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.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rybrevant monoterapiana on tarkoitettu edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvian (NSCLC) hoitoon
aikuispotilailla, joilla on aktivoivia epidermaalisen kasvutekijareseptorin (EGFR) eksonin 20
insertiomutaatioita, platinapohjaisen hoidon epédonnistumisen jélkeen.

4.2  Annostus ja antotapa

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

Rybrevant-valmiste on annettava terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Terveydenhuollon
ammattilaisella pitdd olla saatavilla asianmukainen l4édketieteellinen tuki mahdollisten infuusioon
liittyvien reaktioiden hoitoon.

Ennen Rybrevant-hoidon aloittamista EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatiostatus tiytyy méérittaé
validoidulla testimenetelmalla (ks. kohta 5.1).

Annostus

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

Rybrevant-valmisteen suositeltu annos on esitetty taulukossa 1, ja annostusaikataulu on esitetty
taulukossa 2 (ks. jéljempénd kohta "Infuusionopeudet”).
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Taulukko 1

Rybrevant-valmisteen suositeltu annos

Potilaan kehonpaino

(Iihtotilanteessa”) Suositeltu annos Injektiopullojen méira
Alle 80 kg 1 050 mg 3

Vihintddn 80 kg 1 400 mg 4

*  Annosta ei tarvitse muuttaa my6hempien kehonpainon muutosten yhteydessa.

Taulukko 2 Rybrevant-valmisteen annostusaikataulu
Viikot Aikataulu
Viikot 1-4 Viikoittain (yhteensi 4 annosta)

Viikosta 5 lahtien 2 viikon vilein viikosta 5 alkaen

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

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

Annoksen muuttaminen

Annostus on keskeytettidvé 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.

Taulukko 3 Suositellut annoksen pienennykset haittavaikutusten seurauksena
Annos Annos

1. keskeytyksen | 2. keskeytyksen 3. keskeytys

jilkeen haitta- | jilkeen haitta- haitta-
Kehonpaino vaikutuksen vaikutuksen vaikutuksen
(lihtotilanteessa) Alkuannos vuoksi vuoksi vuoksi
Alle 80 kg 1 050 mg 700 mg 350 mg Rybrevant-hoito
Vihintddn 80 kg 1400 mg 1 050 mg 700 mg lopetetaan

Infuusioon liittyvit reaktiot

Infuusio pitdd keskeyttdd ensimmdiisen infuusioon liittyvén reaktion merkin ilmetessi. Muita

tukihoitona kéytettévid ladkevalmisteita (esim. ylimédraiset glukokortikoidit, antihistamiini,

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

o Vaikeusaste 1-3 (lievi—vaikea): Oireiden lievityttyd infuusiota jatketaan 50 %:n nopeudella
aiempaan nopeuteen ndhden. Jos muita oireita ei ilmene, nopeutta voidaan lisiti suositellun
infuusionopeuden mukaisesti (ks. taulukko 5). Muut samanaikaisesti annettavat ladkevalmisteet
on annettava seuraavan annoksen kohdalla (ks. taulukko 4).

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

Thon ja kynsien reaktiot

Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen 2 tasoinen ihon tai kynsien reaktio, tukihoito on aloitettava. Jos
reaktio ei lievity 2 viikossa, annoksen pienentdmistd on harkittava (ks. taulukko 3). Jos potilaalle
kehittyy vaikeusasteen 3 tasoinen ihon tai kynsien reaktio, tukihoito on aloitettava 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 pysyviésti (ks. kohta 4.4).

Suositellut muut samanaikaisesti kéytettdvét lddkevalmisteet

Ennen infuusiota (viikko 1, péivét 1 ja 2) on annettava antihistamiineja, antipyreettejd ja
glukokortikoideja infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vihentdmiseksi (ks. taulukko 4). Myohempid
annoksia varten on tarpeen antaa antihistamiineja ja antipyreettejd. Antiemeettejd on annettava tarpeen
mukaan.

Taulukko 4  Esilidékitysten annostusaikataulu

Suositeltu
annostusikkuna ennen
Esiladkitys Annos Antoreitti Rybrevant-valmisteen antoa
o oo Difenhydramiini (25-50 mg) Laskimoon 15-30 minuuttia
Antihistamiini tai vastaava Suun kautta 30—60 minuuttia
Antipyreetti’ Parasetamoli/asetaminofeeni Laskimoon 15-30 m@nuutt%a
(650-1 000 mg) Suun kautta 30-60 minuuttia
Deksametasoni (10 mg) tai
Glukokortikoidi* | metyyliprednisoloni (40 mg) Laskimoon 45—-60 minuuttia
tai vastaava

*  Tarvitaan kaikilla annoksilla.
1 Tarvitaan alkuannoksen yhteydessi (viikko 1, pdivét 1 ja 2); 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 potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta on
noudatettava potilaiden kohdalla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska amivantamabia ei
ole tutkittu tdssé 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 potilaille,
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 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 jédlkeen infuusio on annettava laskimoon alla olevassa taulukossa 5 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 Rybrevant-valmisteen antoa varten
1 050 mg:n annos
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 2 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
Viikko 2 1 050 mg 85 ml/h
Myéhemmiit viikot” 1 050 mg 125 ml/h

1 400 mg:n annos
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 1 050 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” 1400 mg 125 ml/h

*  Viikon 5 jdlkeen potilaille annetaan annos 2 viikon vélein.
1 Alkuvaiheen infuusionopeutta lisdtddn my6hemmén infuusionopeuden tasoiseksi 2 tunnin jalkeen, mikéli infuusioon

liittyvid reaktioita ei ilmene.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Infuusioon liittyvidt reaktioita on ilmennyt usein amivantamabihoitoa saaneilla potilailla

(ks. kohta 4.8).

Ennen ensimmadistd infuusiota (viikko 1) on annettava antihistamiineja, antipyreetteja ja
glukokortikoideja infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vihentdmiseksi. Myohempid annoksia varten
on annettava antihistamiineja ja antipyreettejd. Viikolla 1 ensimmaéinen infuusio on jaettava kahdelle
antokerralle, jotka annetaan piiviné 1 ja 2.

Potilasta on hoidettava ympéristdssé, jossa on asianmukainen ladketieteellinen tuki infuusioon
liittyvien reaktioiden hoitamiseksi. Infuusiot on keskeytettdva ensimméisen minké tahansa asteisen
infuusioon liittyvén reaktion merkin ilmetessé. Infuusion jélkeen annettavia lddkevalmisteita on
annettava kliinisen tarpeen mukaisesti. Oireiden lievityttyé 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) on raportoitu amivantamabihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilasta on
seurattava interstitiaaliseen keuhkosairauteen / pneumoniittiin viittaavien oireiden varalta (esim.
hengenahdistus, yské, kuume). Jos oireita kehittyy, Rybrevant-hoito on keskeytettéivd ndiden oireiden
tutkimisen ajaksi. Epdilty 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).

Ihon ja kynsien reaktiot

Thottumaa (mukaan lukien aknea muistuttava ihottuma), kutinaa ja ihon kuivumista on ilmennyt
amivantamabihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilasta on ohjeistettava valttiméain
altistumista auringolle Rybrevant-hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan hoidon jidlkeen. Suojavaatetus ja
laajakirjoisen UVA/UVB-aurinkovoiteen kéyttd on suositeltavaa. Alkoholittoman pehmentévén
voiteen kayttod suositellaan kuivien alueiden hoitoon. Jos ihoreaktioita kehittyy, hoitona on annettava
paikallisesti kdytettiavia kortikosteroideja ja paikallisesti kdytettdvia ja/tai suun kautta otettavia
antibiootteja. Vaikeusasteen 3 tasoisten tai heikosti siedettyjen vaikeusasteen 2 tasoisten tapahtumien
osalta hoitona on annettava myds systeemisié antibiootteja ja suun kautta otettavia steroideja. Jos
potilaalla ilmenee vaikea-asteinen ihottuma, jossa on epatyypillinen ilmiasu tai jakautuminen tai joka
ei kohennu 2 viikon sisélld, hdnet on ldahetettdva viipymaéttd ihotautilddkérin arvioon. Rybrevant-
valmisteen annosta on pienennettiva, hoito on keskeytettévé 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 viipymattd silméalddkéarin
arvioon. Hénen on keskeytettiva piilolinssien kaytto siihen 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”. Tdmai ld4kevalmiste voidaan laimentaa 9 mg:n/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella
infuusiota varten. Tdma tdytyy huomioida potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks.
kohta 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Rokotukset

Rokotusten tehosta ja turvallisuudesta amivantamabia saavilla potilailla ei ole kliinisté tietoa. Vélta
eldvid tai eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden kaytt6d potilaan saadessa
amivantamabia.



4.6 Hedelmallisyys, 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 tietoja ihmisistd, jotta voitaisiin arvioida amivantamabin raskauden aikaiseen kéyttoon
liittyvid riskejd. Eldaimilld ei ole tehty lisdéntymisté koskevia tutkimuksia tietojen kerddmiseksi
ladkkeeseen liittyvisti riskeistd. EGFR:n ja MET:n estdjamolekyylien anto tiineené oleville eldimille
sai aikaan heikentynyttd alkion/sikion kehitystd, alkioiden kuolleisuutta ja raskauden 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 hyddyn katsota olevan merkittivampi kuin
mahdolliset sikidon kohdistuvat riskit. Jos potilas tulee raskaaksi kéyttéesséén titd ladkevalmistetta,
potilaalle on ilmoitettava mahdollisista sikiolle koituvista riskeisté (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei tiedet, erittyyko amivantamabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG-vasta-aineiden tiedetddn

erittyvan rintamaitoon muutaman ensimmaisen pdivéan ajan synnytyksestd, ja pitoisuudet laskevat
pieniksi nopeasti. Rintaruokittuun lapseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea télld lyhyella
jaksolla heti synnytyksen jilkeen, vaikka IgG-vasta-aineet todennikoéisesti hajoavat imeytymatta
rintaruokitun lapsen ruoansulatuskanavassa. On paitettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko amivantamabihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys
Amivantamabin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen 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 nékokykyyn liittyvét haitavaikutukset, jotka vaikuttavat héinen
keskittymis- ja reaktiokykyynsé, on suositeltavaa, ettei potilas aja autoa tai kaytéd koneita ennen kuin
tama vaikutus loppuu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset, mukaan lukien kaikki vaikeusasteet, olivat ihottuma (76 %), infuusioon
liittyvit reaktiot (67 %), kynsitoksisuus (47 %), hypoalbuminemia (31 %), edeema (26 %),
vasymys/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.
Yleisimpid hoidon keskeyttimiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat infuusioon liittyvé reaktio

(1,1 %), interstitiaalinen keuhkosairaus (0,5 %) ja kynsitoksisuus (0,5 %).

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 6 esitetddn yhteenveto haittavaikutuksista, joita on ilmennyt amivantamabia saaneilla
potilailla.

Tiedot edustavat amivantamabialtistusta 380 potilaalla, joilla oli paikallisesti edennyt tai
etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa, platinapohjaisen solunsalpaajahoidon epdonnistumisen
jélkeen. Potilaat saivat 1 050 mg (alle 80 kg:n painoiset potilaat) tai 1 400 mg (vahintéén 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 6 Amivantamabia saaneilla potilailla ilmenneet haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Esiintymistiheys- Kaikki Vaikeusasteet

Haittavaikutus vaikeusasteet 3—4 (%)

luokka
(%)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoalbuminemia® (ks. kohta 5.1) Hyvin yleinen 31 2°

Ruokahalun heikkeneminen 16 0,5"

Hypokalsemia 10 0,3"

Hypokalemia Yleinen 9 2

Hypomagnesemia 8 0
Hermosto

Huimaus® | Hyvin yleinen 13 0,3"
Silmiit

Né&on 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 0,5"
Ruoansulatuselimisto

Ripuli Hyvin yleinen 11 2°

Stomatiitti® 24 0,5"

Pahoinvointi 23 0,5"

Ummetus 23 0

Oksentelu 12 0,5"

Vatsakipu” Yleinen 9 0,8"
Maksa ja sappi

Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu Hyvin yleinen 15 2

Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu 13 1

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

Thottuma! Hyvin yleinen 76 3"

Kynsitoksisuus’ 47 2"

Thon kuivuminen® 19 0

Kutina 18 0

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Melko 0,3 0,3"

harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Edeema! Hyvin yleinen 26 0,8"

Visymys/uupumus™ 26 0,8"




Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Infuusioon liittyvé reaktio | Hyvin yleinen | 67 | 2

*  Vain vaikeusasteen 3 tapahtumia

?  Hypoalbuminemia: veren albumiinipitoisuuden lasku, hypoalbuminemia

®  Huimaus: heitehuimaus, ponnistukseen liittyvé heitehuimaus, kiertohuimaus

¢ Nion heikentyminen: ndén himértyminen, nidntarkkuuden heikentyminen, nikdkyvyn heikentyminen
d

Silméripsien kasvaminen: silméripsien kasvaminen, trikomegalia

Muut silmien hiiriot: blefariitti, konjuktivaalinen hyperemia, sarveiskalvon drsytys, silmien kuivuminen, episkleriitti,
silmien hiirid, silmien kutina, ei-tarttuva konjuktiviitti, okulaarinen hyperemia

Interstitiaalinen keuhkosairaus: interstitiaalinen keuhkosairaus, pneumoniitti

& Stomatiitti: aftahaavauma, keiliitti, glossiitti, huulen haavauma, suun haavauma, limakalvotulehdus, stomatiitti
Vatsakipu: epdmukava tunne vatsassa, vatsakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu, yldvatsavaivat, ruoansulatuskanavan
kipu

Thottuma: akne, dermatiitti, akneiforminen dermatiitti, punoitus, erythema multiforme, follikuliitti, markérupi,
palmaaris-plantaarisen erytrodysestesian oireyhtym4, perineaalinen ihottuma, perioraalinen dermatiitti, mirkérakkula,
ihottuma, punoittava ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulo-papulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma,
kutiseva ihottuma, pustulaarinen ihottuma, vesikulaarinen ihottuma, ihon kuoriutuminen, iholeesio

j Kynsitoksisuus: sisdén kasvava kynsi, kynsipedin infektio, kynsinauhan fissuura, kynsien héirid, kynsien
karheutuminen, onykoklaasi, onykolyysi, paronykia

X" Thon kuivuminen: ihon kuivuminen, ekseema, asteatoottinen ekseema, ihon fissuurat, kseroderma

' Edeema: silmien edeema, silméluomen edeema, kasvojen edeema, yleistynyt edeema, paikallistunut edeema, edeema,
perifeerinen edeema, periorbitaalinen edeema, periorbitaalinen turvotus, perifeerinen turvotus, kasvojen turvotus

m

Visymys/uupumus: astenia, visymys/uupumus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyvié reaktioita ilmeni 67 %:1la amivantamabihoitoa saaneista potilaista. Infuusioon
liittyvistd reaktioista 98 % oli vaikeusasteen 1-2 tasoisia. Infuusioon liittyvistd reaktioista 99 % ilmeni
ensimmaisen 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 rintakehissi ja oksentelu
(ks. kohta 4.4).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta tai interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia reaktioita on raportoitu
amivantamabin ja muiden EGFR:n estdjien kdyton yhteydessa. Interstitiaalista keuhkosairausta tai
pneumoniittia raportoitiin 2,6 %:1la potilaista. Kliinisestd tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli
sairaushistoriassa interstitiaalinen keuhkosairaus, ladkkeen aikaansaama interstitiaalinen
keuhkosairaus, siteilyn aiheuttama pneumoniitti, joka on edellyttanyt steroidihoitoa, tai merkkeja
kliinisesti aktiivisesta interstitiaalisesta keuhkosairaudesta (ks. kohta 4.4).

lhon ja kynsien reaktiot

Ihottumaa (mukaan lukien akneiforminen dermatiitti), kutinaa ja ihon kuivumista ilmeni 76 %:lla
amivantamabihoitoa saaneista potilaista. Useimmat tapaukset olivat vaikeusasteen 1 tai 2 tasoisia.
Vaikeusasteen 3 tasoisia ihottumatapahtumia ilmeni 3 %:1la 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 %:lla potilaista
(ks. kohta 4.4).

Silmien hdiriot

Silmien hairi6itd, mukaan lukien keratiitti (0,5 %), ilmeni 9 %:1la amivantamabihoitoa saaneista
potilaista. Muita raportoituja haittavaikutuksia olivat silméripsien kasvaminen, nd6n heikentyminen ja
muut silmien héairiét. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteen 1-2 tasoisia (ks. kohta 4.4).



Muut erityisryhmét

Ldkkddt

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

Immunogeenisuus

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien, myos tdmén valmisteen, kiyton yhteydessd on olemassa
immunogeenisuuden mahdollisuus. Kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana potilaita, joilla oli
paikallisesti edennyt tai etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa, ja jossa heitd hoidettiin
amivantamabilla, kolme (0,9 %) 347:sti arvioitavissa olevasta potilaasta sai positiivisen tuloksen
amivantamabivasta-aineiden osalta. Ei ole olemassa ndyttoa siité, ettd amivantamabivasta-aineet
aiheuttaisivat farmakokineettisen profiilin, tehoprofiilin tai turvallisuusprofiilin muutoksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Siedettyd enimmadisannosta ei madritelty kliinisessd tutkimuksessa, jossa potilaat saivat enintdan

1 750 mg laskimoon. Amivantamabin yliannostukseen ei ole olemassa tunnettua spesifistéd
vastalddkettd. Yliannostuksen sattuessa Rybrevant-hoito on lopetettava, potilasta on seurattava
haittatapahtumien merkkien tai oireiden varalta ja asianmukaiset tukitoimenpiteet on otettava kayttoon
vélittdmasti siithen saakka, kunnes kliininen toksisuus on lievittynyt tai hdvinnyt.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-aineen ja ldékeaineen konjugaatit,
ATC-koodi: LO1FX18.

Vaikutusmekanismi

Amivantamabi on vihén fukoosia sisdltdva, tdysin humaani IgG1-pohjainen EGFR-MET-bispesifinen
vasta-aine. Silld on immuunisoluihin kohdentuvaa aktiivisuutta, joka kohdentuu kasvaimiin, joissa on
aktivoivia EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioita. Amivantamabi sitoutuu EGFR:n ja MET:n
ekstrasellulaarisiin domeeneihin.

Amivantamabi héiritsee EGFR:n ja MET:n signalointitoimintoja estdmaélla ligandin sitoutumisen ja
tehostamalla EGFR:n ja MET:n hajoamista, estéen nédin kasvaimen kasvun ja etenemisen. EGFR:n ja
MET:n esiintyminen kasvainsolujen pinnalla mahdollistavat myos 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.
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Kliininen teho ja turvallisuus

CHRYSALIS on avoin, useassa kohortissa tehty monikeskustutkimus, jossa arvioitiin Rybrevant-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa paikallisesti edennyttd tai etdpesiakkeistd ei-pienisoluista
keuhkosydpééd sairastavien potilaiden hoidossa. Tehoa on arvioitu 114 potilaalla, joilla oli paikallisesti
edennyt tai etdpesikkeinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé 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 méaarittiminen
kasvainkudoksesta (93 %) ja/tai plasmanéytteistd (10 %) toteutettiin paikallisesti uuden sukupolven
sekvensoinnilla (NGS) 46 %:lla potilaista ja/tai polymeraasiketjureaktioméaéritykselld (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
viélein viikosta 5 alkaen kliinisen hyddyn hévidmiseen saakka tai kunnes ilmaantui toksisuutta, miki ei
ollut hyviksyttivissd. Ensisijaisena tehon pédtetapahtumana oli tutkijan arvioima kokonaisvaste
(ORR), jonka méadritelména oli tdydellinen vaste (CR) tai osittainen vaste (PR) RECIST v1.1 -
kriteerien perusteella. Tamaén liséksi ensisijainen péadtetapahtuma arvioitiin sokkoutetulla
riippumattomalla keskitetylld arvioinnilla (BICR). Toissijaisiin tehon pédtetapahtumiin 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 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 %:1la oli vaiheen IV sydpé ja 25 % oli saanut aiempaa hoitoa aivoetépesikkeisiin.
Eksonissa 20 olevia insertioita havaittiin kahdeksassa eri aminohappotéhteessd. Yleisimpid tahteitd
olivat A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) ja N771 (11 %).

Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 7.

Taulukko 7 Tehoa koskevat tulokset CHRYSALIS-tutkimuksessa

Tutkijan

arviointi

(N=114)
Kokonaisvaste®" (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

Tutkijan arvioima kokonaisvaste ja vasteen kesto vastasivat sokkoutettua riippumatonta keskitettya arviointia;

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

sokkoutetussa riippumattomassa keskitetyssé 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 ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rybrevant-
valmisteen kéytostd ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé

(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).




Ehdollinen myyntilupa

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintiddn kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto péivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Amivantamabin pitoisuus-aikakédyrdn alle jadva pinta-ala (AUC, viikko) lisddntyy suhteellisesti
annosalueella 350—1 750 mg.

Kun Rybrevant-valmistetta annettiin suositellulla annoksella ja annostusaikataululla, keskiméérdinen
seerumin AUC, viikko-arvo oli noin 2,9 kertaa suurempi viikottaisen annostelun jélkeisen viidennen
annoksen jdlkeen verrattuna ensimmaiseen annokseen.

Vakaa tila saavutettiin, kun 1 050 mg:n annosta oli kdytetty 2 viikon vélein noin 2 kuukauden ajan
(yhdeksénteen infuusioon mennessi), ja seerumin keskiméérdinen AUC; vikko-arvo oli vakaassa tilassa
noin 2,4 kertaa suurempi ensimmaéiseen annokseen verrattuna.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisten parametrien estimaatteihin perustuva amivantamabin
kokonaisjakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (vaihtelukerroin, %) oli 5,37 1 (21 %)
Rybrevant-valmisteen suositellun annoksen annon jalkeen.

Eliminaatio

Amivantamabin puhdistuma on suurempi pienillé annoksilla (< 350 mg) mutta lineaarinen kliiniselld
annosalueella. Lineaarisen puhdistuman geometrisen keskiarvon (vaihtelukerroin, %) arvioitiin
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella olevan 225 ml/vrk (25 %).
Populaatiofarmakokineettisten parametrien estimaattien perusteella saatu lineaariseen puhdistumaan
liittyva terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo (vaihtelukerroin, %) oli

15,7 vuorokautta (26 %) suositellun Rybrevant-annoksen jélkeen monoterapiana annettuna.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Ién perusteella (32—87 vuotta) ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja amivantamabin

farmakokinetiikassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Amivantamabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvaa vaikutusta potilailla, joilla oli
lievd (60 < kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 90 ml/min) tai kohtalainen (29 < CrCl < 60 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta. Vaikean munuaisten vajaatoiminnan (15 < CrCl < 29 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 eivit metaboloidu maksareittien kautta.

Amivantamabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvad vaikutusta lievin maksan
vajaatoiminnan seurauksena [(kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN) tai (ULN <
kokonaisbilirubiini < 1,5 x ULN)]. Kohtalaisen maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini 1,5—
3 kertaa ULN) ja vaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 3 kertaa ULN) vaikutusta
amivantamabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

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

12



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten non-kliinisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Eldinkokeita ei ole tehty amivantamabin karsinogeenisuuden selvittdmiseksi. Rutiininomaiset
genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset eivét yleensd sovellu kdytettdviksi 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 raskauden eri vaiheissa (istukan kehitykseen kohdistuvien vaikutusten
kautta), aiheuttaa kehityksellisid poikkeavuuksia eri elimissé tai aiheuttaa eloonjdéineen sikion
ennenaikaisen kuoleman. Vastaavasti MET:n tai sen ligandin hepatosyyttikasvutekijian
poistogeenisuus oli letaali alkiolle istukan vaikeiden kehityspuutosten seurauksena. Siki6illa esiintyi
myds vikoja useiden elinten lihasten kehittymisessd. Ihmisen IgG1:n tiedetddn padsevian istukan lapi.
Niéin ollen amivantamabi voi mahdollisesti siirtyd didiltd kehittyvéaén sikioon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etyleenidiamiinitetraetikkahappo (EDTA) dinatriumsuoladihydraatti
L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

L-metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettédva 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 jélkeen

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

6.4 Sailytys

Sailyti jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

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

Maiirittele tarvittava annos (joko 1 050 mg potilaille, jotka painavat < 80 kg tai 1 400 mg
potilaille, jotka painavat > 80 kg) ja tarvittava Rybrevant-injektiopullojen méara potilaan
lahtotilanteen painon perusteella (ks. kohta 4.2). Yksi injektiopullo sisiltdd 350 mg
amivantamabia.

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

Poista 250 ml:n infuusiopussista (joko 5 % glukoosiliuosta tai 9 mg/ml [0,9 %]
natriumkloridiliuosta injektiota varten) tilavuus, joka vastaa tarvittavaa liséttdvén Rybrevant-
liuoksen 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 siséltdd 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 kiyti liuosta,
jos siind ndkyy varimuutoksia tai ndkyvia 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.

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. Ks. infuusionopeudet kohdasta 4.2.

Havittdminen
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéyttdmaton ladkevalmiste, jota ei ole annettu
10 tunnin sisélld, on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1594/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 9. joulukuuta 2021

Viimeisimmaén uudistamisen padivamééra: 26. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://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

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA
ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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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 méardaikaisten 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 sisdltdvissa
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 ensimmiinen 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 riskienhallintajirjestelmédd 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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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA

TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timan myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méardaikaan mennessé:

Kuvaus

Maariaaika

Lisdvarmistuksen saamiseksi amivantamabin tehosta ja turvallisuudesta edenneen
ei-pienisoluisen keuhkosydvin (NSCLC) hoidossa aikuispotilaille, joilla on
aktivoivia epidermaalisen kasvutekijdreseptorin (EGFR) eksonin 20
insertiomutaatioita, myyntiluvan haltijan on toimitettava 61186372NSC3001-
tutkimuksen tulokset. Tdma tutkimus on satunnaistettu, avoin, vaiheen 3 tutkimus,
jossa verrataan amivantamabista seké karboplatiinista ja pemetreksedista koostuvaa
yhdistelmdhoitoa karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelméin edenneen tai
etipesikkeisen ei-pienisoluisen keuhkosydvén ensilinjan hoitoon potilailla, joilla
on aktivoivia EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioita.

31.3.2024
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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: etyleenidiamiinitetraetikkahappo (EDTA), 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 nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Sdilyta 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 NUMEROQO(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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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 syopildédke. Se siséltdd 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 kéytetddan, kun
syopé on levinnyt elimistdn muihin osiin ja kdynyt lépi tiettyjd muutoksia (eksonin 20
insertiomutaatioita) EGFR-nimisessi geenissa.

Miten Rybrevant toimii

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

o mesenkymaalis-epiteliaalisen siirtymén tekijaéin (MET).

Tama ladke toimii kiinnittymaélld ndihin proteiineihin. Témé voi auttaa hidastamaan keuhkosy6pési
kasvua tai pysdyttdmaédn sen. Se voi myds auttaa pienentdmain kasvaimen kokoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta

Ali kiyti Rybrevant-valmistetta

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

Ali kiyta titi l4dkettd, jos ylld oleva koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele lidkérin tai

sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan téta ladkettd.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Rybrevant-valmistetta, jos
o sinulla on ollut keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti).
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Kerro heti laiikérille tai sairaanhoitajalle titi ladiketti saadessasi, jos sinulle tulee miké tahansa
seuraavista haittavaikutuksista (katso lisdtietoja kohdasta 4):

. miké tahansa haittavaikutus, kun lddkettd annetaan laskimoosi
o akillinen hengitysvaikeus, yské tai kuume, joka voi olla merkkin keuhkotulehduksesta
o iho-ongelmat. Tho-ongelmien riskin pienentdmiseksi pysy poissa auringosta, kayta

suojavaatetusta, aurinkovoidetta ja kosteusvoiteita sdénnollisesti ihollesi ja kynsiisi kiyttdessdsi
tatd 14akettd. Sinun on jatkettava tétd 2 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

o silméongelmat. Jos sinulla on ongelmia né6n kanssa tai silmékipua, ota heti yhteyttd 1aékériin
tai sairaanhoitajaan. Jos kéytit piilolinsseja ja sinulla on uusia silméoireita, lopeta piilolinssien
kaytto ja kerro asiasta heti ladkarille.

Lapset ja nuoret
Alé anna téta ladkettd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille. Tdma johtuu siitd, ettei tiedetd, onko ladke
turvallinen ja tehokas tdssd ikdryhméassa.

Muut lddikevalmisteet ja Rybrevant
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat kayttad
muita ladkkeita.

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 tété ladkettd, jos olet raskaana, epéilet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

o Tama ladke saattaa vahingoittaa syntyméatontd vauvaa. Jos tulet raskaaksi téata ladkehoitoa

saadessasi, kerro siitd heti l4édkérille tai sairaanhoitajalle. Sind ja ladkéri pdatatte, onko ladkkeen
kaytostd saatava hyoty suurempi kuin syntyméattoméaan vauvaasi kohdistuva riski.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Rybrevant ihmisen rintamaitoon. Kysy laékériltd neuvoa ennen kuin sinulle
annetaan tata ladkettd. Sind ja 14dkari paatatte, onko imetyksesti 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 aldka kdyta koneita.

Rybrevant sisiltii natriumia

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

3. Miten Rybrevant-valmistetta annetaan
Miten paljon ladikettd annetaan
Ladkéri méadrittéda sinulle oikean Rybrevant-valmisteen annoksen. Témén ladkkeen annos riippuu

painostasi hoidon alkaessa.

Suositeltu Rybrevant-valmisteen annos on:
o 1 050 mg jos painat alle 80 kg
o 1 400 mg jos painat véhintdén 80 kg.
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Miten ldiike annetaan
Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle timin ladkkeen. Se annetaan tippana verisuoneen
(laskimoinfuusiona) usean tunnin aikana.

Rybrevant annetaan seuraavasti:
. kerran viikossa ensimmadisten 4 viikon ajan
o sen jilkeen kerran 2 viikossa viikosta 5 alkaen niin pitkddn, kun hy6dyt hoidosta.

Ensimmadiselld viikolla 1d4dkéri antaa sinulle Rybrevant-annoksen kahdelle paivélle jaettuna.
Rybrevant-hoidon aikana annettavat liikkeet

Ennen jokaista Rybrevant-infuusiota sinulle annetaan ladkkeitd, jotka auttavat pienentdmaan
infuusioon liittyvien reaktioiden todennikdisyyttd. Naitd ladkkeitd 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 lddkkeitd sinulle mahdollisesti tulevien oireiden perusteella.

Jos sinulle annetaan enemmsin Rybrevant-valmistetta kuin pitiisi
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén 14dkkeen. Siind epdtodennékoisessé tapauksessa, ettd sinulle
annetaan liian paljon 14édkettd (yliannostus), 144kéri tarkastaa sinut haittavaikutusten varalta.

Jos unohdat kiyntisi Rybrevant-valmisteen saamiseksi
On erittdin tarkedd, ettd menet jokaiselle kdynnillesi. Jos sinulta jaa jokin kdynti véliin, sovi korvaava
kaynti mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

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

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

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

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

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenesti):

. silmidongelmat — kuten silmien kuivuminen, silmdluomen turvotus, silmien kutina, nikokyvyn
ongelmat, silméripsien kasvaminen
o keuhkotulehduksen merkit — kuten &killinen hengitysvaikeus, yska tai kuume. Tdma voi johtaa

pysyvéén vaurioon (interstitiaalinen keuhkosairaus). Ladkéari voi paattaa lopettaa Rybrevant-
hoidon, jos sinulle tulee tdma haittavaikutus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta):

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

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

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

védhidinen albumiini-nimisen proteiinin mééra veressé

turvotus, jonka aiheuttaa nesteen kertyminen elimistdon

hyvin voimakas visymyksen tunne

suun haavaumat

ummetus tai ripuli

ruokahalun heikkeneminen

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

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

huimauksen tunne

alkalinen fosfataasi -nimisen entsyymin pitoisuuden nousu veressi

lihasséryt

matala veren kalsiumpitoisuus.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenesti):

o vatsakipu
o matala veren kaliumpitoisuus
o matala veren magnesiumpitoisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dédkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rybrevant-valmisteen séilyttiiminen
Rybrevant sdilytetddn sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti titi lddkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kayttopdivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen séilyvyys on osoitettu 10 tunnin ajalta 15-25 °C:n
lampotilassa huoneenvalossa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva valittomasti, ellei
laimennusmenetelma poista mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomaésti,
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 hévittda lddkkeet, joita ei endé kéytetd. Néin menetellen suojellaan
luontoa.
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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 etyleenidiamiinitetraetikkahappo (EDTA), 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. Tama
ladkevalmiste on saatavilla pahvipakkauksessa, joka sisiltdd 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 & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Tem.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

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

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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintédén kerran vuodessa uudet tiedot tistd ladkkeestd, ja tarvittaessa
tama pakkausseloste paivitetaan.
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Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.ecu.
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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

Maédrittele tarvittava annos (joko 1 050 mg tai 1 400 mg) ja tarvittava Rybrevant-
injektiopullojen mééré potilaan 1&htdtilanteen painon perusteella. Yksi Rybrevant-injektiopullo
sisdltdd 350 mg amivantamabia.

Tarkista, ettd Rybrevant-liuos on viritonti tai vaaleankeltaista. Ald kiyti liuosta, jos siini on
varimuutoksia tai nékyviéd hiukkasia.

Poista 250 ml:n infuusiopussista (joko 5 % glukoosiliuosta tai 9 mg/ml [0,9 %]
natriumkloridiliuosta injektiota varten) tilavuus, joka vastaa tarvittavaa liséttdvén 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.

Kidnni pussi varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi. Al ravista.

Tutki livos silmidmairdisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen antoa. Ali kiyti 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.

Al4 infusoi Rybrevant-valmistetta samanaikaisesti samalla laskimoletkulla muiden
ladkeaineiden kanssa.

Laimennettu liuos on annettava 10 tunnin sisilld (mukaan lukien infuusioaika)
huoneenlammassa (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.

Havittdminen
Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéyttdmaton ladkevalmiste, jota ei ole annettu
10 tunnin sisélld, on havitettava paikallisten méaardysten mukaisesti.
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