1 si ziua 2

e Saptamanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua 1

1750 mg | La fiecare 3 saptdmani, Incepand cu saptdmana 7 5
Mai mare sau egala 1750 mg | S@ptamanal (in total 4 doze) — saptamanile 1 5
cu 80 kg panala 4

e Saptamana 1 — perfuzare cu doza impartita in
ziua 1 si ziua 2
e Saptamanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua 1

2100 mg | La fiecare 3 séptadmani, incepand cu sdptdmana 7 6

& Ajustdrile dozei nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutitii corporale.

Atunci cand se utilizeaza in asociere cu carboplatina si pemetrexed, Rybrevant trebuie administrat
dupa carboplatina si pemetrexed In urmédtoarea ordine: pemetrexed, carboplatina si apoi Rybrevant.
Pentru instructiunile de dozare pentru carboplatina si pemetrexed, vezi pct. 5.1 si informatiile de
prescriere ale fabricantului.

La fiecare 2 saptamani
Dozele recomandate de Rybrevant in monoterapie sau in asociere cu lazertinib sunt prezentate in
Tabelul 2 (vezi mai jos ,,Vitezele de perfuzare” si Tabelul 6).



Tabelul 2: Dozi recomandati de Rybrevant la fiecare 2 saptamani

Greutatea Doza de Schema Numair de
corporala a Rybrevant flacoane de
pacientului Rybrevant
la momentul initial® 350 mg/7 ml
Mai mica de 80 kg Saptamanal (in total 4 doze) din sdptdmana 1
pana in saptamana 4
e Saptaména | — perfuzare cu doza impartita
in ziua 1 si ziua 2
1050 >, . 3
M e Saptamanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua
1
La fiecare 2 sdptamani, incepand cu saptdmana
5
Mai mare sau egala Saptamanal (in total 4 doze) — saptamanile 1
cu 80 kg panila 4
e Saptaména | - perfuzare cu doza impartita
1400 mg mvzuvla 1 si zlua? ) o 4
e Saptamanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua
1
La fiecare 2 sdptamani, incepand cu saptdmana
5

& Ajustdrile dozei nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutitii corporale.

Daca se administreaza in asociere cu lazertinib, se recomanda administrarea Rybrevant in orice
moment dupd administrarea lazertinib, dacé sunt adminstrate In aceeasi zi. Consultati pct. 4.2 din
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru lazertinib pentru informatiile privind dozele
recomandate de lazertinib.

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

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

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

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

de reactiile adverse specifice.

Daca se administreaza in asociere cu lazertinib, consultati pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru lazertinib pentru informatii privind ajustarile dozei.

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

Doza la care au
aparut reactiile

Doza dupa prima
intrerupere
determinata de

Doza dupa a doua
intrerupere
determinata de

Doza dupa a treia
intrerupere
determinata de

adverse aparitia reactiilor aparitia reactiilor aparitia reactiilor
adverse adverse adverse

1050 mg 700 mg 330 mg Se opreste tratamentul

1400 mg 1050 mg 700 mg p B brovant

1750 mg 1400 mg 1050 mg cu Rybrevan




| 2100mg | 1750 mg | 1400 mg |

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie

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

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

administrate conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

o Gradul 1-3 (usor-sever): Odata cu recuperarea in urma simptomelor, se reia perfuzia cu 50% din
viteza anterioard. Dacd nu exista alte simptome, viteza de perfuzare poate fi crescutd in functie
de viteza de perfuzare recomandata (vezi Tabelul 5 si Tabelul 6). Medicamentele administrate
concomitent trebuie administrate cu urmatoarea doza [inclusiv dexametazona (20 mg) sau
echivalent] (vezi Tabelul 4).

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

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) asociate cu administrarea in asociere cu lazertinib

La initierea tratamentului, trebuie administrate profilactic anticoagulante, pentru a preveni
evenimentele TEV la pacientii carora li se administreazd Rybrevant in asociere cu lazertinib. Conform
ghidurilor clinice, pacientilor trebuie sa li se administreze tratament profilactic fie cu un anticoagulant
oral cu actiune directa (AOAD), fie cu o heparina cu masa moleculara mica (HMMM). Utilizarea
antagonistilor vitaminei K nu este recomandata.

Pentru evenimentele TEV asociate cu instabilitate clinica (de ex. insuficienta respiratorie sau
disfunctie cardiacd), administrarea ambelor medicamente trebuie oprita pana cand pacientul este stabil
clinic. Dupi aceea, administrarea ambelor medicamente poate fi reluat in aceleasi doze. In cazul
recurentei, In ciuda tratamentului adecvat cu anticoagulant, se Intrerupe administrarea Rybrevant.
Tratamentul poate continua cu lazertinib 1n aceeasi doza.

Reactii cutanate i unghiale

Pacientii trebuie sfatuiti sa limiteze expunerea la soare pe durata tratamentului cu Rybrevant si timp de
2 luni dupa acesta. Pentru zonele uscate se recomanda utilizarea de creme emoliente fara alcool.
Pentru informatii suplimentare despre profilaxia reactiilor cutanate si unghiale, vezi pct. 4.4.

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata sau unghiala de grad 1-2, trebuie initiata terapia de
sustinere; daca nu exista nicio ameliorare dupa 2 saptdmani, pentru eruptia cutanata persistentd de
gradul 2, trebuie luata in considerare reducerea dozei (vezi Tabelul 3). Daca pacientul dezvolta o
reactie cutanata sau unghiala de grad 3, trebuie initiat tratamentul de sustinere si trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului cu Rybrevant pana la ameliorarea reactiei adverse. Dupa
disparitia reactiei cutanate sau unghiale < grad 2, tratamentul cu Rybrevant trebuie reluat cu o doza
redusd. Dacé pacientul dezvolta reactii cutanate de gradul 4, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt
permanent (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala

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

Medicatia concomitentd recomandata

Cu doua zile inaintea primei perfuzii:

In decursul celor dous zile inainte de perfuzia initiald cu Rybrevant, pacientilor trebuie sa li se
administreze oral, 8 mg dexametazona pe cale orald, de doua ori pe zi.

In ziua perfuziei:

In ziua perfuziei initiale (siptaiména 1, ziua 1), pacientilor trebuie si li se administreze 8 mg
dexametazona pe cale orald, cu o ora inainte de perfuzie, suplimentar la dexametazona administrata
intravenos, pentru a reduce si mai mult riscul de RALP-uri.

Inainte de perfuzie (sdptimana 1, zilele 1 si 2), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri (vezi Tabelul 4). Pentru dozele ulterioare, este



necesard administrarea de antihistaminice si antipiretice. Dupa o perioada prelungita de intrerupere a
administrarii dozei, trebuie reluatd de asemenea administrarea de glucocorticoizi. Trebuie administrate
antiemetice, daca este necesar.

Tabelul 4: Schema de administrare a premedicatiei

Interval recomandat de

Medicatie Cale de administrare inainte de
prealabila Doza administrare | administrarea Rybrevant
Antihistaminic” Difenhidramina (25 pana la Intravenoasa 15 pana la 30 de minute
50 mg) sau echivalent Orala 30 pana la 60 de minute
Antipiretic’ Paracetamol/Acetaminofen Intravenoasa 15 pana la 30 de minute
P (650 pana la 1000 mg) Orala 30 pana la 60 de minute
glucocortlcmd Dexametazona (8 mg) Orala 60 de minute
Glucocorticoid* Degametazona (20 mg) sau Intravenoasa 60 pana la 120 de minute
echivalent
Glucocorticoid* Degametazona (10 mg) sau Intravenoasa 45 pana la 60 de minute
echivalent

*  Necesar la toate dozele.
1 Necesar la doza initiala (sdptamana 1, ziua 1) sau la urmatoarea doza ulterioara in cazul unei RALP
+ Necesar la a doua doza (saptamana 1, ziua 2); optional pentru dozele ulterioare.

Categorii speciale de populatie

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

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

Insuficienta renala

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

Insuficientd hepatica

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

Mod de administrare

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

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

Vitezele de perfuzare
Dupa diluare, perfuzia trebuie administrata intravenos la vitezele de perfuzare prezentate in Tabelul 5
sau in Tabelul 6 de mai jos. Din cauza frecventei RALP-urilor la prima doza, amivantamab trebuie




perfuzat in vena perifericd in saptdmana 1 si in saptdmana 2; perfuzia cu o linie centrald poate fi
administratd in saptdmanile urmatoare, cand riscul de RALP este mai mic (vezi pct. 6.6). Se
recomanda ca prima doza si fie preparata cat mai aproape posibil de administrare, pentru a maximiza

probabilitatea termindrii perfuziei in cazul unei RALP.

Tabelul 5: Vitezele de perfuzare pentru administrarea Rybrevant la fiecare 3 saptamani

Greutate corporald mai mica de 80 k

Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga perfuzare perfuzare
de 250 ml) initiala ulterioara’

Saptaména 1 (perfuzare cu dozi impartita)

Saptamana 1 Ziua 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Saptdmana 1 Ziua 2 1050 mg 33 ml/h 50 ml/h

Saptimana 2 1400 mg 65 ml/h

Sédptimana 3 1400 mg 85 ml/h

Sédptiména 4 1400 mg 125 ml/h

Saptimanile ulterioare’ 1750 mg 125 ml/h

Greutate corporald mai mare sau egala cu 80 kg

Saptaméana Doza Viteza de Viteza de
(per punga perfuzare perfuzare
de 250 ml) initiala ulterioara’

Saptiména 1 (perfuzare cu dozi impartitd)

Saptamana 1 Ziua 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Saptamana 1 Ziua 2 1400 mg 25 ml/h 50 ml/h

Sédptimana 2 1750 mg 65 ml/h

Saptiméana 3 1750 mg 85 ml/h

Saptaména 4 1750 mg 125 ml/h

Saptimanile ulterioare” 2100 mg 125 ml/h

* Incepand cu siptiména 7, se administreaza pacientilor la fiecare 3 saptimani.
+  Cresteti viteza de perfuzare initiala la viteza de perfuzare ulterioara dupa 2 ore, in absenta RALP-urilor.

Tabelul 6: Vitezele de perfuzare pentru administrarea Rybrevant la fiecare 2 siptiméni

Greutate corporald mai mica de 80 kg

Saptaméana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioara*
Saptaméana 1 (perfuzare cu
doza impartita)
Saptamana 1 Ziua 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Saptamana 1 Ziua 2 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
Sédptimana 2 1050 mg 85 ml/h
Saptimanile ulterioare’ 1050 mg 125 ml/h
Greutate corporald mai mare sau egala cu 80 kg
Saptamana Doza Viteza de Viteza de
(per punga de 250 ml) perfuzare perfuzare
initiala ulterioari*
Saptaména 1 (perfuzare cu
doza impartiti)
Saptamana 1 Ziua 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Saptdmana 1 Ziua 2 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h
Saptimana 2 1400 mg 65 ml/h
Sédptimana 3 1400 mg 85 ml/h
Saptimanile ulterioare’ 1400 mg 125 ml/h

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




4.3 Contraindicatii

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

Trasabilitate

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

Reactii adverse legate de perfuzie

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

Inainte de perfuzia initiald (Saptimana 1), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri. Pentru dozele ulterioare, trebuie administrate
antihistaminice si antipiretice. Perfuzia initiald trebuie administratd in doze divizate in Saptamana 1,
Ziua 1 si 2.

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

Boala pulmonar3 interstitiala

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

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) asociate cu administrarea in asociere cu lazertinib

La pacientii carora li s-a administrat Rybrevant in asociere cu lazertinib au fost raportate evenimente
tromboembolice venoase (TEV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara
(EP) si evenimente cu evolutie letala (vezi pct. 4.8). Evenimentele TEV au aparut predominant in
primele patru luni de tratament. Ar trebui administrate profilactic anticoagulante in primele patru luni
de tratament, pentru a preveni TEV. Conform ghidurilor clinice, pacientilor trebuie sa li se
administreze preventiv fie un anticoagulant oral cu actiune directd (AOAD), fie o heparind cu masa
moleculard micd (HMMM). Utilizarea antagonistilor vitaminei K nu este recomandata.

Semnele si simptomele de evenimente TEV trebuie monitorizate. Pacientii cu evenimente TEV trebuie
tratati cu anticoagulante dupa cum este indicat clinic. Pentru evenimentele TEV asociate cu
instabilitate clinicd, tratamentul trebuie oprit pand cand pacientul este stabil clinic. Dupa aceea, ambele
medicamente pot fi reluate in aceeasi doza.

In cazul recurentei aparute in ciuda tratamentului adecvat cu anticoagulant, tratamentul cu Rybrevant
trebuie oprit definitiv. Tratamentul poate continua cu lazertinib in aceeasi doza (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate si unghiale

La pacientii carora li se administreazad amivantamab au aparut eruptii cutanate (inclusiv dermatita
acneiformad), prurit, xerodermie si ulceratii cutanate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti sa
limiteze expunerea la soare in timpul si timp de 2 luni dupa tratamentul cu Rybrevant. Se recomanda
echipament de protectie si utilizarea de creme cu factor protectie solard cu spectru larg UVA/UVB.
Crema emolienta fara alcool este recomandata pentru zonele uscate. Trebuie avuta in vedere o
abordare profilactica pentru prevenirea eruptiilor cutanate. Aceasta include terapie profilactica cu un




antibiotic oral (de ex. doxiciclind sau minociclind, 100 mg, de doua ori pe zi) incepand cu Ziua 1, in
primele 12 saptamani de tratament, iar dupa finalizarea terapiei cu antibiotic oral, aplicarea topica a
unei lotiuni cu antibiotic pe scalp (de ex. clindamicind 1%) pentru urmétoarele 9 Iuni de tratament.
Trebuie avuta in vedere utilizarea unei creme hidratante necomedogena pe fata si pe intregul corp (cu
exceptia scalpului) si a unei solutii de clorhexidind pentru spédlarea mainilor si a picioarelor Incepand
in Ziua 1 si In continuare in primele 12 luni de tratament.

Se recomanda ca, la momentul administrarii dozei initiale, s fie disponibile prescriptii pentru
antibiotice de uz topic si/sau cu administrare orala si corticosteroizi de uz topic pentru a reduce la
minimum orice intarziere n abordarea terapeutica a eruptiei cutanate tranzitorii, in cazul in care
aceasta se manifesta in ciuda tratamentului profilactic. Dacd apar reactii cutanate, trebuie administrati
corticosteroizi topici si antibiotice topice si/sau orale. In cazul evenimentelor de grad 3 sau al celor
slab tolerate de grad 2, trebuie administrate, de asemenea, antibiotice sistemice si corticosteroizi cu
administrare orald. Pacientii care prezintd eruptii cutanate severe care au un aspect sau o distributie
atipica sau care nu prezinta o ameliorare in decurs de 2 s@ptamani trebuie sa se adreseze imediat unui
dermatolog. Rybrevant trebuie redus, intrerupt sau intrerupt permanent in functie de severitate (vezi
pct. 4.2).

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

Tulburari oculare

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

Continutul de sodiu

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

Continutul de polisorbat
Acest medicament contine 0,6 mg de polisorbat 80 in fiecare ml, echivalent cu 4,2 mg per flacon de
7 ml. Polisorbatii pot cauza reactii de hipersensibilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Vaccinare

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

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

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




Sarcina

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

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

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

Fertilitatea

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

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In setul de date referitoare la amivantanab administrat in monoterapie (N=380), cele mai frecvente
reactii adverse de toate gradele au fost eruptii cutanate tranzitorii (76%), reactii adverse legate de
perfuzie (67%), toxicitate unghiala (47%), hipoalbuminemie (31%), edem (26%), fatigabilitate (26%),
stomatitd (24%), greatd (23%) si constipatie (23%). Reactiile adverse grave au inclus BPI (1,3%),
RALP (1,1%) si eruptii cutanate (1,1%). Trei procente dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu
Rybrevant din cauza reactiilor adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la Intreruperea
tratamentului au fost RALP (1,1%), BPI (0,5%) si toxicitatea unghiala (0,5%).

Tabelul reactiilor adverse
Tabelul 7 prezinta pe scurt reactiile adverse la medicament care au aparut la pacientii carora li s-a
administrat amivantamab in monoterapie.

Datele reflectd expunerea la amivantamab a 380 de pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici,
avansat local sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei pe baza de platina. Pacientilor li s-a
administrat amivantamab 1050 mg (pentru pacientii cu greutatea < 80 kg) sau 1400 mg (pentru
pacientii cu greutatea > 80 kg). Valoarea mediana a expunerii la amivantamab a fost de 4,1 luni
(interval: 0,0 pana la 39,7 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecvente sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
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si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

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

gravitatii.

Tabelul 7: Reactii adverse la pacientii cirora li se administreazi amivantamab in

monoterapie

Sisteme si organe . Toate Grad 3-4

Reactii adverse Categoria 'de gradele (%)

’ frecventa
(%)

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoalbuminemie” (vezi pct.5.1) Foarte frecvente 31 2f

Scaderea poftei de mancare 16 0,5°

Hipocalcemie 10 0,3

Hipopotasemie Frecvente 9 2

Hipomagnezemie 8 0
Tulburiri ale sistemului nervos

Ameteald” | Foarte frecvente 13 0,3
Tulburiri oculare

Tulburiri de vedere” Frecvente 3 0

Cresterea genelor” 1 0

Alte tulburiri oculare” 6 0

Cheratita Mai putin frecvente 0,5 0

Uveita 0,3 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Boald pulmonari interstitiald" | Frecvente 3 0,5
Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente 11 21

Stomatitd” 24 0,5

Greatd 23 0,57

Constipatie 23 0

Varsaturi 12 0,5

Durere abdominala” Frecvente 9 0,8

Hemoroizi 3,7 0
Tulburiari hepatobiliare

Valori crescute ale alanin-aminotransferazei | Foarte frecvente 15 2

Valori crescute ale aspartat- 13 1

aminotransferazei

Valori crescute ale fosfatazei alcaline serice 12 0,5
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanatd tranzitorie” Foarte frecvente 76 3t

Toxicitate unghiald” 47 27

Xerodermie® 19 0

Prurit 18 0

Ulceratie cutanata Mai putin frecvente 0,8 0

Necrolizd epidermica toxica 0,3 0,37
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mialgie | Foarte frecvente 11 0,3
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Edem" Foarte frecvente 26 0,87

Fatigabilitate” 26 0,87

Pirexie 11 0
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactii adverse legate de perfuzie | Foarte frecvente 67 2

11




*  Termeni grupati
+ Doar reactii de Grad 3

Rezumatul profilului de siguranta

In setul de date referitoare la amivantamab administrat in asociere cu carboplatina si pemetrexed
(N=301), cele mai frecvente reactii adverse de toate gradele au fost eruptii cutanate (83%),
neutropenie (57%), toxicitate unghiala (53%), reactii adverse legate de perfuzie (51%), fatigabilitate
(43%), stomatita (39%), greata (43%), trombocitopenie (40%), constipatie (40%), edem (40%),
scaderea poftei de mancare (33%), hipoalbuminemie (32%), valori crescute ale alanin-
aminotransferazei (26%), valori crescute ale aspartat-aminotransferazei (23%), varsaturi (22%) si
hipopotasemie (20%). Reactiile adverse grave au inclus eruptii cutanate (2,7%), tromboembolism
venos (2,3%), trombocitopenie (2,3%) si BPI (2,0%). Opt la suta dintre pacienti au intrerupt
tratamentul cu Rybrevant din cauza reactiilor adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care au
condus la Intreruperea tratamentului au fost RALP (2,7%), eruptii cutanate (2,3%), BPI (2,3%), si
toxicitate unghiala (1,0%).

Tabelul 8 prezinta pe scurt reactiile adverse la medicamente care au aparut la pacientii carora li s-a
administrat amivantamab in asociere cu chimioterapia.

Datele reflecta expunerea la amivantamab in asociere cu carboplatind si pemetrexed la 301 pacienti cu
cancer pulmonar cu celule mici, avansat local sau metastazat. Pacientilor li s-a administrat
amivantamab 1400 mg (pentru pacienti < 80 kg) sau 1750 mg (pentru pacienti > 80 kg) sdptamanal,
timp de 4 saptamani. Incepand cu siptiméana 7, pacientilor li s-a administrat amivantamab 1750 mg
(pentru pacienti < 80 kg) sau 2100 mg (pentru pacienti > 80 kg) la fiecare 3 saptamani. Expunerea
medie la amivantamab 1n asociere cu carboplatind si pemetrexed a fost de 7,7 luni (interval: 0,0 pana
la 28,1 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de categoria de
frecventd. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000); si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 8: Reactii adverse la pacientii carora li se administreazi amivantamab in asociere cu
carboplatina si pemetrexed

Sisteme si organe Categoria de Toate gradele | Grad 3-4 (%)
Reactii adverse frecventa (%)
Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenie Foarte frecvente 57 39
Trombocitopenie 40 12
Tulburari metabolice si de nutritie
Scéderea poftei de mancare Foarte frecvente 33 1,3
Hipoalbuminemie* 32 3,7
Hipopotasemie 20 6,6
Hipomagnezemie 13 1,3
Hipocalcemie 12 1,0
Tulburiri ale sistemului nervos
Ameteald” | Frecvente | 10 | 0,3
Tulburari vasculare
Tromboembolism venos® | Foarte frecvente | 14 | 3,0
Tulburiri oculare
Alte tulburiri oculare” Frecvente 7,3 0
Tulburiri de vedere” 3.0 0
Cresterea genelor Mai putin frecvente 0,3 0
Cheratita 0,3 0
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Uveitd | | 0,3 | 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Boald pulmonari interstitiald" | Frecvente | 2,3 | 1,7
Tulburari gastro-intestinale

Greata Foarte frecvente 43 1,0

Constipatie 40 0,3

Stomatita* 39 3,0

Varsaturi 22 2,0

Diaree 19 2,3

Durere abdominald* Frecvente 11 0,3

Hemoroizi 9,3 0,7
Tulburiri hepatobiliare

Valori crescute ale alanin- Foarte frecvente 26 43

aminotransferazei

Valori crescute ale aspartat- 23 0,7

aminotransferazei

Valori crescute ale fosfatazei alcaline | Frecvente 10 0,3

serice
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanati” Foarte frecvente 83 14

Toxicitate unghiald” 53 43

Xerodermie” 16 0

Prurit 10 0

Ulceratie cutanata Frecvente 3,7 0,7
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mialgie | Frecvente | 5,0 | 0,7
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate” Foarte frecvente 43 4,7

Edem" 40 1,3

Pirexie 14 0
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactii adverse legate de perfuzie | Foarte frecvente | 51 | 3,0

*  Termeni grupati

Rezumatul profilului de siguranta

In setul de date referitor la amivantamab in asociere cu lazertinib (N=421), cele mai frecvente reactii
adverse de toate gradele au fost eruptii cutanate tranzitorii (89%), toxicitate la nivelul unghiilor (71%),
reactii adverse legate de perfuzie (63%), hipoalbuminemie (48%), hepatotoxicitate (47%), edem
(47%), stomatita (43%), tromboembolism venos (37%), parestezie (lazertinib) (34%), fatigabilitate
(32%), diaree (29%), constipatie (29%), xerodermie (26%), prurit (24%), scaderea poftei de mancare
(24%), hipocalcemie (21%), greatd (21%) si alte tulburari oculare (21%). Cele mai frecvente reactii
adverse grave au inclus tromboembolism venos (11%), penumonie (4,0%), eruptie cutanata tranzitorie
(3,1%), BPI/pneumonita (2,9%), hepatotoxicitate (2,4%), COVID-19 (2,4%) si RALP si efuziune
pleurald (2,1%). 23% dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu Rybrevant din cauza reactiilor
adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului cu Rybrevant au
fost eruptie cutanata tranzitorie (5,5%), reactii adverse legate de perfuzie (4,5%), toxicitate unghiala
(3,6%), BPI (2,9%) si TEV (2,9%).

Tabelul 9 prezinta pe scurt reactiile adverse la medicament care au aparut la pacientii carora li s-a
administrat amivantamab in asociere cu lazertinib.

Datele reflecta expunerea la amivantamab in asociere cu lazertinib la 421 de pacienti cu cancer
pulmonar fara celule mici avansat local sau metastazat. Pacientilor li s-a administrat amivantamab
1050 mg (la pacienti cu greutatea < 80 kg) sau 1400 mg (la pacienti cu greutatea > 80 kg) o data pe
saptdmand, timp de 4 saptdmani, apoi o datd la 2 saptdmani. Expunerea mediand la tratamentul de
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studiu in grupul de tratament cu amivantamab 1n asociere cu lazertinib a fost de 18,5 luni (interval: 0,2
pana la 31,4 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

Tabelul 9: Reactii adverse la pacientii tratati cu amivantamab in asociere cu lazertinib

Clasa de aparate, sisteme si organe Categoria de Orice grad Grad 34

Reactie adversa frecventi (%) (%)
Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoalbuminemie” Foarte frecvente 48 5

Apetit alimentar scizut 24 1,0

Hipocalcemie 21 2,1

Hipopotasemie 14 3,1

Hipomagneziemie Frecvente 5,0 0
Tulburiri ale sistemului nervos

Paraestezie't Foarte frecvente 34 1,7

Ameteald” 13 0
Tulburari vasculare

Tromboembolism venos® | Foarte frecvente | 37 | 11
Tulburiri oculare

Alte tulburiri oculare” Foarte frecvente 21 0,5

Tulburari de vedere” Frecvente 4.5 0

Cheratita 2,6 0,5

Cresterea genelor” 1,9 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Boala pulmonari interstitiald/pneumonita® | Frecvente | 3,1 | 1,2
Tulburari gastro-intestinale

Stomatita” Foarte frecvente 43 2.4

Diaree 29 2,1

Constipatie 29 0

Greata 21 1,2

Varsaturi 12 0,5

Dureri abdominale” 11 0

Hemoroizi Frecvente 10 0,2
Tulburiri hepatobiliare

Hepatotoxicitate' | Foarte frecvente | 47 | 9
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanatd tranzitorie” Foarte frecvente 89 27

Toxicitate la nivelul unghiilor’ 71 11

Piele uscatd” 26 1,0

Prurit 24 0,5

Sindromul de eritrodisestezie palmo- Frecvente 6 0,2

plantara

Ulceratie cutanata 5 0,7

Urticarie 1,2 0
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Spasme musculare Foarte frecvente 17 0,5

Mialgie 13 0,7
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Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Edem" Foarte frecvente 47 2,9
Fatigabilitate” 32 3,8
Pirexie 12 0
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de proceduri
Reactie adversa legata de perfuzie | Foarte frecvente | 63 | 6

*  Termeni grupati
! Evaluati ca reactie adversa numai pentru lazertinib.

T Cele mai frecvente evenimente au inclus cresterea valorilor ALT (36%), cresterea valorilor AST (29%) si cresterea

fosfatazei alcaline sanguine (12%).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse legate de perfuzie

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

Reactiile adverse legate de perfuzie au aparut la 50% dintre pacientii tratati cu amivantamab in
asociere cu carboplatind si pemetrexed. Peste 94% din RALP-uri au fost de gradul 1-2. Majoritatea
RALP-urilor au apéarut la prima perfuzie, cu un timp median pana la debut de 60 de minute (interval de
0-7 ore), iar majoritatea au survenit in primele 2 ore de la debutul perfuziei.

Ocazional, RALP-urile pot aparea la reluarea administrarii de amivantamab dupa o perioada
prelungitd de Intrerupere a administrarii dozei de peste 6 saptdmani.

La pacientii tratati cu amivantamab in asociere cu lazertinib, reactiile adverse legate de perfuzie au
aparut la 63% dintre pacienti. 94% dintre RALP-uri au fost de grad 1-2. Majoritatea RALP-urilor au
apdrut la prima perfuzie, cu un timp median pana la debut de 1 ord, iar majoritatea au aparut in decurs
de 2 ore de la Inceperea perfuziei. Cele mai frecvente semne si simptome includ frisoane, dispnee,
greatd, Inrosirea fetei, disconfort toracic si varsaturi (vezi pct. 4.4).

Ocazional, poate sd apard o RALP la reluarea tratamentului cu amivantamab dupa intreruperi
prelungite ale dozei de peste 6 saptdmani.

Intr-un studiu de faza 2, deschis, multicentric, efectuat la pacientii cu NSCLC, pacientilor li s-au
administrat 8 mg dexametazona pe cale orala, de doud ori pe zi, in fiecare din cele doua zile inainte de
prima perfuzie cu Rybrevant si 8 mg administrat oral, cu 60 de minute Tnainte de perfuzie in ziua
primei perfuzii (5 doze in total), suplimentar la perfuzia cu dexametazona. Odata cu adaugarea de
dexametazona administrata oral, In ziua perfuziei initiale s-a raportat o incidentd de 22,5% a RALP si
nicio RALP de grad >3 (vezi pct. 4.2).

Boala pulmonara interstitiala

Boala pulmonara interstitiala sau reactiile adverse similare BPI au fost raportate la utilizarea
amivantamab, precum si la administrarea altor inhibitori ai EGFR. Boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita a fost raportata la 2,6% dintre pacientii tratati cu amivantamab in monoterapie, la 2,3%
dintre pacientii tratati cu amivantamab in asociere cu carboplatind si pemetrexed si la 3,1% dintre
pacientii tratati cu amivantamab In asociere cu lazertinib, inclusiv 1 (0,2%) caz mortal. Pacientii cu
istoric medical de BPI, BPI indusd medicamentos, pneumonita de iradiere care a necesitat tratament cu
steroizi sau orice dovada de BPI activa clinic au fost exclusi din studiul clinic (vezi pct. 4.4).

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) asociate cu administrarea in asociere cu lazertinib
Atunci cand Rybrevant este utilizat in asociere cu lazertinib, evenimentele TEV, inclusiv tromboza
venoasd profunda (TVP) si embolia pulmonara (EP), au fost raportate la 37% dintre cei 421 de
pacienti carora li s-a administrat Rybrevant in asociere cu lazertinib. Majoritatea evenimentelor au fost
de gradul 1 sau 2, evenimentele de gradul 3-4 survenind la 11% dintre pacientii carora li s-a
administrat Rybrevant in asociere cu lazertinib, iar decesele survenind la 0,5% dintre pacientii carora li
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s-a administrat Rybrevant 1n asociere cu lazertinib. Pentru informatii privind anticoagulantele
profilactice si abordarea terapeutica a evenimentelor TEV, vezi pct. 4.2 51 4.4.

La pacientii tratati cu Rybrevant in asociere cu lazertinib, mediana intervalului de timp pana la primul
debut al evenimentului TEV a fost de 84 zile. Evenimentele TEV au dus la oprirea tratamentului cu
Rybrevant la 2,9% dintre pacienti.

Reactii cutanate si unghiale

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

Eruptiile cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita acneiforma) au aparut la 83% dintre pacientii tratati cu
amivantamab In asociere cu carboplatind si pemetrexed. Majoritatea cazurilor au fost de grad 1 sau 2,
cu evenimente de eruptii cutanate tranzitorii de gradul 3 aparand la 14% dintre pacienti. Eruptiile
cutanate tranzitorii care au dus la Intreruperea tratamentului cu amivantamab au aparut la 2,3% dintre
pacienti. Eruptiile cutanate au aparut, de obicei, in primele 4 saptiméani de tratament, cu un timp
median pana la debut de 14 zile. Au fost inregistrate cazuri de toxicitate unghiald la pacientii tratati cu
amivantamab 1n asociere cu carboplatind si pemetrexed. Majoritatea evenimentelor au fost de grad 1
sau 2, toxicitatea unghiala de grad 3 aparand la 4,3 % dintre pacienti (vezi pct. 4.4).

Eruptiile cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita acneiforma) au aparut la 89% dintre pacientii tratati cu
amivantamab in asociere cu lazertinib. Majoritatea cazurilor au fost de grad 1 sau 2, cu evenimente de
eruptii cutanate tranzitorii de gradul 3 care au aparut la 27% dintre pacienti. Eruptiile cutanate
tranzitorii care au dus la intreruperea administrarii de amivantamab au apérut la 5,5% dintre pacienti.
Eruptiile cutanate tranzitorii au aparut de regula in primele 4 sdptadmani de tratament, cu o mediana a
intervalului de timp péna la debut de 14 zile. La pacientii tratati cu amivantamab in asociere cu
lazertinib a aparut toxicitatea la nivelul unghiilor. Majoritatea evenimentelor au fost de grad 1 sau 2,
evenimentele de toxicitate la nivelul unghiilor de gradul 3 survenind la 11% dintre pacienti (vezi

pct. 4.4).

Tulburari oculare

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

Tulburarile oculare, inclusiv cheratita (0,3%), au aparut la 11% dintre pacientii tratati cu amivantamab
in asociere cu carboplatina si pemetrexed. Alte reactii adverse raportate au inclus cresterea genelor,
afectarea vederii, uveita si alte tulburari oculare. Toate evenimentele au fost de grad 1-2 (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu amivantamab n asociere cu lazertinib au aparut tulburéri oculare, inclusiv
cheratita (2,6%). Alte reactii adverse raportate au inclus crestere a genelor, tulburari de vedere si alte

tulburari oculare. Majoritatea evenimentelor au fost de grad 1-2 (vezi pct. 4.4).

Categorii speciale de populatie

Varstnici

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

16



Imunogenitatea
Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate. In studiile clinice

efectuate la pacienti cu NSCLC avansat local sau metastazat tratati cu amivantamab, 4 (0,2%) dintre
cei 1862 de participanti carora li s-a administrat Rybrevant si care au fost evaluabili pentru prezenta
anticorpilor anti-medicament (AAM), au fost testati pozitiv pentru anticorpii anti-amivantamab aparuti
ca urmare a tratamentului. Nu au existat dovezi de modificare a profilului farmacocinetic, a eficacitatii
sau a profilului de sigurantd din cauza aparitiei anticorpilor anti-amivantamab.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu s-a determinat doza maxima tolerata intr-un studiu clinic in care pacientilor li s-au administrat
intravenos pana la 2100 mg. Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu amivantamab.
In cazul unui supradozaj, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt, pacientul trebuie monitorizat
pentru orice semne sau simptome de evenimente adverse si trebuie instituite imediat masuri generale
adecvate de asistentd pana la diminuarea sau remisiunea toxicitatii clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

Mecanism de actiune

Amivantamab este un anticorp bispecific EGFR-TME cu continut scazut de fucoza, complet uman, de
tip IgG1, cu activitate imunitard mediatd celular, care vizeaza tumorile cu mutatii activatoare de
EGFR, cum ar fi deletiile in Exonul 19, substitutia in Exonul 21 L858R si mutatiile de insertie n
Exonul 20. Amivantamab se leaga de domeniile extracelulare ale EGFR si TME.

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

Efecte farmacodinamice

Albumina

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

Eficacitate si siguranta clinica

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) netratat anterior, cu deletii in Exonul 19 al EGFR sau cu
mutatii de substitutie in Exonul 21 L8S8R (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) este un studiu multicentric de faza 3, randomizat, in regim deschis, controlat
activ, de evaluare a eficacitatii si a sigurantei Rybrevant in asociere cu lazertinib comparativ cu
osimertinib In monoterapie ca tratament de prima linie la pacientii cu NSCLC cu mutatii EGFR,
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avansat local sau metastatic, care nu raspunde la terapia curativa. Trebuia ca probele pacientilor sa
aibd una dintre cele doud mutatii comune din EGFR (deletie a Exonului 19 sau mutatie de substitutie
L858R a Exonului 21), identificata prin testare la nivel local. Probele de tesut tumoral (94%) si/sau de
plasma (6%) prelevate de la toti pacientii au fost testate la nivel local pentru a determina statusul
deletiei Exonului 19 al EGFR si/sau al mutatiei de substitutie L858R a Exonului 21, utilizdnd reactia
de polimerizare in lant (polymerase chain reaction, PCR) la 65% dintre pacienti si secventierea de
generatie urmatoare (NGS) la 35% dintre pacienti.

In total, 1074 de pacienti au fost randomizati (in raport de 2:2:1) pentru a li se administra Rybrevant in
asociere cu lazertinib, osimertinib in monoterapie sau lazertinib in monoterapie pana la progresia bolii
sau pana la toxicitate inacceptabild. Rybrevant a fost administrat intravenos in doze de 1050 mg (la
pacienti cu greutatea < 80 kg) sau de 1400 mg (la pacienti cu greutatea > 80 kg), o datd pe saptamana
timp de 4 saptdmani, si ulterior, Incepand cu sdptamana 5, la fiecare 2 sdptdmani. Lazertinib a fost
administrat in doze de 240 mg oral o data pe zi. Osimertinib a fost administrat in doze de 80 mg oral o
datd pe zi. Randomizarea a fost stratificata in functie de tipul mutatiei din EGFR (deletie a

Exonului 19 sau Exonul 21 L858R), rasa (asiatica sau non-asiatica) si antecedente de metastaze
cerebrale (da sau nu).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate intre grupurile de
tratament. Mediana vérstei a fost de 63 (interval: 25-88) de ani, 45% dintre pacienti avand varsta
> 65 de ani; 62% au fost femei; 59% au fost asiatici si 38% caucazieni. Statusul de performanta la
momentul initial al Grupului Estic pentru Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) a fost 0 (34%) sau 1 (66%); 69% nu fumasera niciodata; 41% aveau metastaze
cerebrale anterioare, iar 90% aveau cancer in stadiul IV la diagnosticul initial. In ceea ce priveste
statusul mutatiilor la nivelul EGFR, 60% erau deletii ale Exonului 19 si 40% erau mutatii de
substitutie L858R ale Exonului 21.

Rybrevant in asociere cu lazertinib a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii
fara progresia bolii (SFP) pe baza evaluarii BICR.

Analiza finala privind SG a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG
in cazul tratamentului cu Rybrevant in asociere cu lazertinib in comparatie cu tratamentul cu
osimertinib (vezi Tabelul 10 si Figura 2).

Tabelul 10: Rezultate privind eficacitatea in studiul MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)
Supravietuire fara progresia bolii (SFP
Numar de evenimente 192 (45%) 252 (59%)
Mediana, luni (I 95%) 2,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8, 18,5)

Risc relativ (I 95%); valoarea p

0,70 (0,58, 0,85); p=0,0002

Supravietuire globala (SG)

Numair de evenimente

173 (40%)

217 (51%)

Mediana, luni (I 95%)

NE (42,9, NE)

36,7 (33,4, 41,0)

Risc relativ (Ii 95%); valoarea p 0,75 (0,61, 0,92); p=0,0048

Rata riaspunsului obiectiv (RRO)*"

RRO % (1f 95%) | 80% (76%, 84%) | 77% (72%, 81%)

Durata riaspunsului (DR)*"

Mediand, luni (If 95%) | 25,8 (20,3, 33,9) | 18,1 (14,8, 20,1)

BICR = analizd centrala independenta in regim orb; 11 = interval de incredere; NE = nu se poate estima.

Rezultatele privind SFP se refera la data centralizarii datelor 11 august 2023, cu o perioadda medianad de urmarire de 22,0
luni. Rezultatele privind RRO si DR se refera la data centralizarii datelor 13 mai 2024, cu o perioada mediana de urmarire
de 31,3 luni. Rezultatele privind SG se referd la data centralizarii datelor 4 decembrie 2024, cu o perioada mediana de
urmarire de 37,8 luni.

BICR pe baza criteriilor RECIST v1.1.

b Pe baza respondentilor confirmati.
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In studiul MARIPOSA, RRO intracranian si DR pe baza evaluarii BICR au fost criterii finale de
evaluare pre-specificate. In subsetul de pacienti cu leziuni intracraniene la momentul initial, asocierea
Rybrevant si lazertinib a demonstrat un RRO intracranian similar cu cel al elementului de control.
Conform protocolului, toti pacientii din studiul MARIPOSA au fost supusi unei serii de examinari
IRM pentru a evalua raspunsul intracranian si durata. Rezultatele sunt prezentate pe scurt in

Tabelul 11.

Tabelul 11: RRO intracranian si DR pe baza evaluarii BICR la subiectii cu leziuni
intracraniene la momentul initial - MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=180) (N=186)
Evaluarea raspunsului tumoral intracranian
RRO intracranian (RC+RP), % 78% 7%
(11 95%) (71%, 84%) (71%, 83%)
Raspuns complet 64% 59%
DR intracranian
Numér de respondenti 140 144
Mediana, luni (IT 95%) 35,0 (20,4, NE) 25,1(22,1,31,2)

Ii = interval de incredere
NE = nu se poate estima
Rezultatele privind RRO intracranian si DR se referd la data centralizarii datelor 4 decembrie 2024, cu o perioadd mediand
de urmarire de 37,8 luni.

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) tratat anterior, cu deletii in Exonul 19 al EGFR sau cu
mutatii de substitutie in Exonul 21 L858R (MARIPOSA-2)

MARIPOSA-2 este un studiu randomizat (2:2:1), in regim deschis, multicentric, de faza 3, efectuat la
pacienti cu NSCLC avansat local sau metastazat, cu deletii n Exonul 19 al EGFR sau cu mutatii de
substitutie n Exonul 21 L858R (testarea mutatiilor ar fi putut fi efectuatd in momentul sau dupa
diagnosticul de boala local avansatd sau metastatica. Testarea nu trebuia repetatd la momentul intrarii
in studiu, odata ce statutul mutatiei EGFR fusese deja stabilit anterior), dupa esecul tratamentului
anterior care a inclus un inhibitor de tirozin kinaza (TKI) de generatia a treia al EGFR. In total, in
cadrul studiului au fost randomizati 657 de pacienti, dintre care 263 au primit carboplatina si
pemetrexed (CP), iar 131 au primit Rybrevant in asociere cu carboplatina si pemetrexed
(Rybrevant-CP). In plus, 263 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra Rybrevant in
asociere cu lazertinib, carboplatind si pemetrexed Intr-un brat separat al studiului. Rybrevant a fost
administrat intravenos in doza de 1400 mg (la pacienti cu greutatea < 80 kg) sau 1750 mg (la pacienti
cu greutatea > 80 kg), o data pe saptdmand, timp de 4 sdptamani, apoi la fiecare 3 saptamani, in doza
de 1750 mg (la pacienti cu greutatea < 80 kg) sau 2100 mg (la pacienti cu greutatea > 80 kg), incepand

fost administrata intravenos, la o valoare a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp de 5 mg/ml pe minut (ASC 5), o daté la 3 sdptamani, timp de pana la 12 sdptdmani. Pemetrexed a
fost administrat intravenos in dozd de 500 mg/m?, o datd la 3 saptamani, pana la progresia bolii sau la

Pacientii au fost stratificati in functie de linia de tratament cu osimertinib (prima linie sau a doua
linie), de prezenta metastazelor cerebrale anterioare (da sau nu) si de apartenenta la rasa asiaticé (da
sau nu).

Pentru cei 394 de pacienti randomizati in bratul Rybrevant-CP sau 1n bratul CP, véarsta mediana a fost
de 62 de ani (interval: 31-85 de ani), cu 38% dintre pacienti avand varsta > 65 de ani; 60% au fost
femei; 48% au fost asiatici si 46% au fost caucazieni. La momentul initial, scorul de performanta
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a fost 0 (40%) sau 1 (60%); 66% nu au fumat
niciodata; 45% au avut antecedente de metastaze cerebrale si 92% au avut cancer in stadiul IV la
diagnosticul initial.

Rybrevant in asociere cu carboplatind si pemetrexed a demonstrat o imbunatatire semnificativa
statistic a supravietuirii fard progresie a bolii (SFP) comparativ cu carboplatina si pemetrexed, cu un
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RR de 0,48 (Ii 95%: 0,36, 0,64; p<0,0001). La momentul celei de-a doua analize intermediare pentru
SG, cu o perioadd mediand de urmarire de aproximativ 18,6 luni pentru Rybrevant-CP si aproximativ
17,8 luni pentru CP, RR pentru SG a fost 0,73 (If 95%: 0,54, 0,99; p=0,0386). Acest lucru nu a fost
semnificativ statistic (testat la un nivel de semnificatie prestabilit de 0,0142).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in Tabelul 12.

Tabelul 12: Rezultatele privind eficacitatea in MARIPOSA-2

Rybrevant+
carboplatina+ carboplatina+
pemetrexed pemetrexed
(N=131) (N=263)
Supravietuire fara progresie a bolii (SFP)*
Numar de evenimente (%) 74 (57) 171 (65)
Valoarea median, luni (IT 95%) 6,3 (5,6, 8,4) 4.2 (4,0,4,4)
RR (Ii 95%); valoarea p 0,48 (0,36, 0,64); p<0,0001
Supravietuirea globala (SG)
Numar de evenimente (%) 65 (50) 143 (54)
Valoarea mediana, luni (IT 95%) 17,7 (16,0, 22 .4) 15,3 (13,7, 16,8)

RR (Il 95%); valoarea p®

0,73 (0,54, 0,

99); p=0,0386

Rata de raspuns obiectiv®

RRO, % (11 95%) 64% (55%, 72%) | 36% (30%, 42%)
Raportul probabilitatilor (I 95%); 3,10 (2,00, 4.80); p<0,0001
valoarea p

Durata raspunsului (DR)?
Mediana DR (I 95%), luni 6,90 (5,52, NE) 5,55 (4,17, 9,56)
Pacienti cu DR > 6 luni 31,9% 20,0%

11 = Interval de incredere
NE = nu poate fi estimat

Rezultatele SFP, DR si RRO provin din datele din 10 iulie 2023 atunci cand s-au efectuat testarea ipotezelor si analiza
finala pentru aceste criterii finale de evaluare. Rezultatele privind SG provin din datele din 26 aprilie 2024, din cea de-a

doua analiza intermediara privind SG.
a

Analiza centrala independenta in regim orb (BICR)

Valoarea p este comparata cu un nivel bilateral de eficacitate de 0,0142. Astfel rezultatele SG nu sunt semnificative la

a doua analiza intermediara.
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier a SFP la pacienti cu NSCLC tratati anterior, obtinuti in urma
evaluarii BICR
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Beneficiul SFP al Rybrevant-CP comparativ cu CP a fost constant in toate subgrupurile predefinite
analizate, care au inclus etnia, varsta, sexul, antecedentele de fumator si statusul metastazelor din
sistemul nervos central la intrarea in studiu.

Figura 4: Curba Kaplan-Meier a SG la pacienti cu NSCLC tratati anterior
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Date privind eficacitatea pentru metastazele intracraniene

Pacientii cu metastaze intracraniene asimptomatice sau tratate anterior si stabile au fost eligibili pentru
a fi randomizati in MARIPOSA-2.

Tratamentul cu Rybrevant-CP a fost asociat cu o crestere numerica a RRO intracraniene (23,3%
pentru Rybrevant-CP comparativ cu 16,7% pentru CP, risc relativ de 1,52; IT 95% (0,51, 4,50) si
durata raspunsului intracranian (13,3 luni; 11 95% (1,4, NE) 1n bratul cu Rybrevant-CP, comparativ cu
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2,2 luni; IT 95% (1,4, NE) in bratul cu CP). Perioada mediana de urmdrire pentru Rybrevant-CP a fost
de aproximativ 18,6 luni.

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) netratat anterior, cu mutatii ale insertiei Exon 20
(PAPILLON).

PAPILLON este un studiu randomizat, in regim deschis, multicentric, de faza 3, care compara
tratamentul cu Rybrevant 1n asociere cu carboplatina si pemetrexed cu chimioterapia in monoterapie
(carboplatind si pemetrexed) la pacienti care nu au fost tratati anterior, cu NSCLC avansat local sau
metastazat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 EGFR. Esantioanele de tesut tumoral (92,2%)
si/sau plasmatic (7,8%) pentru toti cei 308 de pacienti au fost testate la nivel local pentru a determina
statusul mutatiei de insertie Exon 20 EGFR utilizdnd secventierea de generatie urméatoare (NGS) la
55,5% dintre pacienti si/sau reactia in lant a polimerazei (PCR) la 44,5% dintre pacienti. Testarea
centrald a fost efectuatd, de asemenea, utilizand testul de tesut AmoyDx® LC10, testul tintd Thermo
Fisher Oncomine Dx si testul de plasma Guardant 360® CDx.

Pacientii care au prezentat metastaze cerebrale la screening au fost eligibili pentru participare dupa ce
au fost tratati definitiv, stabili din punct de vedere clinic, asimptomatici si in afara tratamentului cu
corticosteroizi timp de cel putin 2 sdptdmani inainte de randomizare.

Rybrevant a fost administrat intravenos in doza de 1400 mg (la pacienti cu greutatea < 80 kg) sau 1750
mg (la pacienti cu greutatea > 80 kg), o data pe sdptamana, timp de 4 saptdmani, apoi la fiecare 3
saptdmani, In doza de 1750 mg (la pacienti cu greutatea < 80 kg) sau 2100 mg (la pacienti cu greutatea
> 80 kg), incepand cu saptiméana 7, pana la progresia bolii sau la atingerea unei toxicitati
inacceptabile. Carboplatina a fost administrata intravenos, la o valoare a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp de 5 mg/ml pe minut (ASC 5), o data la 3 sd@ptamani, timp
de pana la 12 saptamani. Pemetrexed a fost administrat intravenos in dozd de 500 mg/m?, o data la 3
stratificatd in functie de statusul de performantd ECOG (0 sau 1) si de prezenta metastazelor cerebrale
anterioare (da sau nu). Pacientilor randomizati tratati cu carboplatina si pemetrexed, carora li s-a
confirmat progresia bolii, li s-a permis sa treacd la administrarea de Rybrevant in monoterapie.

In total, au fost randomizati 308 de subiecti (1:1) pentru a li se administra Rybrevant in asociere cu
carboplatina si pemetrexed (N=153) sau carboplatind si pemetrexed (N=155). Varsta mediana a fost de
62 de ani (interval: 27 pana la 92 de ani), 39% dintre subiecti avand varsta > 65 de ani; 58% au fost
femei; 61% au fost asiatici si 36% au fost caucazieni. La momentul initial, scorul de performanta
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a fost 0 (35%) sau 1 (64%); 58% nu au fumat
niciodata; 23% au avut antecedente de metastaze cerebrale si 84% au avut cancer in stadiul IV la
diagnosticul initial.

Obiectivul principal pentru PAPILLON a fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP), astfel cum a
fost evaluat de BICR. Perioada mediana de monitorizare a fost de 14,9 luni (interval: 0,3 pana la 27,0).

Rezultatele eficacitatii sunt rezumate n tabelul 13.

Tabelul 13: Rezultatele eficacititii in PAPILLON

Rybrevant+
carboplatina+ carboplatina+
pemetrexed pemetrexed
(N=153) (N=155)
Supravietuire fara progresia bolii (SFP)?
Numar de evenimente 84 (55%) 132 (85%)
Valoarea mediana, luni (Ii 95%) 11,4 (9,8, 13,7) 6,7 (5,6,7,3)
RR (Il 95%); valoarea p 0,395 (0,29, 0,52); p<0,0001
Rata de rispuns obiectiv®"
RRG, % (I 95%) 73% (65%, 80%) | 47% (39%, 56%)
Raportul probabilititilor (I 95%); 3.0 (1.8, 4.8): p<0,0001
valoarea p
Raspuns complet 3,9% | 0,7%
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Réspuns partial | 69% | 47%

Supravietuire globala (SG)*

Numar de evenimente 40 52
Valoarea mediana SG, luni (I1 95%) NE (28,3, NE) 28,6 (24,4, NE)
RR (Ii 95%); valoarea p 0,756 (0,50, 1,14); p=0,1825

11 = Interval de incredere
NE = nu poate fi estimat

#  Analizi centrald independenti in regim orb (BICR) efectuatd de RECIST v1.1

®  Pe baza estimdrii Kaplan-Meier.

¢ Pe baza rezultatelor unei SG actualizate cu o perioadi mediani de monitorizare de 20,9 luni. Analiza SG nu a fost

ajustatd pentru efectele de confuzie potentiale ale schimbarii tratamentului (78 [50.3%)] de pacienti din grupul cu
carboplatind + pemetrexed carora li s-a administrat ulterior un tratament cu Rybrevant in monoterapie).

Figura 5: Curba Kaplan-Meier a SFP la pacienti cu NSCLC netratati anterior, obtinuti in
urma evaluarii BICR
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Beneficiul SFP al Rybrevant 1n asociere cu carboplatind si pemetrexed, comparativ cu carboplatina si
pemetrexed, a fost constant in toate subgrupurile predefinite de metastaze cerebrale la intrarea in
studiu (da sau nu), varsta (< 65 sau > 65), sex (masculin sau feminin), rasa (asiatica sau non-asiatica),
greutate (< 80 kg sau > 80 kg), scor de performantd ECOG (0 sau 1) si antecedente de fumator (da sau
nu).
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Figura 6: Curba Kaplan-Meier a SG la pacienti cu NSCLC netratati anterior
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Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC), tratat anterior, cu mutatii ale insertiei Exon 20
(CHRYSALIS)

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

Varsta mediana a fost de 62 ani (interval: 36—84) ani, cu 41% dintre pacienti cu varsta > 65 ani; 61%
au fost femei; si 52% au fost asiatici si 37% au fost caucazieni. Numarul median de tratamente
anterioare a fost de 2 (interval: 1 pana la 7 terapii). La momentul initial, 29% din pacienti aveau scorul
de performantda ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 si 70% aveau scorul de
performantd ECOG de 1; 57% nu au fumat niciodatd; 100% aveau cancer in stadiul I'V; iar 25% aveau
tratament anterior pentru metastaze cerebrale. Insertiile din Exon 20 au fost observate la 8 reziduuri
diferite; cele mai frecvente reziduuri au fost A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) si N771 (11%).
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Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 14.

Tabelul 14: Rezultatele eficacititii in CHRYSALIS

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

11 = Interval de incredere
a

b

Réspuns confirmat

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

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

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

Copii si adolescenti

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Pe baza datelor privind tratamentul cu Rybrevant in monoterapie, aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC; spamana) @ amivantamabului creste proportional 1n intervalul de
doze de la 350 la 1750 mg.

Pe baza simulérilor din modelul farmacocinetic populational, ASC; sapamana @ fost de aproximativ 2,8
ori mai mare dupa cea de-a cincea dozd pentru schema de tratament la 2 saptdmani si de 2,6 ori mai
mare dupa cea de-a patra doza pentru schema de tratament la 3 sdptamani. Concentratiile plasmatice la
starea de echilibru ale amivantamab au fost atinse pana in saptamana 13 atat pentru schema de
tratament la 3 sdptamani, cat si pentru schema de tratament la 2 saptdmani, iar acumularea sistemica a
fost de 1,9 ori.

Distributie

Pe baza estimarilor parametrilor farmacocinetici individuali ai amivantamab din analiza
farmacocineticd populationald, valoarea mediei geometrice (CV%) a volumului total de distributie este
de 5,12 (27,8%) 1, dupa administrarea dozei recomandate de Rybrevant.

Eliminare

Pe baza estimérilor parametrilor farmacocinetici individuali ai amivantamab din analiza
farmacocineticd populationald, valoarea mediei geometrice (CV%) a clearance-ului liniar (CL) si a

timpului de injumatatire plasmatica asociat cu clearance-ul liniar este de 0,266 (30,4%) /zi, respectiv
de 13,7 (31,9%) zile.
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Categorii speciale de populatie

Vérstnici
Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
amivantamab in functie de varsta (21-88 de ani).

Insuficienta renala

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

<90 ml/min), moderata (29 < CICr < 60 ml/min) sau severa (15 < CrCl <29 ml/min). Datele
referitoare la pacientii cu insuficientd renala severd sunt limitate (n=1), dar nu existd dovezi care sa
sugereze necesitatea ajustarii dozei la acesti pacienti. Nu se cunoaste efectul bolii renale 1n stadiu
terminal (CrCl < 15 ml/min) asupra farmacocineticii amivantamabului.

Insuficienta hepatica

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

Nu s-a observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
amivantamab pe baza insuficientei hepatice usoare [(bilirubina totala < LSVN si AST > LSVN) sau
(LSVN < bilirubina totald < 1,5 x LSVN)] sau moderate (1,5xLSVN < bilirubina totalda < 3xLSVN si
orice AST). Datele referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sunt limitate (n=1), dar nu
existd dovezi care s sugereze necesitatea ajustarii dozei la acesti pacienti. Nu se cunoaste efectul
insuficientei hepatice severe (bilirubina totald > 3 ori LSVN) asupra farmacocineticii
amivantamabului.

Copii si adolescenti
Nu s-a studiat farmacocinetica Rybrevant la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Carcinogenitate si mutagenitate

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

Toxicitate asupra functiei de reproducere

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

27



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

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

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Zahar

Apa pentru preparate injectabile

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

Flacon nedeschis
3 ani

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

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

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C la 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa dilutia medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

Preparare

o A se determina doza necesara si numarul de flacoane de Rybrevant necesare in functie de
greutatea initiald a pacientului (vezi pct. 4.2). Fiecare flacon contine amivantamab 350 mg.

o Pentru tratamentul la fiecare 2 saptamani, pacientilor cu greutate corporala < 80 kg li se
administreaza 1050 mg, iar pacientilor cu greutate corporald > 80 kg li se administreaza 1400
mg, o data pe saptdmana, in total 4 doze, apoi la fiecare 2 saptamani, incepand cu saptiméana 5.

o Pentru tratamentul la fiecare 3 saptamani, pacientilor cu greutate corporala < 80 kg li se
administreaza 1400 mg, o datd pe sdptamana, in total 4 doze, apoi 1750 mg la fiecare 3
saptdmani incepand cu saptdmana 7, iar pacientilor cu greutate corporala > 80 kg li se
administreaza 1750 mg, o datd pe saptdmana, in total 4 doze, apoi 2100 mg la fiecare 3
saptdmani, Incepand cu sdptamana 7.
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o A se verifica daci solutia de Rybrevant este incolora pana la galben deschis. A nu se utiliza in
caz de decolorare sau daca sunt prezente particule vizibile.

o A se extrage si apoi a se arunca un volum de solutie injectabila de glucoza 5% sau solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din punga de perfuzie de 250 ml, care este egal
cu volumul necesar de solutie de Rybrevant care trebuie adaugata (aruncati 7 ml de solvent din
punga de perfuzie pentru fiecare flacon). Pungile de perfuzie trebuie sa fie fabricate din clorurad
de polivinil (PVC), polipropilena (PP), polietilena (PE) sau amestec poliolefinic (PP+PE).

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

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

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

Administrare

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

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

sau PE.

o Inainte de initierea fiecirei perfuzii cu Rybrevant, setul de administrare cu filtru trebuie pregatit
fie cu solutie de glucoza 5%, fie cu solutie de clorurd de sodiu 0,9%.

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

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

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

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

Eliminare

Acest medicament este de unica folosinta si orice medicament neutilizat care nu este administrat in

decurs de 10 ore trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1594/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 decembrie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 septembrie 2023
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rybrevant 1600 mg solutie injectabila

Rybrevant 2240 mg solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Rybrevant 1600 mg solutie injectabild

Un ml de solutie injectabila contine 160 mg de amivantamab.
Un flacon de 10 ml solutie injectabila contine 1600 mg de amivantamab.

Rybrevant 2240 mg solutie injectabila
Un ml de solutie injectabila contine 160 mg de amivantamab.
Un flacon de 14 ml solutie injectabila contine 2240 mg de amivantamab.

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

Excipienti cu efect cunoscut:
Un ml de solutie contine 0,6 mg de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este de la incolord pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rybrevant forma farmaceuticd cu administrare subcutanata este indicat:

o in asociere cu lazertinib pentru tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu cancer pulmonar
fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu deletii in Exonul 19 al EGFR sau cu mutatii de
substitutie in Exonul 21 L858R.

o in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici
(NSCLC) 1n stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR, dupa esecul
terapiei pe baza de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata trebuie initiat si supervizat
de un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice.
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Inaintea initierii tratamentului cu Rybrevant forma farmaceutici cu administrare subcutanati, trebuie
determinata existenta mutatiei EGFR in esantioanele de tesut tumoral sau plasmatic utilizand o metoda
de testare validata. Dacd nu se detecteaza nicio mutatie in esantionul plasmatic, trebuie testat daca
tesutul tumoral este disponibil intr-o cantitate suficienta i are o calitate adecvata, din cauza
potentialului de rezultate fals-negative ale unui test bazat pe plasma. Nu este necesara repetarea testarii
odata ce statusul mutatiei EGFR a fost stabilit (vezi pct. 5.1).

Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanatd trebuie administrat de cétre un profesionist
din domeniul s@natétii, care sa aiba acces la asistentd medicala adecvata pentru abordarea terapeuticé a
reactiilor adverse legate de administrare, daca apar.

Doze

Trebuie administrate medicatii prealabile pentru a reduce riscul de reactii adverse legate de
administrare asociate cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata (vezi mai jos
»Ajustarile dozei” si ,,Medicatia concomitenta recomandata”).

Dozele recomandate de Rybrevant, atunci cand este utilizat in asociere cu lazertinib sau in
monoterapie, in functie de greutatea corporald a pacientului la momentul initial, sunt prezentate in

Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza recomandata de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare

subcutanata
Greutatea corporala a Doza recomandata Schema
pacientului
la momentul initial”
Mai mica de 80 kg 1600 mg e Saptamanal (in total 4 doze)

din saptamana 1 pand in
saptamana 4

e La fiecare 2 sdptamani,
incepand cu sdptdmana 5

Mai mare sau egald cu 80 kg 2240 mg e Saptamanal (in total 4 doze)
din saptamana 1 pand in
sdptdmana 4

e La fiecare 2 sdptamani,
incepand cu sdptdmana 5

*  Ajustarile dozei nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutétii corporale.

Daca se administreaza in asociere cu lazertinib, se recomanda administrarea Rybrevant forma
farmaceutica cu administrare subcutanata in orice moment dupd administrarea lazertinib, daca sunt
adminstrate in aceeasi zi. Consultati pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
lazertinib pentru informatiile privind dozele recomandate de lazertinib.

Durata tratamentului
Se recomanda ca pacientilor sa li de administreze Rybrevant forméa farmaceutica cu administrare
subcutanata pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitétii inacceptabile.

Doza omisa

Daca se omite o doza de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata Intre sdptamana 1
si sdptamana 4, aceasta trebuie administrata in decurs de 24 de ore. Daca se omite o doza de Rybrevant
forma farmaceutica cu administrare subcutanata incepand cu saptamana 5, aceasta trebuie administrata
in decurs de 7 zile. In caz contrar, doza omisa nu trebuie administratd, iar urmatoarea doza trebuie
administratd conform schemei de administrare obisnuite.

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

ameliorarii reactiilor adverse pana la reactii adverse de grad < 1 sau revenirea la starea initiald. Daca o
intrerupere dureaza 7 zile sau mai putin, reincepeti cu doza curentd. Daci o Intrerupere dureaza mai

32



mult de 7 zile, se recomanda reinceperea tratamentului cu o doza redusd, asa cum este prezentat in
Tabelul 2. Dupa Tabelul 2 sunt prezentate, de asemenea, si modificarile specifice ale dozei in functie
de reactiile adverse specifice.

Daca se administreaza in asociere cu lazertinib, consultati pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru lazertinib pentru informatii privind ajustarile dozei.

Tabelul 2: Recomandiri privind modificarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse

Doza® Doza dupa prima Doza dupa a doua Doza dupa a treia
intrerupere intrerupere intrerupere
determinata de determinata de determinata de
aparitia reactiilor aparitia reactiilor aparitia reactiilor
adverse adverse adverse
1600 mg 1050 mg 700 mg Se opreste tratamentul
2240 mg 1600 mg 1050 mg cu Rybrevant forma

farmaceuticd cu
administrare
subcutanata

* Doza la care a survenit reactia adversa.

Reactii adverse legate de administrare
Trebuie administrate medicatii prealabile pentru a reduce riscul de reactii adverse legate de
administrare asociate cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata (vezi ,,Medicatia

concomitentd recomandata

). Injectiile trebuie Intrerupte la primul semn de reactii adverse legate de

administrare. Medicamente suplimentare de sustinere (de exemplu, glucocorticoizi, antihistaminice,
antipiretice si antiemetice suplimentare) trebuie administrate conform indicatiilor clinice (vezi

pct. 4.4).

o Grad 1-3 ( usor-sever): Odata cu recuperarea in urma simptomelor, se reia administrarea
injectabild a Rybrevant forma farmaceuticd cu administrare subcutanatd. Medicamentele
administrate concomitent trebuie administrate cu urmatoarea doza, inclusiv dexametazona
(20 mg) sau echivalent (vezi Tabelul 3).

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

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) asociate cu administrarea in asociere cu lazertinib

La initierea tratamentului, trebuie administrate profilactic anticoagulante, pentru a preveni
evenimentele TEV la pacientii carora li se administreaza Rybrevant forma farmaceutica cu
administrare subcutanata in asociere cu lazertinib. Conform ghidurilor clinice, pacientilor trebuie sa li
se administreze tratament profilactic fie cu un anticoagulant oral cu actiune directda (AOAD), fie cu o
heparind cu masa moleculara mica (HMMM). Utilizarea antagonistilor vitaminei K nu este

recomandata.

Pentru evenimentele TEV asociate cu instabilitate clinica (de ex. insuficienta respiratorie sau
disfunctie cardiacd), administrarea ambelor medicamente trebuie opritd pana cand pacientul este stabil
clinic. Dupi aceea, administrarea ambelor medicamente poate fi reluati in aceleasi doze. In cazul
recurentei, in ciuda tratamentului adecvat cu anticoagulant, se intrerupe administrarea Rybrevant.
Tratamentul poate continua cu lazertinib 1n aceeasi doza (vezi pct. 4.4).

Reactii cutanate i unghiale

Pacientii trebuie sfatuiti sa limiteze expunerea la soare pe durata tratamentului cu Rybrevant si timp de
2 luni dupa acesta. Pentru zonele uscate se recomanda utilizarea de creme emoliente fara alcool.
Pentru informatii suplimentare despre profilaxia reactiilor cutanate si unghiale, vezi pct. 4.4.

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanatd sau unghiald de grad 1-2, trebuie initiata terapia de
sustinere; daca nu exista nicio ameliorare dupa 2 saptdmani, pentru eruptia cutanata persistentd de
gradul 2, trebuie luata in considerare reducerea dozei (vezi Tabelul 2). Daca pacientul dezvolta o
reactie cutanatd sau unghiald de grad 3, trebuie initiat tratamentul de sustinere si trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului cu Rybrevant forma farmaceuticé cu administrare subcutanata
pana la ameliorarea reactiei adverse. Dupa disparitia reactiei cutanate sau unghiale < grad 2,
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tratamentul cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata trebuie reluat cu o doza
redusd. Dacd pacientul dezvolta reactii cutanate de gradul 4, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt
permanent (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala

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

Medicatia concomitentd recomandata

Inainte de doza initiala (siptiména 1, ziua 1), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de reactii adverse legate de administrare (vezi Tabelul 3). Pentru
dozele ulterioare, este necesard administrarea de antihistaminice si antipiretice. Dupa o perioada
prelungitd de Intrerupere a administrarii dozei, trebuie reluatd de asemenea administrarea de
glucocorticoizi. Trebuie administrate antiemetice, daca este necesar.

Tabelul 3: Schema de administrare a premedicatiei

Interval recomandat de
administrare inainte de
administrarea de
Rybrevant forma
farmaceutica cu
Medicatie Cale de administrare
prealabila Doza administrare subcutanata
Antihistaminic’ Difenhidramina (25 pana Intravenoasa 15 pana la 30 de minute
la 50 mg) sau echivalent Orala 30 pana la 60 de minute
Paracetamol/Acetaminofen Intravenoasa 15 pana la 30 de minute
Antipiretic (6SQ pana la 1000 mg) sau Orali 30 pani la 60 de minute
echivalent
. Dexametazona (20 mg) Intravenoasa 45 pana la 60 de minute
Glucocorticoid' sau echivalent Orala Cel putin 60 de minute
R Dexametazona (10 mg) Intravenoasa 45 péna la 60 de minute
Glucocorticoid* sau echivalent Orala 60 pana la 90 de minute

Necesar la toate dozele.

1 Necesar la doza initiala (saptdmana 1, ziua 1) sau la urmatoarea doza ulterioara in cazul unei reactii adverse legate de
administrare.

1 Optional pentru dozele ulterioare.

Categorii speciale de populatie

Copii si adolescenti
Utilizarea amivantamab nu se justificd la copii si adolescenti 1n tratamentul cancerului pulmonar fara
celule mici.

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

Insuficienta renala

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

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

Mod de administrare

Rybrevant solutie injectabild este doar pentru administrare sucutanata.

Rybrevant forma farmaceuticd cu administrare subcutanatd nu este destinat administrarii intravenoase
si trebuie administrat doar prin injectie subcutanatd, in dozele specificate. A se vedea pct. 6.6 pentru
instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare.

Se injecteaza volumul recomandat de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata in
tesutul subcutanat de la nivelul abdomenului, intr-un interval de aproximativ 5 minute. Nu se
administreaza 1n alte zone ale corpului deoarece nu exista date disponibile.

Daci pacientul resimte durere, se face o pauzi sau se micsoreazi viteza de administrare. In cazul in
care durerea nu se amelioreaza prin Intreruperea administrarii sau prin micsorarea vitezei de
administrare, se poate alege un al doilea loc de injectare, pe partea opusd a abdomenului, pentru a
administra restul dozei.

In cazul administrarii prin intermediul unui set de perfuzie subcutanata, asigurati-va ca intreaga doza
de medicament este administrata prin setul de perfuzie. Se poate utiliza solutie de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) pentru a impinge produsul medicamentos ramas de-a lungul liniei de perfuzie.

Injectia nu se administreaza la nivelul tatuajelor sau cicatricilor sau in zonele in care pielea este de
culoare rosie, cu echimoze, sensibild, durd, nu este intactd sau la mai putin de 5 cm periombilical.
Locurile de injectare trebuie alternate in cazul injectiilor succesive.

4.3 Contraindicatii

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

Trasabilitate

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

Reactii adverse legate de administrare

Reactii adverse legate de administrare au aparut la pacientii tratati cu Rybrevant forma farmaceutica
cu administrare subcutanata (vezi pct. 4.8).

Inainte de injectia initiald (sdptdmana 1, ziua 1), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de reactii adverse legate de administrare. Pentru dozele
ulterioare, trebuie administrate antihistaminice si antipiretice.

Pacientii trebuie tratati in unitdti medicale adecvate suportului terapeutic al reactiilor adverse legate de
administrare. Injectiile trebuie intrerupte la primul semn de reactii adverse legate de administrare de
orice severitate, daca sunt in curs de administrare, iar medicamentele administrate dupa injectie trebuie
administrate conform indicatiilor clinice. Dupa remisiunea simptomelor, injectia trebuie reluata. in
cazul reactiilor adverse legate de administrare de grad 4 sau recurente de grad 3, tratamentul cu
Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata trebuie intrerupt permanent (vezi pct. 4.2).
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Boala pulmonar3 interstitiala

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

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) in contextul administrarii in asociere cu lazertinib

La pacientii carora li s-a administrat amivantamab 1n asociere cu lazertinib au fost raportate
evenimente tromboembolice venoase (TEV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie
pulmonara (EP) (vezi pct. 4.8). Evenimente cu evolutie letala au fost observate in cazul amivantamab
forma farmaceuticd cu administrare intravenoasa. Conform ghidurilor clinice, pacientilor trebuie sé li
se administreze preventiv fie un anticoagulant oral cu actiune directa (AOAD), fie o heparina cu masa
moleculard mici (HMMM). Utilizarea antagonistilor vitaminei K nu este recomandata.

Semnele si simptomele de evenimente TEV trebuie monitorizate. Pacientii cu evenimente TEV trebuie
tratati cu anticoagulante dupa cum este indicat clinic. Pentru evenimentele TEV asociate cu
instabilitate clinica, tratamentul trebuie oprit pana cand pacientul este stabil clinic. Dupa aceea, ambele
medicamente pot fi reluate in aceeasi doza.

In cazul recurentei aparute in ciuda tratamentului adecvat cu anticoagulant, tratamentul cu Rybrevant
trebuie oprit definitiv. Tratamentul poate continua cu lazertinib in aceeasi doza (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate si unghiale

La pacientii carora li se administreazd amivantamab au aparut eruptii cutanate (inclusiv dermatita
acneiformad), prurit, xerodermie si ulceratii cutanate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti sa
limiteze expunerea la soare in timpul si timp de 2 luni dupa tratamentul cu Rybrevant. Se recomanda
echipament de protectie si utilizarea de creme cu factor protectie solard cu spectru larg UVA/UVB.
Crema emolienta fard alcool este recomandata pentru zonele uscate. Trebuie avuta in vedere o
abordare profilactica pentru prevenirea eruptiilor cutanate. Aceasta include terapie profilactica cu un
antibiotic oral (de ex. doxiciclind sau minociclina, 100 mg, de doud ori pe zi) incepand cu Ziua 1, in
primele 12 saptdmani de tratament, iar dupd finalizarea terapiei cu antibiotic oral, aplicarea topica a
unei lotiuni cu antibiotic pe scalp (de ex. clindamicind 1%) pentru urmatoarele 9 luni de tratament.
Trebuie avuta in vedere utilizarea unei creme hidratante necomedogena pe fata si pe intregul corp (cu
exceptia scalpului) si a unei solutii de clorhexidina pentru spalarea mainilor si a picioarelor incepand
in Ziua 1 si In continuare in primele 12 luni de tratament.

Se recomanda ca, la momentul administrarii dozei initiale, sa fie disponibile prescriptii pentru
antibiotice de uz topic si/sau cu administrare orala si corticosteroizi de uz topic pentru a reduce la
minimum orice intarziere in abordarea terapeuticd a eruptiei cutanate tranzitorii, in cazul in care
aceasta se manifesta in ciuda tratamentului profilactic. Daca apar reactii cutanate, trebuie administrati
corticosteroizi topici si antibiotice topice si/sau orale. In cazul evenimentelor de grad 3 sau al celor
slab tolerate de grad 2, trebuie administrate, de asemenea, antibiotice sistemice si corticosteroizi cu
administrare orald. Pacientii care prezintd eruptii cutanate severe care au un aspect sau o distributie
atipicd sau care nu prezintd o ameliorare in decurs de 2 saptamani trebuie sa se adreseze imediat unui
dermatolog. Rybrevant trebuie redus, intrerupt sau intrerupt permanent in functie de severitate (vezi
pct. 4.2).

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

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

Continutul de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu‘ (vezi pct. 6.6).

Continutul de polisorbat
Acest medicament contine 0,6 mg de polisorbat 80 in fiecare ml, echivalent cu 6 mg per flacon de
10 ml sau cu 8,4 mg per flacon de 14 ml. Polisorbatii pot cauza reactii de hipersensibilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Vaccinare

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

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

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

Sarcina

Nu exista date la om pentru a evalua riscul utilizérii amivantamab in timpul sarcinii. Nu au fost
efectuate studii de reproducere pe animale pentru a identifica un risc asociat medicamentului.
Administrarea moleculelor inhibitoare de TME si EGFR la animalele gestante a determinat o incidenta
crescutd a afectérii dezvoltarii embrio-fetale, a mortalitdtii embrionare si a avortului. Prin urmare, pe
baza mecanismului sdu de actiune si a rezultatelor obtinute pe modele animale, amivantamab poate
dauna fatului atunci cand este administrat unei femei gravide. Amivantamabul nu trebuie administrat
in timpul sarcinii, cu exceptia cazului 1n care se considera ca beneficiul tratamentului cu amivantamab
depaseste riscurile potentiale pentru fat. Daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu acest
medicament, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Nu se cunoagte daca amivantamabul este excretat in laptele matern uman. Se stie cd I[gG uman este

excretat n laptele matern in primele cateva zile dupd nastere, concentratia acestuia scazand ulterior
pana la valori joase. In timpul acestei scurte perioade nu poate fi exclus un anumit risc pentru copilul
alaptat la sén, desi imunoglubulinele de tip IgG sunt degradate in tractul gastro-intestinal al sugarului
alaptat la san si, astfel, nu sunt absorbite. Trebuie luata o decizie fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/a omite tratamentul cu amivantamab, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date pentru determinarea efectelor amivantamabului asupra fertilitatii la om.
Efectele asupra fertilitatii la barbati si femei nu au fost evaluate in cadrul unor studii efectuate pe
animale.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Rybrevant in monoterapie

In setul de date referitoare la Rybrevant forma farmaceutici cu administrare intravenoasi, administrat
in monoterapie (N=380), cele mai frecvente reactii adverse de toate gradele au fost eruptii cutanate
tranzitorii (76%), reactii adverse legate de perfuzie (67%), toxicitate unghiala (47%),
hipoalbuminemie (31%), edem (26%), fatigabilitate (26%), stomatita (24%), greata (23%) si
constipatie (23%). Reactiile adverse grave au inclus BPI (1,3%), RALP (1,1%) si eruptii cutanate
(1,1%). Trei procente dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu Rybrevant din cauza reactiilor
adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost RALP
(1,1%), BPI (0,5%) si toxicitatea unghiala (0,5%).

Tabelul reactiilor adverse
Tabelul 4 prezinta pe scurt reactiile adverse la medicament care au aparut la pacientii carora li s-a
administrat Rybrevant in monoterapie.

Datele reflectd expunerea la Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa a 380 de
pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici, avansat local sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei
pe baza de platina. Pacientilor li s-a administrat amivantamab 1050 mg (pentru pacientii cu greutatea
< 80 kg) sau 1400 mg (pentru pacientii cu greutatea > 80 kg). Valoarea mediand a expunerii la
amivantamab a fost de 4,1 luni (interval: 0,0 pana la 39,7 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecvente sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

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

Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii cirora li se administreaza Rybrevant in monoterapie

(N=380)
Sisteme si organe . Toate Grad 3-4
Reactii adverse Categoria 'de gradele (%)
’ frecventa
(%)
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoalbuminemie” (vezi pct.5.1) Foarte frecvente 31 2t
Scaderea poftei de mancare 16 0,5°
Hipocalcemie 10 0,3
Hipopotasemie Frecvente 9 2
Hipomagnezemie 8 0
Tulburiri ale sistemului nervos
Ameteald” | Foarte frecvente | 13 | 0,3
Tulburiri oculare
Tulburiri de vedere” Frecvente 3 0
Cresterea genelor” 1 0
Alte tulburdri oculare” 6 0
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Cheratita Mai putin frecvente 0,5 0

Uveita 0,3 0
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Boald pulmonari interstitiald” | Frecvente | 3 | 0,5
Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente 11 21

Stomatita” 24 0,57

Greatd 23 0,57

Constipatie 23 0

Varsaturi 12 0,5

Durere abdominald” Frecvente 9 0,8f

Hemoroizi 3,7 0
Tulburiari hepatobiliare

Valori crescute ale alanin-aminotransferazei | Foarte frecvente 15

Valori crescute ale aspartat- 13 1

aminotransferazei

Valori crescute ale fosfatazei alcaline serice 12 0,5
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanatd tranzitorie” Foarte frecvente 76 3t

Toxicitate unghiald” 47 21

Xerodermie” 19 0

Prurit 18 0

Ulceratie cutanata Mai putin frecvente 0,8 0

Necrolizd epidermica toxica 0,3 0,37
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mialgie | Foarte frecvente | 11 | 0,37
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Edem” Foarte frecvente 26 0,8

Fatigabilitate” 26 0,87

Pirexie 11 0
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

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

*  Termeni grupati
+ Doar reactii de grad 3

Rybrevant in asociere cu lazertinib

In general, profilul de siguranta al Rybrevant forma farmaceutici cu administrare subcutanati a fost in
concordanta cu profilul de siguranta confirmat al Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
intravenoasa, cu o incidenta mai scazuta a reactiilor adverse legate de administrare si a TEV observata
in cazul formei farmaceutice cu administrare subcutanata, in comparatie cu forma farmaceutica cu
administrare intravenoasa

In setul de date referitor la Rybrevant (forma farmaceutica cu administrare subcutanati sau forma
farmaceutica cu administrare intravenoasa) in asociere cu lazertinib (N=752), cele mai frecvente
reactii adverse de toate gradele ((> 20% dintre pacienti) au fost eruptii cutanate tranzitorii (87%),
toxicitate la nivelul unghiilor (67%), hipoalbuminemie (48%), hepatotoxicitate (43%), stomatita
(43%), edem (42%), fatigabilitate (35%), parestezie (29%), constipatie (26%), diaree (26%),
xerodermie (25%), scaderea poftei de mancare (24%), greata (24%) si prurit (23%).

S-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic intre forma farmaceuticé cu administrare
subcutanata si forma farmaceutica cu administrare intravenoasa, atunci cand sunt administrate in
asociere cu lazertinib, in ceea ce priveste reactiile legate de administrare (63% in cazul administrarii
intravenoase vs. 14% 1n cazul administrarii subcutanate) si TEV (37% 1n cazul administrarii
intravenoase vs. 11% in cazul administrarii subcutanate).
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Reactii adverse grave au fost raportate la 14% dintre pacientii care au primit Rybrevant forma
farmaceutica cu administrare subcutanata in asociere cu lazertinib, incluzand BPI (4,2%), TEV
(2,7%), hepatotoxicitate (2,1%) si fatigabilitate (1,5%). Sapte la suta dintre pacienti au intrerupt
administrarea Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanatd din cauza reactiilor adverse.
In cazul pacientilor cirora li s-a administrat Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
subcutanata in asociere cu lazertinib, cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (= 1% dintre
pacienti) care au condus la intreruperea tratamentului cu Rybrevant forma farmaceutica cu
administrare subcutanata au fost BPI (3,6%) si eruptie cutanata tranzitorie (1,5%).

Tabelul reactiilor adverse

Reactiile adverse ale Rybrevant (forma farmaceuticd cu administrare subcutanata sau forma
farmaceutica cu administrare intravenoasa) atunci cand este administrat in asociere cu lazertinib sunt
prezentate in Tabelul 5.

Datele de siguranta de mai jos reflectd expunerea la Rybrevant (forma farmaceutica cu administrare
subcutanata sau forma farmaceutica cu administrare intravenoasa) in asociere cu lazertinib la 752 de
pacienti cu NSCLC 1in stadiu avansat local sau metastazat, inclusiv 421 de pacienti in studiul
MARIPOSA, 125 de pacienti in cohortele 1 si 6 din studiul PALOMA-2 si 206 pacienti in bratul cu
administrare subcutanata din studiul PALOMA-3. Pacientii au primit tratament cu Rybrevant (forma
farmaceutica cu administrare subcutanatd sau forma farmaceutica cu administrare intravenoasa) pana
la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Durata mediana a tratamentului cu amivantamab per
ansamblu, atat pentru forma farmaceutica cu administrare subcutanata, cat si pentru forma
farmaceutica cu administrare intravenoasa, a fost de 9,9 luni (interval: 0,1 pana la 31,4 luni). Durata
mediand a tratamentului pentru forma farmaceutica cu administrare subcutanata a fost de 5,7 luni
(interval: 0,1 pana la 13,2 luni), in timp ce durata mediand a tratamentului pentru forma farmaceutica
cu administrare intravenoasa a fost de 18,5 luni (interval: 0,2 pana la 31,4 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de categoria de
frecventa. Categoriile de frecvente sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000); si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 5: Reactii adverse la pacientii tratati cu Rybrevant (forma farmaceutica cu
administrare subcutanata sau forma farmaceutica cu administrare intravenoasa)
in cazul administrarii in asociere cu lazertinib (N=752)

Clasa de aparate, sisteme si organe Categoria de Orice grad Grad 34
Reactie adversa frecventi (%) (%)
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoalbuminemie” Foarte frecvente 48 4,5
Apetit alimentar scizut 24 0,8
Hipocalcemie 19 1,2
Hipopotasemie 13 2,7
Hipomagneziemie Frecvente 6 0
Tulburari ale sistemului nervos
Parestezie™* Foarte frecvente 29 1,3
Ameteald” 12 0
Tulburari oculare
Alte tulburiri oculare” Foarte frecvente 19 0,5
Tulburiri de vedere” Frecvente 3.6 0
Cheratita 1,7 0,3
Crestere a genelor” 1,7 0
Tulburari vasculare
Tromboembolism venos
Amivantamab cu administrare Foarte frecvente 37 11
intravenoasa*®
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Amivantamab cu administrare Foarte frecvente 11 0,9
subcutanata*- ¢

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Boald pulmonari interstitiald" | Frecvente | 3,6 | 1,7
Tulburari gastro-intestinale
Stomatita” Foarte frecvente 43 2,0
Constipatie 26 0
Diaree 26 1,7
Greata 24 0,8
Varsaturi 15 0,5
Dureri abdominale” 10 0,1
Hemoroizi Frecvente 8 0,1
Tulburiri hepatobiliare
Hepatotoxicitate * | Foarte frecvente | 43 | 7
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanati tranzitorie” Foarte frecvente 87 23
Toxicitate la nivelul unghiilor’ 67 8
Piele uscatd” 25 0,7
Prurit 23 0,3
Ulceratie cutanata 39 0,5
Sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara 3,9 0,1
Urticarie Frecvente 1,6 0
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mialgie Foarte frecvente 15 0,5
Spasme musculare 13 0,4
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Edem” Foarte frecvente 42 2,7
Fatigabilitate” 35 3,5
Pirexie 11 0
Reactii la locul de injectare* © 9 Frecvente 8 0

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de proceduri

Reactii adverse legata de perfuzie/administrare

Amivantamab cu administrare Foarte frecvente 63 6
intravenoasa > ¢

Amivantamab cu administrare Foarte frecvente 14 0,3
subcutanata® f

Termeni grupati.
Se aplicd doar pentru lazertinib.

o O %

Frecventa bazata doar pe studiul cu amivantamab cu administrare intravenoasd (MARIPOSA [N=421]).

Frecventa bazata doar pe studiile cu amivantamab cu administrare subcutanata (cohortele 1 si 6 din studiul PALOMA-
2 [N=125] si bratul cu administrare subcutanata din studiul PALOMA-3 [N=206]).

Reactiile adverse la locul de injectare sunt semne si simptome locale asociate cu modul de administrare subcutanat.

Reactiile adverse legate de perfuzie sunt semne si simptome sistemice asociate cu administrarea intravenoasa a
perfuziei cu amivantamab.

Reactiile adverse legate de administrare sunt semne §i simptome sistemice asociate cu administrarea de amivantamab
subcutanat.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse legate de administrare

In total, reactiile adverse legate de administrare au aparut la 14% dintre pacientii tratati cu Rybrevant
forma farmaceutica cu administrare subcutanata in asociere cu lazertinib. In studiul PALOMA-3,
reactiile adverse legate de administrare au fost raportate la 13% dintre pacientii tratati cu Rybrevant
forma farmaceutica cu administrare subcutanatd in asociere cu lazertinib, comparativ cu 66% dintre
pacientii tratati cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa in asociere cu
lazertinib. Cele mai frecvente semne si simptome ale reactiilor adverse legate de administrare includ
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dispnee, inrosire a fetei, febra, frisoane, greata si disconfort toracic. Timpul median péana la aparitia
primelor reactii adverse legate de administrare a fost de 2,1 ore (interval: 0,0 pana la 176,5 ore).
Majoritatea reactiilor adverse legate de administrare (98%) au fost de gradul 1 sau 2 din punct de
vedere al severitatii.

Reactii adverse la locul de injectare

In total, au aparut reactii adverse la locul de injectare la 8% dintre pacientii tratati cu Rybrevant forma
farmaceutica cu administrare subcutanata in asociere cu lazertinib. Toate reactiile adverse la locul
injectarii au fost de gradul 1 sau 2 din punct de vedere al severitatii. Cel mai frecvent simptom al
reactiilor adverse la locul de injectare a fost eritemul.

Boala pulmonara interstitiala

Boala pulmonara interstitiala (BPI) sau reactiile adverse similare BPI au fost raportate la utilizarea
amivantamab, precum si la administrarea altor inhibitori ai EGFR. BPI a fost raportata la 3,6% dintre
pacientii tratati cu Rybrevant (forma farmaceutica cu administrare subcutanata sau forma farmaceutica
cu administrare intravenoasa) in asociere cu lazertinib, inclusiv 2 (0,3%) pacienti care au prezentat o
reactie letald. Pacientii cu istoric medical de BPI, inclusiv BPI indusa medicamentos sau pneumonita
de iradiere, au fost exclusi din studiile clinice PALOMA-2 si PALOMA-3.

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) asociate cu administrarea in asociere cu lazertinib
Evenimentele TEV, inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolia pulmonara (EP), au fost
raportate la 11% dintre pacientii care au primit Rybrevant forma farmaceuticé cu administrare
subcutanata in asociere cu lazertinib in studiile clinice PALOMA-2 si PALOMA-3. Majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2, evenimente de gradul 3 survenind la 3 (0,9%) pacienti. in
plus, 269 (81%) dintre acesti 331 de pacienti care au primit Rybrevant forma farmaceutica cu
administrare subcutanata au luat tratament anticoagulant profilactic, cu un anticoagulant oral direct sau
heparini cu greutate moleculard mica, in primele patru luni de tratament in cadrul studiului. In studiul
clinic PALOMA-3, incidenta evenimentelor TEV a fost de 9% in cazul pacientilor tratati cu Rybrevant
forma farmaceutica cu administrare subcutanatd in asociere cu lazertinib, in comparatie cu 13% in
cazul pacientilor tratati cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasd in asociere cu
lazertinib, cu rate similare de utilizare a tratamentului anticoagulant profilactic in cadrul ambelor brate
de tratament (80% 1n bratul cu administrare subcutanata vs. 81% in bratul cu administrare
intravenoasd). Pentru pacientii care nu au primit tratament anticoagulant profilactic, incidenta generala
a TEV a fost de 17% pentru pacientii tratati cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
subcutanata in asociere cu lazertinib, cu majoritatea evenimentelor TEV raportate ca fiind de gradul 1-
2 si evenimente TEV grave raportate la 4,8% dintre acesti pacienti, in comparatie cu o incidenta
generala de 23% pentru pacientii tratati cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa
in asociere cu lazertinib, cu evenimente TEV de gradul 3 raportate la 10% si evenimente TEV grave
raportate la 8% dintre acesti pacienti

Reactii cutanate si unghiale

Eruptiile cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita acneiforma), pruritul si pielea uscatd au aparut la
pacientii tratati cu Rybrevant (forma farmaceutica cu administrare subcutanata sau forma farmaceutica
cu administrare intravenoasd) in asociere cu lazertinib. Eruptiile cutanate tranzitorii au aparut la 87%
dintre pacienti, ducand la Intreruperea tratamentului cu Rybrevant la 0,7% dintre pacienti. Majoritatea
cazurilor au fost de gradul 1 sau 2, cu reactii adverse de gradul 3 si 4 aparute la 23% si, respectiv,
0,1% dintre pacienti.

Tulburari oculare

Tulburari oculare, inclusiv cheratita (1,7%), au aparut la pacientii tratati cu Rybrevant (forma
farmaceutica cu administrare subcutanatd sau forma farmaceutica cu administrare intravenoasa). Alte
reactii adverse raportate au inclus cresterea genelor, afectarea vederii si alte tulburari oculare.
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Categorii speciale de populatie

Varstnici

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii privind supradozajul cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
subcutanata si niciun antidot specific cunoscut pentru supradozaj. in cazul unui supradozaj,
tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt, pacientul trebuie monitorizat pentru orice semne sau
simptome de evenimente adverse si trebuie instituite imediat masuri generale adecvate de asistenta
pana la diminuarea sau remisiunea toxicitatii clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-medicament, codul ATC:
LOIFX18.

Rybrevant forma farmaceuticd cu administrare subcutanata contine hialuronidaza umana recombinanta
(rtHuPH20). rHuPH20 actioneaza local si temporar pentru a degrada hialuronanul ((HA), un
glicozaminoglican natural care se gaseste in intregul organism) din matricea extracelulara a spatiului
subcutanat, prin scindarea legaturii dintre cele doua glucide (N-acetilglucozamina si acid glucuronic)
care alcdtuiesc HA.

Mecanism de actiune

Amivantamab este un anticorp bispecific EGFR-TME cu continut scdzut de fucoza, complet uman, de
tip IgG1, cu activitate imunitard mediata celular, care vizeaza tumorile cu mutatii activatoare de
EGFR, cum ar fi deletiile in Exonul 19, substitutia in Exonul 21 L858R si mutatiile de insertie in
Exonul 20. Amivantamab se leagd de domeniile extracelulare ale EGFR si TME.

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

Efecte farmacodinamice

Dupa prima doza completa de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata,
concentratiile serice medii de EGFR si TME au scazut substantial si s-au mentinut suprimate pe
parcursul tratamentului pentru toate dozele studiate.
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Albumina

Rybrevant forma farmaceuticd cu administrare subcutanata a scazut concentratia sericé de albumina,
un efect farmacodinamic al inhibarii TME, de obicei in primele 8 saptdmani (vezi pct. 4.8); ulterior,
concentratia de albumina s-a stabilizat pentru restul tratamentului cu amivantamab.

Experienta clinicd cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanatd

Eficacitatea Rybrevant formd farmaceutica cu administrare subcutanata la pacientii cu NSCLC avansat
local sau metastazat, cu mutatie EGFR, se bazeaza pe obtinerea unei expuneri farmacocinetice non-
inferioare la amivantamab cu administrare intravenoasa in studiul de non-inferioritate PALOMA-3
(vezi pct. 5.2). Studiul a demonstrat eficacitatea non-inferioara a amivantamab cu administrare
subcutanatd comparativ cu amivantamab cu administrare intravenoasd, in asociere cu lazertinib la
pacientii cu NSCLC avansat local sau metastazat, cu mutatie EGFR, a céror boala a progresat in
timpul sau dupa tratamentul cu osimertinib si chimioterapie pe baza de platina.

Experienta clinicd cu Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) netratat anterior, cu deletii in Exonul 19 al EGFR sau cu
mutatii de substitutie in Exonul 21 L858R (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) este un studiu de faza 3, multicentric, controlat activ, in regim deschis,
randomizat, de evaluare a eficacitdtii si a sigurantei Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
intravenoasa in asociere cu lazertinib comparativ cu osimertinib in monoterapie ca tratament de prima
linie la pacientii cu NSCLC cu mutatii EGFR, avansat local sau metastatic, care nu raspunde la terapia
curativa. Trebuia ca probele pacientilor sa aiba una dintre cele doud mutatii comune din EGFR (deletie
a Exonului 19 sau mutatie de substitutie L858R a Exonului 21), identificata prin testare la nivel local.
Probele de tesut tumoral (94%) si/sau de plasma (6%) prelevate de la toti pacientii au fost testate la
nivel local pentru a determina statusul deletiei Exonului 19 al EGFR si/sau al mutatiei de substitutie
L858R a Exonului 21, utilizand reactia de polimerizare in lant (polymerase chain reaction, PCR) la
65% dintre pacienti si secventierea de generatie urmatoare (NGS) la 35% dintre pacienti.

In total, 1074 de pacienti au fost randomizati (in raport de 2:2:1) pentru a li se administra Rybrevant
forma farmaceutica cu administrare intravenoasa in asociere cu lazertinib, osimertinib in monoterapie
sau lazertinib In monoterapie pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila. Rybrevant
forma farmaceuticd cu administrare intravenoasa a fost administrat intravenos in doze de 1050 mg (la
pacienti cu greutatea < 80 kg) sau de 1400 mg (la pacienti cu greutatea > 80 kg), o datd pe saptamana
timp de 4 saptdmani, si ulterior, Incepand cu sdptamana 5, la fiecare 2 sdptdmani. Lazertinib a fost
administrat in doze de 240 mg oral o data pe zi. Osimertinib a fost administrat in doze de 80 mg oral o
datd pe zi. Randomizarea a fost stratificata in functie de tipul mutatiei din EGFR (deletie a

Exonului 19 sau Exonul 21 L858R), rasa (asiaticd sau non-asiaticd) si antecedente de metastaze
cerebrale (da sau nu).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate intre grupurile de
tratament. Mediana vérstei a fost de 63 (interval: 25-88) de ani, 45% dintre pacienti avand varsta
> 65 de ani; 62% au fost femei; 59% au fost asiatici si 38% caucazieni. Statusul de performanta la
momentul initial al Grupului Estic pentru Cooperare In Oncologie (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) a fost 0 (34%) sau 1 (66%); 69% nu fumasera niciodatd; 41% aveau metastaze
cerebrale anterioare, iar 90% aveau cancer in stadiul IV la diagnosticul initial. In ceea ce priveste
statusul mutatiilor la nivelul EGFR, 60% erau deletii ale Exonului 19 si 40% erau mutatii de
substitutie L858R ale Exonului 21.

Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa in asociere cu lazertinib a demonstrat o
imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) pe baza evaluarii BICR.

Analiza finala privind SG a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG

in cazul tratamentului cu Rybrevant in asociere cu lazertinib in comparatie cu tratamentul cu
osimertinib (vezi Tabelul 6 si Figura 2).
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Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea in studiul MARIPOSA

Rybrevant forma
farmaceutica cu
administrare
intravenoasa + lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)
Supravietuire fira progresia bolii (SFP)*
Numar de evenimente 192 (45%) 252 (59%)
Mediana, luni (I 95%) 2,7(19,1,27,7) 16,6 (14,8, 18.5)
Risc relativ (IT 95%); valoarea p 0,70 (0,58, 0,85); p=0,0002
Supravietuire globala (SG)
Numar de evenimente 173 (40%) 217 (51%)
Mediana, luni (I1 95%) NE (42,9, NE) 36,7 (33,4, 41,0)
Risc relativ (Ii 95%); valoarea p 0,75 (0,61, 0,92); p=0,0048
Rata raspunsului obiectiv (RRO)*"
RRO % (1 95%) | 80% (76%, 84%) | 77% (72%, 81%)
Durata raspunsului (DR)*"
Mediani, luni (If 95%) | 25,8 (20,3,33,9) | 18,1 (14,8, 20,1)

BICR = analizi centrald independenti in regim orb; II = interval de incredere; NE = nu se poate estima.

Rezultatele privind SFP se refera la data centralizarii datelor 11 august 2023, cu o perioadd mediand de urmarire de
22,0 luni. Rezultatele privind RRO si DR se refera la data centralizarii datelor 13 mai 2024, cu o perioada mediana de
urmarire de 31,3 luni. Rezultatele privind SG se refera la data centralizarii datelor 4 decembrie 2024, cu o perioada
mediana de urmarire de 37,8 luni.

#  BICR pe baza criteriilor RECIST v1.1.

®  Pebaza respondentilor confirmati.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP la pacienti cu NSCLC netratati anterior, obtinuti in
urma evaluarii BICR

bolii

ara progresia

RYBREVANT +
lazertinib

Osimertinib

0,2

Rata de supravietuire f

0,0 -

Luni
Nr. la risc

RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a SG la pacienti cu NSCLC netratati anterior
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Luni
Nr. la risc
RYBREVANT + lazertinb 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinib 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 8 49 15 0 0

in studiul MARIPOSA, RRO intracranian si DR pe baza evaluarii BICR au fost criterii finale de
evaluare pre-specificate. In subsetul de pacienti cu leziuni intracraniene la momentul initial, asocierea
Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa si lazertinib a demonstrat un RRO
intracranian similar cu cel al elementului de control. Conform protocolului, toti pacientii din studiul
MARIPOSA au fost supusi unei serii de examinari IRM pentru a evalua raspunsul intracranian si
durata. Rezultatele sunt prezentate pe scurt in Tabelul 7.

Tabelul 7: RRO intracranian si DR pe baza evaluarii BICR la subiectii cu leziuni
intracraniene la momentul initial - MARIPOSA

Rybrevant forma
farmaceutica cu
administrare intravenoasa
+ lazertinib Osimertinib
(N=180) (N=186)
Evaluarea raspunsului tumoral intracranian
RRO intracranian (RC+RP), % 78% T7%
(11 95%) (71%, 84%) (71%, 83%)
Raspuns complet 64% 59%
DR intracranian
Numar de respondenti 140 144
Mediana, luni (I1 95%) 35,0 (20,4, NE) 25,1(22,1, 31,2)

Ii = interval de incredere
NE = nu se poate estima
Rezultatele privind RRO intracranian si DR se refera la data centralizarii datelor 4 decembrie 2024, cu o perioada mediana
de urmarire de 37,8 luni.

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC), tratat anterior, cu mutatii ale insertiei Exon 20

(CHRYSALIS)

CHRYSALIS este un studiu multicentric, in regim deschis, cu mai multe cohorte, efectuat pentru a
evalua siguranta si eficacitatea Rybrevant forma farmaceutica cu administrare intravenoasa la pacientii
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cu NSCLC avansat local sau metastazat. Eficacitatea a fost evaluata la 114 pacienti cu NSCLC avansat
local sau metastazat, care prezentau mutatii de insertie Exon 20 EGFR, a céror boala progresase in
timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina si care au avut o perioadd mediand de urmarire de
12,5 luni. Esantioane de tesut tumoral (93%) si/sau plasmatic (10%) pentru toti pacientii au fost testate
la nivel local pentru a determina statusul mutatiei de insertie Exon 20 EGFR utilizand secventierea de
generatie urmatoare (NGS) la 46% dintre pacienti si/sau reactia in lant a polimerazei (PCR) la 41%
dintre pacienti; pentru 4% dintre pacienti, metodele de testare nu au fost specificate. Pacientii care au
prezentat 1n ultimii 2 ani metastaze cerebrale netratate sau cu antecedente de boli pulmonare
interstitiale (BPI) care necesitd tratament cu steroizi cu actiune prelungitd sau alti agenti
imunosupresori nu au fost eligibili pentru studiu. Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
intravenoasa a fost administrat intravenos in doza de 1050 mg la pacienti cu greutatea < 80 kg sau
1400 mg la pacienti cu greutatea > 80 kg, o data pe sdptdmana, timp de 4 saptamani, apoi la fiecare

2 saptamani, incepand cu saptimana 5, pana la disparitia beneficiului clinic sau a toxicitatii
inacceptabile. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns global (RRG)
evaluatd de investigator, definita ca raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP) confirmat pe baza
RECIST vl.1. In plus, criteriul de evaluare final principal a fost evaluat prin intermediul unei evaluari
centrale independente in regim orb (BICR). Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au
inclus durata raspunsului (DR).

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

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 8.

Tabelul 8: Rezultatele eficacititii in studiul CHRYSALIS

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

11 = Interval de incredere
a

b

Réspuns confirmat

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

Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

Activitatea antitumorald a fost observata in toate cazurile purtatoare de mutatie.

Imunogenitatea
Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati mai putin frecvent dupa tratamentul cu Rybrevant

forma farmaceutica cu administrare subcutanatd. Nu a fost observata nicio dovadad a impactului AAM
asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei. Dintre cei 389 de participanti care au primit
Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanatd in monoterapie sau ca parte a unei asocieri
terapeutice, 37 de participanti (10%) au fost testati pozitivi pentru anticorpi anti-rHuPH20 aparuti in
timpul tratamentului. Imunogenitatea la rHuPH20 observata la acesti participanti nu a avut impact
asupra farmacocineticii amivantamab.
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Varstnici
Nu s-au observat diferente la modul general in ceea ce priveste eficacitatea la pacientii cu varsta
> 65 ani fatd de pacientii cu varsta < 65 ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rybrevant la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul NSCLC
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

este de 66,6% (14,9%), cu un timp median péna la atingerea concentratiei maxime de 3 zile, pe baza
estimarilor parametrilor farmacocinetici individuali ai amivantamabului pentru participantii carora li s-
a administrat subcutanat, in cadrul analizei farmacocinetice populationale.

In cazul schemei de administrare subcutanati a dozei o data la 2 sdptaimani, media geometrici (%CV)
a valorilor maxime ale concentratiei plasmatice minime de amivantamab dupa cea de-a 4-a doza
saptdmanala a fost de 335 pg/ml (32,7%). ASC; sspaamana medie a crescut de 3,5 ori de la prima doza
pana in ziua 1 a ciclului 2. Valoarea maxima a concentratiei plasmatice minime de amivantamab dupa
administrarea subcutanatd in monoterapie si In asociere cu lazertinib este observata, de obicei, la
sfarsitul schemei de administrare saptdmanale (ciclul 2 ziua 1). Concentratia plasmatica la starea de
echilibru a amivantamab este atinsad pana in saptdmana 13. Media geometrica (%CV) a concentratiilor
plasmatice minime la starea de echilibru a amivantamab 1n ciclul 4 ziua 1 a fost de 206 pg/ml (39,1%).

Tabelul 9 prezinta media geometricd observata (%CV) a valorilor maxime ale concentratiilor
plasmatice minime (Ciouen din ciclul 2 ziua 1) si aria de sub curba concentratie - timp in ciclul 2
(ASClia 1-15) dupa dozele recomandate de amivantamab cu administrare subcutanata si intravenoasa la
pacientii cu NSCLC. Acesti parametri farmacocinetici au stat la baza demonstratiei de non-
inferioritate care sustine trecerea de la administrarea intravenoasa la cea subcutanata.

Tabelul 9: Rezumatul parametrilor farmacocinetici plasmatici ai amivantamab la pacientii
cu NSCLC (Studiul PALOMA-3)

Parametru

Rybrevant forma farmaceutica cu
administrare subcutanata

Rybrevant forma farmaceutica cu
administrare intravenoasa

1600 mg 1050 mg
(2240 mg pentru greutate (1400 mg pentru greutate
corporala > 80 kg) corporala > 80 kg)

Media geometrica (% CV)

Ctrough din ciclul 2
ziua 1 (ug/ml)

335 (32,7%)

293 (31,7%)

AUC ziya 1-15) 1n ciclul
2 (ug/ml)

135861 (30,7%)

131704 (24,0%)

Distributie

Pe baza estimarilor parametrilor farmacocinetici individuali ai amivantamab la pacientii cérora li s-a
administrat forma farmaceutica cu administrare subcutanata, din analiza farmacocinetica
populationala, valoarea mediei geometrice (CV%) a volumului total de distributie al amivantamab
administrat subcutanat este 5,69 1 (23,8%).

Eliminare

Pe baza estimarilor parametrilor farmacocinetici individuali ai amivantamab la pacientii cérora li s-a
administrat forma farmaceutica cu administrare subcutanata, din analiza farmacocinetica
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populationala, valoarea mediei geometrice (CV%) a clearance-ului liniar (CL) si a timpului de
injumatatire plasmatica asociat cu clearance-ul liniar este de 0,224 1/zi (26,0%) si, respectiv, 18,8 zile
(34,3%).

Categorii speciale de populatie

Vérstnici
Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
amivantamab in functie de varsta (21-88 de ani).

Insuficientd renald

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

<90 ml/min), moderata (29 < CICr < 60 ml/min) sau severa (15 < CrCl <29 ml/min). Datele
referitoare la pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate (n=1), dar nu existd dovezi care sa
sugereze necesitatea ajustarii dozei la acesti pacienti. Nu se cunoaste efectul bolii renale 1n stadiu
terminal (CICr < 15 ml/min) asupra farmacocineticii amivantamabului.

Insuficienta hepatica

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

Nu s-a observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
amivantamab pe baza insuficientei hepatice usoare [(bilirubina totala < LSVN si AST > LSVN) sau
(LSVN < bilirubina totald < 1,5 x LSVN)] sau moderate (1,5xLSVN < bilirubina totalda < 3xLSVN si
orice AST). Datele referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sunt limitate (n=1), dar nu
existd dovezi care s sugereze necesitatea ajustarii dozei la acesti pacienti. Nu se cunoaste efectul
insuficientei hepatice severe (bilirubina totald > 3 ori LSVN) asupra farmacocineticii
amivantamabului.

Copii si adolescenti
Nu s-a studiat farmacocinetica amivantamabului la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Carcinogenitate si mutagenitate

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

Toxicitate asupra functiei de reproducere

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

Hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20)
Acid etilendiaminotetraacetic (EDTA)

Acid acetic glacial

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Acetat de sodiu trihidrat

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

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

Flacon nedeschis
2 ani

Solutie pregatita in seringa

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstratd pentru o perioada de pana la 24 de ore la
temperaturi de 2°C pana la 8°C urmata de o perioada de pana la 24 ore la temperaturi de 15°C pana la
30°C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care metoda de preparare a dozei
exclude riscul de contaminare microbiana, produsul trebuie administrat imediat. In cazul in care
produsul nu se administreaza imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de
pastrare in uz revine utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupd pregétirea seringii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml de solutie intr-un flacon din sticla de tip 1 cu capac din elastomer si capsa din aluminiu cu cap
detasabil, continand amivantamab 1600 mg. Pachet cu 1 flacon.

14 ml de solutie intr-un flacon din sticla de tip 1 cu capac din elastomer si capsa din aluminiu cu cap
detasabil, continand amivantamab 2240 mg. Pachet cu 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Rybrevant forma farmaceuticd cu administrare subcutanata este de unica folosinta si este gata de
utilizare.

A se prepara solutia injectabila utilizdnd o tehnica aseptica dupa cum urmeaza:
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Preparare

o Se stabileste doza necesara si flaconul adecvat de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare
subcutanata necesar in functie de greutatea initiald a pacientului (vezi pct. 4.2).
o Pacientilor cu greutate corporald < 80 kg li se administreaza 1600 mg, iar pacientilor cu greutate

corporala > 80 kg, 1i se administreaza 2240 mg o datd pe saptamana din saptamana 1 pana in
saptdmana 4 si, apoi, la fiecare 2 saptdmani incepand cu sdptamana 5.

o Se scoate flaconul corespunzator de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata
din frigider (2°C pana la 8°C).

o Se verificd daca solutia Rybrevant este incolord pana la galben deschis. A nu se utiliza in caz de
schimbare a culorii sau daca sunt prezente particule opace sau alte particule straine.

o Se lasda Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata sa ajunga la temperatura

camerei (15°C pana la 30°C) timp de cel putin 15 minute. A nu se incalzi Rybrevant forma
farmaceutica cu administrare subcutanata prin nicio altd metoda. A nu se agita.

o Se extrage volumul necesar de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata
pentru injectie, din flacon, Intr-o seringd de marime corespunzétoare, folosind un ac de transfer.
Seringile de dimensiuni mai mici necesita mai putina fortd in timpul preparérii si administrarii.

o Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanatd este compatibil cu ace de injectare
din otel inoxidabil, seringi din polipropilena si policarbonat si seturi de perfuzie subcutanatd din
polietilena, poliuretan si policlorura de vinil. O solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
poate fi, de asemenea, utilizata pentru lavajul setului de perfuzie, daca este necesar.

o Se inlocuieste acul de transfer cu accesoriile corespunzétoare pentru transport sau administrare.
Se recomanda utilizarea unui ac cu dimensiunea intre 21G si 23G sau a unui set de perfuzie
pentru a asigura usurinta administrarii.

Pastrarea seringii pregatite

Continutul seringii pregitite trebuie administrat imediat. In cazul in care administrarea imediati nu
este posibild, seringa pregatita se pastreaza la frigider, la o temperatura cuprinsd intre 2°C si 8°C, o
perioada de pana la 24 de ore, apoi la temperatura camerei, intre 15°C si 30°C, o perioada de pana la
24 de ore. Seringa pregatita trebuie aruncata daca se pastreaza mai mult de 24 de ore la frigider sau
mai mult de 24 de ore la temperatura camerei. Daca este pastratd in frigider, temperatura solutiei
trebuie sa revind la temperatura camerei inainte de administrare.

Eliminare
Acest medicament este de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1594/002

EU/1/21/1594/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 decembrie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 septembrie 2023
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

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

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

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

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

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

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
amivantamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sare disodica a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, L-histidind, clorhidrat
de L-histidind monohidrat, L-metionina, polisorbat 80, sucroza si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1594/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON

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

Rybrevant 350 mg concentrat steril
amivantamab
v

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybrevant 1600 mg solutie injectabila
amivantamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de de 10 ml contine amivantamab 1600 mg (160 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hialuronidazd umana recombinanta (rHuPH20), sare disodica a acidului
etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, acid acetic glacial, L-metionina, polisorbat 80, acetat de
sodiu trihidrat, sucroza, apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1600 mg/10 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1594/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON

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

Rybrevant 1600 mg solutie injectabila
amivantamab

Administrare subcutanata

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare subcutanata.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1600 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybrevant 2240 mg solutie injectabila
amivantamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de de 14 ml contine amivantamab 2240 mg (160 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hialuronidazd umana recombinanta (rHuPH20), sare disodica a acidului
etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, acid acetic glacial, L-metionina, polisorbat 80, acetat de
sodiu trihidrat, sucroza, apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2240 mg/14 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1594/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON

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

Rybrevant 2240 mg solutie injectabila
amivantamab

Administrare subcutanata

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare subcutanata.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2240 mg/14 ml

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

Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
amivantamab

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

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Rybrevant si pentru ce se utilizeaza

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

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rybrevant

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rybrevant si pentru ce se utilizeaza

Ce este Rybrevant

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

Pentru ce se utilizeaza Rybrevant

Rybrevant se utilizeaza la adulti cu un tip de cancer pulmonar numit ,,cancer pulmonar fara celule
mici”. Se utilizeaza atunci cand cancerul s-a raspandit si in alte parti ale organismului si a suferit
anumite modificari la nivelul unei gene numite ,,EGFR”.

Rybrevant poate fi prescris pentru dumneavoastra:

o ca primul medicament pe care 1l primiti pentru cancer 1n asociere cu lazertinib.

o in asociere cu chimioterapia, dupd esecul tratamentului anterior care a inclus un inhibitor de
tirozin kinaza (TKI) al EGFR

o ca primul medicament pe care 1l primiti pentru tratarea cancerului in asociere cu chimioterapia,
sau

o atunci cand chimioterapia nu mai da rezultate in tratamentul impotriva cancerului.

Cum actioneaza Rybrevant

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

o receptorul factorului de crestere epidermica (EGFR) si

o factorul de tranzitie mezenchimo-epiteliala (TME).

Acest medicament actioneaza prin atasarea de aceste proteine. Acest lucru poate ajuta la incetinirea
sau oprirea cresterii cancerului pulmonar. De asemenea, poate ajuta la reducerea dimensiunii tumorii.
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Rybrevant poate fi administrat in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Este important sa
cititi si prospectele pentru aceste alte medicamente. Daca aveti Intrebari cu privire la aceste
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

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

Nu utilizati Rybrevant daca

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

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

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

acest medicament.

Atentionari si precautii

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

medicale daca:

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

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

o Orice reactie adversa aparuta in timp ce medicamentul va este administrat intravenos.

o Dificultati bruste de respiratie, tuse sau febra care pot sugera o inflamatie a plamanilor.
Afectiunea va poate pune viata in pericol, de aceea profesionistii din domeniul sanétatii va vor
monitoriza pentru a detecta eventualele simptome.

o In cazul utilizarii impreuni cu un alt medicament numit lazertinib, pot aparea reactii adverse
care pun viata in pericol (din cauza formarii cheagurilor de sdnge in vene). Medicul
dumneavoastrd va va administra medicamente suplimentare pentru a ajuta la prevenirea formarii
cheagurilor de sange pe durata tratamentului si vd va monitoriza pentru a detecta eventualele
simptome.

o Probleme ale pielii. Pentru a reduce riscul de probleme ale pielii, nu stati la soare, purtati
imbracaminte de protectie, aplicati crema de protectie solara si folositi cu regularitate creme
hidratante pe piele si unghii In timpul tratamentului cu acest medicament. Trebuie sd continuati
sa faceti acest lucru timp de 2 luni dupa ce incetati tratamentul. Medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa incepeti tratamentul cu un medicament (cu mai multe medicamente) pentru
a preveni problemele de la nivelul pielii, va poate trata cu un medicament (cu mai multe
medicamente), sau va poate trimite sa consultati un specialist in boli de piele (dermatolog) daca
aveti reactii la nivelul pielii in timpul tratamentului.

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

Copii si adolescenti

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

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

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

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale inainte de a vi se administra acest medicament.
Este posibil ca acest medicament sa afecteze in mod negativ copilul nenascut. Daca raméaneti
gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, informati imediat medicul dumneavoastra
sau asistenta medicald. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide daca beneficiul
administrarii medicamentului este mai mare decat riscul pentru copilul dumneavoastra nendscut.

Aldptarea

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

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

Rybrevant contine sodiu

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

Rybrevant contine polisorbat

Acest medicament contine 0,6 mg de polisorbat 80 in fiecare ml, echivalent cu 4,2 mg pentru un
flacon de 7 ml. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
orice fel de alergii cunoscute.

3.

Cum vi se va administra Rybrevant

Ce cantitate se administreaza

Medicul va determina care este doza corecta de Rybrevant pentru dumneavoastra. Doza acestui
medicament va depinde de greutatea dumneavoastrad corporald la inceputul tratamentului. Vi se va
administra Rybrevant o datd la fiecare 2 sau 3 saptdmani, in functie de tratamentul pe care medicul il
decide pentru dumneavoastra.

Doza recomandata de Rybrevant la fiecare 2 saptamani este:

1050 mg daca aveti greutatea mai mica de 80 kg.
1400 mg daca aveti greutatea mai mare sau egald cu 80 kg.

Doza recomandata de Rybrevant la fiecare 3 saptamani este:

1400 mg pentru primele 4 doze si 1750 mg pentru dozele ulterioare dacé aveti greutatea mai
mica de 80 kg.

1750 mg pentru primele 4 doze si 2100 mg pentru dozele ulterioare daca aveti greutatea mai
mare sau egala cu 80 kg.

Cum se administreaza medicamentul
Acest medicament va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala. Acesta este
administrat prin injectare lenta intr-o vena (,,perfuzare intravenoasa”), in decurs de cateva ore.

Rybrevant trebuie administrat dupa cum urmeaza:

o data pe saptamana in primele 4 saptaimani
apoi o datd la 2 saptamani incepand cu saptdmana 5, sau o data la 3 sdptdmani incepand cu
saptdmana 7, atat timp cét continuati sa beneficiati de tratament.
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In prima saptaiméana, medicul dumneavoastra va va administra doza de Rybrevant impartita in
doua zile.

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

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

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

Daci vi se administreaza mai mult Rybrevant decat trebuie

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

Daca uitati de programarea pentru a vi se administra Rybrevant
Este foarte important sa mergeti la toate programarile. Daca ratati o programare, faceti alta cat mai
curand posibil.

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

4. Reactii adverse posibile

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

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

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

o Semne de reactie la perfuzie - cum sunt frisoane, senzatie de lipsa de aer, senzatie de rau
(greatd), inrosirea fetei, disconfort toracic si varsaturi in timpul administrarii medicamentului.
Acest lucru se poate intdmpla 1n special la prima doza. Este posibil ca medicul dumneavoastra
sa va prescrie alte medicamente sau poate fi necesard incetinirea sau oprirea perfuziei.

. Atunci cand este administrat impreuna cu un alt medicament numit lazertinib, pot aparea
cheaguri de sange 1n vene, in special in plaméani sau picioare. Printre simptome se pot numara
durere ascutitd in piept, dificultati de respiratie, respiratie rapida, durere de picioare si umflarea
bratelor sau a picioarelor.

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

Frecvente (pot afecta pana 1 persoana din 10):

o Probleme la nivelul ochilor- cum sunt uscéciunea ochilor, umflarea pleoapelor, mancéarimea
ochilor, probleme de vedere, cresterea genelor.
o Semne de inflamatie a plaméanilor - cum sunt dificultati de respiratie, tuse sau febra aparute

rusc. Aceasta ar putea conduce la leziuni permanente (,,boald pulmonara interstitiala”). Este
b Aceast t duce la 1 te (,,boala pul terstitiala”). Est
posibil ca medicul dumneavoastra sd doreasca sa opreasca tratamentul cu Rybrevant daca
prezentati aceasta reactie adversa.
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Mai putin frecvente (pot afecta pand 1 persoana din 100)

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

mare parte a corpului (necroliza epidermica toxica).
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Rybrevant in asociere cu lazertinib:

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

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
probleme cu unghiile

valoare scazutd a proteinei albumina in sange
umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism
rani In gurd

valori crescute ale enzimelor hepatice In sange
leziuni ale nervilor, care pot cauza furnicaturi, amorteala, durere sau pierderea senzatiei de
durere

stare de oboseald accentuata

constipatie

diaree

scaderea poftei de mancare

valoare scazutd a calciului in sange

senzatie de rau (greatd)

spasme musculare

valoare scazutd a potasiului in sange

senzatie de ameteala

crampe musculare

varsaturi

febra

dureri de stomac.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. hemoroizi

o inrosire, umflaturi, descuamare sau sensibilitate, In special pe maini sau picioare (sindromul
eritrodisesteziei palmo-plantare)

o valoare scazutd a magneziului in sange

o eruptie pe piele cu mancarime (urticarie)

o ulceratii (rani) la nivelul pielii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Rybrevant administrat in
monoterapie:

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

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
valoare scazutd a proteinei albumina din sange
umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism
va simtiti foarte obosit

ulceratii la nivelul gurii

constipatie sau diaree

scaderea poftei de mancare
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o valori crescute ale enzimei hepatice alanin-aminotransferaza in sdnge, semn de posibile
probleme hepatice

o valori crescute ale enzimei aspartat-aminotransferaza in sange, semn de posibile probleme

hepatice

simtiti ameteli

valoare crescuta a enzimei fosfataza alcalina din sange

dureri musculare

febra

valoare scazuti a calciului in snge.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

o durere de stomac

o valoare scazuta a potasiului din sange

o valoare scazutd a magneziului din sénge
o hemoroizi.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
o ulceratii (réni) la nivelul pielii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Rybrevant in asociere cu
chimioterapia:

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

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

scaderea numarului pentru un tip de celule albe ale sangelui (neutropenie)
scaderea numarului de trombocite (celule care ajutd la coagularea sangelui)
cheaguri de sange 1n vene

senzatie de oboseald intensa

greatd

ulceratii la nivelul gurii

constipatie

umflare a corpului cauzatd de acumularea de lichid in organism

scaderea poftei de mancare

nivel scazut al albuminei n sdnge (o proteind)

nivel crescut al alanin-aminotransferazei in sange (o enzima hepaticd), ca semn de afectare
hepatica posibild

nivel crescut al aspartat-aminotransferazei in sange (o enzima hepaticd), ca semn de afectare
hepatica posibila

varsaturi

valoare scazutd a potasiului In sange

diaree

febra

valoare scazutd a magneziului in sange

valoare scazuti a calciului in sange.

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoand din 10):

nivel crescut al enzimei fosfataza alcalina in sange
durere de stomac

senzatie de ameteala

hemoroizi

dureri musculare

ulceratii (réni) la nivelul pielii.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rybrevant
Rybrevant va fi depozitat la spital sau clinica.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

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

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru o perioada de 10 ore la temperaturi de
15°C péna la 25°C la lumina camerei. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care
metoda de dilutie a solutiei exclude riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie administrat
imediat. Daca solutiile nu sunt utilizate imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si
conditiile de folosire revine utilizatorului.

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rybrevant

o Substanta activa este amivantamab. Un ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine
amivantamab 50 mg. Un flacon a 7 ml concentrat contine amivantamab 350 mg.
. Celelalte componente sunt sare disodica a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, L-

histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, L-metionina, polisorbat 80, zahdr si apa pentru
preparate injectabile (vezi pct. 2).

Cum arata Rybrevant si continutul ambalajului

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

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

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Boarapus

L JokoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanataitii:

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

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

Preparare

Determinati doza necesara si numéarul de flacoane de Rybrevant necesare in functie de greutatea
initiald a pacientului. Fiecare flacon de Rybrevant contine 350 mg de amivantamab.

Pentru tratamentul la fiecare 2 saptamani, pacientilor cu greutate corporald < 80 kg li se
administreaza 1050 mg, iar pacientilor cu greutate corporald > 80 kg li se administreaza

1400 mg, o data pe saptdmana, in total 4 doze, apoi la fiecare 2 saptamani, Incepand cu
sdptamana 5.

Pentru tratamentul la fiecare 3 saptamani, pacientilor cu greutate corporald < 80 kg li se
administreaza 1400 mg, o data pe saptdmana, in total 4 doze, apoi 1750 mg la fiecare

3 saptdmani Incepand cu saptdmana 7, iar pacientilor cu greutate corporala > 80 kg, li se
administreaza 1750 mg o datd pe sdptamana, in total 4 doze, apoi 2100 mg la fiecare

3 saptamani, incepand cu saptamana 7.

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

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

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

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

Administrare

Administrati solutia diluatd prin perfuzie intravenoasa utilizand un set de perfuzie prevazut cu
un regulator de debit si cu un filtru de polietersulfona (PES) in linie, steril, apirogen, cu nivel
redus de fixare a proteinelor (dimensiunea porilor de 0,22 sau 0,2 micrometri). Seturile de
administrare trebuie realizate fie din poliuretan (PU), polibutadiena (PBD), PVC, PP sau PE.
Inainte de initierea fiecirei perfuzii cu Rybrevant, setul de administrare trebuie pregitit fie cu
solutie de glucoza 5%, fie cu solutie de clorura de sodiu 0,9%.

Nu perfuzati Rybrevant concomitent cu alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii
intravenoase.

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

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

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

Rybrevant 1600 mg solutie injectabila
Rybrevant 2240 mg solutie injectabila
amivantamab

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

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

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

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

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

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Rybrevant si pentru ce se utilizeaza

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

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rybrevant

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rybrevant si pentru ce se utilizeaza

Ce este Rybrevant

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

Pentru ce se utilizeaza Rybrevant

Rybrevant se utilizeaza la adulti cu un tip de cancer pulmonar numit ,,cancer pulmonar fara celule
mici”. Se utilizeaza atunci cand cancerul s-a raspandit si 1n alte parti ale organismului si a suferit
anumite modificari la nivelul unei gene numite ,,EGFR”.

Rybrevant poate fi prescris pentru dumneavoastra:
o ca primul medicament pe care 1l primiti pentru cancer in asociere cu lazertinib sau
o atunci cand chimioterapia nu mai da rezultate in tratamentul impotriva cancerului.

Cum actioneaza Rybrevant

Substanta activd din Rybrevant, amivantamabul, vizeazad doua proteine ale celulelor canceroase:

o receptorul factorului de crestere epidermica (EGFR) si

o factorul de tranzitie mezenchimo-epiteliala (TME).

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

Rybrevant poate fi administrat in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Este important sa

cititi si prospectele pentru aceste alte medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la aceste
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rybrevant

Nu utilizati Rybrevant daca

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

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

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

acest medicament.

Atentionari si precautii

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

medicale daca:

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

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

o Orice reactie adversa aparuta in timpul administrarii injectabile a medicamentului.

o Dificultati bruste de respiratie, tuse sau febra care pot sugera o inflamatie a plamanilor.
Afectiunea va poate pune viata in pericol, de aceea profesionistii din domeniul sanatatii va vor
monitoriza pentru a detecta eventualele simptome.

o In cazul utilizarii impreuni cu un alt medicament numit lazertinib, pot aparea reactii adverse
care pun viata in pericol (din cauza formarii cheagurilor de sidnge in vene). Medicul
dumneavoastrd va va administra medicamente suplimentare pentru a ajuta la prevenirea formarii
cheagurilor de sange pe durata tratamentului si vd va monitoriza pentru a detecta eventualele
simptome.

o Probleme ale pielii. Pentru a reduce riscul de probleme ale pielii, nu stati la soare, purtati
imbracaminte de protectie, aplicati crema de protectie solara si folositi cu regularitate creme
hidratante pe piele si unghii In timpul tratamentului cu acest medicament. Trebuie s& continuati
sa faceti acest lucru timp de 2 luni dupa ce incetati tratamentul. Medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa incepeti tratamentul cu un medicament (cu mai multe medicamente) pentru
a preveni problemele de la nivelul pielii, va poate trata cu un medicament (cu mai multe
medicamente), sau va poate trimite sa consultati un specialist in boli de piele (dermatolog) daca
aveti reactii la nivelul pielii in timpul tratamentului.

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

Copii si adolescenti

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

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

Contraceptie

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

o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale inainte de a vi se administra acest medicament.
o Este posibil ca acest medicament sa afecteze in mod negativ copilul nenascut. Daca raméaneti

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

Alaptarea

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

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

Rybrevant contine sodiu

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

Rybrevant contine polisorbat

Acest medicament contine 0,6 mg de polisorbat 80 in fiecare ml, echivalent cu 6 mg pentru un flacon
de 10 ml sau 8,4 mg pentru un flacon de 14 ml. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum vi se va administra Rybrevant

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

Doza recomandata de Rybrevant este:
o 1600 mg daca aveti greutatea mai mica de 80 kg.
o 2240 mg daca aveti greutatea mai mare sau egald cu 80 kg.

Cum se administreaza medicamentul

Rybrevant va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala sub forma de injectie sub
piele (injectie subcutanatd) pe parcursul a aproximativ 5 minute. Se administreaza in zona stomacului
(abdomen), nu 1n alte zone ale corpului si nu in zone ale abdomenului unde pielea este rosie,
cuvanatai, sensibila, tare sau unde exista tatuaje sau cicatrici.

Daca simtiti durere 1n timpul injectiei, medicul sau asistenta pot intrerupe injectia si va pot administra
restul injectiei in altd zona a abdomenului.

Rybrevant trebuie administrat dupa cum urmeaza:

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

Medicamente administrate in timpul tratamentului cu Rybrevant

Inainte de fiecare injectie cu Rybrevant, vi se vor administra medicamente care ajuti la reducerea
riscului de aparitie a reactiilor adverse legate de administrare. Acestea pot include:

o medicamente pentru o reactie alergica (antihistaminice)

o medicamente pentru tratamentul inflamatiei (corticosteroizi)
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o medicamente pentru febra (cum este paracetamolul).

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

Daca vi se administreaza mai mult Rybrevant decit trebuie

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

Daca uitati de programarea pentru a vi se administra Rybrevant
Este foarte important sa mergeti la toate programarile. Daca ratati o programare, faceti alta cat mai
curand posibil.

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

4.  Reactii adverse posibile

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

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

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

o Semne de reactie la injectie - cum sunt frisoane, senzatie de lipsa de aer, senzatie de rau
(greatd), inrosirea fetei, disconfort toracic si febra. Acest lucru se poate Intdmpla in special la
prima doza. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie alte medicamente sau poate fi
necesara oprirea injectiei.

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

. Atunci cand este administrat impreuna cu un alt medicament numit lazertinib, pot aparea
cheaguri de sange 1n vene, in special in plamani sau picioare. Printre simptome se pot numara
durere ascutitd in piept, dificultati de respiratie, respiratie rapida, durere de picioare si umflarea
bratelor sau a picioarelor.

o Probleme Ia nivelul ochilor- cum sunt usciciunea ochilor, umflarea pleoapelor, mancarimea
ochilor.

Frecvente (pot afecta pana 1 persoana din 10):

o Semne de inflamatie a plaméanilor - cum sunt dificultati de respiratie, tuse sau febra aparute
brusc. Aceasta ar putea conduce la leziuni permanente (,,boald pulmonara interstitiala”). Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa opreasca tratamentul cu Rybrevant daca
prezentati aceasta reactie adversa.

o Probleme la nivelul ochilor- cum sunt problemele de vedere, cresterea genelor.

o Inflamarea corneei (partea din fatd a ochiului).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Rybrevant atunci cand este
administrat in monoterapie sub forma de perfuzie intr-o vena:

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
valoare scazutd a proteinei albumina din sange
umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism
va simtiti foarte obosit

ulceratii la nivelul gurii

greata

varsaturi

constipatie sau diaree

scaderea poftei de mancare

valori crescute ale enzimelor hepatice alanin-aminotransferaza si aspartat-aminotransferaza in
sange

simtiti ameteli

valoare crescuta a enzimei fosfataza alcalina din sange
dureri musculare

febra

valoare scazuti a calciului in sange.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

o durere de stomac

o valoare scazuta a potasiului din sange

o valoare scazutd a magneziului din sénge
o hemoroizi.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
o ulceratii (réni) la nivelul pielii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Rybrevant (fie administrat sub forma
de perfuzie intravenoasa, fie sub forma de injectie sub piele) in asociere cu lazertinib:

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

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
valoare scazutd a proteinei albumina din sange
ulceratii la nivelul gurii

toxicitate hepatica

umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism
va simtiti foarte obosit

senzatie neobisnuita la nivelul pielii (cum ar fi furnicaturi sau o senzatie ca merge ceva pe sub
piele)

constipatie

diaree

scaderea poftei de mancare

greatd

valoare scazuta a calciului in singe

varsaturi

dureri musculare

valoare scazuta a potasiului din sange

spasme musculare

simtiti ameteli

febra

durere de stomac.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
o hemoroizi
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o iritatie sau durere 1n locul de administrare a injectiei

o valoare scazuta a magneziului din sénge

o inrosire, umflaturi, descuamare sau sensibilitate, in special pe maini sau picioare (sindromul de
eritrodisestezie palmo-plantard)

o eruptie pe piele cu mancarime (urticarie)

o ulceratii (rani) la nivelul pielii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rybrevant
Rybrevant va fi depozitat la spital sau clinica.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

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

A se pastra la frigider (2°C la 8°C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica in uz a solutiei pregétite in seringd a fost demonstrata pentru o perioada
de pana la 24 de ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C urmata de o perioada de pana la 24 ore la
temperaturi de 15°C pana la 30°C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in care
metoda de preparare a dozei exclude riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie administrat
imediat. In cazul in care produsul nu se administreazi imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste
timpul si conditiile de folosire revine utilizatorului

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rybrevant

o Substanta activa este amivantamab. Un ml de solutie contine 160 mg de amivantamab. Un
flacon a 10 ml solutie injectabild contine amivantamab 1600 mg. Un flacon a 14 ml solutie
injectabild contine amivantamab 2240 mg.

. Celelalte componente sunt hialuronidazad umana recombinantd (rHuPH20), sare disodica a
acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, acid acetic glacial, L-metionina,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu trihidrat, sucroza, apa pentru preparate injectabile (a se
vedea ,,Rybrevant contine sodiu” si ,,Rybrevant contine polisorbat” la pct. 2).

Cum arata Rybrevant si continutul ambalajului

Rybrevant solutie injectabild este un lichid incolor pana la galben pal. Acest medicament este
disponibil intr-o cutie de carton care contine 1 flacon de sticld a 10 ml solutie sau 1 flacon de sticla a
14 ml solutie.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdcmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

Lietuva

UAB ,,JOHNSON & JOHNSON*

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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



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 ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

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
JNJ-SI-safety@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
jactfi@its.jnj.com

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata trebuie administrat de un profesionist din
domeniul sanatatii.

Pentru a preveni erorile de medicatie, este important sa verificati etichetele flaconului pentru a va
asigura ca pacientului i se administreaza forma farmaceuticd(intravenoasa sau subcutanata) si doza
corespunzatoare, conform prescriptiei. Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata
trebuie administrat doar prin injectare subcutanatd, in doza specificata. Rybrevant forma farmaceutica
cu administrare subcutanatd nu este destinat administrarii intravenoase.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate mai jos.
Se va pregati solutia injectabild utilizand o tehnica aseptica dupa cum urmeaza:

Preparare
o Se stabileste doza necesara si flaconul adecvat de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare

subcutanata necesar in functie de greutatea initiald a pacientului (vezi pct. 4.2).

o Pacientilor cu greutate corporald < 80 kg li se administreaza 1600 mg, iar pacientilor cu greutate
corporala > 80 kg, 1i se administreaza 2240 mg o datd pe sdptamana din saptamana 1 pana in
saptdmana 4 si, apoi, la fiecare 2 saptamani incepand cu sdptamana 5

o Se scoate flaconul corespunzator de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata
din frigider (2°C pana la 8°C).

o Se verificd daca solutia Rybrevant este incolord pana la galben deschis. A nu se utiliza in caz de
schimbare a culorii sau daca sunt prezente particule opace sau alte particule straine.

o Se lasd Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata sa atinga starea de echilibru

la temperatura camerei (15-30°C) timp de cel putin 15 minute. A nu se incilzi Rybrevant forma
farmaceutica cu administrare subcutanata prin nicio altd metoda. A nu se agita.

o Se extrage volumul necesar de Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanata
pentru injectie, din flacon, Intr-o seringd de marime corespunzétoare, folosind un ac de transfer.
Seringile de dimensiuni mai mici necesita mai putina fortd in timpul prepararii si administrarii.

o Rybrevant forma farmaceutica cu administrare subcutanatd este compatibil cu ace de injectare
din otel inoxidabil, seringi din polipropilena si policarbonat si seturi de perfuzie subcutanatd din
polietilena, poliuretan si policlorura de vinil. O solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
poate fi, de asemenea, utilizatd pentru lavajul setului de perfuzie, daca este necesar

o Se inlocuieste acul de transfer cu accesoriile corespunzétoare pentru transport sau administrare.
Se recomanda utilizarea unui ac cu dimensiunea intre 21G si 23G sau a unui set de perfuzie
pentru a asigura usurinta administrarii.

Pastrarea seringii pregatite

Continutul seringii pregitite trebuie administrat imediat. In cazul in care administrarea imediati nu
este posibila, seringa pregatita se pastreaza la frigider, la o temperatura cuprinsd intre 2°C si 8°C, o
perioada de pana la 24 de ore, apoi la temperatura camerei, intre 15°C si 30°C, o perioada de pana la
24 de ore. Seringa pregatita trebuie aruncata daca se pastreaza mai mult de 24 de ore la frigider sau
mai mult de 24 de ore la temperatura camerei. Daca este pastratd in frigider, temperatura solutiei
trebuie sa revind la temperatura camerei inainte de administrare.

Trasabilitate
Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul de lot al produsului
administrat trebuie sa fie Inregistrate vizibil.

Eliminare
Acest medicament este de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru amivantamab, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din studiile clinice, literatura de specialitate si raportarile spontane
cu privire la ulcerele cutanate si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera
ca o relatie de cauzalitate Intre amivantamab si ulcerele cutanate este cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs ale medicamentelor care contin
amivantamab ar trebui modificate in consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru amivantamab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin amivantamab este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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