PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Rybrevant 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 50 mg amivantamaba.
Jedna bocica od 7 ml sadrzi 350 mg amivantamaba.

Amivantamab je potpuno ljudsko bispecificno protutijelo utemeljeno na imunoglobulinu G1 (IgG1)
koje ciljano djeluje na receptore epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth factor, EGF) i
mezenhimalno-epitelnog prijelaza (engl. mesenchymal-epidermal transition, MET), a proizvodi se u

stani¢noj liniji sisavaca (stanice jajnika kineskog hrcka) tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.

Otopina je bezbojna do blijedo Zuta, uz pH od 5,7 i osmolalnost od priblizno 310 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rybrevant je u monoterapiji indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluca
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) pozitivnim na aktivirajuce insercijske
mutacije u egzonu 20 gena za receptor epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth factor
receptor, EGFR) nakon neuspjesnog lijeCenja kemoterapijom utemeljenom na platini.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Rybrevant mora zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za
lijecenje raka.

Rybrevant mora primijeniti zdravstveni radnik koji raspolaze odgovaraju¢om medicinskom potporom
za zbrinjavanje reakcija na infuziju ako se one pojave.

Prije uvodenja lijeCenja lijekom Rybrevant potrebno je utvrditi pozitivan status insercijskih mutacija u
egzonu 20 gena za EGFR primjenom validirane metode testiranja (vidjeti dio 5.1).

Doziranje
Da bi se smanjio rizik od reakcija na infuziju kod primjene lijeka Rybrevant, potrebno je primijeniti

premedikaciju (vidjeti odlomke ,,Prilagodbe doze* i ,,Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu u
nastavku).

U Tablici 1 navedena je preporucena doza lijeka Rybrevant, a u Tablici 2 raspored njegove primjene
(vidjeti odlomak ,,Brzina infuzije u nastavku).



Tablica 1: Preporucena doza lijeka Rybrevant

Tjelesna teZina bolesnika

(na podetku lijeenja”) Preporucena doza Broj bo¢ica
Manje od 80 kg 1050 mg 3

80 kg ili vise 1400 mg 4

*  Nije potrebno prilagodavati dozu kod naknadnih promjena tjelesne tezine.

Tablica 2: Raspored primjene lijeka Rybrevant

Tjedni Raspored
1. - 4. tjedan Jedanput tjedno (ukupno 4 doze)
Od 5. tjedna nadalje Svaka 2 tjedna pocevsi od 5. tjedna

Trajanje lijecenja
Preporucuje se bolesnike lijjeciti lijekom Rybrevant do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive
toksicnosti.

Propustena doza
Ako bolesnik propusti planiranu dozu, ona se mora primijeniti $to je prije moguce, a raspored
primjene prilagoditi sukladno tome kako bi se odrzao potreban razmak izmedu dviju doza.

Prilagodbe doze

U slucaju nuspojava 3. ili 4. stupnja, primjenu lijeka treba privremeno prekinuti dok se nuspojava ne
ublazi na < 1. stupanj ili po¢etnu vrijednost. Ako privremeni prekid primjene traje 7 dana ili krace,
lijecenje treba nastaviti istom dozom. Ako privremeni prekid primjene traje dulje od 7 dana,
preporucuje se lijeCenje nastaviti smanjenom dozom, kako je prikazano u Tablici 3. Vidjeti i
specifi¢ne preporuke za prilagodbu doze kod odredenih nuspojava, navedene ispod Tablice 3.

Tablica 3: Preporuke za smanjenja doza kod nuspojava

Tjelesna teZina Doza nakon 1. | Doza nakon 2.

(na pocetku prekida kod prekida kod 3. prekid kod
lijeCenja) Pocetna doza nuspojave nuspojave nuspojave
Manje od 80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg Prekinuti lijecenje
80 kg ili vise 1400 mg 1050 mg 700 mg lijekom Rybrevant

Reakcije na infuziju

Na prvi znak reakcija na infuziju, infuzija treba biti prekinuta. Sukladno klini¢koj indikaciji treba

uvesti dodatne potporne lijekove (npr. dodatne glukokortikoide, antihistaminik, antipiretike i

antiemetike) (vidjeti dio 4.4).

o Reakcija 1. - 3. stupnja (blaga - teSka): Nakon povlacenja simptoma infuziju treba nastaviti
brzinom 50% manjom od prethodne. Ako nema nikakvih dodatnih simptoma, brzina infuzije
moze se povecati u skladu s preporukama (vidjeti Tablicu 5). Kod sljedece doze treba
primijeniti lijekove za istodobnu primjenu (vidjeti Tablicu 4).

o Rekurentna reakcija 3. ili 4. stupnja (opasna po zivot): Lije¢enje lijekom Rybrevant treba trajno
prekinuti.

Reakcije na kozi i noktima

Ako se u bolesnika javi reakcija 2. stupnja na kozi ili noktima, treba uvesti potporno lijeenje; ako
nakon 2 tjedna ne dode do poboljsanja, treba razmotriti smanjenje doze (vidjeti Tablicu 3). Ako se u
bolesnika javi reakcija 3. stupnja na kozi ili noktima, treba uvesti potporno lijeCenje i razmotriti
privremeni prekid primjene lijeka Rybrevant dok se nuspojava ne ublazi. Nakon $to se reakcija na kozi
ili noktima ublazi do < 2. stupnja, treba nastaviti lijecenje lijekom Rybrevant u smanjenoj dozi. Ako se
u bolesnika jave koZne reakcije 4. stupnja, lijeCenje lijekom Rybrevant treba trajno prekinuti (vidjeti
dio 4.4).



Intersticijska bolest pluca

U sluc€aju sumnje na intersticijsku bolest plu¢a (IBP) ili nuspojave slicne IBP-u (pneumonitis),
Rybrevant je potrebno privremeno prekinuti. Ako se u bolesnika potvrdi IBP ili nuspojave sli¢ne
IBP-u (npr. pneumonitis), lije¢enje lijekom Rybrevant treba trajno prekinuti (vidjeti dio 4.4).

Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu

Da bi se smanjio rizik od reakcija na infuziju, prije infuzije (1.1 2. dana 1. tjedna) potrebno je
primijeniti antihistaminike, antipiretike i glukokortikoide (vidjeti Tablicu 4). Prije sljede¢ih doza
neophodno je primijeniti antihistaminike i antipiretike. Antiemetike treba primijeniti po potrebi.

Tablica 4: Raspored primjene premedikacije

Preporuceno
vrijeme primjene
prije infuzije lijeka
Premedikacija Doza Put primjene Rybrevant
_ . .. | difenhidramin (25 - 50 mg) ili intravenski 15 - 30 minuta
Antihistaminik ekvivalent peroralno 30 - 60 minuta
Antipiretik* paracetamol/acetaminofen intravenski 15 - 30 minuta
(650 - 1000 mg) peroralno 30 - 60 minuta
deksametazon (10 mg) ili
Glukokortikoid* | metilprednizolon (40 mg) ili intravenski 45 - 60 minuta
ekvivalent

*  Obvezno kod svih doza.
i Obvezno kod pocetne doze (1.1 2. dana 1. tjedna); neobvezno kod sljedecih doza.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene amivantamaba u pedijatrijskoj populaciji za lije¢enje raka pluc¢a nemalih
stanica.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dijelove 4.8, 5.1 1 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja amivantamaba u bolesnika s o§te¢enjem bubrezne funkcije. Na
temelju populacijskih farmakokinetickih analiza nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim
ili umjerenim o$tecenjem bubrezne funkcije. Potreban je oprez u bolesnika s teskim oStecenjem
bubrezne funkcije jer se amivantamab nije ispitivao u toj populaciji bolesnika (vidjeti dio 5.2). Ako se
zapocne lijeCenje, bolesnike treba nadzirati zbog mogucih nuspojava i prilagoditi dozu prema
prethodno navedenim preporukama.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena formalna ispitivanja amivantamaba u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Na
temelju populacijskih farmakokinetickih analiza nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim
osteCenjem jetrene funkcije. Potreban je oprez u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetrene
funkcije jer se amivantamab nije ispitivao u toj populaciji bolesnika (vidjeti dio 5.2). Ako se zapocne
lijeCenje, bolesnike treba nadzirati zbog mogucih nuspojava i prilagoditi dozu prema prethodno
navedenim preporukama.

Nacin primjene

Rybrevant je namijenjen za intravensku primjenu. Primjenjuje se kao intravenska infuzija nakon
razrjedivanja sterilnom otopinom glukoze od 5% ili otopinom natrijeva klorida za injekcije od

9 mg/ml (0,9%). Rybrevant se mora primijeniti infuzijskim kompletom s ugradenim (engl. in-line)
filtrom.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



Brzina infuzije

Nakon razrjedivanja infuziju treba primijeniti intravenski brzinom koja je navedena u Tablici 5 u
nastavku. S obzirom na ucestalost reakcija na infuziju kod primjene prve doze, u 1. i 2. tjednu infuziju
amivantamaba treba primijeniti u perifernu venu, a u sljede¢im se tjednima, kad je rizik od reakcija na
infuziju manji, infuzija moZze primijeniti centralnom linijom (vidjeti dio 6.6). Preporucuje se prvu dozu
pripremiti $to blize vremenu primjene da bi se maksimizirala vjerojatnost dovrsetka infuzije u sluc¢aju
reakcije na infuziju.

Tablica 5: Brzina infuzije kod primjene lijeka Rybrevant
Doza od 1050 mg

Tjedan Doza Pocetna brzina Prilagodena
(po vredici od 250 ml) infuzije brzina infuzije*
1. tjedan (podijeljena doza)
1. dan 1. tjedna 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
2. dan 1. tjedna 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
2. tjedan 1050 mg 85 ml/h
Sljededi tjedni* 1050 mg 125 ml/h
Doza od 1400 mg
Tjedan Doza Pocetna brzina Prilagodena
(po vredici od 250 ml) infuzije brzina infuzije*
1. tjedan (podijeljena doza)
1. dan 1. tjedna 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
2. dan 1. tjedna 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h
2. tjedan 1400 mg 65 ml/h
3. tjedan 1400 mg 85 ml/h
Sljededi tjedni* 1400 mg 125 ml/h

*  Nakon 5. tjedna bolesnici primaju lijek svaka 2 tjedna.
i Ako nema reakcija na infuziju, po€etnu brzinu infuzije treba povecati nakon 2 sata (prilagodena brzina infuzije).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije na infuziju
U bolesnika lijeCenih amivantamabom cesto su se javljale reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.8).

Da bi se smanjio rizik od reakcija na infuziju, prije prve infuzije (1. tjedan) treba primijeniti
antihistaminike, antipiretike i glukokortikoide. Prije sljedec¢ih doza treba primijeniti antihistaminike i
antipiretike. Prvu infuziju treba podijeliti u dvije doze i primijeniti 1.1 2. dana 1. tjedna.

Bolesnike treba lijeciti u okruzenju u kojem je dostupna odgovaraju¢a medicinska potpora za
zbrinjavanje reakcija na infuziju. Na prvi znak takvih reakcija bilo koje teZine treba prekinuti infuziju
te sukladno klini¢koj indikaciji primijeniti lijekove koji se daju nakon infuzije. Nakon povlacenja
simptoma infuziju treba nastaviti brzinom 50% manjom od prethodne. Kod rekurentnih reakcija na
infuziju 3. ili 4. stupnja lije¢enje lijekom Rybrevant treba trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Intersticijska bolest pluca

U bolesnika lijecenih amivantamabom prijavljeni su intersticijska bolest plu¢a (IBP) i nuspojave nalik
IBP-u (npr. pneumonitis) (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih simptoma koji
ukazuju na IBP/pneumonitis (npr. dispneja, kasalj, vruc¢ica). U slucaju razvoja tih simptoma lijeCenje

5



lijekom Rybrevant treba privremeno prekinuti dok se simptomi ne istraze. U slucaju sumnje na IBP ili
na nuspojave slicne IBP-u treba provesti ocjenu i po potrebi uvesti odgovarajuce lijecenje. U bolesnika
kojima se potvrde IBP ili nuspojave sli¢ne IBP-u treba trajno prekinuti lijecenje lijekom Rybrevant
(vidjeti dio 4.2).

Reakcije na kozi i noktima

U bolesnika lijeCenih amivantamabom zabiljezeni su osip (ukljucujuci akneiformni dermatitis),
pruritus i suha koZza (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba uputiti da ogranice izlaganje suncu tijekom
lijecenja lijekom Rybrevant i jo§ 2 mjeseca po njegovu zavrSetku. Preporucuje se koristiti zastitnu
odjecu i kremu za zastitu protiv Sirokog spektra UVA/UVB zraka. Za suha se podru¢ja preporucuje
primjena emolijentne kreme koja ne sadrzi alkohol. U sluc¢aju razvoja koznih reakcija treba primijeniti
topikalne kortikosteroide i topikalne i/ili oralne antibiotike. U sluc¢aju dogadaja 3. stupnja ili dogadaja
2. stupnja koje bolesnik lose podnosi, treba primijeniti i sistemske antibiotike i oralne steroide.
Bolesnike s teskim osipom atipi¢nog izgleda ili distribucije ili one kod kojih se osip ne poboljsa unutar
2 tjedna treba odmah uputiti dermatologu. Ovisno o tezini osipa, treba smanjiti dozu lijeka Rybrevant,
privremeno prekinuti njegovu primjenu ili trajno prekinuti lijecenje (vidjeti dio 4.2).

Prijavljena je toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN). Ako se TEN potvrdi, lijecenje ovim lijekom
treba trajno prekinuti.

Poremecaji oka

U bolesnika lijecenih amivantamabom zabiljeZeni su poremecaji oka, ukljucujuci keratitis (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike u kojih dode do pogorsanja o¢nih simptoma treba odmah uputiti oftalmologu, a oni
moraju prekinuti koristenje kontaktnih le¢a do ocjene simptoma. Za prilagodbe doze kod poremecaja
oka 3. ili 4 stupnja vidjeti dio 4.2.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Ovaj se

lijek mozZe razrijediti u otopini natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9%). To treba uzeti u obzir u
bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija (vidjeti dio 6.6).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima. Buduéi da je amivantamab monoklonsko
IgG1 protutijelo, nije vjerojatno da ¢e bubrezno izlu€ivanje i jetrenim enzimima posredovan
metabolizam nepromijenjenog lijeka predstavljati vazne putove eliminacije. Stoga se ne ocekuje da ¢e
varijacije razina enzima koji metaboliziraju lijekove utjecati na eliminaciju amivantamaba. S obzirom
na njegov visok afinitet za jedinstven epitop na EGFR-u i MET-u, ne oc¢ekuje se da ¢e amivantamab
promijeniti razine enzima koji metaboliziraju lijekove.

Cjepiva

Nema dostupnih klinickih podataka o djelotvornosti i sigurnosti cjepiva u bolesnika lijeCenih
amivantamabom. Treba izbjegavati primjenu zivih ili zivih atenuiranih cjepiva dok bolesnici primaju
amivantamab.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja amivantamabom i
jo§ 3 mjeseca po zavrSetku lijecenja.

Trudnoca

Nema podataka prikupljenih u ljudi na temelju kojih bi se mogao ocijeniti rizik primjene
amivantamaba tijekom trudnoce. Nisu provedena ispitivanja utjecaja na reprodukciju u zivotinja na
temelju kojih bi se utvrdili rizici povezani s lijekom. Primjena molekula koje inhibiraju EGFR i MET
u gravidnih Zivotinja povecala je incidenciju poremecaja embriofetalnog razvoja, smrtnost embrija i
stopu pobacaja. Stoga bi s obzirom na mehanizam djelovanja i nalaze iz zivotinjskih modela



amivantamab mogao naskoditi plodu kad se primjenjuje u trudnica. Amivantamab se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako se smatra da dobrobit lijeCenja za Zenu nadmasuje moguci
rizik za plod. Ako bolesnica zatrudni dok prima ovaj lijek, treba je upozoriti na moguéi rizik za plod
(vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se amivantamab u maj¢ino mlijeko u ljudi. Poznato je da se u ljudi IgG
izluCuje u mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon poroda, no ubrzo nakon toga njegove
koncentracije opadaju na nisku razinu. Premda je izgledno da se IgG razgraduje u probavnom sustavu
dojenceta i da se ne apsorbira, ne moze se iskljuciti rizik za dojence tijekom tog kratkog razdoblja
neposredno nakon poroda. Uzimajuéi u obzir koristi dojenja za dijete i dobrobit lije¢enja za Zenu,
mora se donijeti odluka o prekidu dojenja ili priviemenom/trajnom prekidu lije€enja amivantamabom.

Plodnost
Nema podataka o u€incima amivantamaba na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu se
ocjenjivali u¢inci na plodnost muZzjaka i zenki.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rybrevant moZe umjereno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Vidjeti

dio 4.8 (npr. omaglica, umor, poremecaj vida). Ako bolesnici primijete simptome povezane s
lijecenjem koji utjeu na njihovu sposobnost koncentriranja i reagiranja, ukljucujuci nuspojave
povezane s vidom, preporucuje se da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima sve dok se ti u¢inci
ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bilo kojeg stupnja bile su osip (76%), reakcije na infuziju (67%), toksi¢ni u€inci
na nokte (47%), hipoalbuminemija (31%), edem (26%), umor (26%), stomatitis (24%),

mucnina (23%) i konstipacija (23%). Ozbiljne nuspojave ukljucivale su IBP (1,3%), reakcije na
infuziju (1,1%) i osip (1,1%). Tri posto (3%) bolesnika prekinulo je lijecenje lijekom Rybrevant zbog
nuspojava. Najcesce nuspojave koje su dovele do prekida lijecenja bile su reakcija na infuziju (1,1%),
IBP (0,5%) 1 toksi¢ni ucinci na nokte (0,5%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
U Tablici 6 sazeto su prikazane nuspojave lijeka koje su se javile u bolesnika lije¢enih
amivantamabom.

Prikazani podaci odrazavaju izlozenost amivantamabu u 380 bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica nakon neuspje$nog lijeenja kemoterapijom utemeljenom
na platini. Bolesnici su primali amivantamab u dozi od 1050 mg (za bolesnike tjelesne tezine < 80 kg)
ili 1400 mg (za bolesnike tjelesne tezine > 80 kg). Medijan trajanja izloZenosti amivantamabu iznosio
je 4,1 mjesec (raspon: 0,0 - 39,7 mjeseci).

U nastavku su navedene nuspojave opazene tijekom klinickih ispitivanja, prikazane prema kategoriji
ucestalosti. Kategorije ucestalosti definiraju se kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 1

< 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) 1
nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 6: Nuspojave u bolesnika koji su primali amivantamab




Klasifikacija organskih sustava . Bilo koji Stupanj 3-4

Nuspojava K? tegorljz.u stupanj (%)

ucestalosti
(%)

Poremecaji metabolizma i prehrane

hipoalbuminemija® (vidjeti dio 5.1) Vrlo Cesto 31 2°

smanjen tek 16 0,5"

hipokalcijemija 10 0,3"

hipokalijemija Cesto 9 2

hipomagnezijemija 8 0
Poremecaji Zivéanog sustava

Omaglica® | Vrlo &esto 13 | 0,3"
Poremecaji oka

poremecaj vida® Cesto 3 0

rast trepavica? 1 0

drugi poremecaji oka® 6 0

keratitis Manje Cesto 0,5 0

uveitis 0,3 0
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

intersticijska bolest pluéa’ Cesto 3 | 0,5"
Poremecdaji probavnog sustava

proljev Vrlo &esto 11 2°

stomatitis® 24 0,5"

mucénina 23 0,5"

konstipacija 23 0

povracanje 12 0,5

bol u abdomenu” Cesto 9 0,8
Poremecaji jetre i Zuci

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze | Vrlo ¢esto 15 2

povisene vrijednosti aspartat 13 1

aminotransferaze

povisene vrijednosti alkalne fosfataze 12 0,5°
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

osip! Vrlo Cesto 76 3"

toksi¢ni uginci na nokte’ 47 2°

suha koza® 19 0

pruritus 18 0

toksi¢na epidermalna nekroliza Manje Cesto 0,3 0,3"
Poremecdaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

mialgija | Vrlo &esto 11 | 0,3"
Op¢i poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

edem’ Vrlo &esto 26 0,8"

umor™ 26 0,8"
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

reakcija na infuziju | Vrlo Cesto 67 | 2




*  Samo dogadaji stupnja 3

Hipoalbuminemija: snizene vrijednosti albumina u krvi, hipoalbuminemija

Omaglica: omaglica, omaglica pri naporu, vrtoglavica

Poremecaj vida: zamagljen vid, smanjena oStrina vida, poremecaj vida

Rast trepavica: rast trepavica, trihomegalija

Drugi poremecaji oka: blefaritis, hiperemija o¢ne spojnice, nadrazenost roznice, suhoca oka, episkleritis, poremecaj

oka, svrbez oka, neinfektivni konjunktivitis, hiperemija oka

Intersticijska bolest pluca: intersticijska bolest plu¢a, pneumonitis

& Stomatitis: afte, heilitis, glositis, ulceracija usana, ulceracija usta, upala sluznice, stomatitis

Bol u abdomenu: nelagoda u abdomenu, bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu

abdomena, nelagoda u epigastriju, bol u probavnom sustavu

Osip: akne, dermatitis, akneiformni dermatitis, eritem, multiformni eritem, folikulitis, impetigo, sindrom

palmarno-plantarne eritrodizestezije, perinealni osip, perioralni dermatitis, pustula, osip, eritemski osip, makularni

osip, makulo-papularni osip, papularni osip, pruriticki osip, pustularni osip, vezikularni osip, ljustenje koze, kozne

lezije

I Toksi¢ni udinci na nokte: urastanje nokta, infekcija lezista nokta, fisura kutikule, poremecaj nokta, brazdanje nokta,
onihoklazija, oniholiza, paronihija

K Suha koza: suha koza, ekcem, asteatotski ekcem, kozne fisure, kseroderma

' Edem: edem oka, edem vjede, edem lica, generalizirani edem, lokalizirani edem, edem, periferni edem, periorbitalni
edem, periorbitalno oticanje, periferno oticanje, oticanje lica

m

Umor: astenija, umor

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju javile su se u 67% bolesnika lijeCenih amivantamabom. U 98% slucajeva reakcije
na infuziju bile su 1. - 2. stupnja tezine. U 99% slucajeva javile su se kod primjene prve infuzije, a
medijan vremena do njihova nastupa iznosio je 60 minuta, pri ¢emu se vecina reakcija javila unutar

2 sata nakon pocetka infuzije. Najces¢i znakovi i simptomi uklju¢uju zimicu, dispneju, mucninu,
navale crvenila, nelagodu u prsnom kosu i povracanje (vidjeti dio 4.4).

Intersticijska bolest pluca

Kod primjene amivantamaba, ali i drugih inhibitora EGFR-a, prijavljene su intersticijska bolest pluca
ili nuspojave nalik IBP-u. Intersticijska bolest pluca ili pneumonitis prijavljeni su u 2,6% bolesnika.
Bolesnici koji su u anamnezi imali IBP, IBP izazvan lijekovima, radijacijski pneumonitis koji je
zahtijevao lijeCenje steroidima ili bilo koji dokaz klinicki aktivnog IBP-a nisu mogli sudjelovati u
klinickom ispitivanju (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na kozi i noktima

U 76% bolesnika lije¢enih amivantamabom zabiljezeni su osip (ukljucujuci akneiformni dermatitis),
pruritus i suha koza. U ve¢ini je slucajeva osip bio 1. ili 2. stupnja tezine, a u 3% bolesnika zabiljezeni
su dogadaji 3. stupnja. U 0,3% bolesnika javio se osip koji je doveo do prekida lijecenja
amivantamabom. Osip se obi¢no javljao unutar prva 4 tjedna lijeCenja, a medijan vremena do njegova
nastupa iznosio je 14 dana. U bolesnika lijeCenih amivantamabom zabiljeZena je toksi¢nost za nokte.
U vecini je slucajeva toksi¢nost za nokte bila 1. ili 2. stupnja tezine, a u 1,8% bolesnika zabiljezeni su
dogadaji 3. stupnja (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji oka

U 9% bolesnika lije¢enih amivantamabom zabiljeZeni su poremecaji oka, ukljucujuci keratitis (0,5%).
Druge prijavljene nuspojave ukljucivale su rast trepavica, poremecaj vida i druge poremecaje oka. Svi
su dogadaji bili 1. - 2. stupnja tezine (vidjeti dio 4.4).

Druge posebne populacije

Starije osobe
Dostupni su ograni¢eni klinicki podaci o primjeni amivantamaba u bolesnika u dobi od 75 ili vise

godina (vidjeti dio 5.1). Sveukupno nisu opaZene razlike u sigurnosti izmedu bolesnika u dobi od
> 65 godina i onih mladih od 65 godina.



Imunogenost

Kao i svi terapijski proteini, ovaj lijek moze imati imunogene ucinke. U klinickom ispitivanju
provedenom u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om koji su primali
amivantamab, 3 (0,9%) od 347 bolesnika pogodnih za ocjenu bila su pozitivna na protutijela protiv
amivantamaba. Nisu utvrdeni dokazi promijenjenog profila farmakokinetike, djelotvornosti ni
sigurnosti zbog protutijela na amivantamab.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickom ispitivanju u kojem su bolesnici intravenski primali do 1750 mg lijeka nije utvrdena
maksimalna podnosljiva doza. Nema poznatog specifi¢nog protulijeka za predoziranje
amivantamabom. U slu€aju predoziranja potrebno je prekinuti lijecenje lijekom Rybrevant, nadzirati
bolesnika zbog mogucih znakova ili simptoma Stetnih dogadaja i odmah uvesti odgovarajuce opce
potporne mjere dok se klini¢ka toksi¢nost ne ublazi ili ne povuce.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka, ATK oznaka:
LOIFX18

Mehanizam djelovanja

Amivantamab je potpuno ljudsko bispecifi¢no IgG1 protutijelo protiv EGFR-a i MET-a s niskim
udjelom fukoze, koje usmjerava aktivnost imunosnih stanica i ciljano djeluje na tumore s aktiviraju¢im
insercijskim mutacijama u egzonu 20 gena za EGFR. Amivantamab se vezuje za izvanstani¢ne
domene EGFR-a i MET-a.

Amivantamab onemogucuje signalizacijske funkcije EGFR-a i MET-a tako §to blokira vezivanje
liganda i pospjesuje razgradnju EGFR-a i MET-a, sprjecavajudi tako rast i progresiju tumora.
Prisutnost EGFR-a i MET-a na povrsini tumorskih stanica takoder omogucuje izvr§nim stanicama
imunosnog sustava, poput stanica prirodnih ubojica (engl. natural killer) i makrofaga, da ciljano uniste
te stanice mehanizmima stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima, odnosno trogocitoze.

Farmakodinamicki uéinci

Albumin

Amivantamab je smanjio serumsku koncentraciju albumina, §to je farmakodinamicki u€inak inhibicije
MET-a koji se obi¢no javlja tijekom prvih 8 tjedana (vidjeti dio 4.8). Nakon toga, koncentracija
albumina ostala je stabilna tijekom preostalog lijeCenja amivantamabom.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

CHRYSALIS je multicentri¢no, otvoreno, multikohortno ispitivanje provedeno radi ocjene sigurnosti i
djelotvornosti lijeka Rybrevant u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om.
Djelotvornost lijeka ocjenjivala se u 114 bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
NSCLC-om pozitivnim na insercijske mutacije u egzonu 20 gena za EGFR kojima je bolest
uznapredovala tijekom ili nakon kemoterapije utemeljene na platini, a koji su bili praceni tijekom
medijana od 12,5 mjeseci. Uzorci tumorskog tkiva (93%) i/ili plazme (10%) za sve su bolesnike bili
ispitani lokalno kako bi se odredio status insercijske mutacije u egzonu 20 gena za EGFR utvrdene
sekvenciranjem nove generacije u 46% bolesnika ili lan¢anom reakcijom polimerazom (PCR) u 41%
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bolesnika; za 4% bolesnika metoda ispitivanja nije bila prijavljena. Bolesnici s nelijeCenim
metastazama na mozgu ili oni koji su imali IBP koja je zahtijevala produljeno lijeCenje steroidima ili
drugim imunosupresivnim lijekovima unatrag 2 godine nisu bili pogodni za ukljucenje u ispitivanje.
Rybrevant se primjenjivao intravenski u dozi od 1050 mg u bolesnika tjelesne tezine < 80 kg odnosno
1400 mg u bolesnika tjelesne tezine > 80 kg jedanput tjedno tijekom 4 tjedna, a zatim svaka 2 tjedna,
pocevsi od 5. tjedna pa do gubitka klinicke koristi ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera
ishoda za djelotvornost bila je stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR) prema
ocjeni ispitivaca, koja se definirala kao potvrden potpuni ili djelomi¢ni odgovor na temelju verzije 1.1
Kiriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST). Osim toga, primarnu mjeru ishoda ocjenjivalo je i zaslijepljeno neovisno
sredi$nje povjerenstvo (engl. blinded independent central review, BICR). Sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost ukljucivale su trajanje odgovora.

Medijan dobi iznosio je 62 (raspon: 36 - 84) godine, pri cemu je 41% bolesnika imalo > 65 godina;
61% cinile su Zene; njih 52% bili su Azijci, a njih 37% bijelci. Medijan broja prethodnih terapija
iznosio je 2 (raspon: 1 - 7 terapija). Na pocetku ispitivanja 29% ispitanika imalo je funkcionalni
ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) status 0, a njih 70% funkcionalni ECOG status 1;
57% ispitanika nikad nije pusilo; njih 100% imalo je rak stadija IV; a njih 25% prethodno je primilo
lijecenje za mozdane metastaze. Insercije u egzonu 20 opaZene su u 8 razli€itih ostataka; najces¢i od
njih bili su A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) i N771 (11%).

Rezultati za djelotvornost saZeto su prikazani u Tablici 7.

Tablica 7: Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja CHRYSALIS

Ocjena ispitivaca
(N=114)

Stopa ukupnog odgovora®® (95% CI) 37% (28%, 46%)

Potpun odgovor 0%

Djelomican odgovor 37%
Trajanje odgovora

Medijan® (95% CI), mjeseci 12,5 (6,5; 16,1)

Bolesnici s trajanjem odgovora > 6 mjeseci 64%

CI = interval pouzdanosti
a

b

Potvrden odgovor

Rezultati za ORR i trajanje odgovora prema ocjeni ispitivaca bili su u skladu s onima prema ocjeni BICR-a; ORR
prema ocjeni BICR-a iznosio je 43% (34%, 53%), pri ¢emu je stopa potpunog odgovora iznosila 3%, a stopa
djelomi¢nog odgovora 40%, medijan trajanja odgovora prema ocjeni BICR-a iznosio je 10,8 mjeseci (95% CI: 6,9;
15,0), dok je udio bolesnika s trajanjem odgovora > 6 mjeseci prema ocjeni BICR-a iznosio 55%.

Na temelju procjene prema Kaplan-Meieru.

Protutumorska aktivnost opazena je kod svih ispitivanih podvrsta mutacija.

Starije osobe
Sveukupno nisu opazene razlike u u¢inkovitosti izmedu bolesnika u dobi od > 65 godina i onih mladih

od 65 godina.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Rybrevant u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeenje raka pluca nemalih stanica (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se oCekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Povrsina ispod krivulje koncentracije amivantamaba kroz vrijeme (AUC jjedan) povecava se
proporcionalno dozi u rasponu doza od 350 do 1750 mg.

Nakon primjene lijeka Rybrevant u preporucenoj dozi i prema preporu¢enom rasporedu, srednja
serumska vrijednost AUC; gedan bila je priblizno 2,9 puta veca nakon 5. doze kod primjene jedanput
tjedno nego nakon prve doze.

Stanje dinamicke ravnoteze dosegnuto je nakon priblizno 2 mjeseca primjene svaka 2 tjedna (do
9. infuzije) u dozi od 1050 mg, a srednja vrijednost AUC, gjedan U sSerumu bila je otprilike 2,4 puta veca
u stanju dinamicke ravnoteze u usporedbi s prvom dozom.

Distribucija
Nakon primjene preporucene doze lijeka Rybrevant srednja geometrijska vrijednost (CV%) ukupnog

volumena distribucije amivantamaba, temeljeno na procjenama populacijskih farmakokinetickih
parametara, iznosila je 5,37 (21%) 1.

Eliminacija

Klirens amivantamaba ve¢i je kod nizih doza (< 350 mg), ali je linearan unutar klini¢kog raspona
doza. Procijenjena geometrijska srednja vrijednost linearnog klirensa iznosila je 225 (25%) ml na dan,
temeljeno na populacijskom farmakokinetickom modeliranju. Nakon primjene preporucene doze lijeka
Rybrevant u monoterapiji, geometrijska srednja vrijednost (CV%) terminalnog poluvijeka povezanog

s linearnim klirensom, izvedena temeljem procjena populacijskih farmakokineti¢kih parametara,
iznosila je 15,7 (26%) dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike u farmakokinetici amivantamaba s obzirom na dob

(32 - 87 godina).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije opazen klinicki znacajan u¢inak na farmakokinetiku amivantamaba u bolesnika s blagim (klirens
kreatinina [CrCl] > 60 i < 90 ml/min) i onih s umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije (CrCl > 29 i
< 60 ml/min). Uc¢inak teskog oStecenja bubrezne funkcije (CrCl > 15 i <29 ml/min) na
farmakokinetiku amivantamaba nije poznat.

Ostecenje funkcije jetre
Nije vjerojatno da ¢e promjene jetrene funkcije utjecati na eliminaciju amivantamaba jer se molekule
utemeljene na IgG1, poput amivantamaba, ne metaboliziraju jetrenim putovima.

Nije opazen klinicki znacajan u€inak na farmakokinetiku amivantamaba kod blagog oStecenja jetrene
funkcije (ukupni bilirubin < gornja granica normale [GGN] i AST > GGN ili ukupni bilirubin > GGN i
< 1,5 x GGN). Utjecaj umjerenog (ukupni bilirubin 1,5 - 3 x GGN) i teskog ostecenja jetrene funkcije
(ukupni bilirubin > 3 x GGN) na farmakokinetiku amivantamaba nije poznat.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika lijeka Rybrevant nije se ispitivala u pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza.
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Kancerogenost i mutagenost

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se utvrdio kancerogeni potencijal amivantamaba.
Rutinska ispitivanja genotoksi¢nosti i kancerogenosti u pravilu nisu primjenjiva na bioloske lijekove
jer veliki proteini ne mogu difuzijom prodrijeti u stanice i uéi u interakciju s DNA ili kromosomskim
materijalom.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se ocijenili uinci lijeka na reprodukciju i razvoj
ploda; medutim, s obzirom na mehanizam djelovanja, amivantamab moze naskoditi plodu ili
uzrokovati razvojne anomalije. Prema podacima iz literature, smanjenje, eliminacija ili poremecaj
signalizacije putem EGFR-a kod zametka i ploda ili majke mogu onemoguciti implantaciju,
uzrokovati gubitak zametka ili ploda tijekom razlicitih faza gestacije (zbog u€inaka na razvoj
posteljice), uzrokovati razvojne anomalije u viSe razli¢itih organa ili dovesti do prijevremene smrti
prezivjelih plodova. Sli¢no tome, deaktivacija MET-a ili njegova liganda faktora rasta hepatocita
(engl. hepatocyte growth factor, HGF) bila je smrtonosna za zametke zbog teskih poremecaja u
razvoju posteljice, dok su kod plodova opazeni poremecaji u razvoju misi¢nog tkiva vise razlicitih
organa. Poznato je da ljudski IgG1 prolazi kroz posteljicu; stoga, moze doc¢i do prijenosa
amivantamaba s majke na plod u razvoju.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

etilendiaminotetraacetatna kiselina (EDTA) dinatrijeva sol dihidrat
L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-metionin

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
3 godine

Nakon razrjedivanja

Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost razrijedenog lijeka u primjeni tijekom 10 sati na temperaturi
od 15°C do 25°C i pri sobnoj svjetlosti. S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmabh,
osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobnog oneci$¢enja. Ako se ne upotrijebi
odmah, trajanje 1 uvjeti Cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5

Vrsta i sadrzaj spremnika

7 ml koncentrata u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim ¢epom i aluminijskim
zastitnim zatvaraCem s flip-off kapicom koja sadrzi 350 mg amivantamaba. Veli¢ina pakiranja:
1 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Koristenjem asepti¢ne tehnike pripremite otopinu za intravensku infuziju na sljede¢i nacin:

Priprema

Odredite odgovarajucu dozu (1050 mg za bolesnike tjelesne tezine < 80 kg ili 1400 mg za
bolesnike tjelesne tezine > 80 kg) i broj bocica lijeka Rybrevant koje ¢e Vam biti potrebne na
temelju bolesnikove tjelesne tezine (vidjeti dio 4.2). Jedna bocica sadrzi 350 mg amivantamaba.
Provjerite je li otopina lijeka Rybrevant bezbojna do blijedo Zuta. Nemojte je upotrijebiti ako je
promijenila boju ili ako sadrzi vidljive Cestice.

1z infuzijske vrecice koja sadrzi 250 ml otopine glukoze od 5% ili otopine natrijeva klorida za
injekcije od 9 mg/ml (0,9%) izvucite volumen jednak volumenu lijeka Rybrevant koji treba
dodati u vrecicu i bacite ga (za svaku bocicu iz infuzijske vrecice treba izvuéi i baciti 7 ml
otopine za razrjedivanje). Infuzijske vre¢ice moraju biti na¢injene od polivinilklorida (PVC),
polipropilena (PP), polietilena (PE) ili poliolefinske mjeSavine (PP+PE).

1z svake bocice potrebne za primjenu doze izvucite 7 ml lijeka Rybrevant i dodajte ih u
infuzijsku vre¢icu. Svaka bocica sadrzi dodatnih 0,5 ml lijeka da bi se iz nje mogao izvuci
dovoljan volumen. Kona¢an volumen otopine u infuzijskoj vreéici mora iznositi 250 ml. Bacite
sav neupotrijebljeni lijek koji je preostao u bocici.

Njezno okrenite vrecicu da biste promijesali otopinu. Nemojte je tresti.

Prije primjene lijeka vizualno provjerite sadrzi li Cestice i je li promijenio boju. Nemojte ga
upotrijebiti ako je promijenio boju ili ako sadrzi vidljive Cestice.

Primjena

Primijenite razrijedenu otopinu intravenskom infuzijom uz pomo¢ infuzijskog kompleta
opremljenog regulatorom protoka i ugradenim (engl. in-line) sterilnim, apirogenim
polietersulfonskim (PES) filtrom male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,22 ili

0,2 mikrometra). Kompleti za primjenu moraju biti nacinjeni od poliuretana (PU), polibutadiena
(PBD), PVC-a, PP-a ili PE-a.

Rybrevant se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima u istoj intravenskoj liniji.
Razrijedenu otopinu treba primijeniti unutar 10 sati (Sto ukljucuje i vrijeme primjene infuzije)
ako se ¢uva na sobnoj temperaturi (15°C — 25°C) i pri sobnoj svjetlosti.

S obzirom na ucestalost reakcija na infuziju kod primjene prve doze, u 1. i 2. tjednu infuziju
amivantamaba treba primijeniti u perifernu venu, a u sljede¢im se tjednima, kad je rizik od
reakcija na infuziju manji, infuzija moze primijeniti centralnom linijom. Vidjeti brzinu infuzije
u dijelu 4.2.

Zbrinjavanje
Ovaj je lijek namijenjen iskljucivo za jednokratnu uporabu, a sav neupotrijebljeni lijek koji se ne
primijeni unutar 10 sati mora se zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1594/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. prosinca 2021.

Datum posljednje obnove odobrenja: 26. rujna 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG 1L

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA

ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca biolosSke djelatne tvari

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Irska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih
6 mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom c¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis

Do datuma

Kako bi dalje potvrdio djelotvornost i sigurnost amivantamaba u lije¢enju odraslih
bolesnika s uznapredovalim rakom plu¢a nemalih stanica pozitivnim na
aktivirajuce insercijske mutacije u egzonu 20 gena za receptor epidermalnog
faktora rasta, nositelj odobrenja treba podnijeti rezultate ispitivanja
61186372NSC3001, randomiziranog otvorenog ispitivanja faze 3 koje usporeduje
amivantamab u kombinaciji s lijeCenjem karboplatinom-pemetreksedom naspram
samo karboplatina-pemetrekseda, u prvoj liniji lije¢enja odraslih bolesnika s
uznapredovalim ili metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica pozitivnim na
aktivirajuce insercijske mutacije u egzonu 20 gena za receptor epidermalnog
faktora rasta.

31/03/2024

18




PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Rybrevant 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
amivantamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 7 ml sadrzi 350 mg amivantamaba (50 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢éne tvari: etilendiaminotetraacetatna kiselina (EDTA), L-histidin, L-histidinklorid hidrat,
L-metionin, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1594/001

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Rybrevant 350 mg sterilni koncentrat
amivantamab
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

7 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rybrevant 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
amivantamab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Rybrevant i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego pocnete primati Rybrevant
3. Kako se Rybrevant primjenjuje

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Rybrevant

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Rybrevant i za $to se koristi

Sto je Rybrevant

Rybrevant je lijek za lije¢enje raka. Sadrzi djelatnu tvar amivantamab, koja je protutijelo (vrsta
proteina) dizajnirano tako da prepoznaje specifine ciljne elemente u tijelu i vezuje se za njih.

Za §to se Rybrevant Koristi

Rybrevant se koristi za lije¢enje odraslih osoba oboljelih od jedne vrste raka pluca koji se zove rak
plu¢a nemalih stanica. Primjenjuje se kad se rak prosirio na druge dijelove tijela i sadrzi odredene
promjene (insercijske mutacije u egzonu 20) u genu koji se zove EGFR.

Kako Rybrevant djeluje

Djelatna tvar lijeka Rybrevant, amivantamab, ciljano djeluje na dvije vrste proteina na stanicama raka:
o receptor epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth factor receptor, EGFR) i

o faktor mezenhimalno-epitelnog prijelaza (engl. mesenchymal-epithelial transition, MET)

Ovaj lijek djeluje tako da se vezuje za navedene proteine. To moze pridonijeti usporavanju ili
zaustavljanju rasta raka plu¢a. Takoder moze pomo¢i smanjiti veli¢inu tumora.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Rybrevant

Nemojte primiti Rybrevant

o ako ste alergi¢ni na amivantamab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
Nemojte primiti ovaj lijek ako se gore navedeno odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se lijecniku
ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru prije nego primite Rybrevant:
o ako ste imali upalu pluca (stanje koje se zove ,,intersticijska bolest plu¢a“ ili ,,pneumonitis‘)
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Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako tijekom lijecenja ovim lijekom primijetite
neku od sljedeéih nuspojava (za viSe informacija pogledajte dio 4.):

o bilo kakvu nuspojavu dok primate lijek u venu
o iznenadnu pojavu otezanog disanja, kaslja ili vrucice, koji mogu ukazivati na upalu pluca
o kozne tegobe. Da biste smanjili rizik od koznih tegoba, izbjegavajte sunce, nosite zastitnu

odjecu, koristite kremu za zastitu od sunca i redovito nanosite hidratantnu kremu na kozu i
nokte dok primate ovaj lijek. To morate nastaviti ¢initi jo§ 2 mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja.

o oc¢ne tegobe. Ako imate poteskoca s vidom ili osjecate bol u oku, odmah se obratite lije¢niku ili
medicinskoj sestri. Ako nosite kontaktne le¢e i primijetite bilo kakve nove o¢ne simptome,
prestanite koristiti kontaktne le¢e i odmah se obratite lije¢niku.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije davati djeci ni osobama mladima od 18 godina jer nije poznato je li lijek siguran
i u¢inkovit u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Rybrevant
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Kontracepcija
o Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja lijekom
Rybrevant i jo§ 3 mjeseca po njegovu zavrsetku.

Trudno¢a

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, recite to svom lijecniku
ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite ovaj lijek.

o Ovaj lijek moze naSkoditi nerodenom djetetu. Ako zatrudnite tijekom lijeenja ovim lijekom,

odmah o tome obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru. Vii Vas lije¢nik odlucit Cete je
li korist lijecenja ovim lijekom veca od rizika za nerodeno dijete.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se Rybrevant u majc¢ino mlijeko. Obratite se lijecniku za savjet prije nego $to
primite ovaj lijek. Vi i Vas lijec¢nik odlucit ¢ete je li korist dojenja veca od rizika za dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako nakon primanja lijeka Rybrevant primijetite umor, omaglicu, nadrazenost ociju ili poremecaj
vida, nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima.

Rybrevant sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Medutim,
Rybrevant se prije primjene moze pomijesati s otopinom koja sadrzi natrij. Obratite se lijeCniku ako
ste na dijeti s ograni¢enim unosom soli.

3. Kako se Rybrevant primjenjuje

Koliko ¢ete lijeka primiti
Vas ¢e lijecnik izraCunati tocnu dozu lijeka Rybrevant za Vas. Ona ¢e ovisiti o Vasoj tjelesnoj tezini
na pocetku lijecenja.

Preporuc¢ena doza lijeka Rybrevant iznosi:
o 1050 mg ako tezite manje od 80 kg
o 1400 mg ako tezite 80 kg ili vise

Kako se lijek primjenjuje
Ovaj ¢e Vam lijek dati lijeCnik ili medicinska sestra. Lijek se primjenjuje ukapavanjem (dripom) u
venu (,,intravenskom infuzijom*) tijekom nekoliko sati.
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Rybrevant se primjenjuje na sljedeci nacin:
o jedanput tjedno tijekom prva 4 tjedna
o zatim jedanput svaka 2 tjedna, pocevsi od 5. tjedna pa sve dok ostvarujete korist od lijecenja

U prvom ¢e Vam tjednu lije¢nik primjenu doze lijeka Rybrevant podijeliti u dva dana.
Lijekovi koji se primjenjuju tijekom lijeenja lijekom Rybrevant

Prije svake infuzije lijeka Rybrevant primit ¢ete lijekove koji ¢e pomoéi smanjiti vjerojatnost razvoja
reakcija na infuziju. Oni mogu ukljucivati:

o lijekove za alergijsku reakciju (antihistaminike)
o lijekove za upalu (kortikosteroide)
o lijekove za vruéicu (poput paracetamola)

Moguce je da ¢ete primiti i neke druge lijekove, ovisno o simptomima koji ¢e se mozda pojaviti.

Ako primite viSe lijeka Rybrevant nego §to ste trebali
Ovaj ¢e Vam lijek dati lije¢nik ili medicinska sestra. U malo vjerojatnom slucaju da primite previse
lijeka (predoziranje) lijenik ¢e Vas nadzirati kako bi uocio moguce nuspojave.

Ako ste propustili termin za primjenu lijeka Rybrevant
Vrlo je vazno da dolazite na sve dogovorene termine. Ako propustite dogovoreni termin, zakazite novi
Sto je prije moguce.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih ozbiljnih
nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

. znakovi reakcije na infuziju - kao $to su zimica, nedostatak zraka, mucnina, navale crvenila,
nelagoda u prsnom kosu i povrac¢anje dok primate lijek. Ti se znakovi mogu javiti naro¢ito kod
primjene prve doze. LijeCnik ¢e Vam mozda dati jo§ neke lijekove odnosno smanjiti brzinu
infuzije ili prekinuti njezinu primjenu.

o koZne tegobe - kao $to su osip (ukljucujuci akne), infekcija koze oko noktiju, suha koza, svrbez,
bol i crvenilo. Obavijestite svog lijecnika ako se tegobe s kozom ili noktima pogorsaju.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

o ocne tegobe - kao Sto su suhoéa oka, oticanje vjeda, svrbez o€iju, poteskoée s vidom, rast
trepavica
o znakovi upale pluéa - poput iznenadne pojave otezanog disanja, kaslja ili vruc¢ice. To stanje

moze dovesti do trajnog oStecenja pluca (,,intersticijska bolest pluca“). U slucaju razvoja ove
nuspojave lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti prekinuti lijeCenje lijekom Rybrevant.

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o upala roznice (prednjeg dijela oka)
o upala u oku koja moZe utjecati na vid
o po Zivot opasan osip pra¢en mjehurima i ljuStenjem koZe koji prekriva velik dio tijela (toksicna

epidermalna nekroliza)
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Ostale nuspojave
Recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o niska razina proteina koji se zove ,,albumin® u krvi

o oticanje uzrokovano nakupljanjem tekucine u tijelu

o izrazit umor

o ranice u ustima

o zatvor ili proljev

o smanjen tek

o poviSena razina jetrenog enzima koji se zove ,,alanin aminotransferaza“ u krvi, koja moze
ukazivati na jetrene tegobe

o poviSena razina enzima koji se zove ,,aspartat aminotransferaza“ u krvi, koja moze ukazivati na
jetrene tegobe

o omaglica

. poviSena razina enzima koji se zove ,,alkalna fosfataza“ u krvi

o bolovi u mi$i¢ima

o niska razina kalcija u krvi

bol u trbuhu
niska razina kalija u krvi

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
[}

[}

o niska razina magnezija u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Rybrevant

Rybrevant ¢e se ¢uvati u bolnici ili klinici.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,Rok valjanosti ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost razrijedenog lijeka u primjeni tijekom 10 sati na temperaturi
od 15°C do 25°C i pri sobnoj svjetlosti. S mikrobioloSkog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmah,
osim ako metoda razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobnog onecis¢enja. Ako se ne upotrijebi
odmabh, trajanje i uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Vas$ ¢e zdravstveni radnik
baciti sve lijekove koji se vise ne koriste. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Rybrevant sadrZi

o Djelatna tvar je amivantamab. Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 50 mg
amivantamaba. Jedna bocica sa 7 ml koncentrata sadrzi 350 mg amivantamaba.

. Drugi sastojci su etilendiaminotetraacetatna kiselina (EDTA), L-histidin, L-histidinklorid hidrat,
L-metionin, polisorbat 80, saharoza i voda za injekcije (pogledajte dio 2.).

Kako Rybrevant izgleda i sadrZaj pakiranja
Rybrevant je koncentrat za otopinu za infuziju te bezbojna do blijedo Zuta teku¢ina. Ovaj lijek dolazi u
kutiji koja sadrzi 1 staklenu boc€icu sa 7 ml koncentrata.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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>xoHCBHH 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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

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

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

Eesti Norge

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

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

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EAlLGoo
Janssen-Cilag ®appoxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
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

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”.

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

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

To znaci da ¢e biti dostavljeno jos dodatnih podataka o ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

30



Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u nastavku.

Koristenjem asepti¢ne tehnike pripremite otopinu za intravensku infuziju na sljede¢i nacin:

Priprema

Odredite odgovarajucu dozu (1050 mg ili 1400 mg) i broj bocica lijeka Rybrevant koje ¢e Vam
biti potrebne na temelju bolesnikove tjelesne tezine. Jedna bocica lijeka Rybrevant sadrzi

350 mg amivantamaba.

Provjerite je li otopina lijeka Rybrevant bezbojna do blijedozuta. Nemojte je upotrijebiti ako je
promijenila boju ili ako sadrzi vidljive Cestice.

1z infuzijske vrecice koja sadrzi 250 ml otopine glukoze od 5% ili otopine natrijeva klorida za
injekcije od 9 mg/ml (0,9%) izvucite volumen jednak volumenu lijeka Rybrevant koji treba
dodati u vrecicu i bacite ga (za svaku bocicu iz infuzijske vrecice treba izvudi i baciti 7 ml
otopine za razrjedivanje). Infuzijske vre¢ice moraju biti na¢injene od polivinilklorida (PVC),
polipropilena (PP), polietilena (PE) ili poliolefinske mjesavine (PP+PE).

1z svake bocice potrebne za primjenu doze izvucite 7 ml lijeka Rybrevant i dodajte ih u
infuzijsku vre¢icu. Svaka bocica sadrzi dodatnih 0,5 ml lijeka da bi se iz nje mogao izvuci
dovoljan volumen. Kona¢an volumen otopine u infuzijskoj vreéici mora iznositi 250 ml. Bacite
sav neupotrijebljeni lijek koji je preostao u bocici.

Njezno okrenite vrecicu da biste promijeSali otopinu. Nemojte je tresti.

Prije primjene lijeka vizualno provjerite sadrzi li Cestice i je li promijenio boju. Nemojte ga
upotrijebiti ako je promijenio boju ili ako sadrzi vidljive Cestice.

Primjena

Primijenite razrijedenu otopinu intravenskom infuzijom uz pomo¢ infuzijskog kompleta
opremljenog regulatorom protoka i ugradenim (engl. in-line) sterilnim, apirogenim
polietersulfonskim (PES) filtrom male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,22 ili
0,2 mikrometra). Kompleti za primjenu moraju biti nacinjeni od poliuretana (PU), polibutadiena
(PBD), PVC-a, PP-a ili PE-a.

Rybrevant se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima u istoj intravenskoj liniji.
Razrijedenu otopinu treba primijeniti unutar 10 sati (Sto ukljucuje i vrijeme primjene infuzije)
ako se ¢uva na sobnoj temperaturi (15°C — 25°C) i pri sobnoj svjetlosti.

S obzirom na ucestalost reakcija na infuziju kod primjene prve doze, u 1. i 2. tjednu infuziju
amivantamaba treba primijeniti u perifernu venu, a u sljede¢im se tjednima, kad je rizik od
reakcija na infuziju manji, infuzija moze primijeniti centralnom linijom.

Zbrinjavanje
Ovaj je lijek namijenjen isklju¢ivo za jednokratnu uporabu, a sav neupotrijebljeni lijek koji se ne
primijeni unutar 10 sati mora se zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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