LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybrevant 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia sisdltdsd 50 mg amivantamabia.
Yksi 7 ml:n injektiopullo sisdltdd 350 mg amivantamabia.

Amivantamabi on tdysin humaani immunoglobuliini G1 (IgG1) -pohjainen bispesifinen vasta-aine,
joka kohdentuu epidermaalisen kasvutekijan (EGF) ja mesenkymaalis-epidermaalisen siirtymén
(MET) reseptoreihin. Se on tuotettu nisdkéssolulinjalla (kiinanhamsterin munasarja [CHO])
rekombinantti-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi ml liuosta sisaltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:t4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Liuos on vériton tai vaaleankeltainen, ja sen pH-arvo on 5,7 ja osmolaliteetti noin 310 mOsm/kg.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Rybrevant on tarkoitettu:

4.2

yhdistelména latsertinibin kanssa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan (NSCLC) ensilinjan
hoitoon aikuispotilailla, joilla on epidermaalisen kasvutekijareseptorin (EGFR) eksonin 19
deleetioita tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita

yhdistelmana karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovian
(NSCLC) hoitoon aikuispotilailla, joilla on epidermaalisen kasvutekijéreseptorin (EGFR)
eksonin 19 deleetioita tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita, aiemman EGFR:n
tyrosiinikinaasin estdjad sisiltineen hoidon epdonnistumisen jalkeen

yhdistelmana karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan
(NSCLC) ensilinjan hoitoon aikuispotilailla, joilla on aktivoivia epidermaalisen
kasvutekijareseptorin (EGFR) eksonin 20 insertiomutaatioita

monoterapiana edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyodvén hoitoon aikuispotilailla, joilla on
aktivoivia EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioita, platinapohjaisen hoidon epidonnistumisen
jélkeen.

Annostus ja antotapa

Syopalddkevalmisteiden kayttoon perehtyneen ladkérin on aloitettava Rybrevant-hoito ja
valvottava sité.



Rybrevant-valmiste on annettava terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Terveydenhuollon
ammattilaisella pitdd olla saatavilla asianmukainen ladketieteellinen tuki mahdollisten infuusioon
liittyvien reaktioiden hoitoon.

Ennen Rybrevant-hoidon aloittamista EGFR:n mutaatiostatus tdytyy méaérittda validoidulla
testimenetelmailld kasvainkudos- tai plasmanéytteisté. Jos plasmandytteessé ei havaita mutaatiota, on
mutaatiot testattava kasvainkudoksesta, jos sitd on saatavilla maaraltidédn ja laadultaan riittavasti, silla
plasmatesteihin liittyy virheellisten negatiivisten tulosten mahdollisuus. Testaus voidaan tehdd milloin
tahansa alkuvaiheen diagnoosin ja hoidon aloittamisen vélilld; kun EGFR:n mutaatiostatus on
varmistettu, testausta ei tarvitse tehdd uudelleen (ks. kohta 5.1).

Annostus

Esiladkitys on annettava Rybrevant-valmisteen kdyton yhteydessd ilmenevien infuusioon liittyvien
reaktioiden riskin véhentdmiseksi (ks. jdljempand kohdat "Annoksen muuttaminen" ja "Suositellut
muut samanaikaisesti kaytettavét laékevalmisteet").

3 viikon vdlein
Suositellut Rybrevant-annostukset yhdistelméné karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa kéytettdessa

on esitetty taulukossa 1 (ks. jéljempénd kohta “Infuusionopeudet” ja taulukko 5).

Taulukko 1  Suositeltu Rybrevant-annostus 3 viikon viilein

Paino Rybrevant- Hoitoaikataulu Injektiopullojen
lihtotilanteessa® annos lukuméiira
Alle 80 kg 1 400 mg Viikoittain (yhteensd 4 annosta) 4

viikoilla 1-4
o viikko 1: infuusio jactaan paiville 1 ja

pdivalle 2
e viikot 2—4: infuusio pdivéna 1
1750 mg 3 viikon vilein viikosta 7 alkaen 5
Vihintdan 80 kg 1 750 mg Viikoittain (yhteensd 4 annosta) 5

viikoilla 1-4

o viikko 1: infuusio jactaan paiville 1 ja
pdivélle 2

e viikot 2—4: infuusio pdivéna 1

2 100 mg 3 viikon vilein viikosta 7 alkaen 6

& Lihtotilanteen jilkeiset painon muutokset eivit edellytd annosmuutoksia.

Yhdistelméné karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa kéytettdessd Rybrevant-valmiste pitdé antaa
karboplatiinin ja pemetreksedin jilkeen seuraavassa jarjestyksessa: pemetreksedi, karboplatiini ja sen
jalkeen Rybrevant. Ks. kohta 5.1 seké karboplatiinin ja pemetreksedin annostusohjeet ko.
ladkevalmisteiden valmistetiedoista.

2 viikon vilein
Suositellut Rybrevant-monoterapian tai Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelmén annostukset
on esitetty taulukossa 2 (ks. jéljempénd kohta "Infuusionopeudet” ja taulukko 6).



Taulukko 2 Suositeltu Rybrevant-annostus 2 viikon vélein

Paino Rybrevant- Hoitoaikataulu 350 mg/7 ml
lihtotilanteessaa annos Rybrevant-
valmistetta
siséiiltdvien
injektiopullojen
lukuméiari
Alle 80 kg Viikoittain (yhteensé 4 annosta)
viikoilla 1-4
1 050 mg . VllkkO 1: infuusio jaetaan péiville 1 ja 3
paiville 2
e viikot 2—4: infuusio péivéni |
2 viikon vilein viikosta 5 alkaen
Vihintdan 80 kg Viikoittain (yhteensé 4 annosta)
viikoilla 1-4
1 400 mg . VllkkO 1: infuusio jaetaan piivalle 1 ja 4
paiville 2
e viikot 2—4: infuusio péivéni |
2 viikon vilein viikosta 5 alkaen

& Lihtotilanteen jilkeiset painon muutokset eivit edellytd annosmuutoksia.

Yhdistelména latsertinibin kanssa kdytettdessd Rybrevant-valmiste on suositeltavaa antaa milloin
tahansa latsertinibin jélkeen, kun se annetaan samana paivéna. Ks. suositeltu latsertinibiannostus
latsertinibin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Hoidon kesto
On suositeltavaa, ettd potilaita hoidetaan Rybrevant-valmisteella, kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissé.

Annoksen vdliin jadminen
Jos suunniteltu annos jaa viliin, annos on annettava mahdollisimman pian. Annostusaikataulua on
talldin muutettava vastaavasti, sdilyttden hoitovali.

Annoksen muuttaminen

Annostus on keskeytettdvé vaikeusasteen 3 tai 4 tasoisten haittavaikutusten ilmetessd, kunnes
haittavaikutus lievittyy < asteeseen 1 tai ldhtotasoon. Jos keskeytys on kestoltaan enintddn

7 vuorokautta, hoito aloitetaan uudelleen nykyiselld annoksella. Jos keskeytys kestdd pidempéén kuin
7 vuorokautta, on suositeltavaa aloittaa hoito uudelleen pienemmalld annoksella taulukon 3
mukaisesti. Katso myds annosmuutokset tiettyjen haittavaikutusten osalta alla olevasta taulukosta 3.

Latsertinibin kanssa yhdistelména kéaytettaessa ks. tiedot annosmuutoksista latsertinibin
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Taulukko 3  Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten seurauksena
Annos Annos Annos
Annos, jota 1. keskeytyksen 2. keskeytyksen 3. keskeytyksen
kiytettiessi jilkeen haitta- jilkeen haitta- jilkeen haitta-
haittavaikutus ilmeni | vaikutuksen vuoksi vaikutuksen vuoksi vaikutuksen vuoksi
1 050 mg 700 mg 350 mg
1 400 mg 1 050 mg 700 mg Rybrevant-hoito
1 750 mg 1 400 mg 1 050 mg lopetetaan
2 100 mg 1 750 mg 1400 mg




Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusio pitdd keskeyttdd ensimmaiisen infuusioon liittyvén reaktion merkin ilmetessd. Muita

tukihoitona kaytettdvid ladkevalmisteita (esim. ylimaardiset glukokortikoidit, antihistamiini,

antipyreetit ja antiemeetit) on annettava kliinisen tarpeen mukaisesti (ks. kohta 4.4).

o Vaikeusaste 1-3 (lievd—vaikea): Oireiden lievityttyd infuusiota jatketaan 50 %:n nopeudella
aiempaan nopeuteen nédhden. Jos muita oireita ei ilmene, nopeutta voidaan lisité suositellun
infuusionopeuden mukaisesti (ks. taulukot 5 ja 6). Muut samanaikaisesti annettavat
ladkevalmisteet (mukaan lukien deksametasoni [20 mg] tai vastaava) on annettava seuraavan
annoksen kohdalla (ks. taulukko 4).

o Toistuva vaikeusasteen 3 tasoinen tai vaikeusasteen 4 tasoinen (hengenvaarallinen): Rybrevant-
hoito lopetetaan pysyvasti.

Laskimotromboemboliset tapahtumat kdytettdessd samanaikaisesti latsertinibia

Potilaille, jotka saavat Rybrevant-valmistetta yhdistelména latsertinibin kanssa, pitdd hoitoa
aloitettaessa antaa estolddkityksend antikoagulantteja laskimotromboembolisten tapahtumien
ennaltachkaisyyn. Kliinisten hoitosuositusten mukaisesti potilaille pitdéd antaa estoladkityksend joko
suun kautta otettavaa suoraa antikoagulanttia tai pienimolekyylisté hepariinia.
K-vitamiiniantagonistien kéyttd4 ei suositella.

Jos laskimotromboembolisiin tapahtumiin liittyy kliinistd epidvakautta (esim. hengitysvajaus tai
syddmen toimintahdirio), hoitoa ei pidd antaa kummallakaan valmisteella ennen kuin potilaan tila on
kliinisesti vakaa. Sen jalkeen kummankin lddkevalmisteen kéyttod voidaan jatkaa aiemmalla
annoksella. Jos laskimotromboembolisia tapahtumia ilmenee uudelleen asianmukaisesta
hyytymisenestohoidosta huolimatta, Rybrevant-hoito on lopetettava. Latsertinibihoitoa voidaan jatkaa
aiemmalla annoksella.

Thon ja kynsien reaktiot

Iho ja kynsireaktioiden riskin ja vaikeusasteen vihentdmiseksi Rybrevant-hoitoa saavilla potilailla
suositellaan estohoitoa suun kautta otettavilla ja paikallisesti kdytettavilld antibiooteilla. Kasvoihin ja
koko kehoon (pdénahkaa lukuun ottamatta) suositellaan kiyttdméan ei-komedogeenista
kosteusvoidetta (mieluiten keramidipohjainen tai muu ihoa pitkékestoisesti kosteuttava koostumus,
joka ei siséllad kuivattavia ainesosia), ja késien ja jalkaterien pesemiseen suositellaan myds
klooriheksidiiniliuosta. Potilaita on neuvottava rajoittamaan altistumista auringolle Rybrevant-hoidon
aikana ja 2 kuukauden ajan sen jéilkeen. Ks. kohdasta 4.4 lisétietoja ihon ja kynsien reaktioiden
estohoidosta.

Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 1-2 tasoinen ihon tai kynsien reaktio, tukihoito on aloitettava
kliinisen tarpeen mukaan. Jos ilmenee pitkittynyt vaikeusasteen 2 ihottuma, joka ei lievity 2 viikossa,
annoksen pienentdmistd on harkittava (ks. taulukko 3). Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 3 tasoinen
ihon tai kynsien reaktio, tukihoito on aloitettava kliinisen tarpeen mukaan ja Rybrevant-hoidon
keskeyttdmistd on harkittava haittavaikutuksen lievittymiseen saakka. Kun ihon tai kynsien reaktio on
lievittynyt < vaikeusasteen 2 tasoiseksi, Rybrevant-hoitoa on jatkettava pienemmalla annoksella. Jos
potilaalle kehittyy vaikeusasteen 4 tasoisia ihoreaktioita, Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvasti (ks.
kohta 4.4).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia
(pneumoniittia) epdiltdessd Rybrevant-hoito pitdd keskeyttdd. Jos potilaalla varmistuu interstitiaalinen
keuhkosairaus (ILD) tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltainen haittavaikutus (esim.
pneumoniitti), Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvisti (ks. kohta 4.4).

Suositellut muut samanaikaisesti kéytettdvét 1ddkevalmisteet

Kaksi pdivid ennen ensimmdistd infuusiota:

Potilaan pitdé ottaa ensimmaistd Rybrevant-infuusiota edeltévind kahtena péivéni 8 mg
deksametasonia suun kautta kaksi kertaa paivéssa.




Infuusiopdiva:

Ensimmadisen infuusion antopdivéni (viikko 1, pdiva 1) potilaan pitdd ottaa 8 mg deksametasonia suun
kautta tunti ennen infuusiota sen lisdksi, ettd hdnelle annetaan deksametasonia laskimoon, infuusioon
liittyvien reaktioiden riskin pienentdmiseksi edelleen.

Ennen infuusiota (viikko 1, pdivét 1 ja 2) on annettava antihistamiineja, antipyreetteja ja
glukokortikoideja infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vihentdmiseksi (ks. taulukko 4). My6hempid
annoksia varten on tarpeen antaa antihistamiineja ja antipyreettejd. My0s glukokortikoidien kaytto
pitad aloittaa uudelleen hoidon oltua pitkdan keskeytettynd. Antiemeettejd on annettava tarpeen
mukaan.

Taulukko 4  Esilidékitysten annostusaikataulu

Suositeltu annostusikkuna
ennen Rybrevant-valmisteen

Esiladkitys Annos Antoreitti antoa
o oo Difenhydramiini (25-50 mg) Laskimoon 15-30 minuuttia
Antihistamiini tai vastaava Suun kautta 30-60 minuuttia
Antipvreetti Parasetamoli/asetaminofeeni Laskimoon 15-30 minuuttia
Py (650 — 1 000 mg) Suun kautta 30-60 minuuttia
Glukokortikoidi* | Deksametasoni (8 mg) Suun kautta 60 minuuttia
Glukokortikoidi* | Deksametasoni (20 mg) Laskimoon 60—120 minuuttia
tal vastaava
Glukokortikoidi* Deksametasoni (10 mg) Laskimoon 45—60 minuuttia

tai vastaava
* Tarvitaan kaikilla annoksilla.
i

Tarvitaan alkuannoksen yhteydessé (viikko 1, pdivé 1) tai infuusioon liittyvén reaktion ilmetessi seuraavan annoksen
yhteydessa.
Tarvitaan toisen annoksen yhteydessé (viikko 1, pdiva 2); valinnainen mydhempien annosten yhteydessa.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd amivantamabia pediatrisille potilaille ei-pienisoluisen keuhkosydvéan
hoitoon.

Ldkkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.8, kohta 5.1 ja kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Amivantamabin kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty muodollisia
tutkimuksia. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta on
noudatettava potilaiden kohdalla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska amivantamabia ei
ole tutkittu tdssa potilasjoukossa (ks. kohta 5.2). Jos hoito aloitetaan, potilaita on seurattava
haittavaikutusten varalta muuttaen annosta edelld esitettyjen suositusten mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Amivantamabilla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla,
joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on kohtalainen tai
vaikea maksan vajaatoiminta, koska amivantamabia ei ole tutkittu tdssd potilasjoukossa (ks.

kohta 5.2). Jos hoito aloitetaan, potilasta on seurattava haittavaikutusten varalta muuttaen annosta
edelld esitettyjen suositusten mukaisesti.




Antotapa

Rybrevant annetaan laskimoon. Se annetaan laskimoinfuusiona sen jélkeen, kun sitd on laimennettu
steriililld 5 % glukoosiliuoksella tai 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella injektiota varten.
Rybrevant on annettava in-line-suodatuksen kanssa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

Infuusionopeudet

Laimentamisen jélkeen infuusio on annettava laskimoon alla olevassa taulukossa 5 tai 6 esitetyilld
infuusionopeuksilla. Ensimmaéisen annoksen kohdalla ilmenevien infuusioon liittyvien reaktioiden
yleisyyden takia amivantamabi on infusoitava perifeerisen laskimon kautta viikolla 1 ja viikolla 2.
Infuusio voidaan antaa keskuslaskimokatetrin kautta, kun infuusioon liittyvien reaktioiden riski on
pienempi (ks. kohta 6.6). On suositeltavaa, ettd ensimméinen annos valmistetaan mahdollisimman
lahelld infuusion antoa sen loppuun suorittamisen todennékdisyyden maksimoimiseksi siind

tapauksessa, ettd ilmenisi infuusioon liittyé reaktio.

Taulukko 5 Infuusionopeudet 3 viikon vilein annettavassa Rybrevant-hoidossa
Paino alle 80 kg
Viikko Annos Alkuvaiheen Myo6hempi
(per 250 ml:n pussi) infuusionopeus | infuusionopeus’

Viikko 1 (infuusioannos
jaetaan kahdelle piiville)

Viikko 1 pdivd 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Viikko 1 pdivd 2 1 050 mg 33 ml/h 50 ml/h
Viikko 2 1 400 mg 65 ml/h
Viikko 3 1 400 mg 85 ml/h
Viikko 4 1 400 mg 125 ml/h
Myéhemmiit viikot" 1750 mg 125 ml/h

Paino vihintiiin 80 k
Viikko Annos Alkuvaiheen Myohempi
(per 250 ml:n pussi) infuusionopeus | infuusionopeus’

Viikko 1 (infuusioannos
jaetaan kahdelle piiviille)

Viikko 1 pdivd 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Viikko 1 pdivd 2 1 400 mg 25 ml/h 50 ml/h
Viikko 2 1 750 mg 65 ml/h
Viikko 3 1750 mg 85 ml/h
Viikko 4 1 750 mg 125 ml/h
Myéhemmiit viikot” 2 100 mg 125 ml/h

Viikosta 7 alkaen potilaille annetaan annos 3 viikon vélein.

¥

liittyvié reaktioita ei ilmene.

Alkuvaiheen infuusionopeutta lisdtddn myohemmain infuusionopeuden tasoiseksi 2 tunnin jdlkeen, mikali infuusioon

Taulukko 6  Infuusionopeudet 2 viikon vilein annettavassa Rybrevant-hoidossa
Paino alle 80 kg
Viikko Annos Alkuvaiheen Myo6hempi
(per 250 ml:n pussi) infuusionopeus | infuusionopeus*

Viikko 1 (infuusioannos
jaetaan kahdelle piiville)

Viikko 1 pdivd 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Viikko 1 pdivd 2 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
Viikko 2 1 050 mg 85 ml/h
Myéhemmiit viikot” 1 050 mg 125 ml/h




Paino vihintaan 80 k

Viikko Annos Alkuvaiheen Myohempi
(per 250 ml:n pussi) infuusionopeus | infuusionopeus*

Viikko 1 (infuusioannos
jaetaan kahdelle piiville)

Viikko 1 pdivd 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Viikko 1 pdivd 2 1 050 mg 35 ml/h 50 ml/h
Viikko 2 1 400 mg 65 ml/h
Viikko 3 1 400 mg 85 ml/h
Myéhemmiit viikot" 1 400 mg 125 ml/h

Viikon 5 jdlkeen potilaille annetaan annos 2 viikon vélein.
I Alkuvaiheen infuusionopeutta lisdtddn my6hemmén infuusionopeuden tasoiseksi 2 tunnin jalkeen, mikéli infuusioon
liittyvié reaktioita ei ilmene.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvit reaktiot
Infuusioon liittyvid reaktioita on ilmennyt usein amivantamabihoitoa saaneilla potilailla
(ks. kohta 4.8).

Ennen ensimmaéisté infuusiota (viikko 1) on annettava antihistamiineja, antipyreettejé ja
glukokortikoideja infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vdhentdmiseksi. Myohempié annoksia varten
on annettava antihistamiineja ja antipyreettejd. Viikolla 1 ensimmaéinen infuusio on jaettava kahdelle
antokerralle, jotka annetaan péiviné 1 ja 2.

Potilasta on hoidettava ymparistdssé, jossa on asianmukainen l4dketieteellinen tuki infuusioon
liittyvien reaktioiden hoitamiseksi. Infuusiot on keskeytettdva ensimméiisen mink4 tahansa asteisen
infuusioon liittyvén reaktion merkin ilmetessd. Infuusion jélkeen annettavia ladkevalmisteita on
annettava kliinisen tarpeen mukaisesti. Oireiden lievityttyéd infuusiota tulee jatkaa 50 %:n nopeudella
aiempaan nopeuteen ndhden. Toistuvien vaikeusasteen 3 tasoisten tai vaikeusasteen 4 tasoisten
infuusioon liittyvien reaktioiden ilmetessd Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvésti (ks. kohta 4.2).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia (esim.
pneumoniitti), mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia, on raportoitu amivantamabihoitoa
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilasta on seurattava interstitiaaliseen keuhkosairauteen /
pneumoniittiin viittaavien oireiden varalta (esim. hengenahdistus, yskd, kuume). Jos oireita kehittyy,
Rybrevant-hoito on keskeytettdvd ndiden oireiden tutkimisen ajaksi. Epdilty interstitiaalinen
keuhkosairaus tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltainen haittavaikutus on arvioitava ja
asianmukainen hoito aloitettava tarpeen mukaan. Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvésti potilailla,
joilla on vahvistettu interstitiaalinen keuhkosairaus tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltainen
haittavaikutus (ks. kohta 4.2).

Laskimotromboemboliset tapahtumat (VTE) kéytettiessd samanaikaisesti latsertinibia
Laskimotromboembolisia tapahtumia (my6s kuolemaan johtaneita), joita olivat mm. syva
laskimotukos ja keuhkoembolia, raportoitiin potilailla, jotka saivat Rybrevant-valmistetta
yhdistelmana latsertinibin kanssa (ks. kohta 4.8). Kliinisten hoitosuositusten mukaisesti potilaille pitad
antaa estolddkityksend joko suun kautta otettavaa suoraa antikoagulanttia tai pienimolekyylistéd
hepariinia. K-vitamiiniantagonistien kiyttoa ei suositella.




Potilaita pitdd seurata laskimotromboembolisten tapahtumien oireiden ja 16ydosten varalta. Potilaille,
joilla ilmenee laskimotromboembolisia tapahtumia, on annettava hyytymisenestohoitoa kliinisen
tarpeen mukaan. Jos laskimotromboembolisiin tapahtumiin liittyy kliinistd epavakautta, hoito pitad
keskeyttdd, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Sen jalkeen kummankin lddkevalmisteen kayttoé
voidaan jatkaa aiemmalla annoksella.

Jos laskimotromboembolisia tapahtumia ilmenee uudelleen asianmukaisesta hyytymisenestohoidosta
huolimatta, Rybrevant-hoito pitéé lopettaa. Latsertinibihoitoa voidaan jatkaa aiemmalla annoksella
(ks. kohta 4.2).

Ihon ja kynsien reaktiot

Ihottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma), kutinaa, ihon kuivumista ja ihon haavaumia
on ilmennyt amivantamabihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilasta on ohjeistettava
valttdimadn altistumista auringolle Rybrevant-hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon jilkeen.
Suojavaatetus ja laajakirjoisen UVA/UVB-aurinkovoiteen kéyttd on suositeltavaa. [hottuman varalta
suositellaan ennalta ehkiisevid toimia. Ne késittavét hoidon alussa estohoidon jollakin suun kautta
otettavalla antibiootilla (esim. 100 mg doksisykliinia tai minosykliinié kaksi kertaa paivissa)
pdivéastd 1 alkaen 12 ensimmédisen hoitoviikon ajan seké pédnahan paikallishoidon antibioottivoiteella
(esim. 1 % klindamysiini) suun kautta otettavan antibioottihoidon pééttymisen jilkeen seuraavien

9 kuukauden ajan. Kasvoihin ja koko kehoon (pddnahkaa lukuun ottamatta) suositellaan
ei-komedogeenista kosteusvoidetta (mieluiten keramidipohjainen tai muu ihoa pitkdkestoisesti
kosteuttava koostumus, joka ei sisélld kuivattavia ainesosia), ja késien ja jalkaterien pesemiseen
suositellaan klooriheksidiiniliuosta paivisti 1 alkaen. Niité toimia suositellaan jatkamaan koko hoidon
ajan.

Hoidon alussa on suositeltavaa olla valmiina ldédkemaéraykset paikallisesti kdytettivid ja/tai suun
kautta otettavia antibiootteja sekd paikallisesti kdytettdvia kortikosteroideja varten, jotta estohoidosta
huolimatta mahdollisesti kehittyva ihottuma voidaan hoitaa viiveetté. Jos ihoreaktioita kehittyy,
hoitona on annettava tukihoitoa, paikallisesti kéytettéivid kortikosteroideja ja paikallisesti kdytettavia
ja/tai suun kautta otettavia antibiootteja. Vaikeusasteen 3 tasoisten tai heikosti siedettyjen
vaikeusasteen 2 tasoisten tapahtumien osalta hoitona on annettava myos systeemisid antibiootteja ja
suun kautta otettavia steroideja. Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteinen ihottuma, jossa on
epatyypillinen ilmiasu tai jakautuminen tai joka ei kohennu 2 viikon sisilld, hinet on l4hetettava
viipymattd ihotautilddkédrin arvioon. Rybrevant-valmisteen annosta on pienennettiava tai hoito on
keskeytettdvé tai lopetettava pysyvisti vaikeusasteen perusteella (ks. kohta 4.2).

Toksista epidermaalista nekrolyysia on raportoitu. Télld lddkevalmisteella toteutettava hoito on
lopetettava, jos toksisen epidermaalisen nekrolyysin esiintyminen vahvistetaan.

Silmien héiriot

Silmien héiri6itd, mukaan lukien keratiitti, on ilmennyt amivantamabihoitoa saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.8). Potilas, jolla ilmenee pahenevia silmédoireita, on ldhetettdva viipymaéttd silmalaékéarin
arvioon. Hénen on keskeytettéva piilolinssien kaytto siithen saakka, kunnes oireet on arvioitu. Katso
kohdasta 4.2 annosmuutokset asteen 3 tai 4 tasoisten silmien héirididen kohdalla.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”. Tdma lddkevalmiste voidaan laimentaa 9 mg:n/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella
infuusiota varten. Tdma tiytyy huomioida potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks.
kohta 6.6).

Polysorbaattipitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:td per ml, miké vastaa 4,2 mg:aa per 7 ml:n
injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. IgG1:n monoklonaalisena vasta-aineena
muuttumattoman amivantamabin erittyminen munuaisten kautta ja maksaentsyymivalitteinen
metabolia eivit todennédkoisesti ole merkittdvid eliminaatioreittejd. Néin ollen 14édkettd metaboloivien
entsyymien variaatioiden ei odoteta vaikuttavan amivantamabin eliminaatioon. Amivantamabilla on
korkea affiniteetti EGFR:n ja MET:n spesifisiin epitooppeihin, eikd sen siten odoteta muuttavan
ladkkeitd metaboloivien entsyymien toimintaa.

Rokotukset

Rokotusten tehosta ja turvallisuudesta amivantamabia saavilla potilailla ei ole kliinistd tiectoa. Valta
eldvid tai eldvid heikennettyji taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kéyttdd potilaan saadessa
amivantamabia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi /ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé tehokasta ehkdisyd amivantamabihoidon aikana ja
3 kuukautta hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja ihmisistd, jotta voitaisiin arvioida amivantamabin raskauden aikaiseen kéyttoon
liittyvid riskejd. Eldimilld ei ole tehty lisddntymistéd koskevia tutkimuksia tietojen kerddmiseksi
ladkkeeseen liittyvisti riskeistd. EGFR:n ja MET:n estdjamolekyylien anto tiineené oleville eldimille
sai aikaan alkion/sikion heikentyneen kehityksen, alkioiden kuolleisuuden ja tiineyden keskeytymisten
lisddntymistd. Néin ollen vaikutusmekanisminsa ja eldinmallien 16yddsten perusteella amivantamabi
voi olla vahingollista sikidlle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Amivantamabia ei pidé
antaa raskauden aikana, ellei naisen hoidosta saaman hyodyn katsota olevan merkittdvampi kuin
mahdolliset sikioon kohdistuvat riskit. Jos potilas tulee raskaaksi kéyttiesséén titd ladkevalmistetta,
potilaalle on ilmoitettava mahdollisista sikidlle koituvista riskeista (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko amivantamabi ihmisilld didinmaitoon. Thmisen IgG-vasta-aineiden tiedetéén

erittyvan didinmaitoon muutaman ensimmaisen paivan ajan synnytyksestd, ja pitoisuudet laskevat
pieniksi nopeasti. Imetettédvédn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois télld lyhyelld jaksolla
heti synnytyksen jilkeen, vaikka IgG-vasta-aineet todennékdisesti hajoavat imeytyméttd imetetyn
lapsen ruoansulatuskanavassa. On paatettdva, lopetetaanko imetys vai pidattaydytdanko
amivantamabihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Amivantamabin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoja. Vaikutuksia miesten ja naisten

hedelmallisyyteen ei ole arvioitu eldinkokeissa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rybrevant-valmisteella saattaa olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ks.
kohta 4.8 (esim. huimaus, vasymys/uupumus, nidn heikentyminen). Jos potilaalle tulee hoitoon
liittyvid oireita, mukaan lukien ndkokykyyn liittyvat haittavaikutukset, jotka vaikuttavat hdnen
keskittymis- ja reaktiokykyynsé, on suositeltavaa, ettei potilas aja autoa tai kaytéd koneita ennen kuin
tama vaikutus loppuu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Amivantamabimonoterapiaa koskevassa tietoaineistossa (N = 380) yleisimmat haittavaikutukset,
mukaan lukien kaikki vaikeusasteet, olivat ihottuma (76 %), infuusioon liittyvét reaktiot (67 %),
kynsitoksisuus (47 %), hypoalbuminemia (31 %), edeema (26 %), visymys/uupumus (26 %),
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stomatiitti (24 %), pahoinvointi (23 %) ja ummetus (23 %). Vakavia haittavaikutuksia olivat
interstitiaalinen keuhkosairaus (1,3 %), infuusioon liittyva reaktio (1,1 %) ja ihottuma (1,1 %). Kolme
prosenttia potilaista lopetti Rybrevant-hoidon haittavaikutusten takia. Yleisimpid hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat infuusioon liittyva reaktio (1,1 %), interstitiaalinen
keuhkosairaus (0,5 %) ja kynsitoksisuus (0,5 %).

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 7 esitetdén yhteenveto haittavaikutuksista, joita on ilmennyt amivantamabia
monoterapiana saaneilla potilailla.

Tiedot edustavat amivantamabialtistusta 380 potilaalla, joilla oli paikallisesti edennyt tai
etidpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosydpd, platinapohjaisen solunsalpaajahoidon epédonnistumisen
jéalkeen. Potilaat saivat 1 050 mg (alle 80 kg:n painoiset potilaat) tai 1 400 mg (véhintdan 80 kg:n
painoiset potilaat) amivantamabia. Amivantamabialtistuksen mediaani oli 4,1 kuukautta (vaihteluvili:
0,0-39,7 kuukautta).

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla esiintymistiheysluokan
mukaisesti. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 7  Amivantamabia monoterapiana saaneilla potilailla ilmenneet haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Miki Vaikeusasteet

Haittavaikutus Esiintymistiheys- tahansa 34 (%)

luokka vaikeusaste
(%)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoalbuminemia* (ks. kohta 5.1) Hyvin yleinen 31 2f

Ruokahalun heikkeneminen 16 0,5

Hypokalsemia 10 0,3"

Hypokalemia Yleinen 9 2

Hypomagnesemia 8 0
Hermosto

Huimaus* | Hyvin yleinen | 13 | 0,3
Silmiit

N&aon heikentyminen* Yleinen 3 0

Silméripsien kasvu* 1 0

Muut silmien héiriot* 6 0

Keratiitti Melko 0,5 0

Uveiitti harvinainen 0,3 0
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Interstitiaalinen keuhkosairaus* | Yleinen | 3 | 0,57
Ruoansulatuselimisto

Ripuli Hyvin yleinen 11 2t

Stomatiitti* 24 0,57

Pahoinvointi 23 0,5f

Ummetus 23 0

Oksentelu 12 0,5f

Vatsakipu* Yleinen 9 0,8

Perépukamat 3,7 0
Maksa ja sappi

Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu | Hyvin yleinen | 15 | 2
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Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu 13 1

Veren alkalisen fosfataasin nousu 12 0,5f
Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma* Hyvin yleinen 76 3f

Kynsitoksisuus* 47 2f

Thon kuivuminen* 19 0

Kutina 18 0

Thon haavauma Melko 0,8 0

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi harvinainen 0,3 0,3
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu | Hyvin yleinen | 11 | 0,3
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Edeema* Hyvin yleinen 26 0,8

Visymys/uupumus* 26 0,87

Kuume 11 0
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Infuusioon liittyvé reaktio | Hyvin yleinen | 67 | 2

*  Yhdistetyt termit
+ Vain vaikeusasteen 3 tapahtumia

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoitoa koskevassa tictoaineistossa

(N =301) yleisimmin esiintyneet minké tahansa vaikeusasteen haittavaikutukset olivat ihottuma
(83 %), neutropenia (57 %), kynsitoksisuus (53 %), infuusioon liittyvit reaktiot (51 %),
vasymys/uupumus (43 %), stomatiitti (39 %), pahoinvointi (43 %), trombosytopenia (40 %), ummetus
(40 %), edeema (40 %), ruokahalun heikkeneminen (33 %), hypoalbuminemia (32 %),
alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (26 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (23 %),
oksentelu (22 %) ja hypokalemia (20 %). Vakavia haittavaikutuksia olivat ihottuma (2,7 %),
laskimotromboembolia (2,3 %), trombosytopenia (2,3 %) ja interstitiaalinen keuhkosairaus (2,0 %).
Kahdeksan prosenttia potilaista keskeytti Rybrevant-hoidon haittavaikutusten vuoksi. Yleisimmin
esiintyneitd hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat infuusioon liittyvét reaktiot
(2,7 %), ihottuma (2,3 %), interstitiaalinen keuhkosairaus (2,3 %) ja kynsitoksisuus (1,0 %).

Taulukossa 8 esitetééin yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmeni amivantamabin ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmaa saaneilla potilailla.

Tiedot edustavat altistusta amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmalle

301 potilaalla, joilla oli paikallisesti edennyt tai etdpesikkeinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pi. Potilaat
saivat amivantamabia 1 400 mg (< 80 kg painavat potilaat) tai 1 750 mg (> 80 kg painavat potilaat)
viikoittain 4 viikon ajan. Viikosta 7 alkaen potilaat saivat amivantamabia 1 750 mg (< 80 kg painavat
potilaat) tai 2 100 mg (> 80 kg painavat potilaat) 3 viikon vilein. Mediaani altistusaika
amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmalle oli 7,7 kuukautta (vaihteluvéli

0,0-28,1 kuukautta).

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla esiintymistiheysluokan
mukaisesti. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 8:

potilailla ilmenneet haittavaikutukset

Amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmii saaneilla

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys- Mikii tahansa | Vaikeusasteet
Haittavaikutus vaikeusaste 34 (%)
luokka
(Ye)
Veri ja imukudos
Neutropenia Hyvin yleinen 57 39
Trombosytopenia 40 12
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalun heikkeneminen Hyvin yleinen 33 1,3
Hypoalbuminemia* 32 3,7
Hypokalemia 20 6,6
Hypomagnesemia 13 1,3
Hypokalsemia 12 1,0
Hermosto
Huimaus* | Yleinen 10 0,3
Verisuonisto
Laskimotromboembolia* | Hyvin yleinen 14 3,0
Silmiit
Muut silmien hiiriot* Yleinen 7,3 0
Néon heikentyminen* 3,0 0
Silméripsien kasvaminen Melko harvinainen 0,3 0
Keratiitti 0,3 0
Uveiitti 0,3 0
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Interstitiaalinen keuhkosairaus* | Yleinen 2,3 1,7
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi Hyvin yleinen 43 1,0
Ummetus 40 0,3
Stomatiitti* 39 3,0
Oksentelu 22 2,0
Ripuli 19 2,3
Vatsakipu* Yleinen 11 0,3
Perdpukamat 9,3 0,7
Maksa ja sappi
Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu | Hyvin yleinen 26 4,3
Aspartaattiaminotransferaasiarvon 23 0,7
nousu
Veren alkalisen fosfataasin nousu Yleinen 10 0,3
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma* Hyvin yleinen 83 14
Kynsitoksisuus* 53 4,3
Thon kuivuminen* 16 0
Kutina 10 0
Thon haavauma Yleinen 3,7 0,7
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu | Yleinen 5,0 0,7
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Visymys/uupumus* Hyvin yleinen 43 4,7
Edeema* 40 1,3
Kuume 14 0
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Infuusioon liittyvé reaktio | Hyvin yleinen 51 3,0

*  Yhdistetyt termit
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Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Amivantamabin ja latsertinibin yhdistelméa koskevassa tietoaineistossa (N = 421) yleisimmat minké
tahansa vaikeusasteen haittavaikutukset olivat ihottuma (89 %), kynsitoksisuus (71 %), infuusioon
liittyvat reaktiot (63 %), hypoalbuminemia (48 %), maksatoksisuus (47 %), edeema (47 %), stomatiitti
(43 %), laskimotromboembolia (37 %), parestesiat (latsertinibi) (34 %), visymys/uupumus (32 %),
ripuli (29 %), ummetus (29 %), ihon kuivuminen (26 %), kutina (24 %), ruokahalun heikkeneminen
(24 %), hypokalsemia (21 %), pahoinvointi (21 %) ja muut silmien héiriot (21 %). Yleisimpié vakavia
haittavaikutuksia olivat laskimotromboembolia (11 %), keuhkokuume (4,0 %), ihottuma (3,1 %),
interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti (2,9 %), maksatoksisuus (2,4 %), COVID-19-tauti

(2,4 %) seka infuusioon liittyvét reaktiot ja pleuraeffuusio (2,1 %). Kaksikymmentdkolme prosenttia
potilaista lopetti Rybrevant-hoidon haittavaikutusten vuoksi. Yleisimmait Rybrevant-hoidon
lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat ihottuma (5,5 %), infuusioon liittyvit reaktiot (4,5 %),
kynsitoksisuus (3,6 %), interstitiaalinen keuhkosairaus (2,9 %) ja laskimotromboembolia (2,9 %).

Taulukossa 9 esitetééin yhteenveto amivantamabin ja latsertinibin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla
esiintyneistd haittavaikutuksista.

Tiedot kuvastavat 421:n paikallisesti edennytté tai etdpesédkkeistd ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavan potilaan altistusta amivantamabin ja latsertinibin yhdistelmélle. Potilaat saivat
amivantamabia 1 050 mg (< 80 kg:n painoiset potilaat) tai 1 400 mg (> 80 kg:n painoiset potilaat)
kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen jilkeen 2 viikon vélein. Amivantamabin ja latsertinibin
yhdistelmii saaneessa ryhmaissé altistuksen mediaani oli 18,5 kuukautta (vaihteluvili: 0,2—

31,4 kuukautta).

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on lueteltu jdljempéna esiintyvyysluokittain
seuraavan esitystavan mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 9: Amivantamabin ja latsertinibin yhdistelmii saaneilla potilailla ilmenneet
amivantamabin haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Miki Vaikeusasteet
Haittavaikutus Esiintymistiheys— tahansa 34 (%)
luokka vaikeusaste
(Y%0)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoalbuminemia” Hyvin yleinen 48 5
Ruokahalun heikkeneminen 24 1,0
Hypokalsemia 21 2,1
Hypokalemia 14 3,1
Hypomagnesemia Yleinen 5,0 0
Hermosto
Parestesiat'} Hyvin yleinen 34 1,7
Huimaus” 13 0
Verisuonisto
Laskimotromboembolia” | Hyvin yleinen | 37 | 11
Silmiit
Muut silmien hiriot" Hyvin yleinen 21 0,5
Néon heikentyminen” Yleinen 4,5 0
Keratiitti 2,6 0,5
Silméripsien kasvaminen® 1,9 0
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Interstitiaalinen keuhkosairaus / Yleinen 3,1 1,2
pneumoniitti”
Ruoansulatuselimisto
Stomatiitti’ Hyvin yleinen 43 2.4
Ripuli 29 2,1
Ummetus 29 0
Pahoinvointi 21 1,2
Oksentelu 12 0,5
Vatsakipu® 11 0
Perépukamat Yleinen 10 0,2
Maksa ja sappi
Maksatoksisuus’ | Hyvin yleinen | 47 | 9
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma® Hyvin yleinen 89 27
Kynsitoksisuus” 71 11
Thon kuivuminen” 26 1,0
Kutina 24 0,5
Kisi-jalkaoireyhtymi Yleinen 6 0,2
Thon haavauma 5 0,7
Nokkosihottuma 1,2 0
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskrampit Hyvin yleinen 17 0,5
Lihaskipu 13 0,7
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Edeema’ Hyvin yleinen 47 2,9
Visymys/uupumus” 32 3,8
Kuume 12 0
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Infuusioon liittyvé reaktio | Hyvin yleinen | 63 | 6
: yhdistetyt termit
I arvioitu vain latsertinibin haittavaikutuksena.

Yleisimmit haittavaikutukset olivat suurentunut ALAT-arvo (36 %), suurentunut ASAT-arvo (29 %) ja suurentunut
veren alkalisen fosfataasin pitoisuus (12 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Amivantamabimonoterapiaa saaneilla potilailla infuusioon liittyvid reaktioita ilmeni 67 %:1la
potilaista. Infuusioon liittyvisti reaktioista 98 % oli vaikeusasteen 1-2 tasoisia. Infuusioon liittyvisti
reaktioista 99 % ilmeni ensimmadisen infuusion kohdalla; mediaaniaika niiden alkamiseen oli

60 minuuttia, ja suurin osa ilmeni 2 tunnin kuluessa infuusion alkamisesta. Yleisimmin esiintyvid
merkkejé ja oireita olivat vilunviristykset, hengenahdistus, pahoinvointi, punoitus, epdmukava tunne
rintakehéssa ja oksentelu (ks. kohta 4.4).

Amivantamabia yhdistelméné karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa saaneilla potilailla infuusioon
liittyvid reaktioita ilmeni 50 %:lla potilaista. Infuusioon liittyvista reaktioista yli 94 % oli
vaikeusasteen 1-2 tasoisia. Valtaosa infuusioon liittyvistd reaktioista ilmeni ensimmadisen infuusion
kohdalla; mediaaniaika niiden alkamiseen oli 60 minuuttia (vaihteluvali 0—7 tuntia), ja suurin osa
ilmeni 2 tunnin kuluessa infuusion alkamisesta. Infuusioon liittyvid reaktioita voi toisinaan ilmetd, kun
amivantamabihoito aloitetaan uudelleen hoidon oltua pitkddn, yli 6 viikkoa, keskeytettyna.

Infuusioon liittyvid reaktioita ilmaantui 63 %:lle potilaista, jotka saivat hoitoa amivantamabin ja
latsertinibin yhdistelmalld. Yhdeksdnkymmentaneljd prosenttia infuusioon liittyvisté reaktioista oli
vaikeusasteen 1-2 tasoisia. Valtaosa infuusioon liittyvistd reaktioista ilmaantui ensimmadisen infuusion
yhteydessi, ja niiden ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 1 tunti. Suurin osa ilmaantui 2 tunnin
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kuluessa infuusion alkamisesta. Yleisimpid oireita ja 10ydoksié olivat vilunvéristykset,
hengenahdistus, pahoinvointi, punoitus, epdmukava tunne rintakehéssé ja oksentelu (ks. kohta 4.4).
Infuusioon liittyvé reaktio voi toisinaan ilmeti aloitettacssa amivantamabin kaytté uudelleen yli

6 viikon hoitotauon jalkeen.

Vaiheen 2 avoimessa monikeskustutkimuksessa ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastaville potilaille
annettiin 8 mg deksametasonia suun kautta kaksi kertaa paivassd kumpanakin ensimmaéistd Rybrevant-
infuusiota edeltdvana kahtena péivénd sekd 8 mg suun kautta ensimmaéisen infuusion antopéivéna

60 minuuttia ennen infuusiota (yhteensd 5 annosta) laskimoon annettavan deksametasonin lisdksi. Kun
hoitoon lisdttiin suun kautta annettava deksametasoni, infuusioon liittyvien reaktioiden
ilmaantuvuudeksi ensimmaisen infuusion antopdivana raportoitiin 22,5 % eiké vaikeusasteen > 3
infuusioon liittyvid reaktioita raportoitu (ks. kohta 4.2).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia reaktioita on raportoitu
amivantamabin ja muiden EGFR:n estéjien kdyton yhteydessi. Interstitiaalista keuhkosairautta tai
pneumoniittia raportoitiin 2,6 %:1la amivantamabimonoterapiaa saaneista potilaista, 2,3 %:1la
amivantamabia yhdistelméné karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa saaneista potilaista ja 3,1 %:lla
amivantamabin ja latsertinibin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista, mukaan lukien 1 (0,2 %)
kuolemaan johtanut tapaus. Kliinisestd tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli sairaushistoriassa
interstitiaalinen keuhkosairaus, ladkkeen aikaansaama interstitiaalinen keuhkosairaus, sédteilyn
aiheuttama pneumoniitti, joka on edellyttényt steroidihoitoa, tai merkkejé kliinisesti aktiivisesta
interstitiaalisesta keuhkosairaudesta (ks. kohta 4.4).

Laskimotromboemboliset (VTE) tapahtumat kdytettiessd samanaikaisesti latsertinibia

Kun Rybrevant-valmistetta kéytettiin yhdistelména latsertinibin kanssa, laskimotromboembolisia
tapahtumia, mukaan lukien syvid laskimotukoksia (SLT) ja keuhkoembolioita, raportoitiin 37 %:1la
Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelmaa saaneista 421 potilaasta. Useimmat tapauksista
olivat asteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 3—4 tapahtumia ilmeni 11 %:lla Rybrevant-valmisteen ja
latsertinibin yhdistelmahoitoa saaneista potilaista, ja 0,5 % Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin
yhdistelmahoitoa saaneista potilaista kuoli. Tietoja estolddkityksend kaytettavistd antikoagulanteista ja
laskimotromboembolisten tapahtumien hoidosta, ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla laskimotromboembolisen
tapahtuman ensimmaiseen ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 84 vuorokautta.
Laskimotromboemboliset tapahtumat johtivat Rybrevant-hoidon lopettamiseen 2,9 %:1la potilaista.

lhon ja kynsien reaktiot

Ihottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma), kutinaa ja ihon kuivumista ilmeni 76 %:lla
potilaista, joita hoidettiin amivantamabilla yksindén. Useimmat tapaukset olivat vaikeusasteen 1 tai 2
tasoisia. Vaikeusasteen 3 tasoisia ihottumatapahtumia ilmeni 3 %:lla potilaista. Amivantamabihoidon
keskeyttimiseen johtanutta ihottumaa ilmeni 0,3 %:1la potilaista. Ihottuma kehittyi yleensa
ensimmaisten 4 hoitoviikon aikana, ja sen alkamiseen kuluvan ajan mediaani oli 14 vuorokautta.
Kynsitoksisuutta on ilmennyt amivantamabihoitoa saaneilla potilailla. Tapahtumista useimmat olivat
vaikeusasteen 1 tai 2 tasoisia. Vaikeusasteen 3 tasoista kynsitoksisuutta ilmeni 1,8 %:1la potilaista.

Thottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma) ilmeni 83 %:1la potilaista, joita hoidettiin
amivantamabilla yhdessd karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa. Useimmat tapaukset olivat
vaikeusasteen 1 tai 2 tasoisia. Vaikeusasteen 3 tasoisia ihottumatapahtumia ilmeni 14 %:1la potilaista.
Amivantamabihoidon keskeyttdmiseen johtanutta ihottumaa ilmeni 2,3 %:lla potilaista. Ihottuma
kehittyi yleensd ensimmdisten 4 hoitoviikon aikana, ja sen alkamiseen kuluvan ajan mediaani oli

14 vuorokautta. Kynsitoksisuutta on ilmennyt amivantamabihoitoa yhdessa karboplatiinin ja
pemetreksedin kanssa saaneilla potilailla. Tapahtumista useimmat olivat vaikeusasteen 1 tai 2 tasoisia.
Vaikeusasteen 3 tasoista kynsitoksisuutta ilmeni 4,3 %:1la potilaista (ks. kohta 4.4).

Ihottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma) ilmeni 89 %:1la amivantamabin ja latsertinibin

yhdistelméhoitoa saaneista potilaista. Useimmat tapauksista olivat asteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 3
ihottumaa ilmeni 27 %:1la potilaista. [hottumaa, joka johti amivantamabihoidon lopettamiseen, ilmeni

16



5,5 %:lla potilaista. Yleensé ihottuma kehittyi neljin ensimmaéisen hoitoviikon aikana, ja ihottuman
ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 14 vuorokautta. Amivantamabin ja latsertinibin
yhdistelmihoitoa saaneilla potilailla ilmeni kynsitoksisuutta. Useimmat tapauksista olivat

asteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 3 kynsitoksisuutta ilmeni 11 %:1la potilaista (ks. kohta 4.4).

Potilailla, jotka saivat hoitona Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelmai, tehtiin vaiheen 2
tutkimus estohoidon kdyton arvioimiseksi. Estohoito késitti suun kautta otettavan antibiootin,
pdénahkaan paikallisesti kdytettdvan antibiootin, kosteusvoiteen kasvoihin ja koko kehoon (péénahkaa
lukuun ottamatta) ja antiseptisen aineen késiin ja jalkateriin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Asteen > 2
dermatologisten haittavaikutusten ilmaantuvuuden osoitettiin vihentyneen ensimmaisten

12 hoitoviikon aikana verrattuna tavanomaiseen kliinisessa hoitokadytdnnossé kéytettdvain
dermatologiseen hoitoon (38,6 % vs. 76,5 %, p < 0,0001). Liséksi padnahkaan liittyvét asteen > 2
haittavaikutukset vahenivat ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana (8,6 % vs. 29,4 %), ja myds annosta
pienennettiin (7,1 % vs. 19,1 %), hoito keskeytettiin (15,7 % vs. 33,8 %) ja hoito lopetettiin (1,4 % vs.
4,4 %) dermatologisten haittavaikutusten vuoksi harvemmin.

Silmien hdiriot

Silmien héiri6itd, mukaan lukien keratiitti (0,5 %), ilmeni 9 %:lla potilaista, joita hoidettiin
amivantamabilla yksindén. Muita raportoituja haittavaikutuksia olivat silméripsien kasvaminen, ndoén
heikentyminen ja muut silmien héiriét. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteen 1-2 tasoisia.

Silmien héiri6itd, mukaan lukien keratiitti (0,3 %), ilmeni 11 %:lla potilaista, joita hoidettiin
amivantamabilla yhdessd karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa. Muita raportoituja haittavaikutuksia
olivat silméripsien kasvaminen, ndon heikentyminen, uveiitti ja muut silmien héiriot. Kaikki
tapahtumat olivat vaikeusasteen 1-2 tasoisia (ks. kohta 4.4).

Silmien héiriditd, mukaan lukien keratiitti (2,6 %), ilmeni amivantamabin ja latsertinibin
yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla. Muita raportoituja haittavaikutuksia olivat silmaripsien
kasvaminen, nd6n heikkeneminen ja muut silmien héiriot. Useimmat tapauksista olivat asteen 1-2
tapahtumia (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Ldkkddt

Amivantamabin kdytosté 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on vdhén kliinisid tietoja (ks.
kohta 5.1). Turvallisuudessa ei yleisesti havaittu eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden
vililla.

Immunogeenisuus

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien, myds tdméan valmisteen kdyton yhteydessd on olemassa
immunogeenisuuden mahdollisuus. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana potilaita, joilla oli
paikallisesti edennyt tai etidpesidkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pi, ja joissa heitd hoidettiin
amivantamabilla, neljd (0,2 %) 1 862:sta Rybrevant-hoitoa saaneesta tutkittavasta, joilla
amivantamabivasta-aineet olivat arvioitavissa, hoidosta aitheutuva amivantamabivasta-aineita koskeva
tulos oli positiivinen. Ei ole olemassa néyttd4 siité, ettd amivantamabivasta-aineet aiheuttaisivat
farmakokineettisen profiilin, tehoprofiilin tai turvallisuusprofiilin muutoksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Siedettyd enimmaéisannosta ei médritelty kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilaat saivat enintdén
2 100 mg laskimoon. Amivantamabin yliannostukseen ei ole olemassa tunnettua spesifista
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vastalddkettd. Yliannostuksen sattuessa Rybrevant-hoito on lopetettava, potilasta on seurattava
haittatapahtumien merkkien tai oireiden varalta ja asianmukaiset tukitoimenpiteet on otettava kéyttoon
valittomasti sithen saakka, kunnes kliininen toksisuus on lievittynyt tai havinnyt.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut lddkkeet, ATC-
koodi: LO1FX18.

Vaikutusmekanismi

Amivantamabi on vihin fukoosia siséltdva, tdysin humaani IgG1-pohjainen EGFR-MET-bispesifinen
vasta-aine. Silld on immuunisoluihin kohdentuvaa aktiivisuutta, joka kohdentuu kasvaimiin, joissa on
aktivoivia EGFR:n mutaatioita, kuten eksonin 19 deleetioita, eksonin 21 L858R-substituutioita ja
eksonin 20 insertiomutaatioita. Amivantamabi sitoutuu EGFR:n ja MET:n ekstrasellulaarisiin
domeeneihin.

Amivantamabi héiritsee EGFR:n ja MET:n signalointitoimintoja estimalla ligandin sitoutumisen ja
tehostamalla EGFR:n ja MET:n hajoamista estden ndin kasvaimen kasvun ja etenemisen. EGFR:n ja
MET:n esiintyminen kasvainsolujen pinnalla mahdollistaa myds hoidon kohdentamisen néihin
soluihin immuuniefektorisoluvilitteisesti, jolloin luonnolliset tappajasolut ja makrofagit voivat tuhota
kasvainsoluja vasta-aineriippuvaisen solutoksisuuden (ADCC) ja trogosytoosin kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Albumiini

Amivantamabi pienensi seerumin albumiinipitoisuutta tyypillisesti ensimmaéisten 8 viikon aikana (ks.
kohta 4.8); kyseessd on MET:n eston farmakodynaaminen vaikutus. Tdmén jalkeen albumiinipitoisuus
vakautui amivantamabihoidon loppuajaksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aiemmin hoitamaton ei-pienisoluinen keuhkosyopd, jossa on EGFR:n eksonin 19 deleetioita tai
eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) on satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu, vaiheen 3 monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelméhoidon tehoa ja turvallisuutta
verrattuna osimertinibimonoterapiaan, kun niité kdytetéén ensilinjan hoitona potilaille, joilla on
EGFR-mutaatiopositiivinen, paikallisesti edennyt tai etdpesikkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa,
joka ei ole hoidettavissa kuratiivisella hoidolla. Edellytyksena oli, ettd potilasnaytteistd oli
paikallisessa testauksessa tunnistettu jompikumpi kahdesta yleisesti EGFR-mutaatiosta (eksonin 19
deleetio tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatio). Kaikkien potilaiden kasvainkudosnaytteet (94 %)
ja/tai plasmandytteet (6 %) testattiin paikallisesti EGFR-geenin mutaatiostatuksen (eksonin 19 deleetio
ja/tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatio) méarittdmiseksi kdyttdmalld polymeraasiketjureaktiota
(PCR, polymerase chain reaction) 65 %:lla ja uuden sukupolven sekvensointia (NGS, next generation
sequencing) 35 %:lla potilaista.

Yhteensd 1 074 potilasta satunnaistettiin (2:2:1) saamaan Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin
yhdistelmahoitoa, osimertinibimonoterapiaa tai latsertinibimonoterapiaa, kunnes sairaus etenee tai
ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyviksyttivissd. Rybrevant-valmistetta annettiin laskimoon 1 050 mg
(alle 80 kg painaville potilaille) tai 1 400 mg (véhintddn 80 kg painaville potilaille) kerran viikossa

4 viikon ajan ja sen jilkeen joka toinen viikko viikosta 5 alkaen. Latsertinibia annettiin 240 mg suun
kautta kerran vuorokaudessa. Osimertinibia annettiin 80 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.
Satunnaistaminen ositettiin EGFR-mutaatiotyypin (eksonin 19 deleetio tai eksonin 21 L858R), etnisen
taustan (aasialainen tai muu kuin aasialainen) ja aiempien aivoetidpesikkeiden (kylla tai ei) mukaan.
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Lahtotilanteen demografiset tiedot ja sairauden ominaisuudet olivat samankaltaiset eri hoitohaaroissa.
I4n mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvili: 25-88 vuotta), 45 % potilaista oli > 65-vuotiaita, 62 % oli
naisia ja 59 % oli aasialaisia ja 38 % valkoihoisia. Lahtotilanteen ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -toimintakykyluokka oli 0 (34 %) tai 1 (66 %), 69 % potilaista ei ollut koskaan
tupakoinut, 41 %:lla oli aiemmin ollut aivoetapesékkeité ja 90 %:1la todettiin alkuperéisen
diagnosoinnin yhteydessé levinneisyysasteen IV syopd. EGFR-mutaatioista 60 % oli eksonin 19
deleetioita ja 40 % eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita.

Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelmén kaytossé todettiin sokkoutetun riippumattoman
keskitetyn arvioinnin (BICR) perusteella tilastollisesti merkitsevd eteneméttdmyysajan piteneminen.

Kokonaiselinajan loppuanalyysissa todettiin kokonaiselinajan tilastollisesti merkitsevd piteneminen
Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelmén kéaytdssd osimertinibiin verrattuna (ks. taulukko 10

ja kuva 2).

Taulukko 10. Tehoa koskevat tulokset MARIPOSA-tutkimuksesta

Rybrevant + latsertinibi Osimertinibi
(N =429) (N = 429)
Etenemittomyysaika (PFS)?
Tapahtumien lukuméairi 192 (45 %) 252 (59 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n 23,7 (19,1-27,7) 16,6 (14,8-18,5)
luottamusvili)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,70 (0,58-0,85); p = 0,0002
luottamusvili); p-arvo
Kokonaiselinaika (OS)
Tapahtumien lukuméaari 173 (40 %) 217 (51 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n NE (42,9-NE) 36,7 (33,4-41,0)
luottamusvili)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,75 (0,61-0,92); p = 0,0048
luottamusvili); p-arvo
Objektiivinen hoitovaste (ORR)*"
ORR, % (95 %:n luottamusvili) | 80 % (76-84 %) | 77 % (72-81 %)
Vasteen kesto (DOR)™"
Mediaani (95 %:n luottamusvili), 25,8 (20,3-33,9) 18,1 (14,8-20,1)
kuukautta

PFS = Progression-free survival; OS = Overall survival, ORR = Objective response rate; DOR = Duration of response;
NE = ei arvioitavissa (not estimable).

Etenemittomyysaikaa koskevien tietojen tiedonkeruun pédattymispdiva oli 11.8.2023 ja seurannan mediaani oli

22,0 kuukautta. Vasteen kestoa ja objektiivista hoitovastetta koskevien tietojen tiedonkeruun paéttymispéiva oli 13.5.2024
ja seurannan mediaani oli 31,3 kuukautta. Kokonaiselinaikaa koskevien tietojen tiedonkeruun paéttymispéivé oli
4.12.2024 ja seurannan mediaani oli 37,8 kuukautta.

& Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvio (BICR) RECIST v1.1 -kriteerien mukaan.

Y Perustuu varmistettuihin vasteen saaneisiin.
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Kuva 1.

Kaplan—Meierin kiyri, joka kuvaa sokkoutetun riippumattoman keskitetyn

arvion (BICR) mukaista etenemiittomyysaikaa aiemmin hoitamattomilla

ei-pienisoluista keuhkosyopéi sairastavilla potilailla
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Kuva 2. Kaplan—Meierin kiiyri, joka kuvaa aiemmin hoitamattomien ei-pienisoluista
keuhkosyopii sairastavien potilaiden kokonaiselinaikaa

Osuus elossa olevista

0,2

0,0

RYBREVANT + latsertinibi

Osimertinibi

T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21

Riskipotilaiden maara
RYBREVANT + latsertinibi 429 404 390 383 375 363 343 328

Osimertinibi 429 416 409 39 374 354 333 311

T T T T T T T T
24 27 30 33 36 39 42 45

Kuukautta

310 287 277 232 168 111 61 18

291 270 251 201 132 87 49 15

48 51
1 0
0 0

MARIPOSA-tutkimuksessa ennalta méaaritettyja paatetapahtumia olivat kallonsisdinen objektiivinen
hoitovaste ja vasteen kesto riippumattoman keskitetyn arvion mukaan. Alaryhmaissé, jossa potilailla
oli lahtotilanteessa kallonsiséisid leesioita, Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelméhoidolla
saavutettiin vastaava kallonsiséinen objektiivinen hoitovaste kuin verrokkivalmisteella.
Tutkimussuunnitelman mukaisesti kaikille potilaille MARIPOSA-tutkimuksessa tehtiin useita aivojen
magneettikuvauksia kallonsiséisen vasteen ja vasteen keston arvioimiseksi. Tulosten yhteenveto

esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11. Kallonsisiinen objektiivinen hoitovaste ja vasteen kesto sokkoutetun
riippumattoman keskitetyn arvion (BICR) mukaan tutkittavilla, joilla oli
lihtotilanteessa kallonsisiisié leesioita — MARIPOSA

Rybrevant + latsertinibi Osimertinibi
(N =180) (N =186)

Kallonsisiisen kasvaimen vasteen arviointi

Kallonsisdinen objektiivinen hoitovaste 78 % 77 %

(tdydellinen vaste + osittainen vaste), % (71-84 %) (71-83 %)

(95 %:n luottamusvali)

Téydellinen vaste 64 % 59 %
Kallonsisiisen vasteen kesto

Vasteen saaneiden lkm 140 144

Mediaani, kk (95 %:n luottamusvali) 35,0 (20,4-NE) 25,1 (22,1-31,2)

NE = ei arvioitavissa.

Kallonsisiistéd objektiivista hoitovastetta ja vasteen kestoa koskevien tietojen tiedonkeruun paittymispiiva oli 4.12.2024 ja

seurannan mediaani oli 37,8 kuukautta.
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Aiemmin hoidettu ei-pienisoluinen keuhkosyopd, jossa on EGFR:n eksonin 19 deleetioita tai

eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita (MARIPOSA-2)

MARIPOSA-2 on vaiheen 3 satunnaistettu (2:2:1) avoin monikeskustutkimus, jossa on mukana
paikallisesti edennytti tai etdpesdkkeisti ei-pienisoluista keuhkosyopéa sairastavia potilaita, joiden
keuhkosydvissd on EGFR:n eksonin 19 deleetioita tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita
(mutaatiotestaus voitiin tehdd paikallisesti edenneen tai etépesékkeisen taudin diagnoosiajankohtana
tai sen jdlkeen; kun EGFR-mutaatiostatus oli aiemmin todettu, testausta ei tarvinnut uusia
tutkimukseen mukaan tullessa) ja joilla aiempi jotakin kolmannen sukupolven EGFR:n
tyrosiinikinaasin estdjié siséltdnyt hoito oli epdonnistunut. Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensé
657 potilasta, joista 263 sai karboplatiinia ja pemetreksedid (CP) ja 131 sai Rybrevant-valmistetta
yhdessé karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa (Rybrevant-CP). Lisdksi 263 potilasta satunnaistettiin
saamaan erillisessé tutkimushaarassa Rybrevant-valmistetta yhdessi latsertinibin, karboplatiinin ja
pemetreksedin kanssa. Rybrevant-valmistetta annettiin 1 400 mg (potilaille, joiden paino oli < 80 kg)
tai 1 750 mg (potilaille, joiden paino oli > 80 kg) laskimoon kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen
jélkeen 1 750 mg:n annoksina (potilaille, joiden paino oli < 80 kg) tai 2 100 mg:n annoksina
(potilaille, joiden paino oli > 80 kg) 3 viikon vilein viikosta 7 alkaen, kunnes sairaus eteni tai
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttiavissd. Karboplatiinia annettiin laskimoon 3 viikon vélein
enimmillddn 12 viikkoa pitoisuus-aikakdyrén alle jadvan pinta-alan ollessa 5 mg/ml/min (AUC 5).
Pemetreksedid annettiin 500 mg/m? laskimoon 3 viikon vélein, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.

Potilaat ositettiin osimertinibihoitolinjan (ensilinja tai toinen linja), aiempien aivoissa todettujen
etiapesidkkeiden (kylla tai ei) ja aasialaisen etnisen taustan (kylld tai ei) perusteella.

Rybrevant-CP-haaraan tai CP-haaraan satunnaistettujen 394 potilaan idn mediaani oli 62 vuotta
(vaihteluvali: 31-85 vuotta), ja 38 % potilaista oli > 65-vuotiaita; 60 % oli naisia, 48 % oli aasialaisia
ja 46 % oli valkoihoisia. Lahtdtilanteen ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) -toimintakykyluokka oli 0 (40 %) tai 1 (60 %); 66 % ei ollut koskaan tupakoinut; 45 %:1la oli
anamneesissa etdpesékkeitd aivoissa ja 92 %:lla oli alkuvaiheen diagnoosin ajankohtana
levinneisyysasteen IV syopa.

Rybrevant-valmisteen, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmén osoitettiin pidentéineen
etenemittomyysaikaa (PFS) tilastollisesti merkitsevésti karboplatiiniin ja pemetreksediin verrattuna;
riskitiheyksien suhde (HR) oli 0,48 (95 %:n luottamusvali: 0,36-0,64; p < 0,0001). Kokonaiselinajan
toisen vélianalyysin ajankohtana, jolloin seurannan mediaani oli Rybrevant-CP-ryhméssé noin

18,6 kuukautta ja CP-ryhmaéssé noin 17,8 kuukautta, kokonaiselinajan riskitiheyksien suhde (HR)

oli 0,73 (95 %:n luottamusvili: 0,54—0,99; p = 0,0386), joka ei ollut tilastollisesti merkitseva (testattu
ennalta asetetulla merkitsevyystasolla 0,0142).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista esitetddn taulukossa 12.

Taulukko 12 Tehoa koskevat tulokset MARIPOSA-2-tutkimuksessa

Rybrevant+
karboplatiini+ Karboplatiini+
pemetreksedi pemetreksedi
(N=131) (N=263)
Etenemittomyysaika (PFS)*

Tapahtumien lukumééri (%) 74 (57) 171 (65)
Mediaani, kuukautta (95 %:n 6,3 (5,6-8,4) 4,2 (4,0-4,4)
luottamusvili)

Riskitiheyksien suhde (HR) (95 %:n

luottamusvili); p-arvo 0,48 (0,36-0,64); p < 0,0001

Kokonaiselinaika (OS)

Tapahtumien lukumairé (%) 65 (50) 143 (54)

Mediaani, kuukautta (95 %:n 17,7 (16,0-22.4) 15,3 (13,7-16.8)
luottamusvili)
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Riskitiheyksien suhde (HR) (95 % 0,73 (0,54-0,99); p = 0,0386
luottamusvili); p-arvo®

Objektiivinen vasteosuus®

Kokonaisvasteosuus (ORR), % (95 %:n
luottamusvili)

64 % (55-72 %) 36 % (3042 %)

Ristitulosuhde (OR) (95 %:n

luottamusvili); p-arvo 3,10(2,00-4,80); p < 0,0001

Vasteen kesto ?

Mediaani (95 %:n luottamusvili), - .
kuukautta 6,90 (5,52-NE) 5,55 (4,17-9,56)
Potilaita, joiden vasteen kesto . .

> 6 kuukautta 31,9 % 20,0 %

NE = ei arvioitavissa (not estimable)

Etenemittomyysaikaa, vasteen kestoa ja kokonaisvasteosuutta koskevat tulokset on saatu katkaisuajankohdan

10. heindkuuta 2023 tiedoista, kun ndiden padtetapahtumien hypoteesin testaus ja loppuanalyysi tehtiin. Kokonaiselinaikaa

koskevat tulokset on saatu katkaisuajankohdan 26. huhtikuuta 2024 tiedoista tehdysté toisesta kokonaiselinajan

vélianalyysista.

& Sokkoutettu riippumaton keskitetty arviointi

b p-arvoa verrataan kaksitahoiseen merkitsevyystasoon 0,0142. Siten kokonaiselinajan tulokset eivit ole toisen
vilianalyysin osalta merkitsevia.

Kuva 3 Aiemmin hoidettua ei-pienisoluista keuhkosyopii sairastavien potilaiden
sokkoutettuun riippumattomaan keskitettyyn arviointiin perustuvan
etenemittomyysajan Kaplan-Meier-kayri

1,0

0,8

edennyt

0,4

0,2

Osuus elossa olevista, joiden tauti ei ole

0,0

Kuukautta
Riskipotilaiden maara
R-CP 131 99 49 27 7 0
CP 263 135 49 17 6 0

R-CP —&— CP

Eteneméttomyysaikaa koskeva hyoty vertailtaessa Rybrevant-CP-hoitoa CP-hoitoon oli
yhdenmukainen kaikissa ennalta maaritellyissa analysoiduissa alaryhmissa, joita olivat mm. etninen
tausta, ikd, sukupuoli, aiempi tupakointitausta ja keskushermoston etdpesékestatus tutkimukseen
mukaan tullessa.
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Kuva 4 Aiemmin hoidettua ei-pienisoluista keuhkosyopéii sairastavien potilaiden
kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kiyri

Osuus elossa olevista

0,0 1
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Kuukautta
Riskipotilaiden maara
R-CP 131 124 118 101 88 63 39 15 2
CP 263 242 213 174 147 103 49 21 6

R-CP —+— CP

Kallonsisdisiin etdpesdkkeisiin liittyvdid tehoa koskevat tiedot

Potilaat, joilla oli oireettomia tai aiemmin hoidettuja ja stabiileja kallonsiséisié etdpesikkeitd,
soveltuivat satunnaistettaviksi MARIPOSA-2-tutkimukseen. Rybrevant-CP-hoitoon liittyi
kallonsisédisen kokonaisvasteosuuden numeerinen lisdys (Rybrevant-CP-hoidossa 23,3 % vs. CP-
hoidossa 16,7 %, ristitulosuhde (OR) 1,52; 95 %:n luottamusvili (0,51-4,50) ja kallonsisdisen vasteen
keston piteneminen (Rybrevant-CP-hoidossa 13,3 kuukautta [95 %:n luottamusvili: 1,4 — ei
arvioitavissa] verrattuna 2,2 kuukauteen CP-haarassa [95 %:n luottamusvili: 1,4 — ei arvioitavissa]).
Rybrevant-CP-haaran seuranta-ajan mediaani oli noin 18,6 kuukautta.

Aiemmin hoitamaton ei-pienisoluinen keuhkosyopd, jossa on eksonin 20 insertiomutaatioita
(PAPILLON)

PAPILLON on vaiheen 3 satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa Rybrevant-valmisteen,
karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmistd koostuvaa hoitoa verrataan pelkkéaan
solunsalpaajahoitoon (karboplatiini ja pemetreksedi) aiemmin hoitamattomilla paikallisesti edennyttd
tai etéipesikkeistd ei-pienisoluista keuhkosyOpéé sairastavilla potilailla, joilla on aktivoivia EGFR:n
eksonin 20 insertiomutaatioita. Kaikkien 308 potilaan kasvainkudos- (92,2 %) ja/tai plasmanaytteet
(7,8 %) testattiin paikallisesti EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatiostatuksen selvittdmiseksi.
Testauksessa kéytettiin 55,5 %:lla potilaista uuden sukupolven sekvensointia (NGS) ja 44,5 %:lla
potilasta PCR-maééritystd (polymeraasiketjureaktiomadritys). Testaus tehtiin myds keskitetysti
kayttdimalld AmoyDx® LC10 -kudostestid, Thermo Fisher Oncomine Dx Target Test -testid ja
Guardant 360® CDx -plasmatestid.

Potilaat, joilla oli seulonnassa etédpesikkeitd aivoissa, joita oli hoidettu definitiivisesti soveltuivat
osallistumaan tutkimukseen, kun heidén tilansa oli kliinisesti stabiili, he olivat oireettomia eivitka
olleet saaneet kortikosteroidihoitoa vahintddn kahteen viikkoon ennen satunnaistamista.

Rybrevant-valmistetta annettiin 1 400 mg (potilaille, joiden paino oli < 80 kg) tai 1 750 mg (potilaille,
joiden paino oli > 80 kg) laskimoon kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen jélkeen 1 750 mg:n annoksina
(potilaille, joiden paino oli < 80 kg) tai 2 100 mg:n annoksina (potilaille, joiden paino oli > 80 kg)

3 viikon vilein viikosta 7 alkaen, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttivissd. Karboplatiinia annettiin laskimoon 3 viikon vilein enimmilléén 12 viikkoa pitoisuus-
aikakdyran alle jadvin pinta-ala ollessa 5 mg/ml/min (AUC 5). Pemetreksedié annettiin 500 mg/m?
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laskimoon 3 viikon vélein, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéaksyttavissa.
Satunnaistaminen ositettiin ECOG-toimintakykyluokan (0 tai 1) ja aiempien etépesékkeiden aivoissa
(kylld tai ei) mukaan. Karboplatiini- ja pemetreksedihaaraan satunnaistettujen potilaiden, joiden
sairauden oli varmistettu edenneen, sallittiin siirtyd Rybrevant-monoterapiaan. Yhteensa

308 tutkittavaa satunnaistettiin (1:1) saamaan Rybrevant-valmistetta yhdistelména karboplatiinin ja
pemetreksedin kanssa (N = 153) tai karboplatiinia ja pemetreksedid (N = 155). Idn mediaani oli

62 vuotta (vaihteluvili: 27-92 vuotta), ja 39 % tutkittavista oli > 65-vuotiaita; 58 % oli naisia, 61 %
oli aasialaisia ja 36 % oli valkoihoisia. Léht6tilanteen ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) -toimintakykyluokka oli 0 (35 %) tai 1 (64 %); 58 % ei ollut koskaan tupakoinut; 23 %:lla oli
anamneesissa etipesékkeitd aivoissa ja 84 %:1la oli alkuvaiheen diagnoosin ajankohtana
levinneisyysasteen IV syopa.

PAPILLON-tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli etenemittomyysaika (PFS) sokkoutetulla
riippumattomalla keskitetylld arvioinnilla (BICR) arvioituna. Seuranta-ajan mediaani oli 14,9
(vaihteluvali: 0,3—27,0) kuukautta.

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista esitetddn taulukossa 13.

Taulukko 13 Tehoa koskevat tulokset PAPILLON-tutkimuksessa

Rybrevant+
karboplatiini+ Karboplatiini+
pemetreksedi pemetreksedi
(N=153) (N=155)
Etenemittomyysaika (PFS)?

Tapahtumien lukuméaari 84 (55 %) 132 (85 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n 11,4 (9,8-13,7) 6,7 (5,6-7,3)
luottamusvili)

Riskitiheyksien suhde (HR) (95 %:n
luottamusvili); p-arvo

0,395 (0,29-0,52); p < 0,0001

Objektiivinen vasteosuus™ "

Kokonaisvasteosuus (ORR), % (95 %:n
luottamusvili)

73 % (65-80 %)

47 % (39-56 %)

Ristitulosuhde (OR) (95 %:n

luottamusvili); p-arvo 3,0 (1,8-4.8); p < 0,0001

Téaydellinen vaste 39% 0,7 %

Osittainen vaste 69 % 47 %
Kokonaiselinaika (OS)¢

Tapahtumien lukumééré 40 52

Kokonaiselinajan mediaani, kuukautta
(95 %:n luottamusvéli)

NE (28,3-NE)

28,6 (24,4-NE)

Riskitiheyksien suhde (HR) (95 %:n
luottamusvili); p-arvo

0,756 (0,50-1,14); p= 10,1825

NE = ei arvioitavissa (not estimable)
a

®  Perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin.

C

Sokkoutettu riippumaton keskitetty arviointi RECIST v1.1 -kriteerien mukaan

Perustuu péivitettyyn kokonaiselinaikaan, kun seuranta-ajan mediaani on 20,9 kuukautta. Kokonaiselinajan analyysid

ei sdddetty hoidosta toiseen siirtymisestd (crossover) aiheutuvan mahdollisen sekoittavan vaikutuksen mukaan (78
[50,3 %] potilaista karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelméai saaneessa hoitohaarassa, jotka saivat sen jélkeen

Rybrevant-monoterapiahoitoa).
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Kuva § Aiemmin hoitamatonta ei-pienisoluista keuhkosyopia sairastavien potilaiden
sokkoutettuun riippumattomaan keskitettyyn arviointiin perustuvan
etenemittomyysajan Kaplan-Meier-kayri

Osuus elossa olevista, joiden tauti ei ole
edennyt

R-CP
CP
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Kuukautta
Riskipotilaiden maara
R-CP 153 135 105 74 50 33 15 3
CP 155 131 74 41 14 4 2 1 0

Rybrevant-valmisteen, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelméin hy6ty eteneméttomyysajan
suhteen verrattuna karboplatiiniin ja pemetreksediin oli yhdenmukainen kaikissa ennalta maéritellyissé
alaryhmissi: etdpesékkeité aivoissa potilaiden tullessa mukaan tutkimukseen (kyll4 tai ei), iké (< 65 tai
> 65), sukupuoli (mies tai nainen), etninen tausta (aasialainen tai muu kuin aasialainen), paino

(< 80 kg tai > 80 kg), ECOG-toimintakykyluokka (0 tai 1) ja aiempi tupakointitausta (kyll4 tai ei).

Kuva 6 Aiemmin hoitamatonta ei-pienisoluista keuhkosyopia sairastavien potilaiden
kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kiyra

0,8 4

©
< 06
2 R-CP
]
° cP
©
A
o 044
[}
172
32
=
w
o
0,2
0,0
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
T — kk
Riskipotilaiden maara
R-CP 153 144 139 137 124 96 72 53 38 16 5 1 0
CP 155 153 148 136 121 88 70 53 33 17 3 0 0

Aiemmin hoidettu ei-pienisoluinen keuhkosyopd, jossa on eksonin 20 insertiomutaatioita

(CHRYSALIS)

CHRYSALIS on avoin, useassa kohortissa tehty monikeskustutkimus, jossa arvioitiin Rybrevant-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa paikallisesti edennytté tai etdpesékkeistd ei-pienisoluista
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keuhkosyopéé sairastavien potilaiden hoidossa. Tehoa on arvioitu 114 potilaalla, joilla oli paikallisesti
edennyt tai etdpeséikkeinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé ja EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioita ja
joiden tauti oli edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen. Tutkittavien
seurannan mediaanikesto oli 12,5 kuukautta. EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioiden méaarittiminen
kasvainkudoksesta (93 %) ja/tai plasmanéytteistd (10 %) toteutettiin paikallisesti uuden sukupolven
sekvensoinnilla (NGS) 46 %:lla potilaista ja/tai polymeraasiketjureaktioméaaritykselld (PCR) 41 %:lla
potilaista; 4 %:lla tapaa ei ilmoitettu. Potilaat, joilla oli hoitamattomia aivoetidpesékkeitd tai joilla oli
aiemmin ollut pitkdaikaishoitoa steroideilla tai muilla immunosuppressiivisilla lddkeaineilla vaatinut
interstitiaalinen keuhkosairaus kahden edellisen vuoden aikana, eivit soveltuneet mukaan
tutkimukseen. Rybrevant-valmistetta annettiin laskimoon 1 050 mg alle 80 kg:n painoisille potilaille ja
1 400 mg vahintdan 80 kg:n painoisille potilaille kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen jdlkeen 2 viikon
vélein viikosta 5 alkaen kliinisen hyddyn hévidmiseen saakka tai kunnes ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyviksyttivissd. Ensisijaisena tehon pédtetapahtumana oli tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus
(ORR), jonka méadritelména oli tdydellinen vaste (CR) tai osittainen vaste (PR) RECIST

v1.1 -kriteerien perusteella. Témén liséiksi ensisijainen péétetapahtuma arvioitiin sokkoutetulla
riippumattomalla keskitetylld arvioinnilla (BICR). Toissijaisiin tehon pédtetapahtumiin siséltyi vasteen
kesto (DOR).

Mediaani-iké oli 62 vuotta (vaihteluvili: 36-84). 41 % potilaista oli > 65-vuotiaita. 61 % oli naisia,

52 % aasialaisia ja 37 % valkoihoisia. Aiempien hoitojen mediaanilukumééra oli 2 (vaihteluvali: 1—

7 hoitoa). Lahtotilanteessa 29 %:lla tutkittavista oli Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOQ) -toimintakykyluokka 0 ja 70 %:l1la oli ECOG-toimintakykyluokka 1. 57 % ei ollut tupakoinut
koskaan, 100 %:lla oli levinneisyysasteenlV syOpa ja 25 % oli saanut aiempaa hoitoa
aivoetidpesidkkeisiin. Eksonissa 20 olevia insertioita havaittiin kahdeksassa eri aminohappotihteessa.
Yleisimpid téhteitd olivat A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) ja N771 (11 %).

Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 14.

Taulukko 14 Tehoa koskevat tulokset CHRYSALIS-tutkimuksessa

Tutkijan

arviointi

(N=114)
Kokonaisvasteosuus® " (95 %:n luottamusvili) 37 % (28-46 %)
Téydellinen vaste 0%
Osittainen vaste 37 %
Vasteen kesto
Mediaani® (95 %:n luottamusvili), kuukautta 12,5 (6,5-16,1)
Potilaat, joiden vasteen kesto oli > 6 kuukautta 64 %

& Vahvistettu vaste

b Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus ja vasteen kesto vastasivat sokkoutettua riippumatonta keskitettyd arviointia;
kokonaisvasteosuus oli sokkoutetussa riippumattomassa keskitetyssd arvioinnissa 43 % (34-53 %); 3 %:1la oli
tédydellinen vaste ja 40 %:lla osittainen vaste. Vasteen keston mediaani oli sokkoutetussa riippumattomassa
keskitetyssé arvioinnissa 10,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 6,9-15,0) ja potilaita, joilla vasteen kesto oli

> 6 kuukautta, oli sokkoutetussa riippumattomassa keskitetyssa arvioinnissa 55 %.

¢ Kaplan-Meierin estimaatin perusteella.

Kasvaimia vastaan kohdistuvaa aktiivisuutta havaittiin tutkituissa mutaatioiden alatyypeissa.

lakkaat
Tehossa ei yleisesti havaittu eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden vélilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rybrevant-
valmisteen kaytostd ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Rybrevant-monoterapiaa koskevien tietojen perusteella amivantamabin pitoisuus-aikakdyran alle jaava
pinta-ala (AUC; viikko) lisdéntyy suhteellisesti annosalueella 350-1750 mg.

Populaatiofarmakokineettisen mallin simulaatioiden perusteella AUC, yiixko -arvo oli noin 2,8 kertaa
suurempi 2 viikon vélein tapahtuvan annostelun viidennen annoksen jélkeen ja 2,6 kertaa suurempi
3 viikon vilein tapahtuvan annostelun neljannen annoksen jilkeen. Amivantamabin vakaan tilan
pitoisuudet saavutettiin sekd 3 viikon ettd 2 viikon vilein tapahtuvassa annostelussa viikkoon 13
mennessé, ja systeeminen kertymé oli 1,9-kertainen.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin yksittdisten farmakokineettisten parametrien estimaattien
perusteella amivantamabin kokonaisjakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin,
%) on 5,121 (27,8 %) Rybrevant-valmisteen suositellun annoksen annon jélkeen.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin yksittdisten farmakokineettisten parametrien estimaattien
perusteella amivantamabin lineaarisen puhdistuman geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %) on
0,266 1/vrk (30,4 %) ja lineaariseen puhdistumaan liittyvdn terminaalisen puoliintumisajan

geometrinen keskiarvo on 13,7 vrk (31,9 %).

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Ian perusteella (21-88 vuotta) ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja amivantamabin

farmakokinetiikassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Amivantamabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvad vaikutusta potilailla, joilla oli
lieva (60 < kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 90 ml/min), kohtalainen (29 < CrCl < 60 ml/min) tai vaikea
(15 < CrCl < 29 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
potilaista on véhin tietoja (n = 1), mutta siité ei ole ndytt64, ettd ndiden potilaiden annosta olisi tarpeen
muuttaa. Loppuvaiheen munuaissairauden (CrCl < 15 ml/min) vaikutusta amivantamabin
farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta
Maksan toiminnan muutoksilla ei todennékoisesti ole mitddn vaikutusta amivantamabin eliminaatioon,
koska IgG1-pohjaiset molekyylit, kuten amivantamabi, eividt metaboloidu maksareittien kautta.

Amivantamabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvad vaikutusta lievin maksan
vajaatoiminnan ([kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN] tai [ULN < kokonaisbilirubiini

< 1,5 x ULN]) tai kohtalaisen maksan vajaatoiminnan (1,5 X ULN < kokonaisbilirubiini < 3 x ULN ja
ASAT mika tahansa) seurauksena. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on vihén
tietoja (n = 1), mutta siitd ei ole ndyttod, ettd ndiden potilaiden annosta olisi tarpeen muuttaa. Vaikean
maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 3 kertaa ULN) vaikutusta amivantamabin
farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Pediatriset potilaat
Rybrevant-valmisteen farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Eldinkokeita ei ole tehty amivantamabin karsinogeenisuuden selvittimiseksi. Rutiininomaiset
genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset eivét yleensd sovellu kaytettavaksi biologisten
ladkkeiden kohdalla, koska suuret proteiinit eivét voi diffundoitua soluihin eivitka voi olla
vuorovaikutuksessa DNA:n tai kromosomaalisen materiaalin kanssa.

Lisddntymistoksisuus

Eldinkokeita ei ole tehty lisddntymiseen ja sikion kehitykseen kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.
Vaikutusmekanisminsa perusteella amivantamabi voi kuitenkin aiheuttaa sikidlle vaurioita tai
kehityksellisid poikkeavuuksia. Kuten kirjallisuudessa on raportoitu, alkion/sikion tai emon EGFR-
signaloinnin véhentyminen, puuttuminen tai héiriintyminen voi estdé implantaation, aiheuttaa
alkion/sikion keskenmenon tiineyden eri vaiheissa (istukan kehitykseen kohdistuvien vaikutusten
kautta), aiheuttaa kehityksellisid poikkeavuuksia eri elimissa tai aiheuttaa eloonjddneen sikion
ennenaikaisen kuoleman. Vastaavasti MET:n tai sen ligandin hepatosyyttikasvutekijian
poistogeenisuus oli letaali alkiolle istukan vaikeiden kehityspuutosten seurauksena. Siki6illéd esiintyi
myds vikoja useiden elinten lihasten kehittymisessd. Ihmisen IgG1:n tiedetddn padsevin istukan lapi.
Niéin ollen amivantamabi voi mahdollisesti siirtyd didiltd kehittyvéaén sikioon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti
L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

L-metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta

Laimentamisen jidlkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen kéyton aikainen sdilyvyys on osoitettu 10 tunnin ajalta 15-25 °C:n
lampdatilassa huoneenvalossa. Mikrobiologian kannalta valmiste on kaytettava valittomasti, ellei
laimennusmenetelma poista mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdyteté vélittomasti,
kayttokuntoon saattamisen jilkeiset sdilytysajat ja olosuhteet ovat kédyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys
Sailyti jadkaapissa (2—8 °C).
Ei saa jaitya.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

29



6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

7 ml konsentraattia tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on elastomeerinen suljin, alumiinisinetti
ja repaisykorkki, ja joka sisdltdd 350 mg amivantamabia. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6

Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmista liuos laskimoinfuusiota varten aseptisella tekniikalla seuraavasti:

Valmistus

Anto

Maiirita tarvittava annos ja tarvittava Rybrevant-injektiopullojen mééré potilaan ldhtétilanteen
painon perusteella (ks. kohta 4.2). Yksi injektiopullo sisiltdd 350 mg amivantamabia.

2 viikon vilein tapahtuvassa annossa < 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 050 mg ja

> 80 kg painoisille potilaille annetaan 1 400 mg kerran viikossa. Yhteensi annoksia annetaan
nelja. Viikosta 5 alkaen annoksia annetaan 2 viikon vélein.

3 viikon vilein tapahtuvassa annossa < 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 400 mg kerran
viikossa. Yhteenséd annoksia annetaan neljd. Viikosta 7 alkaen annetaan 1 750 mg 3 viikon
vélein. > 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 750 mg kerran viikossa. Yhteensé annoksia
annetaan neljd. Viikosta 7 alkaen annetaan 2 100 mg 3 viikon vilein.

Tarkista, etti Rybrevant-liuos on viritnti tai vaaleankeltaista. Ald kiiyti liuosta, jos siini on
varimuutoksia tai ndkyvia hiukkasia.

Poista 250 ml:n infuusiopussista (joko 5 % glukoosiliuosta tai 9 mg/ml [0,9 %]
natriumkloridiliuosta injektiota varten) tilavuus, joka vastaa tarvittavaa liséttdvén Rybrevant-
livoksen tilavuutta, ja hévitd se (hdvitd 7 ml laimenninta infuusiopussista kutakin injektiopulloa
kohden). Infuusiopussien on oltava valmistettu polyvinyylikloridista (PVC), polypropeenista
(PP), polyeteenisti (PE) tai polyolefiiniseoksesta (PP+PE).

Veda 7 ml Rybrevant-valmistetta kustakin injektiopullosta ja lisdd se sen jalkeen
infuusiopussiin. Yksi injektiopullo sisdltdd 0,5 ml:n ylitdyton riittdvén ulosvedettivéin
tilavuuden varmistamiseksi. Lopullisen infuusiopussissa olevan tilavuuden on oltava 250 ml.
Havitd mahdollisesti injektiopulloon jadnyt kdyttdmaton osa.

Kidnni pussi varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi. Al ravista.

Tutki livos silmidmaérdisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen antoa. Ali kiytd liuosta,
jos siind ndkyy varimuutoksia tai nakyvid hiukkasia.

Anna laimennettu liuos laskimoinfuusiona infuusiovélineilld, jossa on virtauksensaddin ja in-
line-tyyppinen, steriili, ei-pyrogeeninen, véhén proteiinia sitova polyeetterisulfoni(PES)suodatin
(huokoskoko 0,22 tai 0,2 mikrometrid). Antovélineiden on oltava valmistettu polyuretaanista
(PU), polybutadieenistd (PBD), PVC:sté, PP:sté tai PE:sta.

Suodattimella varustetut antovélineet on esitéytettéva joko S-prosenttisella glukoosiliuoksella
tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella ennen kunkin Rybrevant-infuusion aloittamista.
Al4 infusoi Rybrevant-valmistetta samanaikaisesti samalla laskimoletkulla muiden
ladkeaineiden kanssa.

Laimennettu liuos on annettava 10 tunnin sisilld (mukaan lukien infuusioaika)
huoneenlammdssa (15-25 °C) ja huoneenvalossa.

Ensimmadisen annoksen kohdalla ilmenevien infuusioon liittyvien reaktioiden yleisyyden takia
amivantamabi on infusoitava perifeerisen laskimon kautta viikolla 1 ja viikolla 2. Seuraavilla
viikoilla infuusioon liittyvien reaktioiden riski on pienempi, joten infuusio voidaan antaa
keskuslaskimokatetrin kautta. Ks. infuusionopeudet kohdasta 4.2.

Hévittdminen
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéyttdmaton ladkevalmiste, jota ei ole annettu
10 tunnin sisélld, on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1594/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamédré: 9. joulukuuta 2021

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 11. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybrevant 1 600 mg injektioneste, liuos

Rybrevant 2 240 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Rybrevant 1 600 mg injektioneste, liuos

Yksi ml injektionestettd, livosta, sisdltdd 160 mg amivantamabia.
Yksi 10 ml:n injektiopullo injektionestettd, liuosta, sisdltdd 1 600 mg amivantamabia.

Rybrevant 2 240 mg injektioneste, liuos
Yksi ml injektionestettd, liuosta, siséltdd 160 mg amivantamabia.
Yksi 14 ml:n injektiopullo injektionestettd, liuosta, sisédltdd 2 240 mg amivantamabia.

Amivantamabi on tdysin humaani immunoglobuliini G1 (IgG1) -pohjainen bispesifinen vasta-aine,
joka kohdentuu epidermaalisen kasvutekijan (EGF) ja mesenkymaalis-epidermaalisen siirtymén
(MET) reseptoreihin. Se on tuotettu nisdkéssolulinjalla (kiinanhamsterin munasarja [CHO])
rekombinantti-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi ml liuosta sisaltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:t4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rybrevant-valmisteen ihon alle annettava valmistemuoto on tarkoitettu:

o yhdistelmana latsertinibin kanssa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovan (NSCLC) ensilinjan

hoitoon aikuispotilailla, joilla on epidermaalisen kasvutekijéreseptorin (EGFR) eksonin 19
deleetioita tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita

o monoterapiana edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyodvén hoitoon aikuispotilailla, joilla on
aktivoivia EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioita, platinapohjaisen hoidon epidonnistumisen
jélkeen.

4.2  Annostus ja antotapa

Syopaladkevalmisteiden kdyttoon perehtyneen lddkérin on aloitettava hoito ihon alle annettavalla
Rybrevant-valmistemuodolla ja valvottava sita.

Ennen Rybrevant-hoidon aloittamista ihon alle annettavalla valmistemuodolla EGFR:n mutaatiostatus

taytyy maarittad validoidulla testimenetelmalld kasvainkudos- tai plasmandytteistd. Jos
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plasmanéytteessé ei havaita mutaatiota, on mutaatiot testattava kasvainkudoksesta, jos sité on
saatavilla maérdltaédn ja laadultaan riittévésti, silld plasmatesteihin liittyy virheellisten negatiivisten
tulosten mahdollisuus. Kun EGFR:n mutaatiostatus on varmistettu, testausta ei tarvitse tehda
uudelleen (ks. kohta 5.1).

Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto on annettava terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.
Terveydenhuollon ammattilaisella pitdd olla saatavilla asianmukainen ladketieteellinen tuki
mahdollisten valmisteen antamiseen liittyvien reaktioiden hoitoon.

Annostus
Esiladkitys on annettava ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon kdyton yhteydessd
ilmenevien antoon liittyvien reaktioiden riskin vahentdmiseksi (ks. jdljempéand kohdat ” Annoksen

muuttaminen” ja ”Suositellut muut samanaikaisesti kdytettavat ladkevalmisteet™).

Ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon suositellut annostukset yhdistelméné latsertinibin
kanssa tai monoterapiana kiytettdessd perustuvat painoon ja ne on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1 Suositeltu ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon annostus

Paino lihtotilanteessa* Suositeltu annos | Annostusaikataulu

Alle 80 kg 1 600 mg o Viikoittain (yhteensé 4 annosta) viikoilla 1-4
e Joka toinen viikko viikosta 5 alkaen

Vihintdéan 80 kg 2 240 mg o Viikoittain (yhteensi 4 annosta) viikoilla 1-4
e Joka toinen viikko viikosta 5 alkaen

*  Lahtotilanteen jalkeiset painon muutokset eivit edellytd annosmuutoksia.

Yhdistelména latsertinibin kanssa kdytettdessd ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto on
suositeltavaa antaa milloin tahansa latsertinibin jélkeen, kun se annetaan samana péivéna. Ks.
suositeltu latsertinibiannostus latsertinibin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Hoidon kesto
On suositeltavaa, ettd potilaita hoidetaan ihon alle annettavalla Rybrevant-valmistemuodolla, kunnes
sairaus etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hyviksyttavissa.

Annoksen vdiliin jddminen

Jos annos ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa jaé véliin viikkoina 14, se pitdd antaa
24 tunnin kuluessa. Jos annos ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa jai valiin viikosta 5
alkaen, se pitdé antaa 7 pdivan kuluessa. Muussa tapauksessa viliin jaényttd annosta ei pidé antaa,
vaan seuraava annos annetaan tavanomaisen annostusaikataulun mukaisesti.

Annoksen muuttaminen

Annostus on keskeytettdvé vaikeusasteen 3 tai 4 tasoisten haittavaikutusten ilmetessd, kunnes
haittavaikutus lievittyy < asteeseen 1 tai ldhtotasoon. Jos keskeytys on kestoltaan enintddn

7 vuorokautta, hoito aloitetaan uudelleen nykyiselld annoksella. Jos keskeytys kestdd pidempéén kuin
7 vuorokautta, on suositeltavaa aloittaa hoito uudelleen pienemmalld annoksella taulukon 2
mukaisesti. Katso myds annosmuutokset tiettyjen haittavaikutusten osalta alla olevasta taulukosta 2.

Latsertinibin kanssa yhdistelména kéaytettaessa ks. tiedot annosmuutoksista latsertinibin
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Taulukko 2  Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten seurauksena
Annos” Annos 1. keskeytyksen | Annos 2. keskeytyksen | Annos 3. keskeytyksen
jilkeen haitta- jilkeen haitta- jilkeen haitta-
vaikutuksen vuoksi vaikutuksen vuoksi vaikutuksen vuoksi
1 600 mg 1 050 mg 700 mg
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2 240 mg 1 600 mg 1 050 mg Hoito ihon alle
annettavalla Rybrevant-
valmistemuodolla
lopetetaan

*  Annos, jonka yhteydessé haittavaikutus ilmeni

Antoon liittyvit reaktiot

Ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa annettaessa pitdd antaa esildékitystd valmisteen

antoon liittyvien reaktioiden riskin vahentdmiseksi (ks. ”Suositellut muut samanaikaisesti kaytettavét

ladkevalmisteet”). Injektiot pitdéd keskeyttdd antoon liittyvien reaktioiden ensimmaéisten merkkien
ilmaantuessa. Muita tukihoitona kéiytettidvid lddkevalmisteita (esim. yliméaaraiset glukokortikoidit,

antihistamiini, antipyreetit ja antiemeetit) on annettava kliinisen tarpeen mukaisesti (ks. kohta 4.4).

o Vaikeusaste 1-3 (lievd—vaikea): Oireiden lievityttyd injektioita ihon alle annettavalla
Rybrevant-valmistemuodolla jatketaan. Muut samanaikaisesti annettavat ldékevalmisteet
(mukaan lukien deksametasoni [20 mg] tai vastaava) on annettava seuraavan annoksen kohdalla
(ks. taulukko 3).

o Toistuva vaikeusasteen 3 tasoinen tai vaikeusasteen 4 tasoinen (hengenvaarallinen): Rybrevant-
hoito lopetetaan pysyvasti.

Laskimotromboemboliset tapahtumat kdytettdessd samanaikaisesti latsertinibia

Potilaille, jotka saavat ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa yhdistelména latsertinibin
kanssa, pitdd hoitoa aloitettacssa antaa estoladkityksend antikoagulantteja laskimotromboembolisten
tapahtumien ennaltachkdisyyn. Kliinisten hoitosuositusten mukaisesti potilaille pitdd antaa
estolddkityksend joko suun kautta otettavaa suoraa antikoagulanttia tai pienimolekyylistd hepariinia.
K-vitamiiniantagonistien kéyttdd ei suositella.

Jos laskimotromboembolisiin tapahtumiin liittyy kliinistd epadvakautta (esim. hengitysvajaus tai
syddmen toimintahdirid), hoitoa ei pidd antaa kummallakaan valmisteella ennen kuin potilaan tila on
kliinisesti vakaa. Sen jilkeen kummankin lddkevalmisteen kaytt6d voidaan jatkaa aiemmalla
annoksella. Jos laskimotromboembolisia tapahtumia ilmenee uudelleen asianmukaisesta
hyytymisenestohoidosta huolimatta, Rybrevant-hoito on lopetettava. Latsertinibihoitoa voidaan jatkaa
aiemmalla annoksella (ks. kohta 4.4).

Thon ja kynsien reaktiot

Iho ja kynsireaktioiden riskin ja vaikeusasteen vahentdmiseksi Rybrevant-hoitoa saavilla potilailla
suositellaan estohoitoa suun kautta otettavilla ja paikallisesti kéytettévilld antibiooteilla. Kasvoihin ja
koko kehoon (pdénahkaa lukuun ottamatta) suositellaan kayttdmain ei-komedogeenista
kosteusvoidetta (mieluiten keramidipohjainen tai muu ihoa pitkdkestoisesti kosteuttava koostumus,
joka ei sisélld kuivattavia ainesosia), ja késien ja jalkaterien pesemiseen suositellaan myos
klooriheksidiiniliuosta. Potilaita on neuvottava rajoittamaan altistumista auringolle Rybrevant-hoidon
aikana ja 2 kuukauden ajan sen jéilkeen. Ks. kohdasta 4.4 lisitietoja ihon ja kynsien reaktioiden
estohoidosta.

Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 1-2 tasoinen ihon tai kynsien reaktio, tukihoito on aloitettava
kliinisen tarpeen mukaan. Jos ilmenee pitkittynyt vaikeusasteen 2 ihottuma, joka ei lievity 2 viikossa,
annoksen pienentdmisté on harkittava (ks. taulukko 2). Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 3 tasoinen
ihon tai kynsien reaktio, tukihoito on aloitettava kliinisen tarpeen mukaan ja ihon alle annettavalla
Rybrevant-valmistemuodolla annettavan hoidon keskeyttdmistd on harkittava haittavaikutuksen
lievittymiseen saakka. Kun ihon tai kynsien reaktio on lievittynyt < vaikeusasteen 2 tasoiseksi, hoitoa
ihon alle annettavalla Rybrevant-valmistemuodolla on jatkettava pienemmalld annoksella. Jos
potilaalle kehittyy vaikeusasteen 4 tasoisia ihoreaktioita, Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvasti (ks.
kohta 4.4).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia
(pneumoniittia) epdiltdessd hoito ihon alle annettavalla Rybrevant-valmistemuodolla pitdé keskeyttaa.
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Jos potilaalla varmistuu interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD) tai interstitiaalisen keuhkosairauden
kaltainen haittavaikutus (esim. pneumoniitti), Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.4).

Suositellut muut samanaikaisesti kiytettivit ladkevalmisteet

Ennen aloitusannosta (viikko 1, pdiva 1) on annettava antihistamiineja, antipyreettejd ja
glukokortikoideja antoon liittyvien reaktioiden riskin vahentdmiseksi (ks. taulukko 3). My6hempia
annoksia varten on tarpeen antaa antihistamiineja ja antipyreettejd. Myos glukokortikoidien kaytto
pitda aloittaa uudelleen hoidon oltua pitkdén keskeytettynd. Antiemeettejd on annettava tarpeen
mukaan.

Taulukko 3 Esilidkitysten annostusaikataulu

Esilaikitys Annos Antoreitti Suositeltu annostusikkuna
ennen ihon alle annettavan
Rybrevant-valmistemuodon
antoa
o oo Difenhydramiini (25-50 mg) Laskimoon 15-30 minuuttia
Antihistamiini tai vastaava Suun kautta 30-60 minuuttia
Antipvreetti Parasetamoli/asetaminofeeni Laskimoon 15-30 minuuttia
Py (650 — 1 000 mg) tai vastaava | Suun kautta 30-60 minuuttia
.. ... | Deksametasoni (20 mg) Laskimoon 45-60 minuuttia
il
Glukokortikoidi tai vastaava Suun kautta Vihintddn 60 minuuttia
. ...+ | Deksametasoni (10 mg) Laskimoon 45—60 minuuttia
i
Glukokortikoidi tai vastaava Suun kautta 60-90 minuuttia

*  Tarvitaan kaikilla annoksilla.

+ Tarvitaan alkuannoksen yhteydessé (viikko 1, pdiva 1) tai antoon liittyvén reaktion ilmetessd seuraavan annoksen
yhteydessa.
1 Valinnainen my6hempien annosten yhteydessa.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd amivantamabia pediatrisille potilaille ei-pienisoluisen keuhkosydvén
hoitoon.

Ldkkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.8, kohta 5.1 ja kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Amivantamabin kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty muodollisia
tutkimuksia. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta on
noudatettava potilaiden kohdalla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska amivantamabia ei
ole tutkittu tdssa potilasjoukossa (ks. kohta 5.2). Jos hoito aloitetaan, potilaita on seurattava
haittavaikutusten varalta muuttaen annosta edelld esitettyjen suositusten mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Amivantamabilla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla,
joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on kohtalainen tai
vaikea maksan vajaatoiminta, koska amivantamabia ei ole tutkittu tdssd potilasjoukossa (ks.

kohta 5.2). Jos hoito aloitetaan, potilasta on seurattava haittavaikutusten varalta muuttaen annosta
edelli esitettyjen suositusten mukaisesti.

Antotapa

Rybrevant-injektioneste, liuos, on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan ihon alle.

35



Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon, vaan sité saa
antaa vain injektiona ihon alle kéyttdméalla mainittuja annoksia. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen késittelystd ennen ladkkeen antoa.

Injisoi tarvittava tilavuus ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa vatsan ihonalaiskudokseen
noin 5 minuutin kestoisena injektiona. Ei saa antaa muualle kehoon, silld siité ei ole tietoja saatavissa.

Jos injektiosta aiheutuu potilaalle kipua, tauota injektio tai hidasta antonopeutta. Jos injektion
tauottaminen tai antonopeuden hidastaminen eivét lievitd kipua, loput annoksesta voidaan antaa
toiseen injektiokohtaan vatsan toiselle puolelle.

Jos valmiste annetaan ihonalaiseen antoon tarkoitetuilla infuusiovilineilld, varmista, etti
infuusiovilineiden kautta annetaan tdysi annos. Jéljelle jaadva ladkevalmiste voidaan huuhdella letkusta
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella.

Ei saa injisoida tatuointeihin eikd arpiin eiké alueille, joissa ihossa on punoitusta, mustelma, aristusta
tai kovettuma tai joissa iho ei ole ehjé; injektio on annettava vihintddn 5 cm:n etdisyydelle navasta.
Perékkdisten injektioiden yhteydessd on vaihdeltava injektiokohtaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Antoon liittyvit reaktiot
Antoon liittyvid reaktioita on ilmennyt ihon alle annettavalla Rybrevant-valmistemuodolla hoitoa
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Ennen ensimmadisté injektiota (viikko 1, pdivd 1) on annettava antihistamiineja, antipyreetteji ja
glukokortikoideja antoon liittyvien reaktioiden riskin vahentdmiseksi. Mydhempid annoksia varten on
annettava antihistamiineja ja antipyreetteja.

Potilasta on hoidettava ympéristossé, jossa on asianmukainen lddketieteellinen tuki antoon liittyvien
reaktioiden hoitamiseksi. Jos potilaalla ilmenee merkkejd minkd tahansa asteisesta injektion antoon
liittyvasti reaktiosta ja injektiota ollaan vield antamassa, anto on heti keskeytettéva. Injektion jélkeen
annettavia ladkevalmisteita on annettava kliinisen tarpeen mukaisesti. Oireiden lievitytty4 injektiota
tulee jatkaa. Vaikeusasteen 4 tai toistuvien vaikeusasteen 3 tasoisten antoon liittyvien reaktioiden
ilmetessd Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia (esim.
pneumoniitti), mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia, on raportoitu amivantamabihoitoa
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilasta on seurattava interstitiaaliseen keuhkosairauteen /
pneumoniittiin viittaavien oireiden varalta (esim. hengenahdistus, yskd, kuume). Jos oireita kehittyy,
Rybrevant-hoito on keskeytettdva ndiden oireiden tutkimisen ajaksi. Epiilty interstitiaalinen
keuhkosairaus tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltainen haittavaikutus on arvioitava ja
asianmukainen hoito aloitettava tarpeen mukaan. Rybrevant-hoito on lopetettava pysyvisti potilailla,
joilla on vahvistettu interstitiaalinen keuhkosairaus tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltainen
haittavaikutus (ks. kohta 4.2).
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Laskimotromboemboliset tapahtumat (VTE) kdytettdessd samanaikaisesti latsertinibia

Laskimotromboembolisia tapahtumia, joita olivat mm. syvé laskimotukos ja keuhkoembolia,
raportoitiin potilailla, jotka saivat amivantamabia yhdistelméni latsertinibin kanssa (ks. kohta 4.8).
Laskimoon annettavan amivantamabilddkemuodon yhteydessé havaittiin kuolemaan johtaneita
tapahtumia.

Kliinisten hoitosuositusten mukaisesti potilaille pitdd antaa estoldékityksend joko suun kautta otettavaa
suoraa antikoagulanttia tai pienimolekyylistd hepariinia. K-vitamiiniantagonistien kiyttoa ei suositella.

Potilaita pitdd seurata laskimotromboembolisten tapahtumien oireiden ja 10yddsten varalta. Potilaille,
joilla ilmenee laskimotromboembolisia tapahtumia, on annettava hyytymisenestohoitoa kliinisen
tarpeen mukaan. Jos laskimotromboembolisiin tapahtumiin liittyy kliinistd epévakautta, hoito pitda
keskeyttdd, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Sen jdlkeen kummankin lddkevalmisteen kayttoa
voidaan jatkaa aiemmalla annoksella.

Jos laskimotromboembolisia tapahtumia ilmenee uudelleen asianmukaisesta hyytymisenestohoidosta
huolimatta, Rybrevant-hoito pitdd lopettaa. Latsertinibihoitoa voidaan jatkaa aiemmalla annoksella
(ks. kohta 4.2).

Ihon ja kynsien reaktiot

Ihottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma), kutinaa, ihon kuivumista ja ihon haavaumia
on ilmennyt amivantamabihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilasta on ohjeistettava
valttdimadn altistumista auringolle Rybrevant-hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon jilkeen.
Suojavaatetus ja laajakirjoisen UVA/UVB-aurinkovoiteen kéyttd on suositeltavaa. IThottuman varalta
suositellaan ennalta ehkéisevid toimia. Ne késittavat hoidon alussa estohoidon jollakin suun kautta
otettavalla antibiootilla (esim. 100 mg doksisykliinia tai minosykliinié kaksi kertaa pdivéssa)
paivastd 1 alkaen 12 ensimmdiisen hoitoviikon ajan sekd pdénahan paikallishoidon antibioottivoiteella
(esim. 1 % klindamysiini) suun kautta otettavan antibioottihoidon péattymisen jilkeen seuraavien

9 kuukauden ajan. Kasvoihin ja koko kehoon (pddnahkaa lukuun ottamatta) suositellaan
ei-komedogeenista kosteusvoidetta (mieluiten keramidipohjainen tai muu ihoa pitkédkestoisesti
kosteuttava koostumus, joka ei sisélld kuivattavia ainesosia), ja késien ja jalkaterien pesemiseen
suositellaan klooriheksidiiniliuosta péivisti 1 alkaen. Néité toimia suositellaan jatkamaan koko hoidon
ajan.

Hoidon alussa on suositeltavaa olla valmiina ldédkemaéraykset paikallisesti kdytettdvid ja/tai suun
kautta otettavia antibiootteja seké paikallisesti kéytettdvid kortikosteroideja varten, jotta estohoidosta
huolimatta mahdollisesti kehittyva ihottuma voidaan hoitaa viiveettd. Jos ihoreaktioita kehittyy,
hoitona on annettava tukihoitoa, paikallisesti kdytettdvid kortikosteroideja ja paikallisesti kadytettavia
ja/tai suun kautta otettavia antibiootteja. Vaikeusasteen 3 tasoisten tai heikosti siedettyjen
vaikeusasteen 2 tasoisten tapahtumien osalta hoitona on annettava myos systeemisia antibiootteja ja
suun kautta otettavia steroideja. Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteinen ihottuma, jossa on
epétyypillinen ilmiasu tai jakautuminen tai joka ei kohennu 2 viikon siséllé, hidnet on lahetettdva
viipymittd ihotautiladkéarin arvioon. Rybrevant-valmisteen annosta on pienennettéivi tai hoito on
keskeytettava tai lopetettava pysyvisti vaikeusasteen perusteella (ks. kohta 4.2).

Toksista epidermaalista nekrolyysia on raportoitu. Télld ladkevalmisteella toteutettava hoito on
lopetettava, jos toksisen epidermaalisen nekrolyysin esiintyminen vahvistetaan.

Silmien héiriot

Silmien hairi6itd, mukaan lukien keratiitti, on ilmennyt amivantamabihoitoa saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.8). Potilas, jolla ilmenee pahenevia silméoireita, on ldhetettdva viipymatta silmalddkarin
arvioon. Hénen on keskeytettéiva piilolinssien kaytto sithen saakka, kunnes oireet on arvioitu. Katso
kohdasta 4.2 annosmuutokset asteen 3 tai 4 tasoisten silmien héirididen kohdalla.

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton” (ks. kohta 6.6).
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Polysorbaattipitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:td per ml, mikd vastaa 6 mg:aa per 10 ml:n
injektiopullo tai 8,4 mg:aa per 14 ml:n injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. IgG1:n monoklonaalisena vasta-aineena
muuttumattoman amivantamabin erittyminen munuaisten kautta ja maksaentsyymivilitteinen
metabolia eivit todenndkoisesti ole merkittdvia eliminaatioreittejd. Néin ollen ladkettd metaboloivien
entsyymien variaatioiden ei odoteta vaikuttavan amivantamabin eliminaatioon. Amivantamabilla on
korkea affiniteetti EGFR:n ja MET:n spesifisiin epitooppeihin, eikd sen siten odoteta muuttavan
ladkkeitd metaboloivien entsyymien toimintaa.

Rokotukset

Rokotusten tehosta ja turvallisuudesta amivantamabia saavilla potilailla ei ole kliinisti tietoa. Vélta
eldvid tai eldvid heikennettyji taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kéyttdd potilaan saadessa
amivantamabia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi /ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkédisyd amivantamabihoidon aikana ja
3 kuukautta hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja thmisisté, jotta voitaisiin arvioida amivantamabin raskauden aikaiseen kayttoon
liittyvid riskejd. Eldaimilld ei ole tehty lisdéntymisté koskevia tutkimuksia tietojen kerdédmiseksi
ladkkeeseen liittyvisti riskeistd. EGFR:n ja MET:n estdjamolekyylien anto tiineené oleville eldimille
sai aikaan alkion/sikion heikentyneen kehityksen, alkioiden kuolleisuuden ja tiineyden keskeytymisten
lisddntymistd. Néin ollen vaikutusmekanisminsa ja eldinmallien 16ydosten perusteella amivantamabi
voi olla vahingollista sikiolle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Amivantamabia ei pidé
antaa raskauden aikana, ellei naisen hoidosta saaman hyodyn katsota olevan merkittdvampi kuin
mahdolliset sikioon kohdistuvat riskit. Jos potilas tulee raskaaksi kéyttiesséén titd ladkevalmistetta,
potilaalle on ilmoitettava mahdollisista sikiolle koituvista riskeistd (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei tiedet, erittyyko amivantamabi ihmisilld didinmaitoon. Thmisen IgG-vasta-aineiden tiedetéén

erittyvan didinmaitoon muutaman ensimmaisen paivan ajan synnytyksestd, ja pitoisuudet laskevat
pieniksi nopeasti. Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois télld lyhyella jaksolla
heti synnytyksen jilkeen, vaikka IgG-vasta-aineet todennékdisesti hajoavat imeytyméttd imetetyn
lapsen ruoansulatuskanavassa. On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytiaénko
amivantamabihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Amivantamabin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Vaikutuksia miesten ja naisten

hedelméllisyyteen ei ole arvioitu eldinkokeissa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rybrevant-valmisteella saattaa olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ks.
kohta 4.8 (esim. huimaus, visymys/uupumus, nddn heikentyminen). Jos potilaalle tulee hoitoon
liittyvid oireita, mukaan lukien ndkokykyyn liittyvat haittavaikutukset, jotka vaikuttavat hdnen
keskittymis- ja reaktiokykyynsé, on suositeltavaa, ettei potilas aja autoa tai kiaytd koneita ennen kuin
tdma vaikutus loppuu.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Rybrevant-hoito monoterapiana

Laskimoon annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa monoterapiana kéytettynéd koskevassa
tietoaineistossa (N = 380) yleisimmét haittavaikutukset, mukaan lukien kaikki vaikeusasteet, olivat
thottuma (76 %), infuusioon liittyvit reaktiot (67 %), kynsitoksisuus (47 %), hypoalbuminemia

(31 %), edeema (26 %), visymys/uupumus (26 %), stomatiitti (24 %), pahoinvointi (23 %) ja
ummetus (23 %). Vakavia haittavaikutuksia olivat interstitiaalinen keuhkosairaus (1,3 %), infuusioon
liittyva reaktio (1,1 %) ja ihottuma (1,1 %). Kolme prosenttia potilaista lopetti Rybrevant-hoidon
haittavaikutusten takia. Yleisimpié hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat
infuusioon liittyva reaktio (1,1 %), interstitiaalinen keuhkosairaus (0,5 %) ja kynsitoksisuus (0,5 %).

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 4 esitetdén yhteenveto haittavaikutuksista, joita on ilmennyt Rybrevant-valmistetta
monoterapiana saaneilla potilailla.

Tiedot edustavat altistusta, kun laskimoon annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa annettiin

380 potilaalle, joilla oli paikallisesti edennyt tai etdpesidkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa,
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon epdonnistumisen jalkeen. Potilaat saivat 1 050 mg (alle 80 kg:n
painoiset potilaat) tai 1 400 mg (véhintdan 80 kg:n painoiset potilaat) amivantamabia.
Amivantamabialtistuksen mediaani oli 4,1 kuukautta (vaihteluvéli: 0,0-39,7 kuukautta).

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla esiintymistiheysluokan
mukaisesti. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4  Rybrevant-valmistetta monoterapiana saaneilla potilailla ilmenneet
haittavaikutukset (N = 380)

Elinjirjestelmi Mika Vaikeusasteet
Haittavaikutus Esiintymistiheys- tahansa 34 (%)
luokka vaikeusaste
(%)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoalbuminemia* (ks. kohta 5.1) Hyvin yleinen 31 2f
Ruokahalun heikkeneminen 16 0,5f
Hypokalsemia 10 0,37
Hypokalemia Yleinen 9 2
Hypomagnesemia 8 0
Hermosto
Huimaus* | Hyvin yleinen | 13 | 0,37
Silmiit
Néon heikentyminen* Yleinen 3 0
Silméripsien kasvu* 1 0
Muut silmien héirit* 6 0
Keratiitti Melko 0,5 0
Uveiitti harvinainen 0,3 0
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Interstitiaalinen keuhkosairaus* | Yleinen | 3 | 0,57
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Ruoansulatuselimisto
Ripuli Hyvin yleinen 11 2t
Stomatiitti* 24 0,5
Pahoinvointi 23 0,57
Ummetus 23 0
Oksentelu 12 0,5f
Vatsakipu* Yleinen 9 0,8
Perépukamat 3,7 0
Maksa ja sappi
Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu Hyvin yleinen 15
Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu 13 1
Veren alkalisen fosfataasin nousu 12 0,5f
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma* Hyvin yleinen 76 37
Kynsitoksisuus* 47 2f
Thon kuivuminen* 19 0
Kutina 18 0
Thon haavauma Melko 0,8 0
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi harvinainen 0,3 0,3
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu | Hyvin yleinen | 11 | 0,3
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Edeema* Hyvin yleinen 26 0,87
Visymys/uupumus* 26 0,87
Kuume 11 0
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Infuusioon liittyvé reaktio | Hyvin yleinen | 67 | 2

*  Yhdistetyt termit
+ Vain vaikeusasteen 3 tapahtumia

Rybrevant yhdistelmdnd latsertinibin kanssa

Ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon turvallisuusprofiili oli kaiken kaikkiaan
yhdenmukainen laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon varmistetun turvallisuusprofiilin
kanssa; antoon liittyvien reaktioiden ja laskimotromboembolisten tapahtumien ilmaantuvuuden
havaittiin olevan ihon alle annettavan valmistemuodon yhteydessi vahdisempi kuin laskimoon
annettavan valmistemuodon yhteydessa.

Rybrevant-valmisteen (joko laskimoon tai ihon alle annettava valmistemuoto) ja latsertinibin
yhdistelmié koskevassa tietoaineistossa (N = 752) yleisimmét minké tahansa vaikeusasteen
haittavaikutukset (> 20 %:1la potilaista) olivat ihottuma (87 %), kynsitoksisuus (67 %),
hypoalbuminemia (48 %), maksatoksisuus (43 %), stomatiitti (43 %), edeema (42 %),
vasymys/uupumus (35 %), parestesiat (29 %), ummetus (26 %), ripuli (26 %), ihon kuivuminen
(25 %), ruokahalun heikkeneminen (24 %), pahoinvointi (24 %) ja kutina (23 %).

Laskimoon ja ihon alle annettavien valmistemuotojen vililld, kun niitd annettiin yhdistelména
latsertinibin kanssa, havaittiin kliinisesti oleellisia eroja antoon liittyvien reaktioiden (laskimoon
annettaessa 63 % vs. ihon alle annettaessa 14 %) ja laskimotromboembolisten tapahtumien (laskimoon
annettaessa 37 % vs. ihon alle annettaessa 11 %) suhteen.

Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 14 %:lla ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa
yhdistelména latsertinibin kanssa saaneista potilaista, mukaan lukien interstitiaalista keuhkosairautta
(4,2 %), laskimotromboembolisia tapahtumia (2,7 %), maksatoksisuutta (2,1 %) ja
vasymystd/uupumusta (1,5 %). Seitsemén prosenttia potilaista lopetti hoidon ihon alle annettavalla
Rybrevant-valmistemuodolla haittavaikutusten vuoksi. Potilailla, jotka saivat hoitoa ihon alle
annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmilld, yleisimmaét mink4 tahansa
vaikeusasteen haittavaikutukset (> 1 %:1la potilaista), jotka johtivat ihon alle annettavalla Rybrevant-
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valmistemuodolla annetun hoidon lopettamiseen, olivat interstitiaalinen keuhkosairaus (3,6 %) ja
ihottuma (1,5 %).

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 5 esitetééin yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmeni Rybrevant-valmisteen (joko
laskimoon tai ihon alle annettavan valmistemuodon) ja latsertinibin yhdistelméa saaneilla potilailla.

Jéljempina olevat turvallisuustiedot edustavat altistusta Rybrevant-valmisteen (joko laskimoon tai
ihon alle annettava valmistemuoto) ja latsertinibin yhdistelmélle 752 potilaalla, joilla oli paikallisesti
edennyt tai etdpesidkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa, mukaan Iukien 421 potilasta MARIPOSA-
tutkimuksessa, 125 potilasta PALOMA-2-tutkimuksen kohorteissa 1 ja 6 sekd 206 potilasta
PALOMA-3-tutkimuksen ihon alle annettavaa hoitoa koskeneessa hoitohaarassa. Potilaat saivat
Rybrevant-valmistetta (joko laskimoon tai ihon alle annettavaa valmistemuotoa), kunnes sairaus eteni
tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissd. Hoidon keston mediaani koko
amivantamabiryhmaissi (sekd laskimoon etté ihon alle annettavaa valmistemuotoa saaneilla) oli

9,9 kuukautta (vaihteluvéli: 0,1-31,4 kuukautta). IThon alle annettavalla valmistemuodolla annetun
hoidon keston mediaani oli 5,7 kuukautta (vaihteluvali: 0,1-13,2 kuukautta), kun taas laskimoon
annettavalla valmistemuodolla annetun hoidon keston mediaani oli 18,5 kuukautta (vaihteluvéli: 0,2—
31,4 kuukautta).

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla esiintymistiheysluokan
mukaisesti. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 5  Rybrevant-valmistetta (joko laskimoon tai ihon alle annettavaa
valmistemuotoa) yhdistelméni latsertinibin kanssa saaneilla potilailla
ilmenneet haittavaikutukset (N = 752)

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys- Mika Vaikeus-
Haittavaikutus luokka tahansa asteet 3—4
vaikeusaste (%)
(“e)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoalbuminemia* Hyvin yleinen 48 4,5
Ruokahalun heikkeneminen 24 0,8
Hypokalsemia 19 1,2
Hypokalemia 13 2,7
Hypomagnesemia Yleinen 6 0
Hermosto
Parestesiat* ® Hyvin yleinen 29 1,3
Huimaus* 12 0
Silmit
Muut silmien hédiriot* Hyvin yleinen 19 0,5
Néon heikentyminen* Yleinen 3,6 0
Keratiitti 1,7 0,3
Silméripsien kasvaminen* 1,7 0
Verisuonisto
Laskimotromboembolia
Amivantamabi laskimoon* ° Hyvin yleinen 37 11
Amivantamabi ihon alle* ° Hyvin yleinen 11 0,9
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Interstitiaalinen keuhkosairaus* | Yleinen | 3,6 | 1,7
Ruoansulatuselimisto
Stomatiitti* Hyvin yleinen 43 2,0
Ummetus 26 0
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Ripuli 26 1,7

Pahoinvointi 24 0.8

Oksentelu 15 0,5

Vatsakipu* 10 0,1

Perépukamat Yleinen 8 0,1
Maksa ja sappi

Maksatoksisuus* | Hyvin yleinen | 43 | 7
Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma* Hyvin yleinen 87 23

Kynsitoksisuus* 67 8

Thon kuivuminen* 25 0,7

Kutina 23 0,3

Thon haavauma Yleinen 3,9 0,5

Kisi-jalkaoireyhtymi 3,9 0,1

Urtikaria 1,6 0
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu Hyvin yleinen 15 0,5

Lihaskouristukset 13 0,4
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Edeema* Hyvin yleinen 42 2,7

Visymys/uupumus* 35 3,5

Kuume 11 0

Injektiokohdan reaktiot* ¢ Yleinen 8 0
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Infuusioon/antoon liittyvit reaktiot

Amivantamabi laskimoon® Hyvin yleinen 63 6
Amivantamabi ihon alle® Hyvin yleinen 14 0,3

*  Yhdistetyt termit.

Koskee vain latsertinibia.

Esiintymistiheys perustuu vain laskimoon annettavalla amivantamabilla tehtyyn tutkimukseen (MARIPOSA
[N =421)).

Esiintymistiheys perustuu vain ihon alle annettavalla amivantamabilla tehtyihin tutkimuksiin (PALOMA-2-

tutkimuksen kohortit 1 ja 6 [N = 125] ja PALOMA-3-tutkimuksen ihon alle annettavaa valmistemuotoa saanut
hoitohaara [N = 206]).

Injektiokohdan reaktiot ovat paikallisia oireita ja 16ydoksid, jotka liittyvét antotapaan ihon alle.

Infuusioon liittyvét reaktiot ovat systeemisid oireita ja 10ydoksiéd, jotka liittyvét laskimoon annettuun amivantamabi-
infuusioon.

Antoon liittyvit reaktiot ovat systeemisid oireita ja 10ydoksid, jotka liittyvdt amivantamabin antamiseen ihon alle.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Antoon liittyvdt reaktiot

Antoon liittyvid reaktioita ilmeni kaiken kaikkiaan 14 %:lle potilaista, jotka saivat hoitoa ihon alle
annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelméalld. PALOMA-3-tutkimuksessa
antoon liittyvid reaktioita raportoitiin 13 %:1la potilaista, jotka saivat hoitoa ihon alle annettavan
Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmalla, verrattuna 66 %:iin potilaista, jotka saivat
hoitoa laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmalld. Yleisimmét
antoon liittyvien reaktioiden oireet ja 10ydokset olivat mm. hengenahdistus, punoitus, kuume,
vilunvéristykset, pahoinvointi ja epdmukavuuden tunne rintakehéssd. Ensimmaisten antoon liittyvien
reaktioiden ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,1 tuntia (vaihteluvéli: 0,0-176,5 tuntia).
Useimmat antoon liittyvisti reaktioista (98 %) olivat vaikeusasteen 1 tai 2 tasoisia.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita ilmaantui kaiken kaikkiaan 8 %:lle potilaista, jotka saivat hoitoa ihon alle
annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmilla. Kaikki injektiokohdan reaktiot
olivat vaikeusasteen 1-2 tasoisia. Yleisin injektiokohdan reaktioiden oire oli eryteema.
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Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia on
raportoitu amivantamabin sekd muiden EGFR:n estdjien kdyton yhteydessa. Interstitiaalista
keuhkosairautta raportoitiin 3,6 %:1la potilaista, jotka saivat hoitoa Rybrevant-valmisteen (joko
laskimoon tai ihon alle annettavan valmistemuodon) ja latsertinibin yhdistelmélld, mukaan lukien
kaksi (0,3 %) kuolemaan johtanutta tapausta. Potilaat, joilla oli anamneesissa interstitiaalinen
keuhkosairaus, mukaan lukien lddkkeestd aiheutunut interstitiaalinen keuhkosairaus tai
sddepneumoniitti, suljettiin pois PALOMA-2- ja PALOMA-3-tutkimuksista.

Laskimotromboemboliset (VTE) tapahtumat kdytettdessd samanaikaisesti latsertinibia
Laskimotromboembolisia tapahtumia, mukaan lukien syvia laskimotukoksia (SLT) ja
keuhkoembolioita (PE), raportoitiin 11 %:1la potilaista, jotka saivat ihon alle annettavan Rybrevant-
valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmdia PALOMA-2- ja PALOMA-3-tutkimuksissa. Useimmat
tapauksista olivat asteen 1 tai 2 tapahtumia, ja asteen 3 tapahtumia ilmeni kolmella (0,9 %) potilaalla.
Liséksi néisté 331 potilaasta, jotka saivat ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa,

269 potilasta (81 %) kaytti antikoagulantteja (suoraa oraalista antikoagulanttia tai pienimolekyylisti
hepariinia) profylaktisesti tutkimushoidon neljin ensimmaiisen kuukauden aikana. PALOMA-3-
tutkimuksessa laskimotromboembolisten tapahtumien ilmaantuvuus ihon alle annettavan Rybrevant-
valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmalld hoitoa saaneilla potilailla oli 9 % verrattuna 13 %:iin
laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelméalld annettavassa hoidossa;
antikoagulanttien profylaktinen kaytto oli yhtd yleistd kummassakin hoitohaarassa (80 % valmistetta
ihon alle saaneessa hoitohaarassa vs. 81 % valmistetta laskimoon saaneessa hoitohaarassa). Potilailla,
jotka eivét saaneet antikoagulantteja profylaktisesti, laskimotromboembolisten tapahtumien
kokonaisilmaantuvuus oli ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin
yhdistelméilla annettavassa hoidossa 17 %, jolloin kaikki laskimotromboemboliset tapahtumat
raportoitiin asteen 1-2 tasoisina; vakavia laskimotromboembolisia tapahtumia raportoitiin 4,8 %:1la
ndistd potilaista. Kokonaisilmaantuvuus oli 23 % potilailla, jotka saivat laskimoon annettavaa
Rybrevant-valmistemuotoa yhdistelména latsertinibin kanssa; télloin asteen 3 laskimotromboembolisia
tapahtumia raportoitiin 10 %:1la ja vakavia laskimotromboembolisia tapahtumia raportoitiin 8 %:1la
ndistd potilaista.

Thon ja kynsien reaktiot

Thottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma), kutinaa ja ihon kuivumista on ilmennyt
potilailla, joita hoidettiin Rybrevant-valmisteen (joko laskimoon tai ihon alle annettava
valmistemuoto) ja latsertinibin yhdistelmalla. Thottumaa ilmeni 87 %:lla potilaista, ja Rybrevant-
hoidon lopettamiseen se johti 0,7 %:lla potilaista. Tapauksista useimmat olivat vaikeusasteen 1 tai 2
tasoisia. Vaikeusasteen 3 tasoisia reaktioita ilmeni 23 %:lla potilaista, ja vaikeusasteen 4 reaktioita
ilmeni 0,1 %:1la potilaista.

Potilailla, jotka saivat hoitona Rybrevant-valmisteen ja latsertinibin yhdistelmaa, tehtiin vaiheen 2
tutkimus estohoidon kayton arvioimiseksi. Estohoito kasitti suun kautta otettavan antibiootin,
pddnahkaan paikallisesti kdytettdvan antibiootin, kosteusvoiteen kasvoihin ja koko kehoon (paénahkaa
lukuun ottamatta) ja antiseptisen aineen késiin ja jalkateriin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Asteen > 2
dermatologisten haittavaikutusten ilmaantuvuuden osoitettiin vihentyneen ensimmaisten

12 hoitoviikon aikana verrattuna tavanomaiseen kliinisessé hoitokéytéinnossa kiytettdvain
dermatologiseen hoitoon (38,6 % vs. 76,5 %, p < 0,0001). Liséksi pddnahkaan liittyvét asteen > 2
haittavaikutukset vahenivat ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana (8,6 % vs. 29,4 %), ja myds annosta
pienennettiin (7,1 % vs. 19,1 %), hoito keskeytettiin (15,7 % vs. 33,8 %) ja hoito lopetettiin (1,4 % vs.
4,4 %) dermatologisten haittavaikutusten vuoksi harvemmin.

Silmien hdiriot
Silmien héiri6itd, mukaan lukien keratiitti (1,7 %), ilmeni potilailla, joita hoidettiin Rybrevant-

valmisteella (joko laskimoon tai ihon alle annettavalla valmistemuodolla). Muita raportoituja
haittavaikutuksia olivat silméripsien kasvaminen, ndon heikentyminen ja muut silmien héiriot.
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Erityisryhmét

Ldkkddt

Amivantamabin kdytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on véhin kliinisii tietoja (ks.
kohta 5.1). Turvallisuudessa ei yleisesti havaittu eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden
vélilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon yliannoksesta ei ole tietoja, eiké yliannostukseen ole
olemassa tunnettua spesifistd vastalddkettd. Yliannostuksen sattuessa Rybrevant-hoito on lopetettava,
potilasta on seurattava haittatapahtumien merkkien tai oireiden varalta ja asianmukaiset
tukitoimenpiteet on otettava kdyttdon vilittdmasti siithen saakka, kunnes kliininen toksisuus on
lievittynyt tai hdvinnyt.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut lddkkeet, ATC-
koodi: LO1FX18.

Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto siséltdd rekombinanttia ihmisen hyaluronidaasia
(rHuPH20). rtHuPH20 vaikuttaa paikallisesti ja ohimenevasti hajottamalla hyaluronaania (HA,
kaikkialla elimistossd luontaisesti esiintyva glykoaminoglykaani) ihonalaistilan solunulkoisessa
matriksissa siten, ettd se katkaisee sidoksen hyaluronaanin muodostavien kahden sokerin
(N-asetyyliglukosamiinin ja glukuronihapon) vélilld.

Vaikutusmekanismi

Amivantamabi on vihin fukoosia siséltdva, tdysin humaani IgG1-pohjainen EGFR-MET-bispesifinen
vasta-aine. Silld on immuunisoluihin kohdentuvaa aktiivisuutta, joka kohdentuu kasvaimiin, joissa on
aktivoivia EGFR:n mutaatioita, kuten eksonin 19 deleetioita, eksonin 21 L858R-substituutioita ja
eksonin 20 insertiomutaatioita. Amivantamabi sitoutuu EGFR:n ja MET:n ekstrasellulaarisiin
domeeneihin.

Amivantamabi héiritsee EGFR:n ja MET:n signalointitoimintoja estimaélla ligandin sitoutumisen ja
tehostamalla EGFR:n ja MET:n hajoamista estden ndin kasvaimen kasvun ja etenemisen. EGFR:n ja
MET:n esiintyminen kasvainsolujen pinnalla mahdollistaa myds hoidon kohdentamisen ndihin
soluihin immuuniefektorisoluvilitteisesti, jolloin luonnolliset tappajasolut ja makrofagit voivat tuhota
kasvainsoluja vasta-aineriippuvaisen solutoksisuuden (ADCC) ja trogosytoosin kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon ensimmaéisen tdyden annoksen jédlkeen seerumin
EGFR:n ja MET:n keskiméériiset pitoisuudet pienenivit kaikkien tutkittujen annosten osalta
merkittdvasti ja ne pysyivit pienind hoidon ajan.
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Albumiini

Thon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto pienensi seerumin albumiinipitoisuutta tyypillisesti
ensimmaisten 8 viikon aikana (ks. kohta 4.8); kyseessd on MET:n eston farmakodynaaminen vaikutus.
Tadmaén jalkeen albumiinipitoisuus vakautui amivantamabihoidon loppuajaksi.

Kliininen kokemus ihon alle annettavalla Rybrevant-valmistemuodolla

Ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon teho potilailla, joilla on EGFR-mutaatiopositiivinen
paikallisesti edennyt tai etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopi, perustuu PALOMA-3-non-
inferioriteettitutkimuksessa todettuun vahintddn samanveroiseen (non-inferior) farmakokineettiseen
altistukseen kuin laskimoon annettavalla amivantamabilla (ks. kohta 5.2). Tutkimus osoitti, ettd teho
on vihintiddn samanveroinen (non-inferior) annettaessa amivantamabia ihon alle tai laskimoon
yhdistelmina latsertibinin kanssa potilaille, joilla on EGFR-mutaatiopositiivinen paikallisesti edennyt
tai etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosy0pa ja joiden sairaus on edennyt osimertinibihoidon ja
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen.

Kliininen kokemus laskimoon annettavalla Rybrevant-valmistemuodolla

Aiemmin hoitamaton ei-pienisoluinen keuhkosyopd, jossa on EGFR:n eksonin 19 deleetioita tai
eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) on satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu, vaiheen 3 monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelm&hoidon
tehoa ja turvallisuutta verrattuna osimertinibimonoterapiaan, kun niiti kdytetéén ensilinjan hoitona
potilaille, joilla on EGFR-mutaatiopositiivinen, paikallisesti edennyt tai etdpeséikkeinen
ei-pienisoluinen keuhkosyopi, joka ei ole hoidettavissa kuratiivisella hoidolla. Edellytyksena oli, ettd
potilasndytteistd oli paikallisessa testauksessa tunnistettu jompikumpi kahdesta yleisestd EGFR-
mutaatiosta (eksonin 19 deleetio tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatio). Kaikkien potilaiden
kasvainkudosnéytteet (94 %) ja/tai plasmanéytteet (6 %) testattiin paikallisesti EGFR-geenin
mutaatiostatuksen (eksonin 19 deleetio ja/tai eksonin 21 L858R-substituutiomutaatio) maarittimiseksi
kayttamalld polymeraasiketjureaktiota (PCR, polymerase chain reaction) 65 %:lla ja uuden
sukupolven sekvensointia (NGS, next generation sequencing) 35 %:lla potilaista.

Yhteensd 1 074 potilasta satunnaistettiin (2:2:1) saamaan laskimoon annettavan Rybrevant-
valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelméhoitoa, osimertinibimonoterapiaa tai
latsertinibimonoterapiaa, kunnes sairaus etenee tai ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyviksyttévissa.
Laskimoon annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa annettiin laskimoon 1 050 mg (alle 80 kg painaville
potilaille) tai 1 400 mg (vahintddn 80 kg painaville potilaille) kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen
jélkeen joka toinen viikko viikosta 5 alkaen. Latsertinibia annettiin 240 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa. Osimertinibia annettiin 80 mg suun kautta kerran vuorokaudessa. Satunnaistaminen
ositettiin EGFR-mutaatiotyypin (eksonin 19 deleetio tai eksonin 21 L858R), etnisen taustan
(aasialainen tai muu kuin aasialainen) ja aiempien aivoetipesdkkeiden (kylld tai ei) mukaan.

Lihtotilanteen demografiset tiedot ja sairauden ominaisuudet olivat samankaltaiset eri hoitohaaroissa.
I4n mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvili: 25—-88 vuotta), 45 % potilaista oli > 65-vuotiaita, 62 % oli
naisia ja 59 % oli aasialaisia ja 38 % valkoihoisia. Léhtotilanteen ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -toimintakykyluokka oli 0 (34 %) tai 1 (66 %), 69 % potilaista ei ollut koskaan
tupakoinut, 41 %:1la oli aiemmin ollut aivoetapesikkeitd ja 90 %:1la todettiin alkuperdisen
diagnosoinnin yhteydessé levinneisyysasteen IV syopd. EGFR-mutaatioista 60 % oli eksonin 19
deleetioita ja 40 % eksonin 21 L858R-substituutiomutaatioita.

Laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmén kaytossé todettiin

sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioinnin (BICR) perusteella tilastollisesti merkitseva
etenemattomyysajan piteneminen.
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Kokonaiselinajan loppuanalyysissa todettiin kokonaiselinajan tilastollisesti merkitsevé piteneminen
laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja latsertinibin yhdistelmén kaytossd osimertinibiin
verrattuna (ks. taulukko 6 ja kuva 2).

Taulukko 6 Tehoa koskevat tulokset MARIPOSA-tutkimuksesta

Laskimoon annettava
Rybrevant-
valmistemuoto +
latsertinibi Osimertinibi
(N =429) (N =429)
Etenemittomyysaika (PFS)*
Tapahtumien lukuméairi 192 (45 %) 252 (59 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n 23,7 (19,1-27,7) 16,6 (14,8-18,5)
luottamusvili)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,70 (0,58-0,85); p = 0,0002
luottamusvili); p-arvo
Kokonaiselinaika (OS)
Tapahtumien lukuméairi 173 (40 %) 217 (51 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n NE (42,9-NE) 36,7 (33,4-41,0)
luottamusvili)
Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,75 (0,61-0,92); p = 0,0048
luottamusvili); p-arvo
Objektiivinen hoitovaste (ORR)™"
ORR, % (95 %:n luottamusvili) | 80 % (76-84 %) | 77 % (72-81 %)
Vasteen kesto (DOR)™"
Mediaani (95 %:n luottamusvali), 25,8 (20,3-33,9) 18,1 (14,8-20,1)
kuukautta

PFS = Progression-free survival; OS = Overall survival; ORR = Objective response rate; DOR = Duration of response;
NE = ei arvioitavissa (not estimable).

Etenemittomyysaikaa koskevien tietojen tiedonkeruun pédattymispdiva oli 11.8.2023 ja seurannan mediaani oli

22,0 kuukautta. Vasteen kestoa ja objektiivista hoitovastetta koskevien tietojen tiedonkeruun paéttymispéiva oli 13.5.2024
ja seurannan mediaani oli 31,3 kuukautta. Kokonaiselinaikaa koskevien tietojen tiedonkeruun paittymispaiva oli
4.12.2024 ja seurannan mediaani oli 37,8 kuukautta.

& Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvio (BICR) RECIST v1.1 -kriteerien mukaan.

b Perustuu varmistettuihin vasteen saaneisiin.
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Kuva 1.

Kaplan—Meierin kiiyri, joka kuvaa sokkoutetun riippumattoman keskitetyn

arvion (BICR) mukaista etenemiittomyysaikaa aiemmin hoitamattomilla

ei-pienisoluista keuhkosyopéi sairastavilla potilailla
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Kuva 2. Kaplan—Meierin kiiyri, joka kuvaa aiemmin hoitamattomien ei-pienisoluista
keuhkosyopii sairastavien potilaiden kokonaiselinaikaa

RYBREVANT + latsertinibi

Osimertinibi

Osuus elossa olevista

0,2

0,0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Kuukautta
Riskipotilaiden maara

RYBREVANT + latsertinibi 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinibi 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

MARIPOSA-tutkimuksessa ennalta mééritettyjd paédtetapahtumia olivat kallonsiséinen objektiivinen
hoitovaste ja vasteen kesto riippumattoman keskitetyn arvion mukaan. Alaryhmaissé, jossa potilailla
oli lahtotilanteessa kallonsisdisié leesioita, laskimoon annettavan Rybrevant-valmistemuodon ja
latsertinibin yhdistelmihoidolla saavutettiin vastaava kallonsisdinen objektiivinen hoitovaste kuin
verrokkivalmisteella. Tutkimussuunnitelman mukaisesti kaikille potilaille MARIPOSA -tutkimuksessa
tehtiin useita aivojen magneettikuvauksia kallonsiséisen vasteen ja vasteen keston arvioimiseksi.
Tulosten yhteenveto esitetddn taulukossa 7.

Taulukko 7  Kallonsiséinen objektiivinen hoitovaste ja vasteen kesto sokkoutetun
riippumattoman Keskitetyn arvion (BICR) mukaan tutkittavilla, joilla oli
lihtotilanteessa kallonsiséisié leesioita — MARIPOSA

Laskimoon annettava
Rybrevant-
valmistemuoto +
latsertinibi Osimertinibi
(N =180) (N =186)
Kallonsisiisen kasvaimen vasteen arviointi
Kallonsisdinen objektiivinen hoitovaste 78 % 77 %
(tdydellinen vaste + osittainen vaste), % (71-84 %) (71-83 %)
(95 %:n luottamusvili)
Taydellinen vaste 64 % 59 %
Kallonsisiisen vasteen kesto
Vasteen saaneiden lkm 140 144
Mediaani, kk (95 %:n luottamusvali) 35,0 (20,4-NE) 25,1 (22,1-31,2)

NE = ei arvioitavissa.
Kallonsisdistd objektiivista hoitovastetta ja vasteen kestoa koskevien tietojen tiedonkeruun padttymispdiva oli 4.12.2024 ja
seurannan mediaani oli 37,8 kuukautta.
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Aiemmin hoidettu ei-pienisoluinen keuhkosyopd, jossa on eksonin 20 insertiomutaatioita

(CHRYSALIS)

CHRYSALIS on avoin, useassa kohortissa tehty monikeskustutkimus, jossa arvioitiin laskimoon
annettavan Rybrevant-valmistemuodon turvallisuutta ja tehoa paikallisesti edennyttd tai etdpesdkkeisti
ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastavien potilaiden hoidossa. Tehoa on arvioitu 114 potilaalla, joilla
oli paikallisesti edennyt tai etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopad ja EGFR:n eksonin 20
insertiomutaatioita ja joiden tauti oli edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen
jélkeen. Tutkittavien seurannan mediaanikesto oli 12,5 kuukautta. EGFR:n eksonin 20
insertiomutaatioiden maarittiminen kasvainkudoksesta (93 %) ja/tai plasmanaytteistd (10 %)
toteutettiin paikallisesti uuden sukupolven sekvensoinnilla (NGS) 46 %:lla potilaista ja/tai
polymeraasiketjureaktiomééritykselld (PCR) 41 %:lla potilaista; 4 %:lla tapaa ei ilmoitettu. Potilaat,
joilla oli hoitamattomia aivoetdpesdkkeita tai joilla oli aiemmin ollut pitkdaikaishoitoa steroideilla tai
muilla immunosuppressiivisilla l1d4keaineilla vaatinut interstitiaalinen keuhkosairaus kahden edellisen
vuoden aikana, eivét soveltuneet mukaan tutkimukseen. Laskimoon annettavaa Rybrevant-
valmistemuotoa annettiin laskimoon 1 050 mg alle 80 kg:n painoisille potilaille ja 1 400 mg

vihintddn 80 kg:n painoisille potilaille kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen jilkeen 2 viikon vélein
viikosta 5 alkaen kliinisen hyddyn hévidmiseen saakka tai kunnes ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissi. Ensisijaisena tehon péitetapahtumana oli tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus
(ORR), jonka méadritelména oli tdydellinen vaste (CR) tai osittainen vaste (PR) RECIST

v1.1 -kriteerien perusteella. Tamén lisdksi ensisijainen paédtetapahtuma arvioitiin sokkoutetulla
riippumattomalla keskitetylld arvioinnilla (BICR). Toissijaisiin tehon péatetapahtumiin siséltyi vasteen
kesto (DOR).

Mediaani-ikd oli 62 vuotta (vaihteluvili: 36-84). 41 % potilaista oli > 65-vuotiaita. 61 % oli naisia,
52 % aasialaisia ja 37 % valkoihoisia. Aiempien hoitojen mediaanilukumééré oli 2 (vaihteluvali: 1-

7 hoitoa). Lahtotilanteessa 29 %:lla tutkittavista oli ECOG-toimintakykyluokka 0 ja 70 %:lla oli
ECOG-toimintakykyluokka 1. 57 % ei ollut tupakoinut koskaan, 100 %:lla oli levinneisyysasteen IV
syopd ja 25 % oli saanut aiempaa hoitoa aivoetépesikkeisiin. Eksonissa 20 olevia insertioita havaittiin
kahdeksassa eri aminohappotéhteessd. Yleisimpid tahteitd olivat A767 (22 %), S768 (16 %), D770
(12 %) jaN771 (11 %).

Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 8.

Taulukko 8 Tehoa koskevat tulokset CHRYSALIS-tutkimuksessa

Tutkijan

arviointi

(N=114)
Kokonaisvasteosuus® " (95 %:n luottamusvili) 37 % (28-46 %)
Téydellinen vaste 0%
Osittainen vaste 37 %
Vasteen kesto
Mediaani® (95 %:n luottamusvili), kuukautta 12,5 (6,5-16,1)
Potilaat, joiden vasteen kesto oli > 6 kuukautta 64 %

4 Vahvistettu vaste

b Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus ja vasteen kesto vastasivat sokkoutettua riippumatonta keskitettyd arviointia;

kokonaisvasteosuus oli sokkoutetussa riippumattomassa keskitetyssa arvioinnissa 43 % (34-53 %); 3 %:1la oli
taydellinen vaste ja 40 %:lla osittainen vaste. Vasteen keston mediaani oli sokkoutetussa riippumattomassa
keskitetyssé arvioinnissa 10,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 6,9-15,0) ja potilaita, joilla vasteen kesto oli
> 6 kuukautta, oli sokkoutetussa riippumattomassa keskitetyssa arvioinnissa 55 %.

Kaplan—Meierin estimaatin perusteella.
Kasvaimia vastaan kohdistuvaa aktiivisuutta havaittiin tutkituissa mutaatioiden alatyypeissé.

Immunogeenisuus

Lidkevasta-aineita havaittiin melko harvoin ihon alle annettavalla Rybrevant-ldikemuodolla annetun
hoidon jilkeen. Ladkevasta-aineista ei havaittu vaikutuksia farmakokinetiikaan, tehoon tai
turvallisuuteen. Niistd 389 tutkittavasta, jotka saivat ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa
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monoterapiana tai yhdistelméhoidon osana, 37 tutkittavalla (10 %) hoidosta aiheutuvia rHuPH20-
vasta-aineita koskeva tulos oli positiivinen. Néilld tutkittavilla havaittu immunogeenisuus rHuPH20:1le
ei vaikuttanut amivantamabin farmakokinetiikkaan.

lakkaat
Tehossa ei yleisesti havaittu eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden vélilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntidnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rybrevant-
valmisteen kéytosti ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ihon alle antamisen jalkeen amivantamabin biologisen hyGdtyosuuden geometrinen keskiarvo
(variaatiokerroin) on 66,6 % (14,9 %) ja huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani on
3 vuorokautta, mikd perustuu amivantamabia ihon alle saaneiden tutkittavien yksil6llisiin
amivantamabia koskeviin farmakokineettisten parametrien estimaatteihin
populaatiofarmakokineettisessi analyysissa.

Hoito-ohjelmassa, jossa amivantamabia annettiin ihon alle joka toinen viikko, neljannen viikoittaisen
annoksen jilkeinen alimman amivantamabipitoisuuden (trough) maksimitason geometrinen keskiarvo
(variaatiokerroin) oli 335 mikrog/ml (32,7 %). Keskiméérdinen AUC ycck-arvo suureni 3,5-kertaiseksi
ensimmadisestd annoksesta hoitosyklin 2 péivdén 1. Kun amivantamabia oli annettu ihon alle
monoterapiana ja yhdistelméné latsertinibin kanssa, alimman amivantamabipitoisuuden (trough)
maksimitaso havaittiin tyypillisesti viikoittaisen antovélin lopussa (hoitosyklin 2 péivé 1).
Amivantamabin vakaan tilan pitoisuus saavutetaan noin viikkoon 13 mennessi. Vakaan tilan alimman
amivantamabipitoisuuden (trough) geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin) hoitosyklin 4 paivéana 1
oli 206 mikrog/ml (39,1 %).

Taulukossa 9 luetellaan alimpien amivantamabipitoisuuksien (trough) maksimitasojen (Cirougn
hoitosyklin 2 péivana 1) havaittu geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin) ja hoitosyklin 2 pitoisuus-
aikakdyrén alle jadva pinta-ala (AUCpay 1-15) 1hon alle ja laskimoon annettujen suositeltujen
amivantamabiannosten jélkeen potilailla, joilla on ei-pienisoluinen keuhkosyopé. Néiden
farmakokineettisten paitetapahtumien perusteella osoitettiin vahintddn samanveroisuus
(non-inferiority), joka tukee laskimoon annon ja ihon alle annon vastaavuutta.

Taulukko 9  Yhteenveto amivantamabin farmakokineettisistii parametreistii seerumissa ei-
pienisoluista keuhkosyopéi sairastavilla potilailla (PALOMA-3-tutkimus)
Parametri Ihon alle annettava Rybrevant- Laskimoon annettava Rybrevant-
valmistemuoto valmistemuoto
1 600 mg 1 050 mg
(2 240 mg > 80 kg:n painoisille) (1 400 mg > 80 kg:n painoisille)
Geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin)

Cirough (mikrog/ml)
hoitosyklin 2 335 (32,7 %) 293 (31,7 %)
paivénd 1
AUC pay1-15)
(mikrog/ml) 135 861 (30,7 %) 131 704 (24,0 %)
hoitosyklissd 2
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa amivantamabia ihon alle saaneiden tutkittavien
yksittdisten farmakokineettisten parametrien estimaattien perusteella ihon alle annetun amivantamabin
kokonaisjakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %) on 5,69 1 (23,8 %).

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisesséd analyysissa amivantamabia ihon alle saaneiden tutkittavien
yksittdisten farmakokineettisten parametrien estimaattien perusteella amivantamabin lineaarisen
puhdistuman arvioitu geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %) on 0,224 1/vrk (26,0 %) ja
lineaariseen puhdistumaan liittyvén terminaalisen puoliintumisajan arvioitu geometrinen keskiarvo
(variaatiokerroin, %) on 18,8 vuorokautta (34,3 %).

Erityiset potilasryhmit

ldkkddt potilaat
Ién perusteella (21-88 vuotta) ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja amivantamabin

farmakokinetiikassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Amivantamabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvad vaikutusta potilailla, joilla oli
lievd (60 < kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 90 ml/min), kohtalainen (29 < CrCl < 60 ml/min) tai vaikea
(15 < CrCl < 29 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
potilaista on véhin tietoja (n = 1), mutta siitd ei ole ndyttdd, ettd ndiden potilaiden annosta olisi tarpeen
muuttaa. Loppuvaiheen munuaissairauden (CrCl < 15 ml/min) vaikutusta amivantamabin
farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta
Maksan toiminnan muutoksilla ei todennékdisesti ole mitddn vaikutusta amivantamabin eliminaatioon,
koska IgG1-pohjaiset molekyylit, kuten amivantamabi, eividt metaboloidu maksareittien kautta.

Amivantamabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvad vaikutusta lievin maksan
vajaatoiminnan ([kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN] tai [ULN < kokonaisbilirubiini

< 1,5 x ULN)]) tai kohtalaisen maksan vajaatoiminnan (1,5 X ULN < kokonaisbilirubiini < 3 x ULN ja
ASAT mika tahansa) seurauksena. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on véihén
tietoja (n = 1), mutta siitd ei ole ndytto4, ettd ndiden potilaiden annosta olisi tarpeen muuttaa. Vaikean
maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 3 kertaa ULN) vaikutusta amivantamabin
farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Pediatriset potilaat
Amivantamabin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Eldinkokeita ei ole tehty amivantamabin karsinogeenisuuden selvittimiseksi. Rutiininomaiset
genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset eivét yleensd sovellu kaytettaviaksi biologisten
ladkkeiden kohdalla, koska suuret proteiinit eivét voi diffundoitua soluihin eivitka voi olla
vuorovaikutuksessa DNA:n tai kromosomaalisen materiaalin kanssa.

Lisdantymistoksisuus
Eldinkokeita ei ole tehty lisddntymiseen ja sikion kehitykseen kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.
Vaikutusmekanisminsa perusteella amivantamabi voi kuitenkin aiheuttaa sikiolle vaurioita tai
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kehityksellisid poikkeavuuksia. Kuten kirjallisuudessa on raportoitu, alkion/sikion tai emon EGFR-
signaloinnin véhentyminen, puuttuminen tai héiriintyminen voi estdé implantaation, aiheuttaa
alkion/sikion keskenmenon tiineyden eri vaiheissa (istukan kehitykseen kohdistuvien vaikutusten
kautta), aiheuttaa kehityksellisid poikkeavuuksia eri elimissa tai aiheuttaa eloonjddneen sikion
ennenaikaisen kuoleman. Vastaavasti MET:n tai sen ligandin hepatosyyttikasvutekijan
poistogeenisuus oli letaali alkiolle istukan vaikeiden kehityspuutosten seurauksena. Siki6illd esiintyi
myds vikoja useiden elinten lihasten kehittymisessa. Ihmisen IgG1:n tiedetddn padsevian istukan lapi.
Niéin ollen amivantamabi voi mahdollisesti siirtyd didiltd kehittyvéaén sikioon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20)
Etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti
Vikeva etikkahappo

L-metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Natriumasetaattitrihydraatti

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta

Kéyttoon valmisteltu ruisku

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen sdilyvyys on osoitettu enintdéin 24 tunnin ajalta 2—8 °C:n
lampdtilassa ja sen jélkeen enintédén 24 tunnin ajalta 15-30 °C:n ldmpotilassa. Mikrobiologian
kannalta valmiste on kdytettdva vilittdmaésti, ellei annoksen valmistelumenetelma poista
mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jdatya.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttoon valmistellun ruiskun sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml livosta tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on elastomeerinen suljin, alumiinisinetti ja
repaisykorkki ja joka siséltdd 1 600 mg amivantamabia. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

14 ml livosta tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on elastomeerinen suljin, alumiinisinetti ja
repaisykorkki ja joka siséltdd 2 240 mg amivantamabia. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto on kdyttovalmis ja tarkoitettu vain kertakayttoon.

Injektioneste, liuos, pitdd valmistella aseptisella tekniikalla seuraavasti:

Valmistelu

o Madrita tarvittava annos ja soveltuva ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa siséltava
injektiopullo potilaan ldhtdtilanteen painon perusteella (ks. kohta 4.2).

o < 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 600 mg ja > 80 kg:n painoisille potilaille annetaan
2 240 mg viikoittain viikkoina 1-4. Viikosta 5 alkaen annoksia annetaan 2 viikon vélein.

o Ota soveltuva ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa sisdltidvi injektiopullo
jadkaappisdilytyksestd (2—8 °C).

o Tarkista, etti Rybrevant-liuos on viritdnti tai vaaleankeltaista. Al4 kiiyti liuosta, jos siini on
lapindkyméttomid hiukkasia, varimuutoksia tai muita vierashiukkasia.

o Anna ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon lammetad huoneenlampdon (15-30 °C)

viahintddn 15 minuutin ajan. [hon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa ei saa lammittéa
milld&n muulla tavoin. Ei saa ravistaa.

o Veda tarvittava injektiotilavuus ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa injektiopullosta
sopivankokoiseen ruiskuun siirtoneulan avulla. Pienemmat ruiskut vaativat valmistelussa ja
annossa vihemman voimaa.

o Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto on yhteensopiva ruostumattomasta teraksesta
valmistettujen injektioneulojen, polypropeenista tai polykarbonaatista valmistettujen ruiskujen
ja polyeteenistd, polyuretaanista ja polyvinyylikloridista valmistettujen ihon alle antoon
tarkoitettujen infuusiovélineiden kanssa. Infuusiovélineiden huuhteluun voidaan tarvittaessa
kayttdd myos 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta.

o Vaihda siirtoneulan tilalle sopiva kuljetukseen tai antoon tarkoitettu apuviline. Antamisen
helpottamiseksi suositellaan kayttimaan 21-23G:n neulaa tai infuusiovélineit.

Kéayttoon valmistellun ruiskun séilytys

Kayttoon valmisteltu ruisku pitdd kayttad valittomasti. Jos valmistetta ei ole mahdollista antaa
valittomasti, sdilytd kdyttoon valmisteltua ruiskua jadkaapissa 2—8 °C:ssa enintddn 24 tuntia ja sen
jélkeen huoneenldmmossd 15-30 °C:ssa enintédn 24 tuntia. Jos kdyttoon valmisteltua ruiskua on
sdilytetty jadkaapissa yli 24 tuntia tai huoneenldmmdssé yli 24 tuntia, se on hévitettiva. Jos liuosta on
sdilytetty jadkaapissa, sen on annettava lammetd huoneenldmpdiseksi ennen antamista potilaalle.

Hévittdminen
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1594/002
EU/1/21/1594/003
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 9. joulukuuta 2021
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltévéssd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybrevant 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
amivantamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 7 ml:n injektiopullo siséltdd 350 mg amivantamabia (50 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-
metioniini, polysorbaatti 80, sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

FEi saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

59



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1594/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rybrevant 350 mg steriili konsentraatti
amivantamabi
Lv.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

7 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybrevant 1 600 mg injektioneste, liuos
amivantamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltédd 1 600 mg amivantamabia (160 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), EDTA-dinatriumsuoladihydraatti,
vikeva etikkahappo, L-metioniini, polysorbaatti 80, natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi ja
injektionesteisiin kdytettiva vesi.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 600 mg/10 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

FEi saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1594/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rybrevant 1 600 mg injektioneste, liuos
amivantamabi
Thon alle

S.C.

2. ANTOTAPA

Vain ihon alle.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 600 mg/10 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybrevant 2 240 mg injektioneste, liuos
amivantamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 14 ml:n injektiopullo siséltédéd 2 240 mg amivantamabia (160 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), etyleenidiamiinitetractikkahapon
(EDTA) dinatriumsuoladihydraatti, vikeva etikkahappo, L-metioniini, polysorbaatti 80,
natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 240 mg/14 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

FEi saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1594/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rybrevant 2 240 mg injektioneste, liuos
amivantamabi
Thon alle

S.C.

2. ANTOTAPA

Vain ihon alle.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 240 mg/14 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rybrevant 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
amivantamabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita Lidketti, silld se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rybrevant on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta
Miten Rybrevant-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rybrevant-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU S e

1. Miti Rybrevant on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Rybrevant on
Rybrevant on syopélddke. Se siséltda vaikuttavana aineena amivantamabia, joka on vasta-aine
(proteiinityyppi) ja suunniteltu tunnistamaan tietyt kohteet elimistdssa ja kiinnittyméan niihin.

Mihin Rybrevant-valmistetta kiytetiin

Rybrevant-valmistetta kdytetddn aikuisille ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon. Sité kéytetdan, kun
syopa on levinnyt elimiston muihin osiin ja kdynyt 1dpi tiettyja muutoksia EGFR-nimisessd geenissa.
Rybrevant-valmistetta voidaan méaarata:

o yhdistelmana latsertinibin kanssa ensimmaisena ladkkeend syopaasi

o yhdistelmina solunsalpaajahoidon kanssa, kun aiempi EGFR:n tyrosiinikinaasin estijia
sisdltdanyt hoito on epdonnistunut

o ensimmaiseksi syopélddkkeeksi yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa tai

o kun solunsalpaajahoito ei endé tehoa syopéési.

Miten Rybrevant toimii

Rybrevantin vaikuttava aine amivantamabi kohdentuu kahteen sydpésoluissa esiintyvédn proteiiniin:
o epidermaaliseen kasvutekijareseptoriin (EGFR) ja

o mesenkymaalis-epiteliaalisen siirtymén tekijdin (MET).

Tama ladke toimii kiinnittymaélld ndihin proteiineihin. Tdmé voi auttaa hidastamaan keuhkosyopési
kasvua tai pysdyttdmaédn sen. Se voi my0s auttaa pienentdmain kasvaimen kokoa.

Rybrevant-valmistetta voidaan antaa yhdistelménd muiden syopildékkeiden kanssa. On tdrkedd lukea

myds ndiden muiden lddkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa néistd ladkkeistd, kadanny
ladkéarin puoleen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta

Ali kiiytd Rybrevant-valmistetta

o jos olet allerginen amivantamabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Ala kiytd titi 14dkettd, jos ylld oleva koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele lddkérin tai

sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan téta ladketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta, jos
. sinulla on ollut keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti).

Kerro heti lddkKirille tai sairaanhoitajalle tita lidketti saadessasi, jos sinulle tulee miké tahansa
seuraavista haittavaikutuksista (katso lisétietoja kohdasta 4):

. miké tahansa haittavaikutus, kun lddkettd annetaan laskimoosi

o akillinen hengitysvaikeus, yské tai kuume, joka voi olla merkkind keuhkotulehduksesta. Tila voi
olla henked uhkaava, joten terveydenhuollon ammattilainen seuraa sinua mahdollisten oireiden
varalta.

o henked uhkaavia haittavaikutuksia (verisuoniin muodostuvien veritulppien vuoksi) saattaa

esiintyd, kun valmistetta annetaan latsertinibi-nimisen toisen lafikkeen kanssa. Laékéri antaa
sinulle liséldakkeitd veritulppien ehkéisemiseksi hoidon aikana ja seuraa sinua mahdollisten
oireiden varalta.

o iho-ongelmat. Tho-ongelmien riskin pienentdmiseksi ja vaikeusasteen vahentdmiseksi kayta tata
ladkettd kiyttdessdsi suojavaatetusta ja laajakirjoista UVA-/UVB-siteilyltd suojaavaa
aurinkovoidetta seki kasvoille ja koko keholle (padnahkaa lukuun ottamatta) sddanndllisesti
kosteusvoiteita (mieluiten keramidipohjaista tai muuta ihoa pitkékestoisesti kosteuttavaa
koostumusta, joka ei sisélld kuivattavia ainesosia). Sinun on pysyttdva poissa auringosta ja
toimittava ndin 2 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen. Ladkéri saattaa suositella
antibioottildakityksen aloittamista ja késien ja jalkaterien pesemista antiseptiselld aineella iho-
ongelmien riskin ja vaikeusasteen vahentdmiseksi sekd méaarita sinulle ladkityksen tai antaa
sinulle lahetteen ihotautildékarille (dermatologille), jos sinulle ilmaantuu ihoreaktioita hoidon
aikana.

o silméongelmat. Jos sinulla on ongelmia nédn kanssa tai silmékipua, ota heti yhteytta 14ékériin
tai sairaanhoitajaan. Jos kéytit piilolinssejd ja sinulla on uusia silméoireita, lopeta piilolinssien
kaytto ja kerro asiasta heti lddkaérille.

Lapset ja nuoret
Alé anna tété ladkettd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille. Tdma johtuu siité, ettei tiedetd, onko ladke
turvallinen ja tehokas tidssd ikdryhméssa.

Muut lddikevalmisteet ja Rybrevant
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttda
muita lddkkeita.

Ehkiisy
o Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettdva tehokasta ehkéisyd Rybrevant-hoidon aikana ja
3 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskaus

o Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle ennen kuin saat tétd ladkettd, jos olet raskaana, epdilet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Tama ladke saattaa vahingoittaa syntymétontd vauvaa. Jos tulet raskaaksi tété ladkehoitoa

saadessasi, kerro siitd heti 14dkérille tai sairaanhoitajalle. Sind ja ladkéri paétatte, onko lddkkeen
kaytostd saatava hyoty suurempi kuin syntyméttoméaan vauvaasi kohdistuva riski.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Rybrevant ihmiselld didinmaitoon. Kysy ldékariltd neuvoa ennen kuin sinulle
annetaan tata ladkettd. Sind ja 1ddkari paatatte, onko imetyksesti saatava hyoty suurempi kuin vauvaasi
kohdistuva riski.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos tunnet olosi vdsyneeksi, sinulla on huimausta, silmési ovat drsyyntyneet tai nakokykyysi kohdistuu
vaikutuksia Rybrevant-valmisteen saamisen jilkeen, &ld aja autoa dldka kdyta koneita.

Rybrevant sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”. Rybrevant saatetaan kuitenkin ennen antamista sekoittaa natriumia sisiltdvaén
liuokseen. Keskustele 1adkérisi kanssa, jos noudatat vdahdsuolaista ruokavaliota.

Rybrevant sisiltai polysorbaattia

Tamai ladkevalmiste sisdltédd 0,6 mg polysorbaatti 80:td per ml, miké vastaa 4,2 mg:aa per 7 ml:n
injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro ldékérille, jos sinulla on
tiedossa olevia allergioita.

3. Miten Rybrevant-valmistetta annetaan

Miten paljon liédkettd annetaan

Laakari maarittad sinulle oikean Rybrevant-valmisteen annoksen. Tamén ladkkeen annos riippuu
painostasi hoidon alkaessa. Saat Rybrevant-hoitoa kerran 2 tai 3 viikossa sen mukaan, millaisen
paétoksen ladkéri tekee hoidostasi.

Suositeltu Rybrevant-valmisteen annos 2 viikon vélein on
o 1 050 mg jos painat alle 80 kg.
o 1 400 mg jos painat vahintdén 80 kg.

Suositeltu Rybrevant-valmisteen annos 3 viikon vélein on
o aluksi nelja 1 400 mg:n annosta ja sen jélkeen 1 750 mg:n annoksia, jos painat alle 80 kg.
o aluksi neljd 1 750 mg:n annosta ja sen jilkeen 2 100 mg:n annoksia, jos painat véhintddn 80 kg.

Miten ldiike annetaan
Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle tdman lddkkeen. Se annetaan tippana verisuoneen
(laskimoinfuusiona) usean tunnin aikana.

Rybrevant annetaan seuraavasti:

o kerran viikossa ensimmaéisten 4 viikon ajan

o sen jdlkeen kerran 2 viikossa viikosta 5 alkaen tai kerran 3 viikossa viikosta 7 alkaen niin
pitkdéan, kun hyddyt hoidosta.

Ensimmadisella viikolla l14ékéri antaa sinulle Rybrevant-annoksen kahdelle péiville jaettuna.
Rybrevant-hoidon aikana annettavat lidkkeet

Ennen jokaista Rybrevant-infuusiota sinulle annetaan 14ékkeitd, jotka auttavat pienentiméaén
infuusioon liittyvien reaktioiden todenndkdisyyttd. Néité lddkkeitd voivat olla:

. allergisen reaktion hoitoon tarkoitetut ladkkeet (antihistamiinit)
. tulehduksen hoitoon tarkoitetut ldékkeet (kortikosteroidit)
o kuumeen hoitoon tarkoitetut lddkkeet (kuten parasetamoli).

Sinulle voidaan antaa muitakin ladkkeitd sinulle mahdollisesti tulevien oireiden perusteella.
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Jos sinulle annetaan enemmin Rybrevant-valmistetta kuin pitiisi
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén 14ékkeen. Siind epdtodennékoisessé tapauksessa, ettd sinulle
annetaan liian paljon l4édkettd (yliannostus), 144kéri tarkastaa sinut haittavaikutusten varalta.

Jos unohdat kiyntisi Rybrevant-valmisteen saamiseksi
On erittédin tirkedd, ettd menet jokaiselle kdynnillesi. Jos sinulta jdé jokin kéynti viliin, sovi korvaava
kaynti mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro heti ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 kymmenesti):

o infuusioreaktion merkit — kuten vilunvéristykset, hengenahdistus, pahoinvointi, punoitus,
epamukava tunne rintakehéssa ja oksentelu ladkkeen antamisen aikana. N&itd voi ilmetd etenkin
ensimmadisen annoksen yhteydessd. Ladkari voi antaa sinulle muita 14dkkeiti tai infuusiota
voidaan hidastaa tai se voidaan lopettaa.

o veritulpat verisuonissa, erityisesti keuhkoissa tai sddrissé, kun valmistetta annetaan latsertinibi-
nimisen toisen ladkkeen kanssa. Oireita voivat olla terdva rintakipu, hengenahdistus, nopea
hengitys, sdarikipu ja késivarsien tai sddrien turvotus.

o iho-ongelmat — kuten ihottuma (mukaan lukien akne), infektoitunut iho kynsien ymparilld, ihon
kuivuminen, kutina, kipu ja punoitus. Kerro ldékérille, jos iho- tai kynsiongelmasi pahenevat.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):

. silmdongelmat — kuten silmien kuivuminen, silmdluomen turvotus, silmien kutina, nakékyvyn
ongelmat, silméripsien kasvaminen

o keuhkotulehduksen merkit — kuten dkillinen hengitysvaikeus, yska tai kuume. Keuhkotulehdus
voi johtaa pysyvadn vaurioon (interstitiaalinen keuhkosairaus). Ladkari voi paéttdé lopettaa
Rybrevant-hoidon, jos sinulle tulee tdmé haittavaikutus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdén 1 henkil6lld sadasta):

. tulehtunut sarveiskalvo (silmén etuosa)
o silmén siséinen tulehdus, joka voi vaikuttaa ndkokykyyn
o hengenvaarallinen ihottuma, jossa esiintyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista suuressa osassa

kehoa (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa, kun Rybrevant-valmistetta on
annettu yhdistelména latsertinibin kanssa:

Muut haittavaikutukset
Jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia, kerro siitd ladkarille:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 kymmenesti):

kynsiongelmat

albumiini-nimisen valkuaisaineen pieni pitoisuus veressa

nesteen kertymisestd elimistoon aiheutuva turvotus

suun haavaumat

maksaentsyymien suurentunut pitoisuus veressi

hermovaurio, josta voi aiheutua kihelmointid, tunnottomuutta, kipua tai kiputuntemusten
havidmista
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voimakas visymyksen tunne
ummetus

ripuli

ruokahalun heikentyminen
kalsiumin pieni pitoisuus veressé
pahoinvointi

lihaskouristukset

kaliumin pieni pitoisuus veressd
huimauksen tunne

lihasséirky

oksentelu

kuume

mahakipu.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta):

perdpukamat

punoitus, turvotus, ihon kuoriutuminen tai aristus, padasiassa kéasissé tai jalkaterissa (kési-
jalkaoireyhtyma)

magnesiumin pieni pitoisuus veressd

kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)

ihon haavauma.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa, kun Rybrevant-valmistetta on
annettu yksindin:

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkérille, jos huomaat minké tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 kymmenesti):

véahiinen albumiini-nimisen proteiinin miéra veressa

turvotus, jonka aiheuttaa nesteen kertyminen elimistdon

voimakas visymyksen tunne

suun haavaumat

ummetus tai ripuli

ruokahalun heikentyminen

alaniiniaminotransferaasi-nimisen maksaentsyymin pitoisuuden lisddntyminen veressd, mika voi
olla merkki maksaongelmista

aspartaattiaminotransferaasi-nimisen entsyymin pitoisuuden lisddntyminen veressd, miké voi
olla merkki maksaongelmista

huimauksen tunne

alkalinen fosfataasi -nimisen entsyymin pitoisuuden nousu veressi

lihasséryt

kuume

matala veren kalsiumpitoisuus.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):

vatsakipu

matala veren kaliumpitoisuus
matala veren magnesiumpitoisuus
perdpukamat.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta):

ihon haavauma.
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Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa, kun Rybrevant-valmistetta on
annettu yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa:

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, jos huomaat minka tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenestd):

erddnlaisten veren valkosolujen vahyys (neutropenia)

verihiutaleiden vihyys (verihiutaleet ovat soluja, jotka osallistuvat veren hyytymiseen)
laskimoveritulppa

voimakas visymyksen tunne

pahoinvointi

suun haavaumat

ummetus

turvotus, jonka aiheuttaa nesteen kertyminen elimistdon

ruokahalun heikentyminen

véahiinen albumiini-nimisen proteiinin miéra veressa
alaniiniaminotransferaasi-nimisen maksaentsyymin pitoisuuden lisddntyminen veressd, mika voi
olla merkki maksaongelmista

aspartaattiaminotransferaasi-nimisen entsyymin pitoisuuden lisddntyminen veressd, miké voi
olla merkki maksaongelmista

oksentelu

matala veren kaliumpitoisuus

ripuli

kuume

matala veren magnesiumpitoisuus

matala veren kalsiumpitoisuus.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):

alkalinen fosfataasi -nimisen entsyymin pitoisuuden nousu veressa
vatsakipu

huimauksen tunne

perdpukamat

lihasséryt

ihon haavauma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laédkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rybrevant-valmisteen siilyttiminen
Rybrevant sailytetddn sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaiviméarin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen séilyvyys on osoitettu 10 tunnin ajalta 15-25 °C:n
lampdatilassa huoneenvalossa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettidva valittomasti, ellei
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laimennusmenetelma poista mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomasti,
kayttokuntoon saattamisen jélkeiset sdilytysajat ja olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla.

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Sinua hoitava
terveydenhuollon ammattilainen hévittéa laékkeet, joita ei endé kéytetd. Nédin menetellen suojellaan
luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Rybrevant sisaltia

o Vaikuttava aine on amivantamabi. Yksi millilitra infuusiokonsentraattia siséltdd 50 mg
amivantamabia. Yksi 7 ml:n injektiopullo siséltdd 350 mg amivantamabia.
o Muut aineet ovat etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti,

L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80, sakkaroosi ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. kohta 2).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rybrevant on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Se on véritonté tai vaaleankeltaista nestettd. Tdma
ladkevalmiste on saatavilla pahvipakkauksessa, joka sisiltédd yhden lasisen injektiopullon.
Injektiopullossa on 7 ml konsentraattia.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & Jl>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan alla.

Valmista liuos laskimoinfuusiota varten aseptisella tekniikalla seuraavasti:

Valmistus

Anto

Madrita tarvittava annos ja tarvittava Rybrevant-injektiopullojen mééra potilaan 1ahtétilanteen
painon perusteella. Yksi Rybrevant-injektiopullo siséltdd 350 mg amivantamabia.

2 viikon vilein tapahtuvassa annossa < 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 050 mg ja > 80
kg:n painoisille potilaille annetaan 1 400 mg kerran viikossa. Yhteensi annoksia annetaan nelj.
Viikosta 5 alkaen annoksia annetaan 2 viikon viélein.

3 viikon vilein tapahtuvassa annossa < 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 400 mg kerran
viikossa. Yhteenséd annoksia annetaan neljd. Viikosta 7 alkaen annetaan 1 750 mg 3 viikon
vilein. > 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 750 mg kerran viikossa. Yhteensd annoksia
annetaan nelji. Viikosta 7 alkaen annetaan 2 100 mg 3 viikon vilein.

Tarkista, etti Rybrevant-liuos on viritonti tai vaaleankeltaista. Ali kiyti liuosta, jos siini on
varimuutoksia tai nékyvié hiukkasia.

Poista 250 ml:n infuusiopussista (joko 5 % glukoosiliuosta tai 9 mg/ml [0,9 %]
natriumkloridiliuosta injektiota varten) tilavuus, joka vastaa tarvittavaa lisattaivan Rybrevant-
liuoksen tilavuutta, ja havitd se (hdvitd 7 ml laimenninta infuusiopussista kutakin injektiopulloa
kohden). Infuusiopussien on oltava valmistettu polyvinyylikloridista (PVC), polypropeenista
(PP), polyeteenisti (PE) tai polyolefiiniseoksesta (PP+PE).

Vedé 7 ml Rybrevant-valmistetta kustakin injektiopullosta ja liséd se sen jélkeen
infuusiopussiin. Yksi injektiopullo sisdltdd 0,5 ml:n ylitdyton riittdvan ulosvedettavan
tilavuuden varmistamiseksi. Lopullisen infuusiopussissa olevan tilavuuden on oltava 250 ml.
Havitd mahdollisesti injektiopulloon jédnyt kdyttaméton liuos.

K#inni pussi varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi. Ali ravista.

Tutki liuos silmémériisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen antoa. Ali kéyti liuosta,
jos siind ndkyy varimuutoksia tai nakyvia hiukkasia.

Anna laimennettu liuos laskimoinfuusiona infuusiovilineilld, jossa on virtauksensdidin ja in-
line-tyyppinen, steriili, ei-pyrogeeninen, vdhén proteiinia sitova polyeetterisulfoni(PES)suodatin
(huokoskoko 0,22 tai 0,2 mikrometrid). Antovélineiden on oltava valmistettu polyuretaanista
(PU), polybutadieenistd (PBD), PVC:sté, PP:sté tai PE:sta.

Suodattimella varustetut antovélineet on esitidytettiivi joko S-prosenttisella glukoosiliuoksella
tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella ennen kunkin Rybrevant-infuusion aloittamista.
Al4 infusoi Rybrevant-valmistetta samanaikaisesti samalla laskimoletkulla muiden
ladkeaineiden kanssa.

Laimennettu liuos on annettava 10 tunnin sisélld (mukaan lukien infuusioaika)
huoneenlammdssa (15-25 °C) ja huoneenvalossa.

Ensimmadisen annoksen kohdalla ilmenevien infuusioon liittyvien reaktioiden yleisyyden takia
amivantamabi on infusoitava perifeerisen laskimon kautta viikolla 1 ja viikolla 2. Seuraavilla
viikoilla infuusioon liittyvien reaktioiden riski on pienempi, joten infuusio voidaan antaa
keskuslaskimokatetrin kautta.

Hévittdminen
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kayttdiméaton ladkevalmiste, jota ei ole annettu
10 tunnin sisélld, on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rybrevant 1 600 mg injektioneste, liuos
Rybrevant 2 240 mg injektioneste, liuos
amivantamabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lidketta, silli se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rybrevant on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta
Miten Rybrevant-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rybrevant-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Rybrevant on ja mihin sita kiytetian

Miti Rybrevant on
Rybrevant on syopilddke. Se siséltdd vaikuttavana aineena amivantamabia, joka on vasta-aine
(proteiinityyppi) ja suunniteltu tunnistamaan tietyt kohteet elimistossa ja kiinnittymién niihin.

Mihin Rybrevant-valmistetta kiytetiin
Rybrevant-valmistetta kdytetddn aikuisille ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon. Sitd kdytetdan, kun
syopé on levinnyt elimistdn muihin osiin ja kdynyt 14pi tiettyjd muutoksia EGFR-nimisessi geenissé.

Rybrevant-valmistetta voidaan méaaraté:
. yhdistelména latsertinibin kanssa ensimmaisena lddkkeend syopaisi tai
o kun solunsalpaajahoito ei endé tehoa syOpéési.

Miten Rybrevant toimii

Rybrevantin vaikuttava aine amivantamabi kohdentuu kahteen sy&pésoluissa esiintyvédn proteiiniin:
o epidermaaliseen kasvutekijdreseptoriin (EGFR) ja

o mesenkymaalis-epiteliaalisen siirtymén tekijdéan (MET).

Tama ladke toimii kiinnittyméllad niihin proteiineihin. Tdmé voi auttaa hidastamaan keuhkosyopasi
kasvua tai pysdyttdmaéén sen. Se voi myoOs auttaa pienentdméén kasvaimen kokoa.

Rybrevant-valmistetta voidaan antaa yhdistelmadnd muiden syopélddkkeiden kanssa. On tarkedd lukea

myo0s ndiden muiden lddkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa néistd laakkeistd, kdanny
ladkéarin puoleen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta

Ali kiiytd Rybrevant-valmistetta

o jos olet allerginen amivantamabille tai timén léddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Ala kiytd titi 14dkettd, jos ylld oleva koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele lddkérin tai

sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan téta ladketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta, jos
. sinulla on ollut keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti).

Kerro heti ldékKirille tai sairaanhoitajalle tita lidketti saadessasi, jos sinulle tulee miké tahansa
seuraavista haittavaikutuksista (katso lisétietoja kohdasta 4):

o mika tahansa haittavaikutus, kun ladkettd annetaan pistoksena

o akillinen hengitysvaikeus, yské tai kuume, joka voi olla merkkind keuhkotulehduksesta. Tila voi
olla henked uhkaava, joten terveydenhuollon ammattilainen seuraa sinua mahdollisten oireiden
varalta.

o henked uhkaavia haittavaikutuksia (verisuoniin muodostuvien veritulppien vuoksi) saattaa

esiintyd, kun valmistetta annetaan latsertinibi-nimisen toisen lddkkeen kanssa. Laékéri antaa
sinulle liséldakkeitd veritulppien ehkéisemiseksi hoidon aikana ja seuraa sinua mahdollisten
oireiden varalta.

o iho-ongelmat. Tho-ongelmien riskin pienentdmiseksi ja vaikeusasteen vahentdmiseksi kayta tata
ladkettd kiyttdessdsi suojavaatetusta ja laajakirjoista UVA-/UVB-siteilyltd suojaavaa
aurinkovoidetta seki kasvoille ja koko keholle (padnahkaa lukuun ottamatta) sédnndllisesti
kosteusvoiteita (mieluiten keramidipohjaista tai muuta ihoa pitkékestoisesti kosteuttavaa
koostumusta, joka ei sisélld kuivattavia ainesosia). Sinun on pysyttdva poissa auringosta ja
toimittava ndin 2 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen. Lédkéri saattaa suositella
antibioottildakityksen aloittamista ja késien ja jalkaterien pesemisté antiseptiselld aineella iho-
ongelmien riskin ja vaikeusasteen vahentdmiseksi sekd méadrita sinulle ladkityksen tai antaa
sinulle lahetteen ihotautildékarille (dermatologille), jos sinulle ilmaantuu ihoreaktioita hoidon
aikana.

o silméongelmat. Jos sinulla on ongelmia né6n kanssa tai silmékipua, ota heti yhteyttd laékériin
tai sairaanhoitajaan. Jos kéytit piilolinssejd ja sinulla on uusia silméoireita, lopeta piilolinssien
kaytto ja kerro asiasta heti lddkaérille.

Lapset ja nuoret
Alé anna tité ladkettd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille. Tadma johtuu siité, ettei tiedetd, onko ladke
turvallinen ja tehokas tdssd ikdryhméssa.

Muut lddikevalmisteet ja Rybrevant
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kiytdt, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdaa
muita lddkkeita.

Ehkiisy
o Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettdva tehokasta ehkéisya Rybrevant-hoidon aikana ja
3 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskaus

o Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle ennen kuin saat tétd ladkettd, jos olet raskaana, epdilet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Tama ladke saattaa vahingoittaa syntymétontéd vauvaa. Jos tulet raskaaksi téité ladkehoitoa

saadessasi, kerro siitd heti lddkérille tai sairaanhoitajalle. Sind ja 1a4dkéri paatitte, onko ladkkeen
kaytostd saatava hyoty suurempi kuin syntyméttomééan vauvaasi kohdistuva riski.
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Imetys

Ei tiedeté, erittyyko Rybrevant ihmiselld didinmaitoon. Kysy ladkériltd neuvoa ennen kuin sinulle
annetaan tatd 1adkettd. Sind ja ladkari paatatte, onko imetyksestd saatava hyoty suurempi kuin vauvaasi
kohdistuva riski.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos tunnet olosi vasyneeksi, sinulla on huimausta, silmési ovat drsyyntyneet tai nakokykyysi kohdistuu
vaikutuksia Rybrevant-valmisteen saamisen jilkeen, &ld aja autoa dldka kdyta koneita.

Rybrevant sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Rybrevant siséltii polysorbaattia

Tamai ladkevalmiste sisdltédd 0,6 mg polysorbaatti 80:td per ml, mikd vastaa 6 mg:aa per 10 ml:n
injektiopullo tai 8,4 mg:aa per 14 ml:n injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita. Kerro lddkérille, jos sinulla on tiedossa olevia allergioita.

3. Miten Rybrevant-valmistetta annetaan

Miten paljon ladikettd annetaan
Laakari madrittaa sinulle oikean Rybrevant-valmisteen annoksen. Tamén lddkkeen annos riippuu
painostasi hoidon alkaessa.

Suositeltu Rybrevant-annos on
o 1 600 mg, jos painat alle 80 kg
o 2 240 mg, jos painat vihintddn 80 kg.

Miten ldéike annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Rybrevant-valmisteen sinulle noin 5 minuutin kestoisena pistoksena
ihon alle (ihonalainen injektio). Se annetaan mahan alueelle (vatsaan). Sitd ei anneta muualle kehoon
eikd myoOskdan vatsaan alueille, joiden ihossa on punoitusta, mustelma, aristusta, kovettuma tai
tatuointeja tai arpia.

Jos tunnet kipua pistoksen aikana, 1adkéri tai sairaanhoitaja voi keskeyttdd pistoksen antamisen ja
antaa loput pistoksesta toiseen kohtaan vatsan alueella.

Rybrevant annetaan seuraavasti:
o kerran viikossa ensimmaéisten 4 viikon ajan
o sen jalkeen kerran 2 viikossa viikosta 5 alkaen niin pitkédn, kun hyddyt hoidosta.

Rybrevant-hoidon aikana annettavat liikkeet
Ennen jokaista Rybrevant-pistosta sinulle annetaan l1aidkkeitd, jotka auttavat pienentdmaén antoon
liittyvien reaktioiden todennékdisyyttd. Naitd 1ddkkeitd voivat olla:

o allergisen reaktion hoitoon tarkoitetut ladkkeet (antihistamiinit)
o tulehduksen hoitoon tarkoitetut ladkkeet (kortikosteroidit)
o kuumeen hoitoon tarkoitetut ladkkeet (kuten parasetamoli).

Sinulle voidaan antaa muitakin ladkkeitd sinulle mahdollisesti tulevien oireiden perusteella.
Jos sinulle annetaan enemmsin Rybrevant-valmistetta kuin pitiisi

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén 14ékkeen. Siind epdtodennékoisessé tapauksessa, ettd sinulle
annetaan liian paljon 14édkettd (yliannostus), 144kéri tarkastaa sinut haittavaikutusten varalta.
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Jos unohdat kiyntisi Rybrevant-valmisteen saamiseksi
On erittéin tirkedd, ettd menet jokaiselle kéynnillesi. Jos sinulta ja& jokin kéynti viliin, sovi korvaava
kaynti mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro heti ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenestd):

o injektioreaktion merkit — kuten vilunvéristykset, hengenahdistus, pahoinvointi, punoitus,
epamukava tunne rintakehdssé ja kuume. Néitéd voi ilmeté etenkin ensimmaéisen annoksen
yhteydessa. Ladkéri voi antaa sinulle muita ladkkeité, tai pistoksen antaminen voi olla tarpeen

lopettaa.

o iho-ongelmat — kuten ihottuma (mukaan lukien akne), infektoitunut iho kynsien ymparilld, ihon
kuivuminen, kutina, kipu ja punoitus. Kerro ldédkérille, jos iho- tai kynsiongelmasi pahenevat.

o veritulpat verisuonissa, erityisesti keuhkoissa tai sddrissé, kun valmistetta annetaan latsertinibi-

nimisen toisen ladkkeen kanssa. Oireita voivat olla terdva rintakipu, hengenahdistus, nopea
hengitys, sdarikipu ja késivarsien tai sddrien turvotus
o silmdongelmat — kuten silmien kuivuminen, silmiluomen turvotus ja silmien kutina.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):

o keuhkotulehduksen merkit — kuten &killinen hengitysvaikeus, yska tai kuume. Keuhkotulehdus
voi johtaa pysyvéén vaurioon (interstitiaalinen keuhkosairaus). Laakéri voi paittié lopettaa
Rybrevant-hoidon, jos sinulle tulee tdmai haittavaikutus

o silméongelmat — kuten nédkdkyvyn ongelmat ja silméripsien kasvaminen

o sarveiskalvon (silmén etuosan) tulehdus.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa, kun Rybrevant-valmistetta on
annettu yksindén infuusiona laskimoon:

Muut haittavaikutukset
Kerro lddkarille, jos huomaat minka tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l1d kymmenesti):
védhidinen albumiini-nimisen proteiinin mééra veressé

turvotus, jonka aiheuttaa nesteen kertyminen elimistdon

voimakas visymyksen tunne

suun haavaumat

pahoinvointi

oksentelu

ummetus tai ripuli

ruokahalun heikentyminen

alaniiniaminotransferaasi- ja aspartaattiaminotransferaasi-nimisten maksaentsyymien
pitoisuuden lisdéntyminen veressi

huimauksen tunne

alkalinen fosfataasi -nimisen entsyymin pitoisuuden nousu veressi
lihasséryt

kuume

matala veren kalsiumpitoisuus.
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Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenesti):

o vatsakipu

o matala veren kaliumpitoisuus

o matala veren magnesiumpitoisuus
o perdapukamat.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta):
. thon haavauma.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa, kun Rybrevant-valmistetta
annettiin (joko infuusiona laskimoon tai pistoksena ihon alle) yhdistelména latsertinibin kanssa:

Muut haittavaikutukset
Jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia, kerro siita ladkarille:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil611d kymmenesti):
albumiini-nimisen valkuaisaineen pieni pitoisuus veressa

suun haavaumat

maksatoksisuus

turvotus, jonka aiheuttaa nesteen kertyminen elimistdon

voimakas visymyksen tunne

epatavalliset tuntemukset ihossa (kuten kihelmointi tai tunne hyonteisten rydmimisesté iholla)
ummetus

ripuli

ruokahalun heikentyminen

pahoinvointi

matala veren kalsiumpitoisuus

oksentelu

lihassérky

matala veren kaliumpitoisuus

lihaskouristukset

huimauksen tunne

kuume

mahakipu.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenesti):

o perdpukamat

o arsytys tai kipu pistoksen antokohdassa

o matala veren magnesiumpitoisuus

. punoitus, turvotus, ihon kuoriutuminen tai aristus, padasiassa késissa tai jalkaterissa (kdsi-
jalkaoireyhtymé)

kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)

o ihon haavauma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rybrevant-valmisteen séilyttiminen

Rybrevant sailytetddn sairaalassa tai klinikalla.
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Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttoon valmistellun ruiskun kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen sdilyvyys on osoitettu
enintdén 24 tunnin ajalta 2-8 °C:n l&mpotilassa ja sen jilkeen enintddn 24 tunnin ajalta 15-30 °C:n
lampotilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava valittomasti, ellei annoksen
valmistelumenetelma poista mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kédyteté vélittomasti,
kayttokuntoon saattamisen jélkeiset sdilytysajat ja olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Sinua hoitava
terveydenhuollon ammattilainen hévittéa laékkeet, joita ei endé kéytetd. Ndin menetellen suojellaan
luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Rybrevant sisiltai

o Vaikuttava aine on amivantamabi. Yksi millilitra liuosta siséltdd 160 mg amivantamabia. Yksi
10 ml:n injektiopullo injektionestettd, liuosta, sisdltdd 1 600 mg amivantamabia. Yksi 14 ml:n
injektiopullo injektionestettd, liuosta, sisdltdd 2 240 mg amivantamabia.

. Muut aineet ovat rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20),
etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti, vakeva etikkahappo,
L-metioniini, polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. kohta 2, Rybrevant sisiltéé natriumia ja Rybrevant siséltad
polysorbaattia).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rybrevant on injektioneste, liuos. Se on véritontd tai vaaleankeltaista nestettd. Tama ladkevalmiste on
saatavilla pahvipakkauksessa, joka siséltdd yhden lasisen injektiopullon, jossa on 10 ml liuosta, tai
yhden lasisen injektiopullon, jossa on 14 ml liuosta.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & 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

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtik) Movonpocmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Terveydenhuollon ammattilaisen pitéd antaa ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto.

Laakitysvirheiden valttdmiseksi on tdrkedd tarkistaa injektiopullojen etiketeistd, ettd potilaalle ollaan
antamassa médréttyd valmistemuotoa (laskimoon tai ihon alle tarkoitettua valmistemuotoa) ja mééritty
annos. Thon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa saa antaa vain pistoksena ihon alle mainittuna
annoksena. Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Tata lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan jaljempana.
Valmistele liuos ihon alle annettavaa injektiota varten aseptisella tekniikalla seuraavasti:

Valmistelu

o Maiirita tarvittava annos ja soveltuva ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa sisdltavi
injektiopullo potilaan l&htdtilanteen painon perusteella.

o < 80 kg:n painoisille potilaille annetaan 1 600 mg ja > 80 kg:n painoisille potilaille annetaan
2 240 mg viikoittain viikkoina 1-4. Viikosta 5 alkaen annoksia annetaan 2 viikon vélein.

o Ota soveltuva ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa sisdltidva injektiopullo
jadkaappisdilytyksestd (2—8 °C).

o Tarkista, ettdl liuos on viritdnti tai vaaleankeltaista. Ald kiiyti liuosta, jos siind on
lapindkyméttomid hiukkasia, varimuutoksia tai muita vierashiukkasia.

o Anna ihon alle annettavan Rybrevant-valmistemuodon lammetad huoneenlampdon (15-30 °C)

véahintddn 15 minuutin ajan. [hon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa ei saa lammittéa
milld&n muulla tavoin. Ei saa ravistaa.

o Veda tarvittava injektiotilavuus ihon alle annettavaa Rybrevant-valmistemuotoa injektiopullosta
sopivankokoiseen ruiskuun siirtoneulan avulla. Pienemmét ruiskut vaativat valmistelussa ja
annossa vihemman voimaa.

o Ihon alle annettava Rybrevant-valmistemuoto on yhteensopiva ruostumattomasta terdksesta
valmistettujen injektioneulojen, polypropeenista tai polykarbonaatista valmistettujen ruiskujen
ja polyeteenistd, polyuretaanista ja polyvinyylikloridista valmistettujen ihon alle antoon
tarkoitettujen infuusiovélineiden kanssa. Infuusiovilineiden huuhteluun voidaan tarvittaessa
kayttdd myos 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta.

o Vaihda siirtoneulan tilalle sopiva kuljetukseen tai antoon tarkoitettu apuviline. Antamisen
helpottamiseksi suositellaan kdyttdmain 21-23G:n neulaa tai infuusiovélineit.

Kéayttoon valmistellun ruiskun séilytys

Kayttoon valmisteltu ruisku pitdd kéyttad vélittomasti. Jos valmistetta ei ole mahdollista antaa
valittomasti, sdilytd kdyttoon valmisteltua ruiskua jadkaapissa 2—8 °C:ssa enintddn 24 tuntia ja sen
jalkeen huoneenlammossa 15-30 °C:ssa enintddn 24 tuntia. Jos kadyttoon valmisteltua ruiskua on
sdilytetty jadkaapissa yli 24 tuntia tai huoneenlammdossé yli 24 tuntia, se on hévitettidva. Jos liuosta on
sdilytetty jadkaapissa, anna sen lammetd huoneenldmpdiseksi ennen antamista potilaalle.

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Hévittdminen
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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