I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infGiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg amivantamabot tartalmaz 1 ml, oldatos infuzidhoz valé koncentratumban.
350 mg amivantamabot tartalmaz 7 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

Az amivantamab egy teljesen huméan immunglobulin G1- (IgG1) alapt bispecifikus antitest, ami az
epidermalis ndvekedési faktor (epidermal growth factor, EGF) és a mesenchymalis—epidermalis
atmenet (mesenchymal-epidermal transition, MET) receptorai ellen iranyul, és amit emlds sejtvonal
(kinaihorcsdg-ovarium [Chinese Hamster Ovary, CHOJ) segitségével allitanak el6 rekombinans DNS-
technologiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz.

Az oldat szintelen vagy halvanysarga szind, 5,7-es pH-j0, az ozmolalitasa hozzavetdlegesen
310 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rybrevant javallott:

o lazertinibbel kombinacioban, epidermalis névekedési faktor receptor (epidermal growth factor
receptor, EGFR) exon 19 delécidkkal vagy exon 21 L858R szubsztiticids mutaciokkal
rendelkezd, elérehaladott nem kissejtes tiidécarcinoma (non small cell lung cancer, NSCLC)
els6 vonalbeli kezelésére, felnott betegeknél.

o karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban, EGFR exon 19 deléciokkal vagy exon 21
L858R szubsztitucios mutaciokkal rendelkezo, elorehaladott NSCLC kezelésére, feln6tt
betegeknél, korabbi kezelés sikertelensége esetén, beleértve egy EGFR tirozinkinaz-inhibitort
(TKI) is,

o karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban, aktivaldé EGFR exon 20 inszercié mutaciokkal
rendelkez0, elérehaladott NSCLC els6 vonalbeli kezelésére, felnott betegeknél,

o monoterapiaként a platinaalapu terapia sikertelenségét kdvetoen az aktivalo EGFR exon 20
inszercio mutaciokkal rendelkezd, eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek
kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Rybrevant-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell
kezdeményeznie és feliigyelnie.



A Rybrevant-ot olyan egészségiigyi szakembernek kell beadnia, aki megfelel6 egészségiigyi
tamogatassal rendelkezik az esetlegesen jelentkez6 infuzidval 6sszefliggd reakciok (infusion-related
reactions, IRR) kezeléséhez.

A Rybrevant-terapia megkezdése eldtt az EGFR mutacios statuszt igazolni kell a daganatszovetben
vagy a plazmamintdkban egy validalt vizsgalati modszerrel. Ha a plazmamintdban nem mutathato ki
mutacio, akkor a plazmateszt potencialis fals negativ eredményének lehetésége miatt a
daganatszdvetet kell vizsgalni, ha elegendd mennyiségben és mindségben rendelkezésre all. A
vizsgalat barmikor elvégezhet6 a diagnozis felallitasatol kezdve, a kezelés elkezdéséig. Ha az EGFR
mutacio statusz megallapitasra keriilt, a vizsgalatot nem kell megismételni (lasd 5.1 pont).

Adagolas
A Rybrevant alkalmazasakor az infazioval 6sszefliggd reakciok kockazatanak csokkentése érdekében

premedikaciot kell alkalmazni (lasd alabb ,,A dozis modositasa” és a ,,Gydgyszerek, melyek egyidejii
alkalmazasa ajanlott” részt).

3 hetenkénti adagolds
A Rybrevant javasolt adagolasat, amikor azt karboplatinnal és pemetrexeddel kombinédciéban

alkalmazzak, az 1. tdblazat mutatja (1asd alabb, ,,Infizids sebességek”™ és 5. tablazat).

1. tablazat: A Rybrevant javasolt adagolasa 3 hetenkénti alkalmazas esetén

Testtomeg a Rybrevant Adagolasi rend Az injekcios
kezelés dozis iivegek
megkezdésekor? szama
Kevesebb mint 1400 mg Hetente (6sszesen 4 dozis), az 1. héttdl a 4

80 kg 4. hétig

e 1. hét— az infzidt osztva kell beadni, az
1. és a 2. napon
e 2.—4. hét—infizi6 az 1. napon

1750 mg A 3 hetenkénti adagolas a 7. héttdl kezdddik 5
Legalabb 80 kg 1750 mg Hetente (6sszesen 4 dozis), az 1. héttdl a 5
vagy nagyobb 4. hétig

e 1. hét— az infzidt osztva kell beadni, az
1. és a 2. napon
e 2.4. hét—infizi6 az 1. napon

2100 mg A 3 hetenkénti adagolas a 7. héttdl kezdédik 6

& A testtomeg késObbi valtozasa esetén nem sziikséges a dozis modositasa.

Amikor karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban alkalmazzak, a Rybrevant-ot a karboplatin és
pemetrexed utan kell adni, az alabbi sorrendben: pemetrexed, karboplatin, majd a Rybrevant. Lasd

5.1 pont, valamint a karboplatin és pemetrexed alkalmazasi eldirasdban az adagolasi utasitasokra
vonatkozé részeket.

2 hetenkénti adagolas
A Rybrevant javasolt adagolasat, monoterapia vagy lazertinibbel torténd kombinacid esetén a
2. tablazat mutatja (1asd alabb, ,,InfGizids sebességek™ és 6. tablazat).



2. tablazat: A Rybrevant javasolt adagolasa 2 hetenkénti alkalmazas esetén

Testtomeg a Rybrevant Adagolasi rend A
kezelés dozis 350 mg/7 ml-
megkezdésekor? es
Rybrevant
injekcios
iivegek
szama
Kevesebb mint Hetente (6sszesen 4 dozis) az 1. héttdl a
80 kg 4. hétig
1050 mg . } }’1ét — az infuziét osztva kell beadni, az 3
. €s a 2. napon
o 2.4 hét—infuzié az 1. napon
A 2 hetenkénti adagolés az 5. héttdl kezdddik
Legalabb 80 kg Hetente (6sszesen 4 dozis) az 1. héttdl a
vagy nagyobb 4. hétig
1400 mg . } }’1ét — az infuziét osztva kell beadni, az 4
. €s a 2. napon
o 2.4 hét—infuzié az 1. napon
A 2 hetenkénti adagolés az 5. héttdl kezdddik

a

A testtomeg késobbi valtozasa esetén nem sziikséges a dozis modositasa.

Amikor a Rybrevant-ot lazertinibbel kombinacidban, ugyanazon a napon alkalmazzak, javasolt a
Rybrevant-ot barmikor a lazertinibet kovetden beadni. A lazertinib javasolt adagolasara vonatkozo
informéaciokért olvassa el a lazertinib alkalmazasi el6irasanak 4.2 pontjat.

A kezelés idotartama

Rybrevant-tal kezelni.

Kimaradt dozis

.....

Ha egy tervezett dozis kimarad, a dézist a lehet6 leghamarabb pétolni kell, és az eldirt kezelési
intervallumot betartva, az adagolasi rendet ennek megfeleléen modositani kell.

A dozis modositasa

3. vagy 4. fokozati mellékhatasok esetén az adagolast addig meg kell szakitani, amig a mellékhatas
sulyossaganak mértéke 1. fokozatura vagy az ald, vagy a kiindulasi allapotra nem mérséklodik. Ha a
megszakitas 7 napig vagy annal rovidebb ideig tart, a kezelést az aktudlis dozissal kell Gjrainditani. Ha
a megszakitas 7 napnal hosszabb ideig tart, ajanlott a 3. tablazatban megadott csdkkentett dozissal
ujrainditani. Lasd még a meghatarozott mellékhatasok esetén alkalmazandé specifikus

dozismodositasokat a 3

. tablazat alatt.

Ha lazertinibbel kombinacioban alkalmazzak, a lazertinib d6zismodositasara vonatkozo
informaciokért olvassa el a lazertinib alkalmazasi el6irdsanak 4.2 pontjat.

3. tablazat: Javasolt dozismodositasok mellékhatasok esetén

Dézis, ami mellett a Dézis, a mellékhatas | Dézis, a mellékhatas | Dozis, a mellékhatas
mellékhatas miatti 1. felfiiggesztés | miatti 2. felfiiggesztés | miatti 3. felfiiggesztés
megjelent esetén esetén esetén
1050 mg 700 mg 350 mg
1400 mg 1050 mg 700 mg Hagyja abba a
1750 mg 1400 mg 1050 mg Rybrevant-ot
2100 mg 1750 mg 1400 mg




Infuzioval osszefiiggd reakciok

Az infuzi6 adasat az IRR elso jelénél meg kell szakitani. Tamogat6 kezelésként — a klinikai

indikacionak megfelelden — kiegészité gydgyszereket (pl. kiegészitd glitkkokortikoidot, antihisztamint,

laz- és hanyascsillapitdt) kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

o 1-3. fokozat (enyhe—sulyos): A tiinetek megsziinése utan az infuzié adasa a korabbi sebesség
50%-aval folytatand6. Ha nincsenek tovabbi tiinetek, az infuzids sebesség az ajanlott mértékre
novelhetd (lasd 5. és 6. tablazat). Az egyidejlileg alkalmazott gyogyszereket a kovetkezd
dozisnal kell beadni (beleértve a dexametazont [20 mg] vagy az azzal egyenértékii gyogyszert
is) (lasd 4. tablazat).

o Visszatéro 3. vagy 4. fokozat (életet veszélyeztetd): A Rybrevant alkalmazasanak végleges
abbahagyasa sziikséges.

A lazertinib egyidejii alkalmazdasaval jaro vénas thromboembolias (VTE) események

A lazertinibbel kombinacioban Rybrevant-ot kapo betegeknél a kezelés megkezdésekor
profilaktikusan antikoagulansokat kell alkalmazni a VTE-események megeldzése érdekében. A
klinikai iranyelvekkel 6sszhangban, a betegeknek profilaktikus adagolasban vagy egy direkt hatod
oralis antikoagulanst (direct acting oral anticoagulant, DOAC) vagy egy kis molekulastlyu heparint
(low molecular weight heparin, LMWH) kell kapniuk. K-vitamin-antagonistak alkalmazésa nem
javasolt.

Klinikai instabilitassal jaro VTE-események (pl. 1égzési elégtelenség vagy cardialis dysfunctio) esetén
mindkét gyogyszer adasat fel kell fliggeszteni, amig a beteg allapota klinikailag nem stabil. Ezt
kovetéen mindkét gyogyszer adasat ujra el lehet kezdeni, valtozatlan dozissal. A megfeleld
antikoagulalas ellenére kialakulo recidiva esetén a Rybrevant adasat abba kell hagyni. A
lazertinib-kezelés ugyanazzal a d6zissal folytathato.

Bor- és korémreakciok

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Rybrevant-kezelés alatt, és azt kdvetden még 2 honapig
korlatozzak a napfényexpoziciot. Alkoholmentes bérpuhitoé krém javasolt a szaraz teriiletekre. A

bor- és koromreakciok megel6zésére vonatkozo tovabbi informaciokért lasd a 4.4 pontot. Ha a
betegnél 1-2. fokozata bér- vagy koromreakcid alakul ki, szupportiv ellatast kell kezdeni; ha 2 hét
elteltével nem tapasztalhato javulas, tartos, 2. fokozata borkiiités esetén meg kell fontolni a dozis
csokkentését (1asd 3. tablazat). Ha a betegnél 3. fokozatl bor- vagy kdromreakcid alakul ki, szupportiv
ellatast kell kezdeni, és meg kell fontolni a Rybrevant alkalmazasanak felfliggesztését a mellékhatés
javulasaig. Amint a bor- vagy koromreakcio 2. vagy annal alacsonyabb fokozativa mérséklodik, a
Rybrevant alkalmazasat csokkentett dozissal kell folytatni. Ha a betegnél 4. fokozath bérreakcid alakul
ki, a Rybrevant alkalmazasat véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Interstitialis tiidébetegség

A Rybrevant alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, ha interstitialis tidObetegség (interstitial lung disease,
ILD) vagy ILD-szer(i mellékhatasok (pneumonitis) gyanuja mertil fel. Ha a betegnek igazoltan ILD-je
vagy ILD-szer(i mellékhatasai (pl. pneumonitis) vannak, a Rybrevant alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Gyogyszerek, melyek egyidejii alkalmazasa ajanlott

Az infuzi6 el6tt (az 1. hét 1. és 2. napjan) antihisztaminokat, lazcsillapitokat és gliikokortikoidokat kell
adni az IRR kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4. tablazat). Az ezt kovetd dozisoknal
antihisztaminok ¢és lazcsillapitok alkalmazandok. A gliikokortikoidokat az adagolas tartos
felfiiggesztése utan szintén ujra kell kezdeni. Sziikség szerint hanyascsillapito szerek alkalmazandok.

4. tablazat: Premedikaci6 adagolasi rendje

A Rybrevant beadasat
Az alkalmazas megel6z6 javasolt
Premedikacio Dézis moédja adagolasi idésav
Antihisztamin® Difenhidrarrrlin,(ZHS—S(’) mg) vagy IntraYéné:C,an 15-30 perc
azzal egyenértékii gyogyszer Szajon at 30-60 perc
Lazcsillapito” Intravénasan 15-30 perc




Paracetamol/acetaminofen (650— o
1000 mg) Széjon at 30-60 perc
Gliikokortikoid* | DExametazon (20 mg) vagy azzal |y anacan 60120 perc
egyenértékii gydgyszer
Gliikokortikoid" Dexan,let? zon (1,0 mg) vagy azzal Intravénasan 45-60 perc
egyenértékii gyogyszer

* Minden dézisnal sziikséges adni.
i

A kezd6 dozisnal (az 1. hét 1. napjan), illetve infuzidval Osszefiiggd reakciod esetén a soron kovetkez6 dozisnal
sziikséges adni.

A masodik doézisnal (az 1. hét 2. napjan) sziikséges adni; a tovabbi dozisok esetén opcionalis.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
Az amivantamab alkalmazésdnak gyermekek ¢és serdiilok esetében nincs relevancidja nem kissejtes
tiidécarcinoma kezelésére.

Ildosek
Nincs sziikség dozismodositasra (1asd 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az amivantamabbal kapcsolatban nem végeztek célzott vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedo
betegekkel. A populacios farmakokinetikai (pharmacokinetic, PK) elemzések alapjan enyhe vagy
kozepes foku vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nincs sziikség a dozis modositasara.
Stlyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél eldvigyazatossag sziikséges, mivel az
amivantamabot nem vizsgaltak ebben a betegpopulacioban (lasd 5.2 pont). Ha a kezelés megkezdodik,
a fenti ajanlasok szerinti dézismodositasok mellett monitorozni kell a betegeket a mellékhatasok
tekintetében.

Majkarosodas

Az amivantamabbal kapcsolatban nem végeztek célzott vizsgalatokat méjkarosodasban szenvedd
betegekkel. A populacios PK-elemzések alapjan enyhe foki méajkarosodasban szenvedd betegek
esetében nincs sziikség a dozis modositasara. Kozepes foku vagy sulyos foku majkarosodasban
szenvedd betegeknél elovigyazatossag sziikséges, mivel az amivantamabot nem vizsgaltdk ebben a
betegpopuléacioban (lasd 5.2 pont). Ha a kezelés megkezdddik, a fenti ajanlasok szerinti
ddzismodositasok mellett monitorozni kell a betegeket a mellékhatasok tekintetében.

Az alkalmazas modja

A Rybrevant intravénas alkalmazasra szolgal. Steril, 5%-os gliikozoldattal vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid injekcios oldattal torténd higitast kovetden intravénas infizio formajaban alkalmazzak.
A Rybrevant kizarolag beépitett sziirOvel ellatott szerelékkel alkalmazhato.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Infiizios sebesség

A higitast kdvetden az infizidt intravénasan kell beadni az alabbi, 5. vagy 6. tablazatban feltiintetett
infuzios sebességekkel. Az IRR elsé dozisnal torténd gyakori el6fordulasa miatt az amivantamabot az
1. és a 2. héten periférias vénan keresztiil kell infundalni; a kovetkez6 hetekben, amikor az IRR
kockazata kisebb, centralis vénas infuzidban is beadhato (lasd 6.6 pont). Az elsé dozist lehetdség
szerint kozvetleniil a beadas eldtt javasolt elkésziteni, hogy egy IRR esetleges kialakulasa esetén minél
nagyobb eséllyel keriilhessen a teljes infuzid beadasra.




5. tablazat: Infizios sebességek a Rybrevant 3 hetenkénti alkalmazisa esetén

A testtomeg kevesebb mint 80 kg

Hét Dézis Kezdeti Késdbbi
(250 ml-es infzios infazios
zsakonként) sebesség sebesség’
1. hét (osztott dézisu inflizid)
1. hét, 1. nap 350 mg 50 ml/éra 75 ml/éra
1. hét, 2. nap 1050 mg 33 ml/éra 50 ml/éra
2. hét 1400 mg 65 ml/6ra
3. hét 1400 mg 85 ml/ora
4. hét 1400 mg 125 ml/6ra
Tovabbi hetek” 1750 mg 125 ml/6ra
A testtomeg legalabb 80 kg vagy nagyobb
Hét Doézis Kezdeti Késébbi
(250 ml-es infazios infazios
zsakonként) sebesség sebesség’
1. hét (osztott dozisu infizid)
1. hét, 1. nap 350 mg 50 ml/éra 75 ml/6ra
1. hét, 2. nap 1400 mg 25 ml/ora 50 ml/éra
2. hét 1750 mg 65 ml/éra
3. hét 1750 mg 85 ml/ora
4. hét 1750 mg 125 ml/éra
Tovabbi hetek” 2100 mg 125 ml/6ra

*

A 7. héttol kezdve, a betegek 3 hetenként kapjak.
¥ Infuzibval Osszefliggd reakciok hianya esetén 2 6ra mulva emelje a kezdeti infuzids sebességet a kdvetkezd infuzios

sebességre.

6. tablazat: Infiizids sebességek a Rybrevant 2 hetenkénti alkalmazasa esetén

A testtomeg kevesebb mint 80 kg

Hét Doézis Kezdeti infazi6s Késobbi
(250 ml-es sebesség infazios
zsakonként) sebesség*
1. hét (osztott dézisu inflizid)
1. hét 1. nap 350 mg 50 ml/éra 75 ml/éra
1. hét 2. nap 700 mg 50 ml/6ra 75 ml/6ra
2. hét 1050 mg 85 ml/6ra
Tovabbi hetek” 1050 mg 125 ml/6ra
A testtomeg legalabb 80 kg vagy nagyobb
Hét Dozis Kezdeti infazios Késobbi
(250 ml-es sebesség infzios
zsakonként) sebesség*
1. hét (osztott dézisu inflizid)
1. hét /. nap 350 mg 50 ml/6ra 75 ml/6ra
1. hét 2. nap 1050 mg 35 ml/éra 50 ml/éra
2. hét 1400 mg 65 ml/o6ra
3. hét 1400 mg 85 ml/éra
Tovabbi hetek” 1400 mg 125 ml/6ra

Az 5. hét utan a betegek kéthetente kapjak meg a sziikséges dozist.

Y Ha2 ¢ra elteltével sem 1ép fel IRR, a kezdeti infuzids sebesség a kovetkez6 fokozatra ndvelhetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni

tulérzékenység.




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkd&vethetdség
A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az infuzidval 6sszefliggd reakcidk
Az amivantamabbal kezelt betegeknél gyakran fordultak el infizioval dsszefiiggd reakciok (lasd
4.8 pont).

Az els6 infuzi6 el6tt (az 1. héten) az IRR kockazatanak csdkkentése érdekében antihisztamint,
lazcsillapitot és gliikokortikoidot kell alkalmazni. Az ezt kovetd dozisoknal antihisztamin és
lazesillapitd alkalmazandé. Az els6 infuziot osztott dozisokban kell beadni az 1. héten az 1. és
2. napon.

A betegeket olyan kornyezetben kell kezelni, ahol megfeleld egészségligyi tamogatas all rendelkezésre
az IRR kezelésére. Az infuzidt barmilyen sulyossagu IRR els6 jelére meg kell szakitani, és a klinikai
indikacionak megfelelden posztinfuzids gyogyszereket kell alkalmazni. A tiinetek megsziinése utdn az
infi1zi6 adéasa a korabbi dozis 50%-aval folytatando. Visszatérd 3. vagy 4. fokozat IRR esetén a
Rybrevant alkalmazasat véglegesen abba kell hagyni (1asd 4.2 pont).

Interstitialis tiidébetegség

Az amivantamabbal kezelt betegeknél ILD-rdl vagy ILD-szer(i mellékhatasokrol (pl. pneumonitis)
szamoltak be, beleértve a végzetes kimenetelll eseményeket is (lasd 4.8 pont). A betegeket ILD-
re/pneumonitisre utalo tiinetek (pl. dyspnoea, kohogés, 1az) vonatkozasaban monitorozni kell. Ha
tiinetek jelentkeznek, a Rybrevant-tal végzett kezelést a tlinetek kivizsgalasaig meg kell szakitani. Az
ILD vagy az ILD-szerii mellékhatasok gyanujat ki kell vizsgalni, és sziikség szerint megfeleld kezelést
kell inditani. A Rybrevant alkalmazasat igazoltan ILD-ben vagy ILD-szerii mellékhatasokban
szenvedod betegeknél véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).

A lazertinib egyidejii alkalmazésaval jard vénas thromboembolids (VTE) események

A Rybrevant-ot lazertinibbel kombinacioban kapd betegeknél vénas thromboembolids (VTE)
eseményekrdl, koztiik mélyvénas thrombosisrdl (deep vein thrombosis, DVT) és pulmonalis
emboliarol (PE), a végzetes kimenetelli eseményeket is beleértve, szamoltak be (lasd 4.8 pont). A
klinikai irdnyelvekkel 6sszhangban, a betegeknek profilaktikus adagolasban vagy egy direkt oralis
antikoagulanst (DOAC) vagy egy kis molekulasulyu heparint (LMWH) kell kapniuk. K-vitamin-
antagonistak alkalmazésa nem javasolt.

A VTE-eseményekre utalo jeleket és tiineteket monitorozni kell. A VTE eseményekben szenvedd
betegeket antikoagulans kezelésben kell részesiteni, ahogy az klinikailag indokolt. Klinikai
instabilitassal jaro VTE-események esetén a kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a beteg allapota
klinikailag nem stabil. Ezt kdvetden mindkét gyogyszer adasat ujra el lehet kezdeni, valtozatlan
dozissal.

A megfeleld antikoagulalas ellenére kialakulo recidiva esetén a Rybrevant adasat abba kell hagyni. A
lazertinib-kezelés ugyanazzal a dozissal folytathato (lasd 4.2 pont).

Bor- és kdromreakciok

Az amivantamabbal kezelt betegeknél borkitités (beleértve az acne jellegli dermatitist), viszketés és
borszarazsag eldforduléasat figyelték meg (lasd 4.8 pont). A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
a Rybrevant-tal végzett kezelés alatt és azt kovetden 2 honapig keriiljék a napon valé tartdzkodast.
Védoruhazat viselése és széles spektrumt, UVA/UVB-sziir6s fényvédd krém hasznalata ajanlott. A
szaraz teriileteken alkoholmentes bérpuhitod krém hasznalata javasolt. A borkilités megel6zésére
szolgalo, profilaktikus modszer alkalmazésa mérlegelendd. Ez magéaban foglal egy oralis
antibiotikummal (pl. naponta kétszer 100 mg doxiciklinnel vagy minociklinnel) végzett profilaktikus
kezelést, amit az 1. napon kell elkezdeni és a kezelés elsé 12 hetében alkalmazni, majd egy topikalis
antibiotikum-oldatot (pl. klindamicin, 1%), amit az oralis antibiotikum-kezelés befejezését kovetden
kell a hajas fejboron alkalmazni a kezelés kovetkez6é 9 honapjaban. Mérlegelni kell nem komedogén




borhidratald alkalmazasat az arcon €s az egész testfeliileten (kivéve a hajas fejbort), valamint
klorhexidin-oldat alkalmazasat kéz- és labmosasra, az 1. naptdl kezdve folyamatosan, a kezelés elsoé
12 honapjaban.

Az els6 dozis beadasat megeldzden javasolt topikalis és/vagy oralis antibiotikumok, illetve topikalis
kortikoszteroidok felirasarol gondoskodni, annak érdekében, hogy ha a profilaktikus kezelés ellenére
mégis kialakulna bérkiiités, annak kezelését mihamarabb el lehessen kezdeni. Borreakciok
kialakulasakor topikalis kortikoszteroidokat, valamint topikalis és/vagy oralis antibiotikumokat kell
alkalmazni. 3. fokozatli vagy rosszul toleralt 2. fokozatu események kialakulasakor szisztémas
antibiotikumokat és oralis szteroidokat is alkalmazni kell. Azokat a betegeket, akiknél sulyos, atipusos
megjelenésli vagy eloszlasu kilités jelentkezik, vagy a reakcié 2 héten beliil nem javul, azonnal
borgyogyaszhoz kell irdnyitani. A Rybrevant dozisat a reakcid sulyossagatol fliggéen csokkenteni kell,
illetleg a kezelést meg kell szakitani vagy véglegesen abba kell hagyni (1asd 4.2 pont).

Beszamoltak toxicus epidermalis necrolysisr6l (TEN) is. Ha a TEN diagndzisa megerdsitést nyer, a
gyogyszerrel valo kezelést abba kell hagyni.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Az amivantamabbal kezelt betegeknél szembetegségek fordultak eld, beleértve a keratitist is (lasd
4.8 pont). A szemészeti tiinetek stlyosbodasaval jelentkez6 betegeket azonnal szemészhez kell
iranyitani, és a tiinetek kiértékeléséig fel kell fliggeszteni a kontaktlencsék hasznalatat. A 3. vagy
4. fokozatu szembetegségek €s szemészeti tiinetek esetén alkalmazand6 dézismodositasokért 1asd a
4.2 pontot.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”. Ez a gydgyszer 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid infuzids oldattal higithat6. Ezt
figyelembe kell venni azon betegek esetében, akiknek alacsony natriumtartalmu étrendet kell
kovetniiik (lasd 6.6 pont).

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. Mivel az intakt amivantamab egy IgG1
monoklonalis antitest, igy a f6 kiliriilési Gitvonala valosziniileg nem a vesén keresztiili kiliriilés vagy a
méjenzimek altal medialt metabolizmus. Eppen ezért, a gyogyszer-metabolizalé enzimek eltérései
varhatéan nem befolyésoljak az amivantamab kiliriilését. Az EGFR és a MET egy egyedi epitdpjahoz
valo nagyfoku affinitdsa miatt az amivantamab varhatéan nem valtoztatja meg a gyogyszer-
metabolizald enzimeket.

Vakcinak

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a vakcindk hatasossagaval és biztonsagossagaval
kapcsolatban amivantamabot kapo betegek esetében. Az amivantamab-kezelésben részesiild
betegeknél keriilendd az €10, illetve él6-attenualt vakcinak alkalmazasa.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes n6k/Fogamzasgatlas

A fogamzoképes néknek az amivantamab-kezelés alatt és a kezelés befejezését kdvetd 3 honapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség
Nincsenek human adatok arra vonatkozoan, mennyire kockazatos az amivantamab terhesség alatti

alkalmazasa. Nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket a gyogyszerrel kapcsolatos kockazatrol valo
tajékozodas céljabol. Az EGFR- és MET-gatlé molekulak vemhes allatokban torténé alkalmazasa az
embrionalis-magzati fejlodés karosodasanak, az embri6 elhalasanak és a vetélés fokozott
elofordulasaval jart. Hatdsmechanizmusa és az allatmodellekben végzett vizsgalatok alapjan tehat az
amivantamab terhes néknél valo alkalmazdsa magzati karosodast okozhat. Az amivantamab nem



adhato terhesség alatt, kivéve, ha a kezelés elonyei az anyara nézve meghaladjak a magzatot érintd
lehetséges kockazatokat. Ha a beteg e gyogyszerrel valo kezelés alatt teherbe esik, a beteget
tajékoztatni kell a magzatot érintd lehetséges kockazatokrodl (1asd 5.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy az amivantamab kivalasztodik-e a human anyatejbe. A human IgG-r6l ismert, hogy

a sziiletést koveto elsé napokban kivalasztodik az anyatejbe, majd a koncentracidja hamar alacsony
szintre csOkken. Ebben a sziiletést kozvetleniil kovetd rovid idészakban a szoptatott csecsemokre
gyakorolt kockazatot nem lehet kizarni, bar valdszintileg az IgG a szoptatott csecsemd
gasztrointesztinalis rendszerében lebomlik, és nem szivodik fel. Az amivantamab alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstol,
figyelembe véve a szoptatés elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a ndre nézve.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok az amivantamab termékenységre gyakorolt hatasaival kapcsolatban

embereknél. A készitmény himek és néstények termékenységére gyakorolt hatasait allatvizsgalatokban
nem ¢értékelték.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rybrevant kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Lasd a 4.8 pontot (pl. szédiilés, faradtsag, latasromlas). Ha a betegek a
kezeléssel kapcsolatos tiineteket tapasztalnak, beleértve a latassal kapcsolatos mellékhatasokat,
amelyek befolyasoljak koncentracios- és reakcioképességiiket, ajanlott, hogy a tiinetek megsziinéséig
ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az amivantamab-monoterapiara vonatkozo adathalmazban (N=380) a leggyakoribb mellékhatas az
Osszes fokozatban a bérkiiités (76%), az infuzioval dsszefliggd reakciok (67%), a kdromtoxicitas
(47%), a hypalbuminaemia (31%), az 6déma (26%), a faradtsag (26%), a stomatitis (24%), a
hanyinger (23%) és a székrekedés (23%) volt. A sulyos mellékhatasok k6zé tartozott az ILD (1,3%)),
az IRR (1,1%) és a borkiiités (1,1%). A betegek 3%-a hagyta abba a mellékhatasok miatt a Rybrevant
alkalmazasat. A kezelés megszakitasahoz vezeto leggyakoribb mellékhatas az IRR (1,1%), az ILD
(0,5%) és a koromtoxicitas (0,5%) volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa
A 7. tdblazat foglalja 6ssze az amivantamab-monoterapiaban részesiilo betegeknél fellépd
mellékhatasokat.

Az adatok 380, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd
betegek (kevesebb mint 80 kg testtomeg esetén) 1050 mg vagy (80 kg-os vagy azt meghalado
testtomeg esetén) 1400 mg amivantamabot kaptak. Az amivantamab-expozicié medianja 4,1 hoénap
volt (tartomany: 0,0—39,7 honap).

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban gyakorisagi kategoriak szerint
kertilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezOk szerint hataroztak meg: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csdkkend stlyossagi sorrendben keriilnek
bemutatasra.
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7. tablazat: Mellékhatiasok az amivantamabot monoterapiaként kapé betegeknél

Szervrendszeri kategdriak Gyakorisagi Barmilyen 3-4. fokozatu

Mellékhatas kategoria fokozatu (%) (%)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

hypalbuminaemia* (lasd 5.1 pont) Nagyon gyakori 31 27

csokkent étvagy 16 0,5"

hypocalcaemia 10 0,3f

hypokalaemia Gyakori 9 2

hypomagnesaemia 8 0
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés* | Nagyon gyakori | 13 | 0,3f
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

latasromlas* Gyakori 3 0

szempilla-novekedés* 1 0

egyeb szembetegségek™ 6 0

keratitis Nem gyakori 0,5 0

uveitis 0,3 0
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

interstitialis tidébetegség* | Gyakori | 3 | 0,57
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hasmenés Nagyon gyakori 11 2t

stomatitis* 24 0,5

hanyinger 23 0,5

székrekedés 23 0

hanyas 12 0,5

hasi fajdalom* Gyakori 9 0,8¢

aranyerek 3,7 0
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

emelkedett glutamat-piruvat- Nagyon gyakori 15 2

transzaminazszint

emelkedett glutamat-oxalacetat- 13 1

transzaminazszint

emelkedett alkalikus-foszfatazszint a 12 0,5

vérben
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

borkiiités* Nagyon gyakori 76 37

koromtoxicitas* 47 21

bérszarazsag* 19 0

viszketés 18 0

toxicus epidermalis necrolysis Nem gyakori 0,3 0,37
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

myalgia | Nagyon gyakori | 11 | 0,3f
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

odéma* Nagyon gyakori 26 0,8

faradtsag* 26 0,87

laz 11 0
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

infuzioval dsszefiiggd reakcio | Nagyon gyakori | 67 | 2

Csoportositott kifejezések

T Csak 3. fokozath események

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az amivantamab karboplatinnal és pemetrexeddel valé kombinacidjara vonatkoz6 adathalmazban

(N =301) a leggyakoribb mellékhatas az 6sszes fokozatban a borkiiités (83%), a neutropenia (57%), a
koromtoxicitas (53%), az infuzioval dsszefliggd reakciok (51%), a faradtsag (43%), a stomatitis
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(39%), a hanyinger (43%), a thrombocytopenia (40%), a székrekedés (40%), az 6déma (40%), a
csokkent étvagy (33%), a hypalbuminaemia (32%), az emelkedett glutaméat-piruvat-transzaminazszint
(26%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (23%), a hanyas (22%) és a
hypokalaemia (20%) volt. A stilyos mellékhatasok kozé tartozott a borkiiités (2,7%), a vénas
thromboembolia (2,3%), a thrombocytopenia (2,3%) és az ILD (2,0%). A betegek 8%-a hagyta abba a
mellékhatasok miatt a Rybrevant alkalmazasat. A kezelés megszakitasdhoz vezeto leggyakoribb
mellékhatas az IRR (2,7%), a borkiiités (2,3%), az ILD (2,3%) és a kdromtoxicitas (1,0%) volt.

A 8. tdblazat foglalja 0ssze az amivantamabot karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacidoban kapd
betegeknél fellépé mellékhatasokat.

srer

kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betegnél karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban
torténd alkalmazasakor. A betegek (kevesebb mint 80 kg testtomeg esetén) 1400 mg vagy (80 kg-os
vagy azt meghalado testtomeg esetén) 1750 mg amivantamabot kaptak 4 héten keresztiil. A 7. héttdl
kezdve 3 hetenként a betegek (kevesebb mint 80 kg testtomeg esetén) 1750 mg vagy (80 kg-os vagy
azt meghalado testtomeg esetén) 2100 mg amivantamabot kaptak. Az amivantamab-expozicid
medianja karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban torténd alkalmazas esetén 7,7 honap volt
(tartomany: 0,0-28,1 honap).

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban gyakorisagi kategoriak szerint
kertilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezok szerint hataroztak meg: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld
adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek
bemutatasra.

8. tablazat: Mellékhatasok az amivantamabot karboplatinnal és pemetrexeddel
kombinaciéban kapoé betegeknél

Szervrendszeri kategdriak Gyakorisagi Barmilyen 3-4. fokozatu

Mellékhatas kategéria fokozatu (%) (%)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

neutropenia Nagyon gyakori 57 39

thrombocytopenia 40 12
Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

csokkent étvagy Nagyon gyakori 33 1,3

hypalbuminaemia* 32 3,7

hypokalaemia 20 6,6

hypomagnesaemia 13 1,3

hypocalcaemia 12 1,0
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

szédiilés* | Gyakori | 10 | 0,3
Erbetegségek és tiinetek

vénds thromboembolia* | Nagyon gyakori | 14 | 3,0
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

egyéb szembetegségek™ Gyakori 7,3 0

latasromlas* 3,0 0

szempilla-novekedés Nem gyakori 0,3 0

keratitis 0,3 0

uveitis 0,3 0
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

interstitialis tiidébetegség* | Gyakori | 2,3 | 1,7
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hanyinger | Nagyon gyakori | 43 | 1,0
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székrekedés 40 0,3
stomatitis* 39 3,0
hanyés 22 2,0
hasmenés 19 2,3
hasi fajdalom* Gyakori 11 0,3
aranyerek 9,3 0,7
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek
emelkedett glutamat-piruvat- Nagyon gyakori 26 4,3
transzaminazszint
emelkedett glutamat-oxalacetat- 23 0,7
transzaminazszint
emelkedett alkalikus-foszfatazszint a Gyakori 10 0,3
vérben
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
borkitités* Nagyon gyakori 83 14
koromtoxicitas* 53 43
blrszarazsag* 16 0
viszketés 10 0
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
myalgia | Gyakori | 5,0 | 0,7
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
faradtsag™® Nagyon gyakori 43 4,7
0déma* 40 1,3
laz 14 0
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
infuzioval dsszefiiggd reakcid | Nagyon gyakori | 51 | 3,0

Csoportositott kifejezések

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A lazertinibbel kombinalt amivantamabra vonatkoz6 adathalmazban (N = 421), a leggyakoribb
mellékhatas az 0sszes fokozatban a borkiiités (89%), a koromtoxicitas (71%), az inflzidval sszefiiggd
reakciok (63%), a hypalbuminaemia (48%), a hepatotoxicitas (47%), az 6déma (47%), a stomatitis
(43%), a vénas thromboembolia (37%), a paraesthesia (lazertinib) (34%), a faradtsag (32%), a
hasmenés (29%), a székrekedés (29%), a szaraz bor (26%), a bérviszketés (24%), a csokkent étvagy
(24%), a hypocalcaemia (21%), a hanyinger (21%) és az egyéb szembetegségek (21%) voltak. A
leggyakoribb, sulyos mellékhatasok k6z¢ tartozott a vénas thromboembolia (11%), a pneumonia
(4,0%), a borkiiités (3,1%), az ILD/pneumonitis (2,9%), a hepatotoxicitas (2,4%), a COVID-19
(2,4%), az infazioval 6sszefliggd reakcid és a pleuralis folyadékgyiilem (2,1%). A betegek 23%-a
hagyta abba a Rybrevant alkalmazasat mellékhatasok miatt. A Rybrevant alkalmazasanak
abbahagyasahoz vezet0, leggyakoribb mellékhatas a borkiiités (5,5%), az infuzidval 6sszefiiggd
reakcid (4,5%), a kdromtoxicitas (3,6%), az ILD (2,9%) és a VTE (2,9%) volt.

A 9. tablazat a lazertinibbel kombinacidban adott amivantamabot kapo betegeknél el6fordulo,
gyogyszer okozta mellékhatasokat foglalja Gssze.

Az adatok a lazertinibbel kombinalt amivantamab expoziciot tiikkrozik, 421, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidokarcindmaban szenvedd betegnél. A betegek az amivantamabot
1050 mg-os (80 kg alatti betegek esetében) vagy 1400 mg-os (a legalabb 80 kg-os betegek esetében)
dozisban, hetente egyszer, 4 hétig, majd ezt kovetden minden 2. héten kaptak. A vizsgalati kezelés
median expozicidja az amivantamab és lazertinib kombinaciot kapd csoportban 18,5 honap volt
(tartomany: 0,2 — 31,4 honap).

A klinikai vizsgélatok alatt megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban, gyakorisagi kategoridnként
keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — <1/10), nem gyakori (> 1/1000 — <1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
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Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

9. tablazat: Az amivantamabot lazertinibbel kombinaciéban kapé betegeknél észlelt

mellékhatiasok
Szervrendszeri kategériak Gyakorisagi Barmilyen 3.-4. fokozatil
Mellékhatas kategoria fokozatu (%) (%)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
hypalbuminaemia” Nagyon 48 5
csokkent étvagy gyakori 24 1,0
hypocalcaemia 21 2,1
hypokalaemia 14 3,1
hypomagnesaemia Gyakori 5,0 0
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
paraesthesia’f Nagyon 34 1,7
szédiilés” gyakori 13 0
Erbetegségek és tiinetek
vénas thromboembolia* Nagyon 37 11
gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
egyéb szembetegségek” Nagyon 21 0,5
gyakori
latdsromlas” Gyakori 4.5 0
keratitis 2,6 0,5
szempilla-ngvekedés® 1,9 0
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
interstitialis tiid6betegség/pneumonitis” | Gyakori | 3,1 1,2
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
stomatitis® Nagyon 43 2.4
hasmenés gyakori 29 2,1
székrekedés 29 0
hanyinger 21 1,2
hanyas 12 0,5
hasi fajdalom” 11 0
aranyeér Gyakori 10 0,2
M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
hepatotoxicitas’ Nagyon 47 9
gyakori
A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
borkitités” Nagyon 89 27
kdrdmtoxicitds” gyakori 71 11
szaraz bor" 26 1,0
pruritus 24 0,5
palmo-plantaris erythrodysaesthesia Gyakori 6 0,2
szindroma
urticaria 1,2 0
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
izomgorcsok Nagyon 17 0,5
myalgia gyakori 13 0,7
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
odéma” Nagyon 47 2.9
faradtsag” gyakori 32 3.8
laz 12 0
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Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

infuzioval 6sszefiiggd reakcio Nagyon 63 6
gyakori

Csoportositott kifejezések
T (Csak a lazertinib esetén értékelték gyogyszer okozta mellékhatasként.

A leggyakoribb események kozé tartozott az emelkedett GPT- (36%), az emelkedett GOT- (29%) és az emelkedett
alkalikus foszfatazszint a vérben (12%).

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az infuzioval osszeftieed reakciok

Az amivantamab-monoterapiaval kezelt betegeknél a betegek 67%-anal fordultak el infazidval
Osszefiiggo reakciok. Az IRR-események 98%-a 1-2. fokozatu volt. Az IRR-események 99%-a az els6
infuzional kovetkezett be, 60 perces median megjelenési idovel, és a tobbségiik az infuzid elinditasat
kovetd 2 oran beliil jelentkezett. A leggyakoribb jelek és tiinetek koz¢ tartozik a hidegrazas,
nehézlégzés, hanyinger, kipirulds, mellkasi diszkomfortérzés és hanyas (lasd 4.4 pont).

Az amivantamabot karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban kapo betegeknél a betegek
50%-anal fordultak el6 infazioval 6sszefiiggd reakciok. Az infuzidval dsszefliggd reakciok tobb mint
94%-a volt 1.-2. fokozatu. Az infizidval 6sszefiiggd reakciok tobbsége az els6 infiizidonal fordult eld,
a megjelenésig eltelt median id6tartam 60 perc volt (tartomany: 0—7 6ra), és a tobbsége az infuzio
elkezdését kovetd 2 oran beliil jelent meg. Néha az amivantamab adagolasanak tartos, tobb mint

6 hétig tarto felfliggesztése utani Ujrainditasakor is jelentkezhet IRR.

A lazertinibbel kombinacioban adott amivantamabbal kezelt betegeknél infuzidval 6sszefiiggd
reakciok fordultak el6 a betegek 63%-anal. Az infizidval 6sszefiiggd reakciok 94%-a volt

1.-2. fokozatl. Az infuzioval 6sszefiiggo reakciok tobbsége az elsd infiizid beadasakor, 1 6ra median
iddtartammal jelentkezett, és a reakciok tobbsége az infuzio elkezdését kovetd 2 oran beliil jelent meg.
A leggyakoribb jelek és tlinetek koz¢é tartozik a hidegrazas, a dyspnoe, a hanyinger, a kipirulas, a
mellkasi diszkomfort és a hanyas (lasd 4.4 pont).

Alkalmanként infizioval dsszefiiggd reakcio jelentkezhet az amivantamab ismételt elkezdését
kovetden, az adagolas 6 hétnél hosszabb, tartos felfiiggesztése utan.

Interstitialis tiidobetegség

Interstitialis tiidobetegségrol vagy ILD-szerti mellékhatasokrol szamoltak be az amivantamab és mas
EGFR-gatlok alkalmazasaval kapcsolatban. Interstitialis tiidébetegségrol vagy pneumonitisrél az
amivantamab-monoterapiaval kezelt betegek 2,6%-anal, a karboplatinnal és pemetrexeddel
kombinécidban adott amivantamabbal kezelt betegek 2,3%-anal és a lazertinibbel kombinacioban
adott amivantamabbal kezelt betegek 3,1%-anal szamoltak be, beleértve 1 (0,2%) végzetes kimeneteld
esetet is. A klinikai vizsgalatbdl kizartak azokat a betegeket, akiknek kortorténetében bizonyithatdan
eléfordult ILD, gyogyszer okozta ILD, szteroidkezelést igényld, sugarkezelés okozta pneumonitis
vagy klinikailag aktiv ILD (lasd 4.4 pont).

A lazertinib egyidejii alkalmazasaval jaro vénas thromboembolias (VTE) események

Amikor a Rybrevant-ot lazertinibbel kombinacioban alkalmazzak, VTE-eseményekrol, koztiik
mélyvénas thrombosisrol (DVT) és pulmonalis emboliardl (PE) szamoltak be a lazertinibbel
kombinacioban Rybrevant-ot kapd 421 beteg 37%-anal. A legtobb eset 1. vagy 2. fokozata volt,

3.-4. fokozati események a Rybrevant-ot lazertinibbel kombindcidban kap6 betegek 11%-anal, és
Rybrevant-ot lazertinibbel kombinacioban kapo betegek 0,5%-anal fordult el6 halalozas. Az
antikoagulansok profilaktikus alkalmazasara és a VTE-események kezelésére vonatkozo
informaciokat lasd a 4.2 és 4.4 pontban.

A Rybrevant-ot lazertinibbel kombinacioban kapo betegeknél a vénas thromboembolias esemény elsd
megjelenésig eltelt median idétartam 84 nap volt. A VTE-események a betegek 2,9%-anal vezettek a
Rybrevant-kezelés abbahagyasahoz.
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Bor- és kérémreakciok

Az amivantamab-monoterapiaval kezelt betegek 76%-anal borkiiités (beleértve az acne jellegii
dermatitist), viszketés és borszarazsag el6fordulasat figyelték meg. A legtobb eset 1. vagy 2. fokozath
volt; 3. fokozatu borkiiitések a betegek 3%-anal fordultak eld. Az amivantamab-kezelés
megszakitasahoz vezetd borkitités a betegek 0,3%-anal fordult eld. A borkititések altalaban a terapia
els6 4 hetében alakultak ki, a megjelenés median ideje 14 nap volt. Az amivantamabbal kezelt
betegeknél koromtoxicitas 1épett fel. A legtobb eset 1. vagy 2. fokozatu volt; 3. fokozati
koromtoxicitas a betegek 1,8%-anal fordult elo.

A karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban adott amivantamabbal kezelt betegek 83%-anal
borkiiités (beleértve a dermatitis acneiformist is) fordult el6. A legtobb eset 1. vagy 2. fokozatu volt,
3. fokozatu borkititéssel jaro esemény a betegek 14%-anal alakult ki. Az amivantamab-kezelés
megszakitasahoz vezetd borkiiités a betegek 2,3%-anal fordult eld. A borkiiitések altalaban a terapia
els6 4 hetében alakultak ki, és a megjelenésiikig eltelt median id6 14 nap volt. A karboplatinnal és
pemetrexeddel kombinacioban adott amivantamabbal kezelt betegeknél koromtoxicitas 1épett fel. A
legtobb esemény 1. vagy 2. fokozatu volt, 3. fokozata kéromtoxicitassal jaréo esemény a betegek
4,3%-anal alakult ki (lasd 4.4 pont).

Boérkiiités (beleértve a dermatitis acneiformist is) a lazertinibbel kombinacidoban adott amivantamabbal
kezelt betegek 89%-anal alakult ki. A legtobb eset 1. vagy 2. fokozatu volt, és 3. fokozatu borkiiitéssel
jaré esemény a betegek 27%-anal fordult el6. Az amivantamab alkalmazasanak abbahagyasahoz
vezetd borkilités a betegek 5,5%-anal fordult eld. Borkiiités rendszerint a kezelés els6 4 hetén beliil
alakult ki, a megjelenéséig eltelt median id6tartam 14 nap volt. Az amivantamabbal kombinacioban
adott lazertinibbel kezelt betegeknél koromtoxicitas fordult eld. A legtdobb esemény 1.—2. fokozata
volt, 3. fokozatt kéromtoxicitas a betegek 11%-anal jelentkezett (lasd 4.4 pont).

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Az amivantamab-monoterapiaval kezelt betegek 9%-anal szembetegségek fordultak eld, beleértve a
keratitist is (a betegek 0,5%-4anal). Az egyéb bejelentett mellékhatasok koz¢é tartozott a szempilla-
novekedés, latasromlas és egyéb szembetegségek. Minden eset 1-2. fokozath volt.

A karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban adott amivantamabbal kezelt betegek 11%-anal
szembetegségek fordultak eld, beleértve a keratitist is (0,3%). Az egyéb, bejelentett mellékhatasok
kozé tartozott a szempilla-ndvekedés, latasromlas, uveitis és egyéb szembetegségek. Minden esemény
1-2. fokozatu volt (lasd 4.4 pont).

A lazertinibbel kombinacioban adott amivantamabbal kezelt betegeknél szembetegségek fordultak elo,
beleértve a keratitist is (2,6%). Egyéb, jelentett mellékhatasok kdz¢ tartozott a szempilla-ndvekedés, a

latasromlés és mas szembetegségek is. A legtobb esemény 1.—2. fokozata volt (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A 75 éves, illetve annal id6sebb betegek esetében korlatozott mennyiségii klinikai adat all
rendelkezésre az amivantamabbal kapcsolatban (lasd 5.1 pont). A > 65 éves, illetve 65 évnél fiatalabb
betegek kozott nem figyeltek meg altalanos eltéréseket a biztonsagossag tekintetében.

Immunogenitas
Mint minden terapias fehérje esetében, ez esetben is fennall az immunogenitas lehetdsége. Az

amivantamabbal kezelt, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenvedo betegek klinikai vizsgalataiban a Rybrevant-tal kezelt és a gyogyszerellenes antitestek
(anti-drug antibodies, ADA) jelenléte szempontjabol vizsgalhatd 1862 résztvevo koziil 4-nél (0,2%)
volt pozitiv a kezelés kdvetkeztében kialakuld amivantamab-ellenes antitest vizsgalat eredménye.
Nem volt bizonyiték arra, hogy az amivantamab elleni antitestek miatt megvaltozott volna a
farmakokinetikai, hatasossagi vagy biztonsagossagi profil.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem hatéroztak meg maximalisan toleralhatd dozist abban a klinikai vizsgalatban, amelyben a betegek
legfeljebb 2100 mg gyogyszert kaptak intravénasan. Az amivantamab tuladagolasara nincs ismert
specifikus ellenszer. Tuladagolas esetén a Rybrevant-kezelést le kell allitani, a beteget rendszeresen
ellendrizni kell a nemkivanatos események barmely jelére vagy tlinetére, és azonnal megfeleld
altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni a klinikai toxicitas csokkenéséig vagy megsziinéséig.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Monoklonalis antitestek és antitest—gydgyszer-konjugatumok, ATC-kdd:
LOIFX18.

Hatasmechanizmus

Az amivantamab egy alacsony fukozilaltsagu, teljesen human IgG1-alapu EGFR-MET bispecifikus
antitest, mely immunsejt-iranyit6 hatassal rendelkezik, és az aktivalo EGFR mutéciokkal, példaul
exon 19 delécidkkal, exon 21 L858R szubsztiticios mutaciokkal és exon 20 inszercié mutaciokkal
biré daganatokat célozza. Az amivantamab az EGFR és a MET extracellularis doménjeihez koétddik.

Az amivantamab megszakitja az EGFR ¢és a MET jelatviteli funkcioit azéltal, hogy blokkolja a
novekedését és progresszidjat. Az EGFR és a MET jelenléte a tumorsejtek felszinén lehetévé teszi azt
is, hogy ezeket a sejteket az immun-effektor sejtek, példaul a természetes 6l0sejtek és a makrofagok
antitestfliggd cellularis cytotoxicitas (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), illetve
trogocitdzis mechanizmusok révén elpusztitsak.

Farmakodinamias hatasok

Albumin
Az amivantamab — a MET-gatlas farmakodinamias hatasaként — csokkentette a szérumalbumin

crcr

hatralévo részében az albuminkoncentracid stabilizaldodott.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Korabban nem kezelt NSCLC, EGFR exon 19 deléciokkal vagy exon 21 L858R szubsztitucios
mutaciokkal (MARIPOSA vizsgalat)

Az NSC3003 (MARIPOSA) vizsgalat egy randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos,
multicentrikus, III. fazisu vizsgalat, ami a lazertinibbel kombinacioban adott Rybrevant hatasossagat
¢és biztonsagossagat értékeli, az ozimertinib-monoterapiahoz hasonlitva, az EGFR mutaciot hordozo
olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedd betegek elsé vonalbeli
kezeléseként, akik nem alkalmasak a kurativ kezelésre. A betegektdl szarmazo mintakkal szemben
elvaras volt, hogy a két gyakori EGFR mutaciobol (exon 19 delécio vagy exon 21 L858R
szubsztiticids mutacid) az egyiket hordozzak, ami helyi vizsgalattal keriilt azonositasra. A
daganatszdvet- (94%) és/vagy plazmamintakat (6%) minden beteg esetén helyben megvizsgaltak,
hogy meghatarozzak az EGFR exon 19 delécio és/vagy exon 21 L858R szubsztitucidos mutacios
statuszt, ehhez polimeraz lancreakciot (polymerase chain reaction, PCR) hasznaltak a betegek
65%-anal, és 0j generacios szekvenalast (next generation sequencing, NGS) a betegek 35%-anal.
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Osszesen 1074 beteget randomizaltak (2:2:1 aranyban), melynek soran a betegek lazertinibbel
kombinacidban adott Rybrevant-ot, ozimertinib-monoterapiat vagy lazertinib-monoterapiat kaptak, a
1050 mg-os (80 kg alatti betegek esetében) vagy 1400 mg-os (a legalabb 80 kg-os betegek esetében)
dozisban, hetente egyszer, 4 hétig, majd ezt kdvetden, az 5. héttdl kezdve minden 2. héten. A
lazertinibet szajon at adtak, naponta egyszer, 240 mg-os dézisban. Az ozimertinibet szajon at adtak,
naponta egyszer, 80 mg-os dozisban. A randomizaciot az EGFR-mutacio tipusa (exon 19 delécio vagy
exon 21 L858R), rassz (4zsiai vagy nem dzsiai) €s az anamnézisben szerepld agyi attétek (igen vagy
nem) alapjan stratifikaltak.

A kiindulési demografiai jellemzdk és a betegség jellemzo tulajdonségai egyensulyban voltak a
terapias karok kozott. A median életkor 63 év volt (tartomany: 25-88) év, és a betegek 45%-a volt
> 65 éves, 62%-a volt nd, és 59%-a volt azsiai, 38%-a volt fehér bori. A kiindulasi Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusz 0 (34%) vagy 1 (66%) volt, 69%-uk soha
nem dohanyzott, 41%-uknak voltak korabban agyi metastasisai, é¢s 90%-uknak volt a diagnozis
felallitasakor IV. stadiumu betegsége. Az EGFR mutacio statuszra vonatkozdan, 60%-uknak voltak
exon 19 delécioi, és 40%-uknak voltak exon 21 L858R szubsztitiicidés mutacioi.

A lazertinibbel kombinacioban adott Rybrevant esetén az alkalmazott kezelést nem ismer6, fiiggetlen
kozponti értékelés (blinded independent central review, BICR) szerint a progressziomentes talélés
(progression-free survival, PFS) statisztikailag szignifikans javulasa volt igazolhato.

Megkdzelitdleg 31 honapos median kdvetési ido mellett az aktualizalt teljes tulélés (overall survival,
OS) relativ hazardja 0,77 volt; (95%-os CI: 0,61; 0,96; p = 0,0185). Ez a 0,00001 értéki, 2-oldalua

szignifikanciaszinthez viszonyitva nem volt statisztikailag szignifikans.

10. tablazat: A MARIPOSA-vizsgalat hatdsossagi eredményei

Rybrevant + lazertinib ozimertinib
(N =429) (N =429)
Progressziomentes tulélés (PFS)*
Események szama 192 (45%) 252 (59%)
Median, honap (95%-o0s CI) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Relativ hazard (95%-o0s CI); p-érték 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Teljes talélés (OS)
Események szama 142 (33%) 177 (41%)
Median, hénap (95%-os CI) NE (NE; NE) 37,3 (32,5; NE)
Relativ hazard (95%-os CI); p-érték® 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Objektiv valaszadasi arany (objective response rate, ORR)™*
ORR% (95%-0s CI) | 80% (76%; 84%) | 77% (72%; 81%)
A valaszreakcid idétartama (duration of response, DOR)™*
Median (95%-os CI), honap | 25,8 (20,3; 33.,9) | 18,1 (14.,8; 20,1)

BICR (blinded independent central review) = az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kdzponti értékelés;

CI (confidence interval) = konfidenciaintervallum; NE (not estimable) = nem becsiilhetd.

A PFES eredmények a 2023. augusztus 11-i adatlezarasbdl szarmaznak, 22,0 honapos median kdvetési id6 mellett. Az OS,
DOR ¢és ORR eredmények a 2024. majus 13-i adatlezarasbol szarmaznak, 31,3 honapos median kdvetési id6 mellett.

& BICR a RECIST vl.1 szerint.
A p érték a 0,00001-es 2-oldalu szignifikanciaszinthez viszonyitva. Ennek kovetkeztében az OS eredmények a
legutobbi id6kozi analizis szerint statisztikailag nem szignifikansak.

Igazolt reszponderek alapjan.
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1. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje a korabban nem kezelt, NSCLC-ben szenved6
betegeknél, a BICR értékelése szerint
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Honap
Kockazatnak kitettek szama
RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8
ozimertinb 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10
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2. dbra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje a korabban nem kezelt, NSCLC-ben szenved6
betegeknél
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Hoénap
Kockazatnak kitettek szama
RYBREVANT + lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 O
ozimertinib 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13 0

A BICR szerinti intracranialis ORR és DOR elére meghatarozott végpontok voltak a MARIPOSA
vizsgalatban. A vizsgalat megkezdésekor intracranialis 1ézidkkal biro betegek alcsoportjanal a
Rybrevant és lazertinib kombinacid esetén hasonld intracranialis ORR-t igazolt, mint a kontrollok
esetén. A protokoll szerint a MARIPOSA vizsgalat minden betegénél sorozat koponya MRI tortént,
hogy értékelni lehessen az intracranialis valaszreakciot és annak idGtartamat. Az eredmények a

11. tablazatban keriilnek 6sszefoglalésra.

11. tablazat: Intracranialis ORR és DOR a BICR értékelése szerint, a vizsgalat
megkezdésekor intracranialis 1éziokkal bir6 betegeknél —- MARIPOSA

vizsgalat
Rybrevant + lazertinib ozimertinib
(N =180) (N=186)

Az intracranialis tumorvalasz értékelése

Intracranialis ORR (CR+PR), % 77% 77%

(95%-o0s CI) (70%; 83%) (70%; 82%)

Teljes remisszio 63% 59%
Intracranialis DOR

A reszponderek szdma 139 144

Median, honap (95%-os CI) NE (21,4; NE) 24,4 (22,1; 31,2)

CI = konfidenciaintervallum

NE = nem becsiilhetd
Az intracranialis ORR és DOR eredmények a 2024. majus 13-i adatlezarasbol szarmaznak, 31,3 honapos median kdvetési

1d6 mellett.

Kordbban kezelt NSCLC, EGFR exon 19 deléciokkal vagy exon 21 L858R szubsztitucios mutdciokkal
(MARIPOSA-2 vizsgdlat)

A MARIPOSA-2 vizsgalat egy randomizalt (2:2:1), nyilt elrendezésti, multicentrikus, I11. fazisu
vizsgalat, amelyet lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, EGFR exon 19 delécidkkal vagy
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exon 21 L858R szubsztitiicios mutaciokkal rendelkez6 (a mutacios tesztet a lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus betegség diagnoézisdnak idopontjdban vagy azt kdvetden is el lehetett végezni. A
tesztet nem kellett megismételni a vizsgalatba vald belépéskor, ha az EGFR mutacids statuszt
korabban mar megallapitottak.), NSCLC-ben szenvedd betegek bevonasaval végeztek, és akiknél egy
korabbi kezelés, beleértve egy harmadik generacios EGFR tirozinkindz-inhibitorral (TKI) végzett
kezelést is, sikertelennek bizonyult. Osszesen 657 beteget randomizaltak a vizsgalatban, akik koziil
263-an kaptak karboplatint és pemetrexedet (CP), és 131-en kaptak karboplatinnal és pemetrexeddel
kombinalt Rybrevant-ot (Rybrevant-CP). Ezenkiviil 263 beteget randomizaltak lazertinibbel,
karboplatinnal és pemetrexeddel kombinalt Rybrevant-ra, a vizsgalat egy kiilonallo karaban. A
Rybrevant-ot intravénasan adtak 1400 mg-os (a 80 kg alatti betegeknek) vagy 1750 mg-os dozisban (a
legalabb 80 kg-os betegeknek) hetente egyszer, 4 héten keresztiil, ezt kovetden a 7. héttol kezdve

3 hetenként 1750 mg-os (a 80 kg alatti betegeknek) vagy 2100 mg-os dozisban (a legalabb 80 kg-os
intravénasan adtak, percenként 5 mg/ml-es koncentracié-ido gorbe alatti teriilet (AUC 5) mellett,

3 hetenként egyszer, legfeljebb 12 hétig. A pemetrexedet intravénasan adtdk, 500 mg/m?-es dozisban,

.....

A betegeket az ozimertinib kezelési vonal (els6 vonalbeli vagy mésodik vonalbeli), a korabbi agyi
metastasisok (igen vagy nem) és az azsiai rassz (igen vagy nem) alapjén stratifikaltak.

A Rybrevant-CP-karra vagy CP-karra randomizalt 394 beteg median életkora 62 év (tartomany:
31-85) volt, a betegek 38%-a volt >65 éves, 60%-a volt nd, és 48%-a volt azsiai és 46%-a fehér bort.
A vizsgalat megkezdésekor az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusz 0
(40%) vagy 1 (60%) volt; 66%-uk soha nem dohanyzott, 45%-uk anamnézisében szerepeltek agyi
attétek, és 92%-uknal volt IV. stadiumu daganat a diagnozis felallitasakor.

A karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban adott Rybrevant a progresszidomentes tulélés
(progression-free survival, PFS) statisztikailag szignifikans javulasat igazolta a karboplatinnal és
pemetrexeddel szemben, 0,48-0s HR-érték mellett (95%-os CI: 0,36; 0,64; p < 0,0001). Az OS
masodik id6kozi analizisének idépontjaban, a Rybrevant—CP esetében megkdzelitoleg 18,6 honapos
median kovetési idovel, a CP esetében megkozelitdleg 17,8 honapos median kovetési idével, az OS
HR = 0,73 volt (95%-o0s CI: 0,54; 0,99; p = 0,0386). Ez statisztikailag nem volt szignifikans (egy elore
meghatarozott, 0,0142 értékii szignifikanciaszinten vizsgaltak).

A hatasossagi eredmények a 12. tablazatban keriilnek osszefoglalasra.

12. tablazat: A MARIPOSA-2 vizsgalat hatisossagi eredményei

Rybrevant+
karboplatin+ karboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N=131) (N =263)
Progressziomentes tulélés (PFS)*
Események szama (%) 74 (57) 171 (65)
Median, honap (95%-o0s CI) 6,3 (5,6; 8.4) 4,2 (4,0;4,4)
HR (95%-o0s CI); p-érték 0,48 (0,36; 0,64); p < 0,0001
Teljes talélés (OS)
Események szama (%) 65 (50) 143 (54)
Median, honap (95%-o0s CI) 17,7 (16,0; 22.,4) 15,3 (13,7; 16,8)

HR (95%-os CI); p-érték®

0,73 (0,54; 0,99); p=0,0386

Objektiv valaszadasi arany”

ORR, % (95%-o0s CI)

64% (55%; 72%)

36% (30%; 42%)

Esélyhanyados (95%-0s CI); p-érték

3,10 (2,00; 4,80); p < 0,0001
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A valasz idétartama
Median (95%-os CI), honap 6,90 (5,52; NE) 5,55 (4,17; 9,56)
Legalabb 6 hénapos DOR-t elérd
g P 31,9% 20,0%
betegek
CI = konfidenciaintervallum
NE = nem becsiilhetd
A PFS, DOR ¢és ORR eredmények a 2023. julius 10-én lezart adatokbol szarmaznak, amikor a hipotézis vizsgalatot és
ezeknek a végpontoknak a végsé analizisét végezték. Az OS eredmények a 2024. aprilis 26-an lezart adatokbol, az OS
masodik idékozi analizisébdl szarmaznak.
#  BICR éltal értékelt
oA p-értéket egy 2-oldala, 0,0142 értéki szignifikanciaszinthez viszonyitottak. Ennek megfeleléen, a masodik idékozi
analizist6l szamitva az OS eredmények nem szignifikansak.

3. 4bra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje, a korabban kezelt, NSCLC-ben szenved6
betegeknél, a BICR értékelése alapjan

0,8
0,6
0,4

0,2

Progresszio nélkiili talélék aranya

0,0

Kockazatnak Hénap
kitettek szama

R-CP 131 29 49 27 7 0
CP 263 135 49 17 6 0

—&— RCP ——CP

A Rybrevant-CP PFS-re gyakorolt, CP-hez viszonyitott kedvezd hatisa konzisztens volt az dsszes,
elére meghatarozott, analizalt alcsoportban, beleértve az etnikai hovatartozast, az életkort, a nemi
hovatartozast, a dohanyzasi anamnézist és a kozponti idegrendszeri attétek statuszat a vizsgalatba
torténd belépéskor.
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4. abra: A OS Kaplan—Meier-féle gorbéje, a korabban kezelt, NSCLC-ben szenved6

betegeknél
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Kockazatnak Hénap
kitettek szama
R-CP 131 124 115 101 88 63 39 15
€P: 263 242 213 174 147 103 49 21
R-CP . CP

Intracranialis metastasis hatasossagi adatok

A tlinetmentes vagy korabban kezelt, és stabil intracranialis metastasisokkal bir6 betegek alkalmasak
voltak a MARIPOSA-2 vizsgalatban torténd randomizalasra.

A Rybrevant-CP-kezelés az intracranialis ORR szamszer(i emelkedésével jart [23,3% a Rybrevant-CP,
illetve 16,7% a CP esetén; es¢lyhanyados: 1,52; 95%-os CI (0,51; 4,50), és az intracranialis DOR

13,3 honap; 95%-o0s CI (1,4; NE) a Rybrevant-CP-karon, szemben a 2,2 hénappal, 95%-os CI (1,4;
NE) a CP-karon]. A Rybrevant-CP-kar esetében a median kovetési id6 koriilbeliil 18,6 honap volt.

Korabban nem kezelt, nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC) exon 20 inszercio mutaciokkal
(PAPILLON vizsgalat)

A PAPILLON egy randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus III. fazist vizsgalat, ami a
karboplatinnal és pemetrexeddel kombindlt Rybrevant-kezelést hasonlitja 6ssze az 6nmagaban adott
kemoterapiaval (karboplatin €s pemetrexed) a korabban még nem kezelt, lokalisan eldrehaladott vagy
metasztatikus, aktivaldé EGFR exon 20 inszercio muticiokkal rendelkezé NSCLC-ben szenvedd
betegek esetén. A daganatszovetet (92,2%) és/vagy a plazmamintakat (7,8%) az EGFR exon 20
inszerciomutacio-statusz meghatarozasa érdekében mind a 308 betegnél helyben megvizsgaltak, a
betegek 55,5%-anal 0j generacios szekvenalassal (next generation sequencing, NGS), 44,5%-uknal
pedig vagy csak polimeraz-lancreakcioval (polymerase chain reaction, PCR) vagy mindkét
modszerrel. Kézponti vizsgalatot is végeztek, AmoyDx LC10 szdvetteszttel, Thermo Fisher Oncomine
Dx Target teszttel és Guardant 360 CDx plazmateszttel.

A sztiréskor agyi metastasisos betegek alkalmasak voltak a részvételre, ha definitiv kezelést kaptak,
klinikailag stabil, tinetmentes allapotban voltak, és a kortikoszteroid-kezelést a randomizacio el6tt
legalabb 2 héttel abbahagytak.

A Rybrevant-ot intravénasan adtak 1400 mg-os (a 80 kg alatti betegeknek) vagy 1750 mg-os dozisban
(a legalabb 80 kg-os betegeknek) hetente egyszer, 4 héten keresztiil, ezt kovetden a 7. héttdl kezdve

3 hetenként 1750 mg-os (a 80 kg alatti betegeknek) vagy 2100 mg-os dozisban (a legalabb 80 kg-os
intravénasan adtak, percenként 5 mg/ml-es koncentracié-ido gorbe alatti teriilet (AUC 5) mellett,

3 hetenként egyszer, legfeljebb 12 hétig. A pemetrexedet intravénasan adtdk, 500 mg/m?-es dozisban,
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.....

randomizaciot az ECOG teljesitménystatusz (0 vagy 1) és a korabbi agyi metastasisok (igen vagy
nem) alapjan stratifikaltak. Azoknal a karboplatin és pemetrexed-karra randomizalt betegeknél,
akiknél igazoltak a betegség progresszidjat, megengedték, hogy keresztezett elrendezésben Rybrevant-
ot is kaphassanak monoterapidban. Osszesen 308 vizsgalati alanyt randomizaltak (1:1) Rybrevant-ra,
karboplatinnal és pemetrexeddel kombindcioban (N=153) vagy karboplatinra és pemetrexedre
(N=155). A median életkor 62 év (tartomany: 27-92) volt, a vizsgalati alanyok 39%-a volt >65 éves;
58%-a volt nd, és 61%-a volt dzsiai, 36%-a volt fehér borli. A vizsgalat megkezdésekor az Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusz 0 (35%) vagy 1 (64%) volt; 58%-uk soha
nem dohanyzott, 23%-uk anamnézisében szerepeltek agyi attétek, és 84%-uknal volt IV. stadiumu

daganat a diagnozis felallitasakor.

A PAPILLON vizsgalatnal az els6dleges végpont a BICR altal értékelt PFS volt. A median kovetési

id6 14,9 honap volt (tartomany: 0,3-27,0).

A hatasossagi eredményeket a 13. tablazat foglalja dssze.

13. tablazat: A PAPILLON vizsgalat hatdsossagi eredményei
Rybrevant +
karboplatin + karboplatin +
pemetrexed pemetrexed
(N=153) (N=155)
Progressziomentes tulélés (PFS)*®
Események szama 84 (55%) 132 (85%)
Median, honap (95%-os CI) 11,4 (9,8;13,7) 6,7 (5,6;7,3)

HR (95%-o0s CI); p-érték

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

Objektiv valaszaddisi arany™"

ORR, % (95%-os CI)

73% (65%; 80%) |

47% (39%; 56%)

Esélyhanyados (95%-0s CI); p-érték

3,0 (1,8; 4,8); p <0,0001

Komplett valasz 3,9% 0,7%

Részleges vélasz 69% 47%
Teljes tulélés (0OS)¢

Események szdma 40 52

Median OS, hénap (95%-os CI) NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)

HR (95%-o0s CI); p-érték

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

CI = konfidenciaintervallum
NE = nem becsiilhet6
a

b Kaplan—Meier-féle becslés alapjan.

C

Az alkalmazott kezelést nem ismerd, kézponti értékelés, a RECIST v1.1 alapjan

Aktualizalt OS eredményei alapjan, 20,9 honapos median kdvetés mellett. Az OS-analizist nem korrigaltdk a

keresztezett elrendezés potencialisan zavard hatasaval (78 [50,3%] beteg a karboplatin + pemetrexed-karon, akik ezt

kovetden Rybrevant-monoterapiat kaptak).
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5. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje, a korabban nem kezelt, NSCLC-ben szenvedo
betegeknél, a BICR-értékelés alapjan

Progresszié nélkiili tulélék aranya
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CP
T T T T T T T T T
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Kockazatnak kitettek Hoénap
szama
R-CP 153 135 105 74 50 33 15 3
CP 155 131 74 4 14 4 2 1

A karboplatinnal és pemetrexeddel kombinacioban adott Rybrevant PFS-ben mutatkoz6 elénye a
karboplatin és pemetrexed-kezeléssel szemben konzisztens volt az 0sszes, elére meghatarozott, alabbi
alcsoportokban: agyi metastasisok a vizsgalatba torténd belépéskor (igen vagy nem), az életkor

(< 65 év vagy > 65 év), nem (férfi vagy nd), rassz (azsiai vagy nem azsiai), testtomeg (< 80 kg vagy
> 80 kg), ECOG teljesitménystatusz (0 vagy 1) és dohanyzas a korel6zményben (igen vagy nem).

6. abra: A OS Kaplan—Meier-féle gorbéje, a korabban nem kezelt, NSCLC-ben szenvedd
betegeknél, a BICR értékelése alapjan
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Kockazatnak Hénap
kitettek szama
R-CP 153 144 139 137 124 96 72 53 38 16 5 1 0
CP 155 153 148 136 121 88 70 53 33 17 3 0 0
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Korabban kezelt, nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC), exon 20 inszercio mutaciokkal (CHRYSALIS
vizsgdlat)

A CHRYSALIS egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, multikohorsz vizsgalat, melynek célja a
Rybrevant biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelése lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél. A hatasossagot 114, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd, EGFR exon 20 inszercio
mutacioval rendelkezé betegnél értékelték, akiknek a betegsége platinaalapu kemoterapia kozben vagy
azt kdvetden progredialt és a median utankovetési id6 12,5 honap volt. A daganatszovetet (93%)
és/vagy a plazmamintakat (10%) az EGFR exon 20 inszercidmutacio-statusz meghatarozasa érdekében
valamennyi betegnél helyben megvizsgaltak, a betegek 46%-anal 0j generacios szekvenalassal (NGS),
41%-uknal pedig vagy csak polimeraz-lancreakcioval (PCR) vagy mindkét modszerrel; a betegek 4%-
anal a vizsgalati modszer nem keriilt megadasra. Azokat a betegeket, akiknek kezeletlen agyi
metasztazisa volt, illetve azokat az ILD-kortorténettel rendelkez6 betegeket, akiknél hosszl tdvon
szteroid vagy egyéb immunszuppressziv szerrel torténo kezelésre volt sziikség a vizsgalatot megel6z6
két évben, nem valasztottak be a vizsgalatba. A Rybrevant-ot a betegek 1050 mg-os (kevesebb mint
80 kg testtomegii beteg esetében) vagy 1400 mg-os dozisban (80 kg-os vagy azt meghalado
testtomegi beteg esetében), 4 héten at hetente egyszer, intravénasan kaptak, majd az 5. héttol
kezdédden kéthetente, a klinikai elony elvesztéséig vagy tarthatatlan mértékil toxicitas fellépéséig. Az
els6dleges hatasossagi végpont a vizsgalo altal értékelt teljes valaszardny (ORR) volt, melyet a
RECIST v1.1 alapjan bizonyitottan komplett valaszként (CR) vagy részleges valaszként (PR)
hataroztak meg. Ezenkiviil az els6dleges végpontot vak elrendezési, fiiggetlen kdzponti
feliilvizsgalatban (BICR) értékelték. A masodlagos hatasossagi végpontok kdze tartozott a valasz
id6tartama (duration of response, DOR).

A median életkor 62 év volt (tartomany: 36-84), a betegek 41%-a >65 éves volt; 61%-uk volt n6;
52%-uk éazsiai és 37%-uk fehér borli. A korabbi terapidk szamanak medianja 2 volt (tartomany:

1-7 terapia). A kiindulaskor 29%-uknak az ECOG szerinti teljesitménystatusza 0, 70%-uknak pedig
1 volt; 57%-uk soha nem dohanyzott; 100%-uknak IV. stadiumui daganata volt; és 25%-uknak volt
korabbi kezelése agyi metasztazisok miatt. exon 20 inszercidkat 8 kiilonb6z6 maradvany esetében
figyeltek meg; a leggyakoribb maradvany az A767 (22%), az S768 (16%), a D770 (12%) és az N771
(11%) volt.

A hatasossagi eredményeket a 14. tablazat foglalja dssze.

14. tablazat: Hatdsossdgi eredmények a CHRYSALIS vizsgalatban

Vizsgalé altali
értékelés
(N=114)
Teljes valaszarany®° (95%-os CI) 37% (28%; 46%)
Komplett valasz 0%
Részleges valasz 37%
A valasz idétartama
Median® (95%-os CI), honap 12,5 (6,5; 16,1)
Legalabb 6 honapos DOR-t elérd betegek 64%

CI = Konfidenciaintervallum
a

b

Megerdsitett valasz

A vizsgalo6 altal felmért ORR és DOR eredmények egybevagtak a kezelési besorolast nem ismerd kdzponti értékeld
altal jelentett eredményekkel; a kezelési besorolast nem ismerd kozponti értékeld altal felmért ORR 43% volt (34%,
53%) 3%-o0s CR és 40%-o0s PR arany mellett, a kezelési besorolast nem ismerd kozponti értékeld altal felmért DOR
medianja 10,8 honap (95%-os CI: 6,9; 15,0), a kezelési besorolast nem ismerd kdzponti értékeld altal felmért legalabb
6 honapos DOR-t elérd betegek aranya pedig 55% volt.

Kaplan—Meier-féle becslés alapjan.
Daganatellenes aktivitast figyeltek meg a vizsgalt mutacid-altipusokban.

Idések
A > 65 éves, illetve 65 évnél fiatalabb betegek korében nem figyeltek meg altalanos eltéréseket a
hatasossag tekintetében.
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Gyermekek és serdiildk

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Rybrevant vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol nem kissejtes tiiddcarcinomaban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Rybrevant-monoterapia adatai alapjan az amivantamab koncentracio—ido-gorbéje alatti teriilet
(AUC, n&) aranyosan nd a 350 és 1750 mg kozotti dozistartomanyban.

A populécios farmakokinetikai modellb6l szarmazoé szimuldcidk alapjan az AUC, ng megkozelitleg
2,8-szer magasabb volt az 5. dozis utan a 2 hetenkénti adagolasi rend esetén, és 2,6-szer magasabb a
4. dozis utan a 3 hetenkénti adagolasi rend mellett. Az amivantamab dinamikus egyensulyi allapotban
mért koncentracioi a 13. hétre elérésre kertiltek mind a 3 hetenkénti, mind a 2 hetenkénti adagolasi
rend esetén, és a szisztémas akkumulacid 1,9-szeres volt.

Eloszlas

A Rybrevant javasolt adagban toérténé adasat kovetéen a populacios farmakokinetikai analizisben az
individualis amivantamab farmakokinetikai paraméterbecslések alapjan a teljes eloszlasi térfogat
mértani atlaga (CV%, coefficient of variation [variacios egyiitthatd]) 5,12 (27,8%) liter.

Eliminacid

A populécios farmakokinetikai analizisben az individudlis amivantamab farmakokinetikai
paraméterbecslések alapjan a linearis clearance (CL) és a linearis clearance-szel 6sszefliggd terminalis

felezési id6 mértani atlaga (CV%) sorrendben 0,266 (30,4%) 1/nap és 13,7 (31,9%) nap.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Az amivantamab farmakokinetikdjara vonatkozéan nem figyeltek meg klinikailag jelentds
kiilonbségeket az életkor (21-88 év) alapjan.

Vesekarosodas

Enyhe (60 < kreatinin-clearance [CrCl] < 90 ml/perc), kdzepes fokt (29 < CrCl < 60 ml/perc) vagy
sulyos foku (15 < CrClI < 29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg
klinikailag jelentds hatast az amivantamab farmakokinetikajara vonatkozoan. A sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo adatok korlatozottak (n = 1), de nincs arra utald
bizonyiték, hogy ezeknél a betegeknél a dozis modositasara lenne sziikség. A végstadiumu
vesebetegség (CrCl < 15 ml/perc) hatdsa az amivantamab farmakokinetikajara nem ismert.

Madjkarosodas
A méjfunkcid valtozasai valosziniileg nem befolyasoljak az amivantamab kivalasztasat, mivel az
IgG1-alapt molekulak, koztiik az amivantamab nem hepatikus titvonalakon metabolizalodnak.

Az amivantamab farmakokinetikdjara vonatkozdan nem figyeltek meg klinikailag jelentés hatast
enyhe [(0sszbilirubinszint < a normalértek felsd hatara {upper limit of normal, ULN} és GOT > ULN)
vagy (ULN < 6sszbilirubinszint < 1,5 x ULN)] vagy kozepesen sulyos (1,5 x ULN

< 0sszbilirubinszint < 3 x ULN és barmilyen GOT) majkarosodasban. A kozepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo adatok korlatozottak (n = 1), de nincs arra utald
bizonyiték, hogy ezeknél a betegeknél a dozis mddositasara lenne sziikség. A stlyos foku
(6sszbilirubinszint az ULN t6bb mint 3-szorosa) majkarosodas hatasa az amivantamab
farmakokinetikajara nem ismert.
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Gyermekek és serdiilok
A Rybrevant farmakokinetikéjat gyermek-, illetve serdiildkoru betegek esetén nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos, ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbol szdrmazd, nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Karcinogenitas és mutagenitas

Az amivantamabbal nem végeztek allatkisérleteket a karcinogenitasi potencial megallapitasara. A
rutin genotoxicitasi ¢és karcinogenitési vizsgalatok altalaban nem alkalmazhatok a biologiai
gyogyszerekre, mivel a nagyméretii fehérjék nem tudnak a sejtekbe diffundalni, €s nem tudnak
kolcsonhatasba 1épni a DNS-sel vagy a kromoszomalis anyaggal.

Reprodukcids toxikologia

Nem végeztek allatkisérleteket a reprodukciora és a magzati fejlédésre gyakorolt hatasok értékelésére;
hatdsmechanizmusa alapjan azonban az amivantamab magzati kdrosodast vagy fejlodési
rendellenességeket okozhat. A szakirodalom szerint az embrionalis és magzati vagy anyai EGFR-
jelatvitel csokkentése, megsziintetése vagy megszakitasa megakadalyozhatja a beagyazodast, a
terhesség kiilonbozo szakaszaiban (a placenta fejlodésére gyakorolt hatasok miatt) embrionalis és
magzati veszteséget okozhat, fejlodési rendellenességeket okozhat tobb szervben vagy korai elhalast a
tulélé magzatokban. Hasonloképpen, a MET vagy ligandja, a hepatocyta novekedési faktor (HGF)
kilitése az embriora nézve halalos volt a méhlepény fejlédésének sulyos rendellenességei miatt, és a
magzatok tobb szervében is izomfejlddési rendellenesség volt megfigyelhetd. A human IgG1-r6l
ismert, hogy atjut a méhlepényen, ezért az amivantamab potencialisan atkertilhet az anyabol a fejlodo
magzatba.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

etilén-diamin-tetraccetsav (EDTA) dinatrium-sojanak dihidratja
L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

L-metionin

poliszorbat 80 (E433)

szachar6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg
3év

Higitas utdn

A kémiai és fizikai stabilitds a hasznalat soran 15 °C és 25 °C kozott, szobai fényviszonyok mellett,
10 oran 4t bizonyitott. Mikrobioldgiai szempontokat mérlegelve, hacsak a higitasi modszer nem zérja
ki a mikrobialis szennyezddés kockazatat, a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha a gyogyszert
nem hasznaljak fel azonnal, a hasznalat kdzbeni tarolasi id6 €s feltételek betartasaért a felhasznalo
felel.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

A gydgyszer higitasa utani tarolasi feltételeket lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

7 ml koncentratum egy 1-es tipust, elasztomer zaroelemmel, aluminium kupakkal €s lepattinthato
védolappal ellatott injekcids tivegben, ami 350 mg amivantamabot tartalmaz. Csomagolasi egység:

1 injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az intravénas infuzidhoz valo oldatot aszeptikus technikaval, az aldbbiak szerint készitse el:

Eldkészités

o Hatarozza meg a sziikséges dozist és a szlikséges Rybrevant injekcios livegek szamat a beteg
kiindulasi testtdmege alapjan (1asd 4.2 pont). 350 mg amivantamabot tartalmaz injekcios
iivegenként.

o A 2 hetenkénti adagolas esetén a 80 kg alatti betegek 1050 mg-ot, a legalabb 80 kg-os betegek
1400 mg-ot kaptak, hetente egyszer, 6sszesen 4 dozisban, majd a 2 hetenkénti adagolas az
5. héten kezd6dott.

o A 3 hetenkénti adagolas esetén a 80 kg alatti betegek 1400 mg-ot kaptak hetente egyszer,
Osszesen 4 dozisban, majd 1750 mg-ot 3 hetenként, ami a 7. héten indult, és a legalabb 80 kg-os
betegek 1750 mg-ot kaptak hetente egyszer, dsszesen 4 dozisban, majd 2100 mg-ot 3 hetenként,
ami a 7. héten indult.

o Gy6z6djon meg arrdl, hogy a Rybrevant-oldat szintelen vagy halvanysarga. Ne hasznalja fel, ha
elszinez6dés vagy lathato részecskék figyelhetok meg.
o Szivjon fel, majd 6ntson ki annyi 5%-os gliik6zoldatot vagy 9 mg/ml koncentracioja (0,9%-o0s)

injekcidhoz val6 natrium-klorid oldatot a 250 ml-es infuzids zsakbol, amennyi megegyezik a
hozzaadand6 Rybrevant-oldat sziikséges térfogataval (6ntson ki annyiszor 7 ml higito
folyadékot az infizios zsakbol, ahany darab injekcios iiveget felhasznal). Az infizids zsakok
anyaga polivinil-klorid (PVC), polipropilén (PP), polietilén (PE) vagy poliolefin keverék
(PP+PE) kell, hogy legyen.

o Szivjon fel minden egyes sziikséges injekcios iivegbdl 7 ml Rybrevant-ot, majd adja hozza az
infuzioés zsak tartalmahoz. Minden egyes injekcids iiveg 0,5 ml taltdltést tartalmaz a megfeleld
extrahalhato térfogat biztositasa érdekében. Az infuzids zsak végso térfogatanak 250 ml-nek
kell lennie. Dobja ki a készitménynek az injekcids tivegben maradt, fel nem hasznalt részét.

o Ovatosan forditsa meg a zsakot, hogy az oldat Gsszekeveredjen. Ne rézza.

o A beadas eldtt szemrevételezéssel ellendrizze, nincs-e lathato részecske vagy elszinezédés. Ne
hasznalja, ha elszinez6dés vagy lathaté részecskék figyelhetok meg.

Beadas

o Adja be a higitott oldatot intravénds infuzioval, egy dramlasszabalyozoval és beépitett, steril,
pirogénmentes, alacsony fehérjekoto-képességii poliéterszulfon (PES) sziirével ellatott inftizios
készlettel (poérusméret 0,22 vagy 0,2 mikrométer). A beadashoz hasznalt eszk6zok anyaga
poliuretan (PU), polibutadién (PBD), PVC, PP vagy PE kell, hogy legyen.

o Minden egyes Rybrevant infuzio elkezdése elott a szlirdvel ellatott infuzids szereléket 5%-os
gliikdzoldattal vagy 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal 1égteleniteni kell.

o Tilos a Rybrevant-ot ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil mas gyogyszerrel egyitt
beadni.
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o A higitott oldatot 10 6ran beliil (beleértve az infuzid beadasanak idejét is), szobahdmérsékleten
(15 °C és 25 °C kozott), szobai fényviszonyok mellett kell beadni.

o Az IRR els6 dozisnal torténd gyakori el6fordulasa miatt az amivantamabot az 1. és a 2. héten
periférias vénan keresztiil kell infundalni; a kdvetkez6 hetekben, amikor az IRR kockazata
kisebb, centralis vénas infizioban is beadhatd. Az infuzid sebességére vonatkozo adatokat 1asd a
4.2 pontban.

Megsemmisités
Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal, és barmilyen fel nem hasznalt, 10 6ran beliil be

nem adott gyogyszert a helyi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1594/001

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. december 9.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2023. szeptember 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG GY,AI{I:(')JA ES A )
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI E,NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetii hatoanyag gyartéjdnak neve és cime

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
frorszag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalombahozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ’[ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az elony/kockéazat-profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
amivantamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

350 mg amivantamabot tartalmaz egy 7 ml toltettérfogata injekciods iivegben (50 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat,
L-metionin, poliszorbat 80, szachar6z és injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz
1 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kdvetden intravénas alkalmazésra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1594/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rybrevant 350 mg steril koncentratum
amivantamab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

7 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Rybrevant 350 mg koncentratum oldatos infiiziohoz
amivantamab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt megkapja ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az
On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat

veégzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Rybrevant, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rybrevant beadasa el6tt

Hogyan kell beadni a Rybrevant-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rybrevant-ot tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gydgyszer a Rybrevant, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Rybrevant?

A Rybrevant egy daganatellenes gydgyszer. Az ,,amivantamab” nevil hatéanyagot tartalmazza, amely
egy olyan antitest (fehérjetipus), amelyet Ugy terveztek, hogy a szervezetben bizonyos célpontokat
felismerjen, és azokhoz kapcsolodjon.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Rybrevant?

A Rybrevant-ot egy bizonyos tiidoraktipusban, a ,,nem kissejtes tiidokarcinoma” nevii betegségben
szenvedo felnbtteknél alkalmazzak, azokban az esetekben, ha a daganat mar raterjedt a szervezet mas
részeire, €s bizonyos valtozasokon is keresztiilment az ,,EGFR” nevli génben.

A Rybrevant felirhatéo Onnek:

. elso olyan gyogyszerként, amit a daganatos betegsége kezelésére kap, lazertinibbel
kombinacidban,

o kemoterapiaval kombinacioban, miutdn egy korabbi kezelés sikertelennek bizonyult, beleértve
egy EGFR tirozinkinaz-gatloval (TKI) végzett kezelést is,

o els6 olyan gyogyszerként, amit a daganatos betegsége kezelésére kap, kemoterapiaval
kombinalva, vagy

o amikor a kemoterdpia mar nem hat tobb¢ a daganatos betegségre.

Hogyan hat a Rybrevant?

A Rybrevant hatdanyaga, az amivantamab a daganatos sejteken talalhato két fehérjetipust veszi célba:
o az epidermalis novekedési faktor receptort (angol roviditése: EGFR) és

o a mezenhimalis-epitelialis atmenet (angol roviditése: MET) faktort.

Ez a gyogyszer ugy miikddik, hogy ezekhez a fehérjékhez kotddik. Ez segithet lelassitani vagy
megallitani a tiidédaganat novekedését, illetve segithet annak méretét is csdkkenteni.
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A Rybrevant mas, daganatellenes gyogyszerekkel kombinalva is adhatd. Fontos, hogy ezeknek az
egyéb gyogyszereknek is olvassa el a betegtajékoztatojat! Ha barmilyen kérdése van ezekkel a
gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalok a Rybrevant beadasa elétt

Ne hasznilja a Rybrevant-ot, ha

o allergids az amivantamabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a fent leirtak vonatkoznak Onre. Ha bizonytalan, a gyogyszer
beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Miel6tt Rybrevant-ot kapna, tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha:

o Onnek volt tiidégyulladasa (agynevezett ,intersticialis tiidébetegség” vagy ,,pneumonitisz”).

A gyodgyszer alkalmazasa alatt azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert, ha az alabbi mellékhatisok barmelyike jelentkezik (tovabbi
informaciokért lasd a 4. pontot):

o Barmilyen mellékhatas, ami a gydgyszer vénas beadasa soran 1ép fel.

o Hirtelen fellépo 1égzési nehézség, kohogés vagy laz, ami a tiidé gyulladasara utalhat. A betegség
életveszélyes lehet, ezért a kezeldorvosok ellendrizni fogjak Onnél a lehetséges tiineteket.

o Amikor egy mésik, lazertinibnek nevezett gyogyszerrel alkalmazzak egyiitt, életveszélyes
mellékhatasok jelentkezhetnek (a vénakban kialakuld vérrogok miatt). Kezel6orvosa egy masik
gyogyszert is ad majd Onnek, hogy a kezelés ideje alatt segitsen megeldzni a vérrogdk
kialakulésat, és ellendrizni fogja Onnél a lehetséges tiineteket.

o Borproblémak. A boérproblémak kockazatanak csokkentése érdekében a gyogyszer alkalmazasa
alatt keriilje a napon val6 tartézkodast, viseljen védoruhazatot, alkalmazzon fényvédo krémet, és
rendszeresen hasznaljon hidratalé krémet a borén €s a kdrmein. Ezeket a kezelés végét kdvetden
még 2 honapig folytatnia kell. Kezel6orvosa javasolhatja, hogy kezdje el olyan gydgyszer(ek)
alkalmazasat, amelyek megeldzik a borproblémakat, kezelheti gyogyszerrel/gyogyszerekkel,
vagy elkiildi Ont bdrgyogyaszhoz, ha a kezelés alatt bérreakcioi jelentkeznek.

o Szemproblémak. Ha latasproblémai vagy szemfajdalmai vannak, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez. Ha kontaktlencsét hord,
¢és barmilyen Uj szemtiinet jelentkezik, hagyja abba a kontaktlencse haszndalatat, és azonnal
értesitse kezel6orvosat.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 év alatti gyermekeknek vagy fiataloknak. Ennek oka, hogy nem tudni,
biztonsagos és hatasos-¢ a gyogyszer ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Rybrevant
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Fogamzasgatlas
o Ha On teherbe eshet, a Rybrevant-kezelés alatt és a kezelés végét kovetd 3 honapban hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Terhesség

. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

o El6fordulhat, hogy ez a gyogyszer artalmas lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a gyogyszerrel
torténd kezelés soran teherbe esik, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
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egészségiigyi szakembert. On és orvosa kdzdsen dontik el, hogy a kezelés eldnye nagyobb-e,
mint a sziiletend6 gyermekére vetiild kockazat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Rybrevant bekertil-e az anyatejbe. Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt ezt a
gyogyszert kapna. On és kezeldorvosa kozosen dontik el, hogy a szoptatas jelentette elény nagyobb-e,
mint a gyermekére vetiild kockazat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a Rybrevant alkalmazasa utan faradtnak érzi magat, szédiil, szemirritacio 1ép fel vagy ha latasat a
gyogyszer befolyasolja, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Rybrevant natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”. El6fordulhat azonban, hogy a Rybrevant készitményt a beadas el6tt egy natriumot
tartalmazo oldattal keverik dssze. Beszéljen orvosaval, ha sdszegény diétan van.

A Rybrevant poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként, ami 4,2 mg-nak felel meg 7 ml-es
toltettérfogatl injekcios iivegenként. A poliszorbatok allergids reakciot okozhatnak. Amennyiben On
allergias, tajékoztassa errél kezel6orvosat.

3. Hogyan Kkell beadni a Rybrevant-ot?

A beadott gyogyszer mennyisége

Kezeléorvosa fogja meghatarozni a Rybrevant On szdméra megfelelé adagjat. A gydgyszer adagja
attol fiigg, mennyi az On testtomege a kezelése kezdetén. Két- vagy haromhetente egyszer fogjak
Rybrevant-tal kezelni, attol fliggden, hogy a kezel6orvosa melyik kezelés mellett dont.

A Rybrevant ajanlott adagja 2 hetenkénti alkalmazasnal:
o 1050 mg 80 kg-nal kisebb testtomeg esetén.
o 1400 mg 80 kg vagy annal nagyobb testtomeg esetén.

A Rybrevant ajanlott adagja 3 hetenkénti alkalmazasnal:

o 1400 mg az els6 4 adagban, majd 1750 mg a késobbi adagok esetén, 80 kg-nal kisebb testtomeg
esetén.

o 1750 mg az els6 4 adagban, majd 2100 mg a késébbi adagok esetén, 80 kg vagy annal nagyobb
testtomeg esetén.

A gyogyszer beadasanak médja )
A gyogyszert kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakember adja be Onnek. A
gyogyszert cseppinfuzié formajaban egy vénaba (intravénds infuzioként) adjak, tobb oran keresztiil.

A Rybrevant-ot a kovetkez6 litemezés szerint adjak be:

o az elsd 4 héten hetente egyszer,

o majd az 5. héttdl kezdve kéthetente, vagy a 7. héttdl kezdve haromhetente, amig a kezelés
hatésosnak bizonyul az On szaméra.

Az elsé héten a Rybrevant adagjat a kezeldorvosa két napra elosztva fogja beadni Onnek.
A Rybrevant-kezelés soran adott gyégyszerek

Minden Rybrevant-infizio el6tt olyan gyogyszereket kap, amelyek segitenek csokkenteni az
infuzidval 6sszefliiggd reakciok esélyét. Ezek az alabbiak lehetnek:

o allergias reakciok elleni gyogyszerek (antihisztaminok),
o gyulladascsokkent6 gyogyszerek (kortikoszteroidok),
o lazcsillapité gyogyszerek (példaul paracetamol).
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Az esetlegesen tapasztalt tiinetek alapjan tovabbi gyogyszereket is kaphat.

Ha az eléirtnal tobb Rybrevant-ot kap

A gybgyszert kezel6orvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember adja be Onnek. Abban a
valdszintitlen esetben, ha az eldirtnal tobb gyogyszert kap (ttladagolas), a mellékhatasok esetleges
kialakuldsa miatt kezeldorvosa megfigyeli Ont.

Ha nem jelenik meg egy elére egyeztetett Rybrevant-kezelésen
Rendkiviil fontos, hogy minden eldre egyeztetett idopontban megjelenjen a kezelésen. Ha elmulaszt
egy idOopontot, a leheté leghamarabb kérjen masikat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Siulyos mellékhatasok
Ha a kovetkezo sulyos mellékhatasokat észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 embert érinthet):

o Az infuzidra adott reakcio jelei — példaul hidegrazas, 1égszomj, hanyinger, kipiruls, mellkasi
diszkomfortérzés és hanyas a gyogyszer beadasa alatt. Ezek kiilonosen az els6 adag beadasa
soran jelentkezhetnek. Eléfordulhat, hogy kezeléorvosa mas gyogyszereket is ad Onnek, vagy
lassithatja, illetve le is allithatja az infuziot.

o Amikor egy masik, ,,lazertinibnek” nevezett gyogyszerrel egylitt adjak, vérrogok alakulhatnak
ki a vénakban, kiilonosen a tiidokben vagy az als6 végtagokban. A jelek kozé tartozhat az éles
mellkasi fajdalom, a 1égszomyj, a gyors 1égz¢és, a labfajas és a karok vagy a labak duzzanata.

o Borproblémak — példaul borkiiitések (beleértve az aknét), bérfertézés a kormok koriil,
borszarazsag, viszketés, fajdalom és borpir. Ha bor- vagy kéromproblémai sulyosbodnak,
tajékoztassa kezelGorvosat.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet):

o Szemproblémak — példaul szemszarazsag, duzzadt szemhéj, szemviszketés, latasi problémak,
szempilla-novekedés.

o A tidégyulladas jelei — példaul hirtelen fellép6 1€gzési nehézség, kohdgés vagy laz. Ez
maradandé karosodashoz (intersticialis tiidobetegséghez) vezethet. Ha ez a mellékhatas
jelentkezik, kezel6orvosa leallithatja a Rybrevant alkalmazasat.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 embert érinthet):

o a szaruhartya (a szem eliilsd részének) gyulladasa;
o a szem belsejének gyulladasa, amely befolyasolhatja a latast;
o ¢letveszélyes kilités, amely a test nagy részén jelentkez6 holyagokkal, illetve borhdmlassal jar

(toxikus epidermalis nekrolizis).

A lazertinibbel kombinéacioban adott Rybrevant-tal végzett klinikai vizsgalatokban az alabbi
mellékhatasokrol szamoltak be:

Egyéb mellékhatasok
Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
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Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 embert érinthet):

kdrdmproblémak;

az albumin nevii fehérje alacsony szintje a vérben;

a szervezetben felgyiilemlett folyadék okozta duzzanat;
szajpenész;

emelkedett majenzimszintek a vérben;

idegkarosodas, ami bizsergést, zsibbadast, fajdalmat vagy a fajdalomérzés elvesztését okozhatja;
kifejezett faradtsag;

székrekedés;

hasmenés;

csokkent étvagy;

alacsony kalciumszint a vérben;

hanyinger;

izomgoresok;

alacsony kaliumszint a vérben;

szédiilés;

izomfajdalom;

hanyas;

laz;

hasi fajdalom.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet):

aranyér;

borpir, duzzanat, bérhamlas vagy nyomasérzékenység, foként a kezeken vagy a labakon (palmo-
plantaris dizesztézia szindroma);

alacsony magnéziumszint a vérben;

viszketd borkilités (csalankiiités).

Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a Rybrevant-tal végzett klinikai vizsgalatokban, amikor azt
O6nmagaban adtak:

Egyéb mellékhatasok
Ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli, tajékoztassa kezelGorvosat:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 embert érinthet):

az albumin nevii fehérje alacsony szintje a vérben;

a szervezetben felgytilemlett folyadék okozta duzzanat;

nagyfoku faradtsag;

szajiiregi fekélyek;

szorulds vagy hasmenés;

csokkent étvagy;

a glutamat-piruvat-transzaminaz enzim emelkedett szintje a vérben, ami majproblémat jelezhet;
a glutamat-oxalacetat-transzaminaz enzim emelkedett szintje a vérben, ami méajproblémat
jelezhet;

szédiilés;

az alkalikus foszfatdz enzim emelkedett szintje a vérben;

izomfajdalom;

laz;

alacsony kalciumszint a vérben.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet):

hasi fajdalom;

alacsony kaliumszint a vérben;
alacsony magnéziumszint a vérben;
aranyer.
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Az alabbi mellékhatasokrdl szamoltak be a Rybrevant-tal végzett klinikai vizsgalatokban, amikor azt
kemoterapiaval kombinaltak:

Egyéb mellékhatasok
Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 embert érinthet):

az egyik fehérvérsejt tipus alacsony szama (neutropénia);

a vérlemezkék (a véralvadast elésegito sejtek) alacsony szama;
vérrog a visszerekben;

kifejezett faradtsag;

hanyinger;

szajpenész;

székrekedés;

a szervezetben kialakuld folyadékfelhalmozodas okozta vizenyo;
csokkent étvagy;

az ,,albuminnak” nevezett fehérje alacsony szintje a vérben;

a ,,glutamat-piruvat-transzaminaznak™ nevezett majenzim emelkedett szintje a vérben, ami
majbetegségek lehetséges tiinete;

a ,,glutamat-oxalacetat-transzamindznak™ nevezett majenzim emelkedett szintje a vérben, ami
majbetegségek lehetséges tiinete;

hanyas;

alacsony kaliumszint a vérben;

hasmenés;

laz;

alacsony magnéziumszint a vérben;

alacsony kalciumszint a vérben.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet):

. az ,,alkalikus foszfataz” nevii enzim emelkedett vérszintje;
o hasi fajdalom;

. szédilés;

. aranyér;

o izomféjdalom.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rybrevant-ot tarolni?
A Rybrevant-ot a kérhazban vagy a klinikan fogjak tarolni.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A kémiai és fizikai stabilitds a hasznalat soran 15 °C és 25 °C kozott, szobai fényviszonyok mellett,
10 oran 4t bizonyitott. Mikrobioldgiai szempontokat mérlegelve, hacsak a higitasi modszer nem zérja
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ki a mikrobialis szennyez0dés kockazatat, a terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha a gyogyszert nem
hasznaljak fel azonnal, a hasznalat kozbeni tarolasi id6 ¢és feltételek betartasaért a felhasznalo felel.

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba dobni. Egészségligyi
szakembere fogja kidobni a mar nem hasznalt gyogyszereket. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rybrevant?

o A hatdéanyag az amivantamab. Az oldatos infuzié készitéséhez vald koncentratum egy millilitere
50 mg amivantamabot tartalmaz. Az injekcios iivegben 1év6 7 ml koncentratum 350 mg
amivantamabot tartalmaz.

o Tovabbi dsszetevok: etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-
monohidrat, L-metionin, poliszorbat 80, szachardz és injekcidohoz valo viz (lasd 2. pont).

Milyen a Rybrevant kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rybrevant egy oldatos infGiziohoz val6 koncentratum, ami egy szintelen vagy halvanysarga
folyadék. A gydgyszer 1 darab 7 ml koncentratumot tartalmazo injekcids tivegbe ¢és dobozba
csomagolva keriil forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227
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UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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



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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 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 Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700
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Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizaroélag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Ez a gyogyszer az alabb emlitetteken kiviil nem keverhetd 6ssze mas gyogyszerekkel.

Az intravénas infuzidhoz vald oldatot aszeptikus technikaval, az aldbbiak szerint készitse el:

El6készités

Hatarozza meg a sziikséges dozist és a sziikséges Rybrevant injekcids livegek szamat a beteg
kiindulasi testtdmege alapjan. 350 mg amivantamabot tartalmaz injekcios iivegenként.

A 2 hetenkénti adagolasnal a 80 kg alatti betegeknek 1050 mg-ot, a legalabb 80 kg-os
betegeknek 1400 mg-ot kell kapnia, hetente egyszer, 6sszesen 4 adagban, majd a 2 hetenkénti
adagolast az 5. héten kell elkezdeni.

A 3 hetenkénti adagolasnal a 80 kg alatti betegeknek 1400 mg-ot kell kapni hetente egyszer,
Osszesen 4 adagban, majd 1750 mg-ot 3 hetenként, amit a 7. héten kell inditani, és a legalabb
80 kg-os betegeknek 1750 mg-ot kell kapni hetente egyszer, 0sszesen 4 adagban, majd

2100 mg-ot 3 hetenként, amit a 7. héten kell inditani.

Gy06z6djon meg arrodl, hogy a Rybrevant-oldat szintelen vagy halvanysarga. Ne hasznalja fel, ha
elszinez6dés vagy lathato részecskék figyelheték meg.

natrium-klorid injekcios oldatot a 250 ml-es infuzids zsakbol, amennyi megegyezik a
hozzaadand6 Rybrevant-oldat sziikséges térfogataval (6ntson ki annyiszor 7 ml higito
folyadékot az infizios zsakbol, ahany darab injekcios iiveget felhasznal). Az infizids zsakok
anyaga polivinil-klorid (PVC), polipropilén (PP), polietilén (PE) vagy poliolefin keverék
(PP+PE) kell, hogy legyen.

Szivjon fel minden egyes sziikséges injekcios iivegbdl 7 ml Rybrevant-ot, majd adja hozza az
infuzioés zsak tartalmahoz. Minden egyes injekcids iiveg 0,5 ml tultoltést tartalmaz a megfeleld
extrahalhato térfogat biztositasa érdekében. Az infuzids zsak végso térfogatdnak 250 ml-nek
kell lennie. Dobja ki a készitménynek az injekcids tivegben maradt, fel nem hasznalt részét.
Ovatosan forditsa meg a zsakot, hogy az oldat Gsszekeveredjen. Ne rézza.

A beadas eldtt szemrevételezéssel ellendrizze, nincs-e lathato részecske vagy elszinezddés. Ne
hasznalja, ha elszinez6dés vagy lathatd részecskék figyelhetok meg.

Beadas

Adja be a higitott oldatot intravénds infuzioval, egy dramlasszabalyozoval és beépitett, steril,
pirogénmentes, alacsony fehérjekotd-képességii poliéterszulfon (PES) sziir6vel ellatott infizids
készlettel (poérusméret 0,22 vagy 0,2 mikrométer). A beadashoz hasznalt eszk6zok anyaga
poliuretan (PU), polibutadién (PBD), PVC, PP vagy PE kell, hogy legyen.

Minden egyes Rybrevant-infuzié elkezdése el6tt a sziirdvel ellatott infuzids szereléket 5%-os
gliikozoldattal vagy 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal légteleniteni kell.

Tilos a Rybrevant-ot ugyanazon az infuzioés szereléken keresztiil mas gyogyszerrel egytitt
beadni.

A higitott oldatot 10 6ran beliil (beleértve az infuzid beadasanak idejét is), szobahdmérsékleten
(15 °C és 25 °C kozott), szobai fényviszonyok mellett kell beadni.

Az IRR elsd dozisnal torténd gyakori eléfordulasa miatt az amivantamabot az 1. és a 2. héten
periférias vénan keresztiil kell infundalni; a kdvetkez6 hetekben, amikor az IRR kockazata
kisebb, centralis vénas infizidban is beadhato.

Megsemmisités
Ez a gyogyszer kizardlag egyszeri hasznalatra szolgal, és barmilyen fel nem hasznalt, 10 6réan beliil be

nem adott gyogyszert a helyi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.
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