VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Rybrevant 350 mg innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 50 mg amivantamab.
Eitt 7 ml hettuglas inniheldur 350 mg amivantamab.

Amivantamab er tvisérteekt manna immunoglobulin G1 (IgG1) moétefni sem beinist gegn vidtokum
hudpekjuvaxtarpattar (epidermal growth factor, EGF) og vidtokum pekjuvefsumbreytingar bandvefs
(mesenchymal-epidermal transition, MET), framleitt i spendyrafrumulinu (ir eggjastokkum kinverskra
hamstra) me0 radbrigda DNA taekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Lausnin er litlaus til folgul, med syrustig 5,7 og osmolalstyrk u.p.b. 310 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rybrevant er atlad:

o i samsettri medferd meo lazertinibi sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum sjuklingum med langt
gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) me0 stokkbreytingar i
hudpekjuvaxtarpattarvidtaka (EGFR) med trfellingar i taknr6o 19 eda LS8R utskiptingar i
taknroo 21.

o i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi sem medferd hja fullordnum sjuklingum
med langt gengido NSCLC me0 stokkbreytingar i hudpekjuvaxtarpattarviotaka (EGFR) med
urfellingar 1 tdknrdd 19 eda L858R utskiptingar 1 taknrdd 21, eftir medferdarbrest med fyrri
medferd, p.m.t. med EGFR-tyrosinkinasahemli.

o i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi sem fyrstavalsmedferd hja fulloronum
sjuklingum med langt gengid NSCLC med virkjandi innskotsstokkbreytingar i taknrdo 20 i
hudpekjuvaxtarpattarvidtaka (EGFR).

o sem einlyfjamedferd hja fulloronum sjuklingum med langt gengid NSCLC med virkjandi
innskotsstokkbreytingar 1 taknrod 20 1 EGFR, pegar medferd med platinusamboéndum hefur
brugdist.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja 4 ad hefja og hafa umsjon med medferd med
Rybrevant.

Gjof Rybrevant 4 ad vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns med adgang ad videigandi leeknisadstod til
a0 takast & vid innrennslistengd viobrogd ef pau koma fram.
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Adur en medferd med Rybrevant hefst skal akvarda stodu stokkbreytinga i EGFR 4 synum ur zxlisvef
eda plasma med gildadri profunaradferd. Ef engin stokkbreyting greinist i plasmasyni 4 ad taka syni Gr
exlisvef, ef haegt er ad na naegilegu magni og gaedum, vegna moguleika a falskt neikvaedum
nidurstddum vid notkun plasmasyna. Synin ma taka hvenzaer sem er fra upphaflegri greiningu og par til
medferd er hafin. Ekki parf ad endurtaka prof eftir ad buid er ad dkvarda stodu stokkbreytinga i EGFR
(sja kafla 5.1).

Skammtar
Gefa skal lyfjaforgjof til ad draga ur heattu 4 innrennslistengdum vidbrogdum med Rybrevant (sja fyrir
nedan ,,Breytingar 4 skommtum® og ,,Lyf sem radlogo eru samhlida“).

A 3 vikna fresti

Radlagdir skammtar af Rybrevant, pegar gefid i samsettri medferd meo carboplatini og pemetrexedi,
eru tilgreindir 1 toflu 1 (sja hér a eftir ,,Innrennslishradi* og tafla 5).

Tafla 1: Rédlagoir skammtar af Rybrevant 4 3 vikna fresti
Likamspyngd Rybrevant Azetlun Fjoldi
vid upphaf® skammtur hettuglasa
Léttari en 80 kg 1.400 mg Vikulega (samtals 4 skammtar) fra viku 1 til 4 4
e Vika 1 —skipta innrennsli 4 dag 1 og dag 2
e Vikur 2 til 4 — innrennsli 4 degi 1
1.750 mg A 3 vikna fresti fra og med viku 7 5
80 kg eda pyngri 1.750 mg Vikulega (samtals 4 skammtar) fra viku 1 til 4 5
e Vika 1 — skipta innrennsli 4 dag 1 og dag 2
e Vikur 2 til 4 — innrennsli 4 degi 1
2.100 mg A 3 vikna fresti fra og med viku 7 6

a

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta fyrir sidari breytingar 4 likamspyngd.

begar notad i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi, 4 a0 gefa Rybrevant 4 eftir
carboplatini og pemetrexedi i eftirfarandi r60: pemetrexed, carboplatin og sidan Rybrevant. Sja
kafla 5.1 og upplysingar fra framleidanda um skammtaleidbeiningar fyrir carboplatin og pemetrexed.

A 2 vikna fresti

Réolagdir skammtar af Rybrevant pegar gefid sem einlyfjamedferd eda dsamt lazertinibi eru tilgreindir
i toflu 2 (sja hér a eftir ,,Innrennslishradi“ og tafla 6).

Tafla 2: Riadlagdir skammtar af Rybrevant 4 2 vikna fresti
Likamspyngd Rybrevant Azetlun Fjoldi
vio upphaf® skammtur 350 mg/7 ml
Rybrevant
hettuglasa
Léttari en 80 kg Vikulega (samtals 4 skammtar) fra viku 1 til 4
e Vika 1 —skipta innrennsli 4 dag 1 og dag 2
1.050 mg e Vikur 2 til 4 — innrennsli & degi 1 3
A 2 vikna fresti fra og med viku 5
80 kg eda pyngri Vikulega (samtals 4 skammtar) fra viku 1 til 4
e Vika 1 — skipta innrennsli 4 dag 1 og dag 2
1.400 mg e Vikur 2 til 4 — innrennsli 4 degi 1 4
A 2 vikna fresti fra og med viku 5

a

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta fyrir sidari breytingar 4 likamspyngd.

Vid gjof asamt lazertinibi er radlagt ad gefa Rybrevant hveneer sem er a eftir lazertinibi pegar lyfin eru
gefin sama dag. Sja kafla 4.2 1 samantekt 4 eiginleikum lazertinibs fyrir upplysingar um radlagda

skammta lazertinibs.



Lengd medferdar
Raolagt er ad sjuklingar fai medferd med Rybrevant par til sjukdémurinn versnar eda évidunandi
eiturverkanir koma fram.

Ef skammti er sleppt
Ef dzetludum skammti hefur verid sleppt 4 ad gefa skammtinn eins fljott og moégulegt er og adlaga
skammtaaztlunina 1 samraemi vid pad, og vidhalda medferdarbilinu.

Breyvtingar d skommtum

Gera a hlé 4 skommtun ef 3. eda 4. stigs aukaverkanir koma fram par til aukaverkunin fer nidur i

< 1. stig eda gengur alveg til baka. Ef hlé er 7 dagar eda styttra skal byrja aftur 4 niverandi skammti.
Efhlé er lengra en 7 dagar er radlagt ad byrja & minni skammti eins og fram kemur i téflu 3. Sja einnig
sérstakar skammtabreytingar fyrir tilteknar aukaverkanir fyrir nedan toflu 3.

Vid notkun asamt lazertinibi, sja kafla 4.2 i samantekt 4 eiginleikum lazertinibs fyrir upplysingar um
breytingar a4 skdmmtum.

Tafla 3: Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana
Skammtur pegar Skammtur eftir Skammtur eftir
aukaverkun kemur fram | Skammtur eftir 1. hlé 2. hlé vegna 3. hlé vegna
vegna aukaverkana aukaverkana aukaverkana
1.050 mg 700 mg 350 mg
1.400 mg 1.050 mg 700 mg Heetta skal notkun
1.750 mg 1.400 mg 1.050 mg Rybrevant
2.100 mg 1.750 mg 1.400 mg

Innrennslistengd viobrogo

Innrennsli skal stodvad vid fyrstu teikn um innrennslistengd vidbrogd. Vidbotar studningslyf (t.d.

vidbotar barkstera, andhistamin, hitaleekkandi og 6gledistillandi lyf) skal gefa eins og vid 4 kliniskt

(sja kafla 4.4).

o 1.-3. stig (vaeg-veruleg): begar einkenni hafa gengid til baka skal hefja innrennsli 4 ny med 50%
minni hrada. Komi engin vidbotareinkenni fram ma auka hradann samkvamt radlogdum
innrennslishrada (sja toflu 5 og 6). Samhlida lyf skal gefa vio naesta skammt (p.m.t.
dexametason (20 mg) eda samberilegt), (sja toflu 4).

. 3. eda 4. stig sem koma aftur fram (lifshaettuleg): Hatta skal alfarid notkun Rybrevant.

Blaceedasegarek vio notkun dsamt lazertinibi

{ upphafi medferdar skal gefa fyrirbyggjandi segavarnarlyf til ad koma i veg fyrir blazdasegarek hja
sjuklingum sem fa Rybrevant dsamt lazertinibi. Hja sjuklingum sem fa Rybrevant dsamt lazertinibi er
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum radlogd fyrstu fjora manudi medferdar. I samraemi vid
kliniskar leidbeiningar ettu sjuklingar ad fa fyrirbyggjandi skammta af segavarnarlyfjum til inntoku
med beina verkun eda heparini med litinn sameindapunga. Notkun K-vitaminhemla er ekki radloga.

Vi0 blaedasegarek sem tengist kliniskum 6stodugleika (t.d. ondunarbilun eda truflun a hjartastarf-
semi) 4 ad gera hlé 4 medferd beggja lyfjanna par til sjiklingur er kliniskt stddugur. Sidan mé hefja
medferd a ny med sama skammti beggja lyfjanna. Ef tilvikin endurtaka sig pratt fyrir videigandi
segavarnarmedferd, 4 a0 hatta medferd med Rybrevant. Medferd ma halda afram med sama skammti
af lazertinibi.

Ahrif G hid og neglur

Sjuklingum & ad gefa fyrirmeli um ad takmarka ttsetningu fyrir sélarljosi medan & medferd med
Rybrevant stendur og i 2 manudi eftir ad henni lykur. Mzlt er med alkohollausu, mykjandi kremi &
purr htidsvaedi. Frekari upplysingar um fyirbyggjandi adgerdir vegna ahrifa a htid og neglur eru i
kafla 4.4. Ef sjuklingur faer 1.-2. stigs vidbrogd i htid eda neglur skal hefja studningsmedferd. Ef
enginn bati sést eftir 2 vikur skal thuga ad minnka skammta fyrir vidvarandi 2. stigs utbrot (sja

toflu 3). Ef sjiklingurinn feer 3. stigs vidbrogd 1 hiid eda neglur skal hefja studningsmedferd og ihuga
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hlé & medferd med Rybrevant par til aukaverkunin hefur gengid til baka. begar aukaverkanir 4 htd eda
neglur hafa gengid til baka ad < 2. stigi skal hefja notkun Rybrevant ad nyju med minni skammti. Ef
sjuklingurinn feer 4. stigs hudvidbrogd skal alfarid heetta notkun Rybrevant (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdomur

Stoova skal notkun Rybrevant ef grunur er um millivefslungnasjikdom eda aukaverkanir sem likjast
millivefslungnasjukdomi (lungnabolga). Ef stadfest er ad sjuklingurinn sé¢ med
millivefslungnasjukdom eda aukaverkanir sem likjast millivefslungnasjukdomi (t.d. lungnabodlga) skal
alfarid heetta notkun Rybrevant (sja kafla 4.4).

Lyf sem radl6gd eru samhlida

Fyrir innrennsli (vika 1, dagar 1 og 2) 4 a0 gefa andhistamin, hitaleekkandi lyf og barkstera til ad draga
ur haettu a innrennslistengdum vidbrogdum (sja toflu 4). Fyrir sidari skammta er naudsynlegt ad gefa
andhistamin og hitaleekkandi lyf. Einnig 4 ad hefja medferd med barksterum a ny eftir langt
skammtahlé. Ogledistillandi lyf skal gefa eftir porfum.

Tafla 4: Skammtaazetlun fyrir lyfjaforgjof

Raolagour
skammtagluggi
] adur en Rybrevant
Lyfjaforgjof Skammtur Ikomuleid er gefio
. - Difenhydramin (25 til 50 mg) eda I blazd 15 til 30 minatur
Andhistamin samsvarandi Til inntdku 30 til 60 minttur
Hitaleekkandi , . i blazed 15 til 30 minatur
Iyf* Parasetam6l (650 til 1.000 mg) Til inntoku 30 til 60 minttur
Barksterar* Dexametason (20 mg) eda I blaad 60 til 120 minatur
samberilegt
Barksterar® | Doxametason (10 mg) eda f blaxd 45 til 60 mindtur
samberilegt

Naudsynlegt vid alla skammta.
Naudsynlegt vid upphafsskammt (vika 1, dagur 1) eda vid naesta skammt ef fram koma innrennslistengd vidobrogo.
Naudsynlegt vio skammt 2 (Vika 1, dagur 2); valkveett fyrir sidari skammta.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Notkun amivantamabs 4 ekki vid hja bérnum vid medferd & lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta (sja kafla 4.8, 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar & amivantamabi hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum er ekki porf & skammtaadlogun hja
sjuklingum med veagt eda medalskerta nyrnastarfsemi. Gaeta skal varudar hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi par sem amivantamab hefur ekki verio rannsakad hja pessum
sjuklingah6pi (sja kafla 5.2). Ef medferod er hafin skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til
aukaverkana og skommtum breytt samkvaemt radleggingunum hér ad ofan.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 amivantamabi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum er ekki porf 4 skammtaadlogun hja
sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varudar hja sjuklingum med medalskerta eda
verulega skerta lifrarstarfsemi par sem amivantamab hefur ekki verid rannsakad hja pessum
sjuklingahopi (sja kafla 5.2). Ef medferd er hafin skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til
aukaverkana og skommtum breytt samkvamt radleggingunum hér ad ofan.
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Lyfjagjof
Rybrevant er til notkunar i blazed. bad er gefid sem innrennsli i blaed eftir pynningu med seefori 5%
glukdsalausn eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklériolausn fyrir stungulyf. Rybrevant verdur ad gefa med
slongusiu.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Innrennslishradi

Eftir pynningu skal gefa innrennslid i blazd med peim innrennslishrada sem tilgreindur er i téflu 5 eda
6 hér ad nedan. Vegna tidni innrennslistengdra viobragda vid fyrsta skammt 4 ad gefa amivantamab
med innrennsli  Gtleega blazed 1 viku 1 og viku 2. Gefa ma innrennsli i gegnum midlegan legg nastu
vikur pegar hetta 4 innrennslistengdum vidbrogdum er minni (sja kafla 6.6). Mlt er med pvi ad fyrsti
skammturinn sé undirbuinn eins nalegt gjof og mogulegt er til ad hamarka likur 4 ad ljuka innrennsli
ef innrennslistengd vidbrogd koma fram.

Tafla S: Innrennslishradi vid gjof Rybrevant 4 3 vikna fresti
Likamspbyngd minni en 80 kg
Vika Skammtur Upphafshradi Sidari
(4 hvern 250 ml innrennslis | innrennslishradi’
poka)
Vika 1 (innrennsli skipt i 2 skammta)
Vika 1 dagur 1 350 mg 50 ml/klst. 75 ml/klst.
Vika 1 dagur 2 1.050 mg 33 ml/klst. 50 ml/klst.
Vika 2 1.400 mg 65 ml/klst.
Vika 3 1.400 mg 85 ml/Klst.
Vika 4 1.400 mg 125 ml/klst.
Sidari vikur” 1.750 mg 125 ml/Klst.
Likamspyngd 80 kg eda meiri
Vika Skammtur Upphafshraoi Sidari
(4 hvern 250 ml innrennslis | innrennslishradi’
poka)
Vika 1 (innrennsli skipt i 2 skammta)
Vika 1 dagur 1 350 mg 50 ml/klst. 75 ml/klst.
Vika 1 dagur 2 1.400 mg 25 ml/klst. 50 ml/klst.
Vika 2 1.750 mg 65 ml/klst.
Vika 3 1.750 mg 85 ml/klst.
Vika 4 1.750 mg 125 ml/klst.
Sidari vikur” 2.100 mg 125 ml/klst.

*  Fra og med viku 7, f4 sjuklingar skammt & 3 vikna fresti.
T Upphafshradi innrennslis aukinn i sidari innrennslishrada eftir 2 klukkustundir ef engin innrennslistengd vidbrogd

koma fram.

Tafla 6: Innrennslishradi vio gjof Rybrevant 4 2 vikna fresti
Likamspyngd minni en 80 kg
Vika Skammtur Upphafshradi Sidari
(4 hvern 250 ml poka) innrennslis innrennslishradi*

Vika 1 (innrennsli skipt i 2 skammta)

Vika 1 dagur 1 350 mg 50 ml/klst. 75 ml/klst.

Vika | dagur 2 700 mg 50 ml/klst. 75 ml/klst.
Vika 2 1.050 mg 85 ml/klst.
Sidari vikur” 1.050 mg 125 ml/klst.




Likamspyngd 80 kg eda meiri

Vika Skammtur Upphafshradi Sidari
(4 hvern 250 ml poka) innrennslis innrennslishradi*

Vika 1 (innrennsli skipt i 2 skammta)

Vika 1 dagur 1 350 mg 50 ml/klst. 75 ml/klst.

Vika | dagur 2 1.050 mg 35 ml/klst. 50 ml/klst.
Vika 2 1.400 mg 65 ml/klst.
Vika 3 1.400 mg 85 ml/klst.
Sioari vikur” 1.400 mg 125 ml/klst.

*  Eftir viku 5 fa sjiklingar skammt 4 2 vikna fresti.
1 Upphafshradi innrennslis aukinn i sidari innrennslishrada eftir 2 klukkustundir ef engin innrennslistengd vidbrogd

koma fram.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum heetti.

Innrennslistengd viobrégd
Algengt var a0 innrennslistengd vidbrogd keemu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med
amivantamabi (sj4 kafla 4.8).

Gefa 4 andhistamin, hitalekkandi lyf og barkstera til ad draga ur hattu 4 innrennslistengdum
vidbrogdum fyrir fyrsta innrennslid (vika 1). Gefa 4 andhistamin og hitalaekkandi lyf fyrir sidari
skammta. Skipta 4 fyrsta innrennslinu 1 tvennt 1 viku 1, daga 1 og 2.

Sjuklinga eiga ad fa medferd par sem videigandi laeknisadstod vegna innrennslistengdra vidbragda er
fyrir hendi. Gera 4 hlé & innrennsli vid fyrstu teikn um innrennslistengd vidbrogd af hvada alvarleika
sem er og gefa skal lyf eftir innrennsli eins og vid a kliniskt. Pegar einkenni hafa gengid til baka skal
hefja innrennsli 4 ny med 50% minni hrada. Gjof Rybrevant skal alfarid heett ef 3. eda 4. stigs
innrennslistengd vidbrogd koma aftur fram (sja kafla 4.2).

Millivefslungnasjukdémur

Tilkynnt hefur verid um millivefslungnasjukddém eda aukaverkanir sem likjast millivefslungna-
sjukdomi (t.d. lungnabdlga) hja sjuklingum sem fengu medferd med amivantamabi m.a. banven tilvik
(sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna millivefslungnasjukdéms/lungna-
boélgu (t.d. meedi, hosti, hiti). Ef einkenni koma fram skal gera hlé & medferd med Rybrevant medan
einkennin eru rannsokud. Leggja parf mat 4 grun um millivefslungnasjikdom eda aukaverkanir sem
likjast millivefslungnasjikdomi og videigandi medferd hafin eftir porfum. Notkun Rybrevant skal
alfarid heett hja sjuklingum med stadfestan millivefslungnasjukdom eda aukaverkanir sem likjast
millivefslungnasjukdomi (sja kafla 4.2).

Blasedasegarek vid notkun samhlida lazertinibi

Hja stklingum sem fa Rybrevant 4samt lazertinibi var greint var fra blaedasegareki m.a.
djtipblazdarstorku og lungnasegareki p. 4 m. banvanum tilvikum (sja kafla 4.8). [ samreemi vid
kliniskar leidbeiningar ttu sjuklingar ad fa fyrirbyggjandi skammta af segavarnarlyfjum til inntoku
med beina verkun eda heparini me0 litinn sameindapunga. Notkun K-vitaminhemla er ekki radlogo.

Fylgjast 4 med teiknum og einkennum blaadasegareks. Sjuklingar med blazdasegarek eiga ad fa
medferd med segavarnarlyfjum eftir pvi sem vio a kliniskt. Vid blaedasegarek sem tengist kliniskum
ostodugleika 4 ad gera hlé¢ 4 medferd par til sjuklingur er kliniskt stddugur. Sidan mé hefja medferd a
ny med sama skammti beggja lyfjanna.



Ef tilvikin endurtaka sig pratt fyrir videigandi segavarnarmedferd, 4 ad hatta medferd med Rybrevant.
Meoferd ma halda afram med sama skammti af lazertinibi (sja kafla 4.2).

Viobrogd i hud og ndglum

Utbrot (p.m.t. 6rtulik hidbolga), kladi og purr hud komu fram hja sjiklingum sem fengu medferd med
amivantamabi (sja kafla 4.8). Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad takmarka utsetningu fyrir
solarljosi medan a medferd med Rybrevant stendur og i 2 manudi eftir medferd. Radlagt er ad nota
hlifdarfatnad og breidvirka UVA/UVB solarvorn. Mzlt er med alkohollausu, mykjandi kremi fyrir
purr svaedi. Thuga skal fyrirbyggjandi medferd vid Gtbrotum. betta felur i sér fyrirbyggjandi medferd
med syklalyfi til inntéku (t.d. doxycyklin eda mindcyklin, 100 mg tvisvar 4 dag) sem byrjar a fyrsta
degi fyrstu 12 vikna medferdar og eftir ad syklalyfjamedferd til inntdku er lokid, syklalyfjaaburd fyrir
harsvord (t.d. clindamycin 1%) naestu 9 manudi medferdar. huga skal rakakrem sem stiflar hvorki né
lokar svitaholum fyrir andlit og likama (nema harsvord) og klorhexidinlausn til ad pvo hendur og
feetur fra fyrsta degi og halda pvi afram fyrstu 12 manudi meodferdar.

Réolagt er ad 4visa stadbundnum syklalyfjum og/eda til inntdku og stadbundnum barksterum og hafa
tilteek vid upphafsskammt lyfsins til ad hagt sé ad bregdast fljott vid ef Gtbrot koma fram. Ef vart
verdur vid vidbrogd 1 hud skal gefa stadbundna barkastera sem og stadbundin syklalyf og/eda syklalyf
til inntoku. Einnig skal gefa altek syklalyf og stera til inntdku vid 3. stigs tilviki eda 2. stigs sem
sjuklingur polir illa. Sjuklingum sem fa veruleg Gtbrot sem hafa 6venjulegt utlit eda dreifingu eda sem
batna ekki innan tveggja vikna skal tafarlaust visad til hudsjukdomalaeknis. Minnka skal skammt
Rybrevant, gera hlé 4 medferd eda heetta henni alfarid eftir alvarleika (sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra hudpekjudrepslosi. Medferd med lyfinu skal haett ef hudpekjudrepslos er
stadfest.

Augnkvillar
Augnkvillar p.m.t. gleerubdlga komu fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd med amivantamabi (sja

kafla 4.8). Sjuklingum med versnandi einkenni frd augum skal tafarlaust visad til augnleeknis og heetta
a notkun snertilinsa par til einkenni hafa verid metin. Sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um
skammtabreytingar vegna 3. eda 4. stigs augnkvilla.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Lyfid ma pynna i 9 mg/ml (0,9%) natriumkloriolausn fyrir innrennslislyf. Petta skal
tekid til greina hjé sjiklingum sem eru 4 natriumskertu feedi (sja kafla 6.6).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. bPar sem IgG1 einstofna moétefni er 6liklegt
a0 brotthvarf 6breytts amivantamabs verdi me0 utskilnadi um nyru og ensimmidludum umbrotum i
lifur. Par af leidandi er ekki buist vid ad 6nnur umbrotsensim lyfja hafi ahrif 4 brotthvarf
amivantamabs. Vegna mikillar sekni i einstakan moétefnavisi 8 EGFR og MET er ekki buist vid ad
amivantamab breyti umbrotsensimum lyfja.

Boéluefni
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun bélusetninga hja sjiklingum sem nota
amivantamab. For0ist ad nota lifandi eda veiklud boluefni & medan sjuklingur er ad nota amivantamab.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og 1
allt ad 3 manuoi eftir ad medferd med amivantamabi likur.




Medganga
Engar upplysingar hja ménnum liggja fyrir til ad meta heettu af notkun amivantamabs & medgdngu.

Engar @&xlunarrannsoknir & dyrum voru gerdar til ad upplysa um lyfjatengda haettu. begar EGFR og
MET hamlandi sameindir voru gefnar dyrum 4 medgoéngu vard aukid nygengi a skerdingu fosturvisis-
fosturproska, fosturvisisdauda og fosturlati. Byggt a verkunarhaetti og nidurstodum 1 dyralikdnum er
pess vegna hugsanlegt ad amivantamab valdi fosturskada pegar pad er gefid 4 medgongu.
Amivantamab 4 ekki ad gefa a medgdngu nema hugsanlegur avinningur medferdar fyrir moéour vegi
pyngra en hugsanleg heetta fyrir fostrid. Verdi sjuklingur barnshafandi medan 4 medferd med lyfinu
stendur skal upplysa sjuklinginn um hugsanlega heettu fyrir fostrid (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort amivantamab skiljist it 1 brjostamjolk. bekkt er ad manna IgG skilst t 1
brjostamjolk fyrstu dagana eftir faedingu en gildin laekka sidan og verda lag fljotlega eftir pad. Ekki er
haegt ad utiloka ahettu fyrir brjéstmylkinga a pessu stutta timabili rétt eftir fadingu po liklegt sé ad
IgG brotni nidur 1 meltingarvegi brjostmylkingsins og frasogist ekki. Vega parf og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med amivantamabi.

Frjésemi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif amivantamabs & frjésemi hja monnum. Ahrif & frjosemi
hja karl- og kvendyrum hafa ekki verid metin i dyrarannséknum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Rybrevant getur haft vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sja kafla 4.8 (t.d. svimi, preyta og
sjonskerding). Ef sjuklingar finna fyrir medferdartengdum einkennum p.m.t. sjontengdum
aukaverkunum sem hafa ahrif & einbeitingu og viobrogd er maelt med ad vidkomandi aki ekki eda noti
vélar fyrr en ahrifin hafa 1i0id hja.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

f gagnamengi amivantamabs sem einlyfjamedferd (N=380), voru algengustu aukaverkanirnar af hvada
stigi sem er utbrot (76%), innrennslistengd vidbrogd (67%), eiturhrif & neglur (47%),
bloédalbuminlekkun (31%), bjugur (26%), preyta (26%), munnbolga (24%), ogledi (23%) og
haegoatregda (23%). Alvarlegar aukaverkanir voru medal annars millivefslungnasjukdomur (1,3%),
innrennslistengd viobrogo (1,1%) og utbrot (1,1%). brju prosent sjuklinga hattu ad nota Rybrevant
vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var hatt voru
innrennslistengd viobrogo (1,1%), millivefslungnasjukdémur (0,5%) og eiturhrif & neglur (0,5%).

Tafla med aukaverkunum
[ toflu 7 er samantekt aukaverkana sem fram komu hja sjuklingum sem fengu amivantamab sem
einlyfjamedferd.

Gognin endurspegla ttsetningu fyrir amivantamabi hja 380 sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd stadbundid, langt gengid eda med meinvorpum eftir ad
krabbameinslyfjamedferd med platinusambdndum brast. Sjuklingar fengu amivantamab 1.050 mg
(sjuklingar < 80 kg) eda 1.400 mg (sjuklingar > 80 kg). Miogildi utsetningar fyrir amivantamabi var
4,1 manudur (bil: 0,0 til 39,7 manudir).

Aukaverkanir sem fram komu vid kliniskar rannsoknir eru taldar upp hér fyrir nedan eftir tidni. Tioni
er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar

(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni t fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 7: Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu amivantamab sem einlyfjamedferd
Liffzeraflokkur Tioniflokkur Oll stig (%) | 3.-4. stigs (%)
Aukaverkun
Efnaskipti og nzering
Blodalbuminlekkun* (sja kafla 5.1) M;jog algengar 31 21
Minnkud matarlyst 16 0,5
Blodkalsiumlackkun 10 0,3f
Blookaliumlaekkun Algengar 9 2
Blodmagnesiumlakkun 8 0
Taugakerfi
Sundl* | Mjog algengar | 13 0,3"
Augu
Sjonskerding* Algengar 3 0
Voxtur augnhara* 1 0
A0Qrir augnkvillar* 6 0
Glaerubolga Sjaldgeefar 0,5 0
Zdahjupsbolga 0,3 0
Ondunarfzri, brjésthol og midomseti
Millivefslungnasjukdémur* | Algengar | 3 0,5
Meltingarfeeri
Nidurgangur M;jog algengar 11 2f
Munnbolga* 24 0,5
Ogledi 23 0,5
Heaegdatregda 23 0
Uppkost 12 0,57
Kvidverkir* Algengar 9 0,87
Gyllinged 3,7 0
Lifur og gall
Aukning alanin amindtransferasa M;jog algengar 15 2
Aukning aspartat amindtransferasa 13 1
Aukning alkalisks fosfatasa i bl6oi 12 0,5
Hu0 og undirhid
Utbrot* Mjog algengar 76 37
Eiturhrif 4 neglur* 47 2f
burr huo* 19 0
Kladi 18 0
Hudpekjudrepslos Sjaldgaefar 0,3 0,3"
Stodokerfi og bandvefur
Vodvaverkir | M;jog algengar | 11 0,3
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Bjugur* Mjog algengar 26 0,87
Preyta* 26 0,87
Hiti 11 0
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Innrennslistengd vidbrogd | Mjog algengar | 67 2

*  Flokkud hugtok
+ Adeins 3. stigs tilvik

Samantekt 6ryggisupplysinga

f gagnamengi amivantamabs i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi (N=301), voru
algengustu aukaverkanirnar af hvada stigi sem er utbrot (83%), daufkyrningafaed (57%), eiturhrif a
neglur (53%), innrennslistengd vidbrogd (51%), preyta (43%), munnbolga (39%), 6gledi (43%),

blooflagnafaed (40%), heegdatregda (40%), bjugur (40%), minnkud matarlyst (33%),

blodalbuminlekkun (32%), aukning alanin amindtransferasa (26%), aukning aspartat aminotransferasa
(23%), uppkost (22%) og blodkaliumlaekkun (20%). Alvarlegar aukaverkanir voru medal annars utbrot
(2,7%), blazdasegarek (2,3%), blodflagnafaed (2,3%) og millivefslungnasjukdomur (2,0%). Atta
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prosent sjuklinga haettu ad nota Rybrevant vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanirnar sem
leiddu til pess ad medferd var hatt voru innrennslistengd viobrogd (2,7%), utbrot (2,3%),
millivefslungnasjukdomur (2,3%) og eiturhrif a neglur (1,0%).

f t6flu 8 er samantekt aukaverkana sem fram komu hja sjuklingum sem fengu amivantamab i samsettri
krabbameinslyfjamedferd.

Gognin endurspegla ttsetningu fyrir amivantamabi 1 samsettri medferd med carboplatini og
pemetrexedi hja 301 sjuklingi med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd stadbundio, langt
gengid eda med meinvorpum. Sjuklingar fengu amivantamab 1.400 mg (sjuklingar < 80 kg) eda
1.750 mg (sjuklingar > 80 kg) vikulega i 4 vikur. Fra og med viku 7 fengu sjuklingar amivantamab
1.750 mg (sjuklingar < 80 kg) eda 2.100 mg (sjuklingar > 80 kg) 4 3 vikna fresti. Midgildi utsetningar
fyrir amivantamabi i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi var 7,7 manudir (bil: 0,0 til
28,1 méanudur).

Aukaverkanir sem fram komu vid kliniskar rannsoknir eru taldar upp hér fyrir nedan eftir tidni. Tioni
er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar

(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 8: Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu amivantamab i samsettri medferd meod
carboplatini og pemetrexedi
Liffzeraflokkur Tioniflokkur Oll stig (%) | 3.-4. stigs (%)
Aukaverkun
Bl60 og eitlar
Daufkyrningafad Mjog algengar 57 39
Blodflagnafaed 40 12
Efnaskipti og nering
Minnku0 matarlyst Mjog algengar 33 1,3
Blodalbuminlaekkun* 32 3,7
Blookaliumlakkun 20 6,6
Bloomagnesiumlekkun 13 1,3
Blodkalsiumlaekkun 12 1,0
Taugakerfi
Sundl* | Algengar | 10 | 0,3
Adar
Blazdasegarek* | Mjog algengar | 14 | 3,0
Augu
AOrir augnkvillar* Algengar 7,3 0
Sjonskerding* 3,0 0
Voxtur augnhara Sjaldgeefar 0,3 0
Glarubolga 0,3 0
A0dahjupsbolga 0,3 0
Ondunarfzri, brjésthol og midomseti
Millivefslungnasjukdomur* | Algengar | 2,3 | 1,7
Meltingarfeeri
Ogledi M;jog algengar 43 1,0
Hegdatregda 40 0,3
Munnbolga* 39 3,0
Uppkost 22 2,0
Nidurgangur 19 2,3
Kvidverkir* Algengar 11 0,3
Gyllinad 9,3 0,7
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Lifur og gall

Aukning alanin amindtransferasa M;jog algengar 26 4,3

Aukning aspartat amindtransferasa 23 0,7

Aukning alkalisks fosfatasa i bl6di Algengar 10 0,3
Huo og undirhid

Utbrot* Mjog algengar 83 14

Eiturhrif 4 neglur* 53 4,3

burr huo* 16 0

Kladi 10 0
Stookerfi og bandvefur

Vodvaverkir | Algengar | 5,0 | 0,7
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

breyta* M;jog algengar 43 4,7

Bjagur* 40 1,3

Hiti 14 0
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Innrennslistengd vidbrogd | Mjog algengar | 51 | 3,0

*  Flokkud hugtok

Samantekt 6ryggisupplysinga

{ gagnasafni fyrir amivantamab 4samt lazertinibi (N=421) voru algengustu aukaverkanirnar af hvada
stigi sem er utbrot (89%), eiturverkun a neglur (71%), innrennslistengd vidbrogo (63%), blédalbiimin-
leekkun (48%), eiturverkun a lifur (47%), bjagur (47%), munnbolga (43%), blaedasegarek (37%),
naladofi (lazertinib) (34%), preyta (32%), nidurgangur (29%), haegdatregda (29%), htidpurrkur (26%),
klaoi (24%), minnkud matarlyst (24%), blodkalsiumlaekkun (21%), 6gledi (21%) og adrir augnkvillar
(21%). Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru m.a.blaedasegarek (11%), lungnabolga (4,0%),
utbrot (3,1%), millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (2,9%), eiturverkun 4 lifur (2,4%), COVID-19
(2,4%) og innrennslistengd viobrogd og fleidruvokvi (2,1%). Tuttugu og prji prosent sjuklinga haettu
notkun Rybrevant vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad medferd med
Rybrevant var hett voru utbrot (5,5%), innrennslistengd viobrogd (4,5%), eiturverkun & neglur (3,6%),
millivefslungnasjukdomur (2,9%) og blaedasegarek (2,9%).

f toflu 9 er samantekt 4 aukaverkunum sem komu fram hjé sjuklingum sem fengu amivantamab asamt
lazertinib.

Upplysingarnar endurspegla ttsetningu fyrir amivantamabi dsamt lazertinibi hja 421 sjuklingi med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd stadbundio langt gengid eda med meinvorpum.
Sjuklingar fengu amivantamab 1.050 mg (sjuklingar < 80 kg) eda 1.400 mg (sjuklingar > 80 kg) einu
sinni 1 viku 1 4 vikur, sidan 4 2 vikna fresti. Midgildi ttsetningar i rannsoknarmedferdinni hja hopnum
sem fékk samsetninguna amivantamab og lazertinib var 18,5 manudir (& bilinu: 0,2 til 31,4 manudir).

Aukaverkanir sem komu fram 1 kliniskum rannséknum eru taldar upp hér 4 eftir samkvaemt tioni.
Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tidni ekki pekkt (ekki heegt a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 9: Aukaverkanir amivantamabs hja sjiklingum sem fengu amivantamab dsamt
lazertinibi
Liffaeraflokkur Tioni Oll stig (%) | 3.-4. stig (%)
Aukaverkun
Efnaskipti og nering
Blodalbiiminlakkun” M;jog algengar 48 5
Minnkud matarlyst 24 1,0
Blodkalsiumlakkun 21 2,1
Bloodkaliumlackkun 14 3,1
Blodmagnesiumlaekkun Algengar 5,0 0
Taugakerfi
Niéladofi't Mjog algengar 34 1,7
Sundl” 13 0
Adar
Blazdasegarek” | M;jog algengar 37 11
Augu
Adrir augnkvillar” Mjog algengar 21 0,5
Sjonskerding” Algengar 4,5 0
Glarubodlga 2,6 0,5
Aukinn voxtur augnhara” 1,9 0
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Millivefslungnasjukdomur/Lungnabdlga” | Algengar 3,1 1,2
Meltingarfeeri
Munnbélga” Mjog algengar 43 2,4
Nidurgangur 29 2,1
Heegoatregda 29 0
Ogledi 21 1,2
Uppkost 12 0,5
Kvidverkur" 11 0
Gyllinad Algengar 10 0,2
Lifur og gall
Eiturverkun 4 lifur | Mjog algengar 47 9
Huo og undirhid
Utbrot” Mjog algengar 89 27
Eiturverkun 4 neglur’ 71 11
Hudpurrkur” 26 1,0
Kladi 24 0,5
Handa- og fotaheilkenni Algengar 6 0,2
Ofsaklaoi 1,2 0
Stodkerfi og bandvefur
Vodvakrampar M;jog algengar 17 0,5
Vodvaverkir 13 0,7
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Bjugur’ Mjog algengar 47 2,9
Preyta” 32 3.8
Hiti 12 0
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Innrennslistengd vidbrogd | M;jog algengar 63 6

*

Safnheiti
I Metid sem aukaverkun lazertinibs eingdngu.

¥ Algengustu tilvikin voru m.a. aukid ALAT (36%), aukid ASAT (29%) og aukinn alkaliskur fosfatasi i blodi (12%).
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrogd

Hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med amivantamabi, komu innrennslistengd vidobrogd fram
hja 67% sjuklinga. Niutiu og atta prosent innrennslistengdra vidbragda voru 1.-2. stigs. Niutiu og niu
prosent innrennslistengdra vidbragda komu fram vid fyrsta innrennslid par sem midgildi tima par til
pau komu fram var 60 minutur og flest peirra komu fram innan 2 klukkustunda fra upphafi innrennslis.
Algengustu teikn og einkenni eru hrollur, andprengsli, 6gledi, rodi, 6peegindi 1 brjosti og uppkdst (sja
kafla 4.4)

Hja sjuklingum sem fengu amivantamab i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi, komu
innrennslistengd vidbrogd fram hja 50% sjuklinga. Meira en 94% innrennslistengdra vidbragda voru
1.-2. stigs. Flest innrennslistengd vidbrogd komu fram vid fyrsta innrennslio par sem midgildi tima par
til pau komu fram var 60 minttur (bil 0-7 klst.) og flest peirra komu fram innan 2 klukkustunda fra
upphafi innrennslis. Stundum geta innrennslistengd vidbrogd komid fram pegar medferd med
amivantamabi er hafin 4 ny eftir langt hl¢ sem hefur varad i 6 vikur eda lengur.

Hja sjuklingum sem fengu amivantamab asamt lazertinibi komu innrennslistengd vidbrogd fram hja
63% sjuklinga. Niutiu og fjogur prosent innrennslistengdra vidbragda voru 1.-2. stigs. Meirihluti
innrennslistengdra vidbragda komu fram vid fyrsta innrennsli og midgildi tima fram ad fyrsta tilviki
var 1 klst. og flest tilvikin komu fram innan 2 klst. fra pvi innrennslid hofst. Algengustu teikn og
einkenni voru m.a. kuldahrollur, maedi, 6gledi, horundsrodi, 6peegindi fyrir brjosti og uppkost (sja
kafla 4.4)

Stundum geta innrennslistengd vidbrogd komid fram pegar innrennsli med amivantamabi er hafid 4 ny
eftir langvarandi hlé, lengra en 6 vikur.

Millivefslungnasjukdomur

Tilkynnt hefur verid um millivefslungnasjikdém eda aukaverkanir sem svipar til millivefslungna-
sjukdoms 1 tengslum vid notkun amivantamabs sem og 60rum EGFR hemlum. Tilkynnt var um
millivefslungnasjukdom eda lungnabolgu hja 2,6% sjuklinga sem fengu medferd med amivantamabi
sem einlyfjameoferd, 2,3% sjuklinga sem fengu medferd med amivantamabi i samsettri medferd med
carboplatini og pemetrexedi og 3,1% sjuklinga fengu medferd med amivantamabi dsamt lazertinibi
p.m.t. eitt (0,2%) banvent tilvik. Sjuklingar med sogu um millivefslungnasjukdom,
millivefslungnasjukdom af voldum lyfja, lungnabodlgu af voldum geislunar par sem steramedferd var
naudsynleg eda voru med einhver merki um kliniskt virkan millivefslungnasjukdom voru utilokadir fra
klinisku rannsokninni (sja kafla 4.4).

Blacedasegarek vid notkun samhlida lazertinibi

Vid notkun Rybrevant d4samt lazertinibi var greint fra blaedasegareki p. & m. djupblaadarstorku og
lungnasegareki hja 37% af 421 sjiaklingi sem fékk Rybrevant asamt lazertinibi. Flest tilvikin voru

1. eda 2. stigs, 3.-4. stigs tilvik komu fram hja 11% sjuklinga sem fengu Rybrevant asamt lazertinibi
og daudsfoll urdu hja 0,5% sjuklinga sem fengu Rybrevant dsamt lazertinibi. Sja upplysingar um
forvorn med segavarnarlyfjum og medferd blazdasegareks 1 kafla 4.2 og 4.4.

Hja sjuklingum sem fengu Rybrevant asamt lazertinibi var midgildi tima fram ad fyrsta tilviki
blazdasegareks 84 days. Blaedasegarek vard til pess ad medferd med Rybrevant var hatt hja

2,9% sjuklinga.

Vidbrogd a hud og neglur

Utbrot (p.m.t. 6rtulik hudbolga), k1adi og purr hud komu fram hja 86% sjuklinga sem fengu medferd
med amivantamabi sem einlyfjamedferd. Flest tilfelli voru 1. eda 2. stigs og 3. stigs tutbrot komu fram
hja 3% sjuklinga. Utbrot sem leiddu til pess ad medferd med amivantamabi var hzett komu fram hja
0,3% sjuklinga. Yfirleitt vard vart vid utbrot a fyrstu 4 vikum medferdar en midgildi tima par til ttbrot
komu fram var 14 dagar. Eiturverkanir &4 neglur komu fram hja sjiklingum sem fengu medferd med
amivantamabi. Flest tilfellin voru 1. eda 2. stigs en 3. stigs eiturverkanir a neglur komu fram hja 1,8%
sjuklinga.

14



Utbrot (p.m.t. 6rtulik hidbolga) komu fram hja 83% sjuklinga sem fengu medferd med amivantamabi
i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi. Flest tilfelli voru 1. eda 2. stigs, med 3. stigs
Gtbrot hja 14% sjtiklinga. Utbrot sem leiddu til pess ad medferd med amivantamabi var haett komu
fram hja 2,3% sjtklinga. Yfirleitt vard vart vio utbrot 4 fyrstu 4 vikum medferdar en midgildi tima par
til titbrot komu fram var 14 dagar. Eiturverkanir & neglur komu fram hja sjuklingum sem fengu
medferd med amivantamabi i samsettri medferd meo carboplatini og pemetrexedi. Flest tilfellin voru
1. eda 2. stigs en 3. stigs eiturverkanir 4 neglur komu fram hja 4,3% sjuklinga (sja kafla 4.4).

Utbrot (p.m.t. 6rtulik hidbolga) komu fram hja 89% sjuklinga sem fengu medferd med amivantamabi
asamt lazertinibi. Flest tilvikin voru 1. eda 2. stigs; 3. stigs tilvik komu fram hja 27% sjuklinga. Utbrot
sem urdu til pess ad medferd med amivantamabi var hatt komu fram hja 5,5% sjuklinga. Utbrot komu
yfirleitt fram 4 fyrstu 4 vikum medferdar par sem midgildi tima par til pau komu fram var 14 dagar.
Eiturverkun 4 neglur kom fram hja sjiklingum sem fengu medferd med amivantamabi dsamt
lazertinibi. Flest tilvikin voru 1. eda 2. stigs; 3. stigs eiturverkun 4 neglur kom fram hja 11% sjiklinga
(sja kafla 4.4).

Augnkvillar
Augnkvillar p.m.t. gleerubdlga (0,5%) komu fram hja 9% sjiklinga sem fengu medferd med

amivantamabi. Adrar tilkynntar aukaverkanir voru medal annars voxtur augnhéra, sjonskerding og
adrir augnkvillar. Ol tilfellin voru 1.-2. stigs.

Augnkvillar p.m.t. gleerubodlga (0,3%) komu fram hja 11% sjuklinga sem fengu medferd med
amivantamabi i samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi. Adrar tilkynntar aukaverkanir
voru medal annars voxtur augnhara, sjonskerding og adrir augnkvillar. Oll tilfellin voru 1.-2. stigs (sja
kafla 4.4).

Augnkvillar p.m.t. gleerubdlga (2,6%) komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med
amivantamabi dsamt lazertinibi. Adrar aukaverkanir sem tilkynnt var um voru m.a. voxtur augnhara,

skert sjon og adrir augnkvillar. Flest tilvikin voru 1.-2. stigs (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Takmarkadar kliniskar upplysingar eru til um notkun amivantamabs hja sjuklingum 75 ara og eldri (sja
kafla 5.1). Enginn heildarmunur 4 6ryggi kom fram hja sjuklingum > 65 éra og sjuklingum < 65 éra.

Onamissvérun

Eins og vid 4 um 611 prétein til lakninga pa er 6nzmissvorun hugsanleg. { kliniskum rannséknum &
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd stadbundid, langt gengid eda med
meinvorpum sem fengu medferd med amivantamabi, greindust 4 af 1.862 (0,2%) patttakendum sem
fengu medferd med Rybrevant, og haegt var ad meta lyfjamotefni hja, jakveedir fyrir motefnum gegn
amivantamabi. Engar visbendingar voru um breytt lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi vegna motefna gegn
amivantamabi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Enginn hamarksskammtur sem poldist var dkvardadur 1 kliniskri rannsokn par sem sjuklingar fengu
allt ad 2.100 mg i blaaed. Ekkert pekkt moétefni er til gegn ofskommtun amivantamabs. Ef ofskommtun
a sér stad skal haetta medferd med Rybrevant og fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna og
einkenna aukaverkana og hefja almennar studningsadgerdir samstundis par til dregid hefur Gr
kliniskum eiturverkunum eda peer horfio.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Einstofna moétefni og efnasambond lyfja og moétefna, ATC-flokkur: LO1FX18.

Verkunarhattur

Amivantamab er [gG1 mannamoétefni meo litlum fukosa, tvisérteekt gegn EGFR og MET me0 virkni
sem stjornast af onemisfrumum og raedst & exli med virkjandi stokkbreytingar i EGFR 4 bord vid
urfellingar 1 tdknrdd 19, L858R utskiptingar 1 taknrdd 21 og innskotsstokkbreytingar 1 taknrdd 20.
Amivantamab binst utanfrumuhneppum EGFR og MET.

Amivantamab truflar bodvirkni EGFR og MET med pvi a0 hamla tengingu bindla og auka nidurbrot
EGFR og MET og kemur pannig i veg fyrir voxt og proun @xlis. Tilvist EGFR og MET 4 yfirbordi
exlisfrumna gerir dn@misverkfrumum (immune effector cells) eins og NK-frumum (natural killer
cells) og storatfrumum einnig kleift ad na til peirra og eyda peim 1 gegnum moétefnahad frumumidlad
drap (antibody-dependent cellular cytotoxicity) og flutning yfirbordssameinda milli frumna
(trogocytosis), i somu ro0.

Lyfhrif

Albumin

Amivantamab dr6 ur péttni albumins 1 sermi vegna lyfhrifa af voldum MET homlunar, yfirleitt a fyrstu
8 vikunum (sja kafla 4.8), eftir pad vard péttni albumins stodug pad sem eftir var medferdar med
amivantamabi.

Verkun og Oryggei

Adur 6medhondlad langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smdfrumugerd med stokkbreytingar
1 EGFR med urfellingar [ taknrdd 19 eda L8S8R utskiptingar i taknrod 21 (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) er slembud, opin, fjolsetra 3. stigs rannsokn med virkum samanburdi par sem
lagt var mat & verkun og 0ryggi Rybrevant dsamt lazertinibi samanborid vid osimertinib eitt og sér sem
fyrstavalsmedferd hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem er
EGFR-stokkbreytt, stadbundid langt gengid eda med meinvérpum, ekki moéttekilegt fyrir leknandi
medferd. Naudsynlegt var ad syni fra sjuklingum vari med adra af tveimur algengum
EGFR-stokkbreytingum (stokkbreytingarnar trfelling i taknr6o 19 eda utskipting i taknréd 21 L858R)
samkvamt svedisbundinni greiningu. Axlisvefur (94%) og/eda plasmasyni (6%) ar dllum sjuklingum
voru profud sveedisbundid til ad akvarda stoou EGFR-stokkbreytinganna urfellingar i taknréd 19
og/e0da utskiptingu i taknrod 21 L858R med kedjumdgnun (PCR) hja 65% og hahradaradgreiningu
(NGS) hja 35% sjuklinga.

Alls var 1.074 sjuklingum slembiradad (2:2:1) og fengu Rybrevant asamt lazertinibi, osimertinib
einlyfjamedferd eda lazertinib einlyfjamedferd par til sjtkdémurinn dgerdist eda eiturverkanir urdu
Oasettanlegar. Rybrevant 1.050 mg var gefid 1 blazd (sjuklingum < 80 kg) eda 1.400 mg (sjuklingum
> 80 kg) einu sinni 1 viku i 4 vikur, sidan 4 2 vikna fresti, byrjad var i viku 5. Lazertinib 240 mg var
gefid med inntdku einu sinni & dag. Osimertinib var gefid i skammtinum 80 mg til inntdku einu sinni &
dag. Slembir6dun var lagskipt eftir gerd EGFR-stokkbreytingar (stokkbreytingarnar urfelling i
taknrod 19 eda utskipting i taknrdd 21 L858R), kynpaetti (asiskur eda annar kynpattur) og ségu um
meinvorp i heila (ja eda nei).

Jafnvaegi var & medferdarhopunum med tilliti til lydfredilegra patta og sjukdémseinkenna vid upphaf.
Midgildi aldurs var 63 ar (4 bilinu: 25-88), 45% sjuklinga voru > 65 ara; 62% voru konur og

59% asiskir og 38% hvitir. ECOG-fzrniskor (Baseline Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) var 0 (34%) eda 1 (66%); 69% hofou aldrei reykt; 41% hofou verid med meinvorp
i heila og 90% voru me0 4. stigs krabbamein vid greiningu. Me0 tilliti til stoou EGFR-stokkbreytingar
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voru 60% med stokkbreytinguna urfellingu 1 tdknréd 19 og 40% voru med stokkbreytinguna
utskiptingu 1 tdknréd 21 L8S8R.

Me0 Rybrevant asamt lazertinibi var synt fram a tolfraeedilega marktakar framfarir med tilliti til lifunar
an sjukdomsversnunar (PFS) samkvamt BICR-mati.

Midgildi eftirfylgni var u.p.b. 31 manudur og uppfzrt hettuhlutfall heildarlifunar var 0,77 (95% CI:
0,61; 0,96; p=0,0185). betta var ekki tolfreedilega marktekt pegar pad er borid saman vid 2-hlida
marktdkustig sem eru 0,00001.

Tafla 10: Nidurstoour verkunar i MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)

Lifun an sjukdémsversnunar (PFS)?

Fjoldi tilvika 192 (45%) 252 (59%)

Midgildi, manudir (95% CI) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Heildarlifun (OS)

Fjoldi tilvika 142 (33%) 177 (41%)

Miogildi, manudir (95% CI) NE (NE; NE) 37,3 (32,5; NE)

Heettuhlutfall (95% CI); p-value® 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Hlutlaeg svorunartioni (ORR)™*

ORR% (95% CI) | 80% (76%; 84%) | 77% (72%; 81%)
Lengd svorunar (DOR)**

Midgildi, manudir (95% CI) | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = blindud, 6had midleg skodun; CI = 6ryggisbil; NE = ekki metanlegt.
PFS nidurstodur eru fra lokadegi gagnadflunar 11. agust 2023 og midgildi eftirfylgni er 22,0 manudir. OS, ORR, DOR,
nidurstodur eru fra lokadegi gagnadflunar 13. mai 2024 med midgildi eftirfylgni 31,3 manudir.

2 BICR samkvemt RECIST v1.1.

b P-gildid er borid saman vid 2-hlida marktokustig sem er 0,00001. Pannig ad nidurstddur fyrir heildarlifun eru ekki

tolfredilega marktaekar samkveemt seinustu milligreiningu.
Samkvaemt sjuklingum med stadfesta svorun.
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Mynd 1:  Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjukdémsversnunar hja sjiklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugero sem hafa ekki fengio meodfero

aour, samkvaemt BICR-mati

Hlutfall lifunar an sjakdémsversnunar

RYBREVANT +
lazertinib

Osimertinib

0,2
0,0
T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Manudir
Fjoldi i heettu
RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10
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Mynd 2:  Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd sem hafa ekki fengio medferd adur

1,0

0,8 1

RYBREVANT +

0,6 lazertinib

Osimertinib

0,4

Hlutfall lifunar

0,2

0,0

T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Manudir
Fjoldi i heettu
RYBREVANT + lazertinb 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15
Osimertinib 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13

Nidurstdour fyrirframskilgreindra greininga fyrir ORR og DOR innan héfudkupu samkvaemt BICR hja
undirhopi sjuklinga med meinsemdir innan héfudkapu vid upphaf, fyrir samsetninguna Rybrevant og
lazertinib, var synt fram & svipad ORR innan héfudktpu og vidmidunarhopurinn. Samkvaemt
medferdaraetlun fengu allir sjuklingarnir i MARIPOSA 160 segulomskodana til ad meta svorun innan
hoéfudkapu og lengd svorunar. Nidurstodurnar eru teknar saman i toflu 11.

Tafla11: ORR og DOR innan héfudkipu samkvaemt BICR metid hja einstaklingum med
meinsemdir innan hofudkipu vio upphaf - MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=180) (N=186)

Mat 4 svorun zxlis innan héfudkiipu

ORR (CR+PR) innan héfudkapu,% 77% 77%

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

Full svérun 63% 59%
DOR innan héfudkiipu

Fjoldi svarenda 139 144

Midgildi, manudir (95% CI) NE (21,4; NE) 24,4 (22,1, 31,2)

CI = oryggisbil;
NE = ekki metanlegt
Nidurstdour fyrir ORR og DOR eru fra lokadegi gagnadflunar 13. mai 2024 med midgildi eftirfylgni 31,3 manudur.

Fyrri medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd med urfellingar i taknréd 19 eda
L858R utskiptingar i taknréd 21 i EGFR (MARIPOSA-2)

MARIPOSA-2 er slembud (2:2:1), opin, fjolsetra 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem er stadbundid og langt gengid eda med
meinvorpum, med Urfellingar i taknréo 19 eda L858R utskiptingar i taknréd 21 1 EGFR (mogulega
hefdi verid haegt ad profa fyrir stokkbreytingu vid eda eftir greiningu sjukdoms sem er langt genginn
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og stadbundinn eda med meinvorpum. Ekki purfti ad endurtaka prof vid inngdngu 1 rannsoknina pegar
stada stokkbreytingar i EGFR hafoi verio stadfest adur) eftir medferdarbrest med fyrri medferd, p.m.t.
med pridju kynslod EGFR-tyrésinkinasahemils. Alls var 657 sjuklingum slembiradad i rannsdknina en
par af fengu 263 carboplatin og pemetrexed (CP) og 131 fékk Rybrevant i samsettri medferd med
carboplatini og pemetrexedi (Rybrevant-CP). A9 auki var 263 sjuklingum slembiradad til ad fa
Rybrevant 1 samsettri medferd med lazertinibi, carboplatini og pemetrexedi i 66rum hopi
rannsoknarinnar. Rybrevant var gefid i blaed sem nam 1.400 mg (sjuklingar <80 kg) eda 1.750 mg
(sjuklingar >80 kg) einu sinni i viku & 4 vikna timabili og sidan & 3 vikna fresti 1 skammtinum

1.750 mg (sjuklingar <80 kg) eda 2.100 mg (sjuklingar >80 kg) fra og med viku 7 og fram ad versnun
sjukdéms eda 6vidunandi eiturverkunum. Carboplatin var gefio i blaaed vio flatarmal undir péttni-
timaferli sem var 5 mg/ml & mintitu (AUC 5) einu sinni 4 3 vikna fresti, i allt ad 12 vikur. Pemetrexed
var gefid i blaed sem nam 500 mg/m? einu sinni 4 3 vikna fresti fram ad versnun sjikdoms eda
6vidunandi eiturverkunum.

Sjuklingum var lagskipt eftir vali medferdar med osimertinibi (fyrstavalsmedferd eda
annarsvalsmedferd), hvort peir h6fou fengid meinvorp 1 heila (ja eda nei) og hvort peir voru af
asiskum kynstofni (ja eda nei).

Hja sjuklingunum 394 sem var slembiradad i Rybrevant-CP-hopinn eda CP-hdpinn var medalaldur
62 ar (bil: 31-85) og 38% sjuklinganna voru >65 ara, 60% voru kvenkyns, 48% voru asiskir og 46%
voru hvitir. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) farniskor var 0 (40%) eda 1 (60%); 66%
hofou aldrei reykt, 45% hofou fyrri sdgu um meinvorp 1 heila og 92% hofou IV. stigs krabbamein vid
upphaf greiningar.

begar Rybrevant var gefid 1 samsettri medferd med carboplatini og pemetrexedi kom fram tolfraedilega
marktaek framfor hvad vardar lifun an sjikdémsversnunar samanborid vid carboplatin og pemetrexed,
haettuhlutfallid var 0,48 (95% CI: 0,36; 0,64; p < 0,0001). Vid adra milligreiningu 4 heildarlifun par
sem miogildi eftirfylgni var u.p.b. 18,6 manudir fyrir Rybrevant-CP og u.p.b. 17,8 manudir fyrir CP,
haettuhlutfall fyrir heildarlifun var 0,73; 95% CI: 0,54; 0,99; p = 0,0386). betta var ekki tolfredilega
marktaekt (profad ad fyrirframskilgreindu marktokustigi sem er 0,0142).

Samantekt 4 verkunarnidurstodum er ad finna 1 toflu 12.

Tafla 12: Verkunarniourstoour i MARIPOSA-2

Rybrevant+
carboplatin+ carboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N =131) (N =263)
Lifun 4dn sjukdémsversnunar®
Fjoldi tilvika (%) 74 (57) 171 (65)
Midgildi, manudir (95% CI) 6,3 (5,6; 8,4) 4,2 (4,0;4,4)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,48 (0,36; 0,64); p < 0,0001
Heildarlifun
Fjoldi tilvika (%) 65 (50) 143 (54)
Midgildi, manudir (95% CI) 17,7 (16,0; 22,4) 15,3 (13,7; 16,8)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi® 0,73 (0,54; 0,99); p = 0,0386
Hlutfall hlutleegrar svorunar®
ORR,% (95% CI) 64% (55%; 72%) | 36% (30%; 42%)
Likindahlutfall (95% CI); p-gildi 3,10 (2,00; 4,80); p < 0,0001
Lengd svorunar®
Midgildi, manudir (95% CI) 6,90 (5,52; NE) 5,55 (4,17; 9,56)
Sjuklingar med lengd svorunar 31,9% 20,0%
> 6 manudir
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CI = oryggisbil

NE = ekki metanlegt

Nidurstdour vardandi lifun an sjukdomsversnunar, DOR og hlutfall hlutleegrar svérunar voru fengnar viod lok

gagnasOfnunar 10. juli 2023 vid tilgatuproéfun og lokagreiningu pessara endapunkta. Nidurstodur vardandi heildarlifun

voru fengnar vid lok gagnasdfnunar 26. april 2024 i seinni milligreiningunni & heildarlifun.

?  Metid med BICR

b p-gildid er borid saman vid 2-hlida marktokustig sem er 0,0142. bPannig ad nidurstddur fyrir heildarlifun eru ekki
markteekar Ur seinni milligreiningunni.

Mynd 3:  Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjukdémsversnunar hja sjiklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem hofou fengio meofero aour,
samkvaemt BICR mati
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Fjoldi i heettu
RCP 131 % 49 27 7 0
cP 263 135 49 7 6 0

— RCP i CP
Avinningur hvad vardar lifun 4n sjikdémsversnunar fyrir Rybrevant-CP samanborid vid CP var
svipadur i 6llum fyrirfram skilgreindum undirhopum sem voru rannsakadir, m.a. med tilliti til
uppruna, aldurs, kyns, reykinga og meinvarpa i midtaugakerfi vid upphaf patttoku i rannsokninni.
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Mynd 4:  Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd sem hofou fengio meodferd adur
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Fisldi i heettu Manudir
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Verkunarupplysingar vardandi meinvorp innan hofudkupu

Sjuklingum med stodug meinvorp innan héfudkipu sem voru an einkenna eda hfou pegar verio
medhondlud, matti slembirada i MARIPOSA-2.Medferd med Rybrevant-CP var sett i samhengi vid
haekkad hlutfall hlutleegrar svorunar innan héfudkupu (23,3% fyrir Rybrevant-CP samanborid vid
16,7% fyrir CP, likindahlutfall 1,52; 95% CI (0,51; 4,50) og aukna svorunarlengd innan héfudkupu
(13.3 manudir; 95% CI (1,4, NE) i Rybrevant-CP-hdépnum samanborid vid 2,2 manudi i CP-hopnum;
95% CI (1,4; NE) 1 CP-hopnum. Midgildi eftirfylgni fyrir Rybrevant-CP var u.p.b.18,6 manudir.

Omedhéndlad lungnakrabbamein sem ekki er af smdfrumugerd med innskotsstokkbreytingar i
taknréd 20 (PAPILLON)

PAPILLON er slembud, opin, fjolsetra 3.stigs rannsokn par sem medferd med Rybrevant 1 samsettri
medferd med carboplatini og pemetrexedi er borin saman vid krabbameinslyfjamedferd eingéngu
(carboplatin og pemetrexed) hja sjiklingum sem ekki hofou fengio medferd adur, med stadbundid
langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med virkjandi innskotsstokkbreytingar i
taknrod 20 1 hudpekjuvaxtarpattarvidtaka eda med meinvorpum. Syni ur exlisvef (92,2%) og/eda
plasma (7,8%) hja 6llum 308 sjiklingum voru rannsdkud & vidkomandi stad til ad greina stodu
innskotsstokkbreytingar 1 taknr6d 20 1 EGFR med pvi ad nota hdhradaradgreiningu (next generation
sequencing) hja 55,5% sjuklinga og/eda kedjufjollidun DNA (polymerase chain reaction) hja 44,5%
sjuklinga. Einnig var framkvaemd midleg profun med AmoyDx® LC10 vefjaprofinu, Thermo Fisher
Oncomine Dx Target profinu og Guardant 360® CDx plasmaprofinu.

Sjuklingar sem voru med meinvorp i heila vid skimun voru heefir til ad taka patt pegar peir hofou
fengid medferd, voru kliniskt stodugir, einkennalausir og an barksteramedferdar i a.m.k. 2 vikur fyrir
slembirodun.

Rybrevant var gefio i blaed, 1.400 mg (fyrir sjuklinga < 80 kg) eda 1.750 mg (fyrir sjuklinga > 80 kg)
einu sinni 1 viku 1 4 vikur, sidan 4 3 vikna fresti med skammti sem var 1.750 mg (fyrir sjuklinga

< 80 kg) eda 2.100 mg (fyrir sjuklinga > 80 kg) fra og med viku 7 par til sjukdomur versnadi eda par
til eiturverkanir voru évidunandi. Carboplatin var gefio i blaaed vid flatarmal undir péttni tima-ferli
sem var 5 mg/ml a minatu (AUC 5) einu sinni & 3 vikna fresti, i allt ad 12 vikur. Pemetrexed var gefid
i blaeed med 500 mg/m? & 3 vikna fresti par til sjakdomur versnadi eda par til eiturverkanir voru
ovidunandi. Slembirodun var lagskipt eftir ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feerniskori
(0 eda 1), og a0ur greindum meinvorpum i heila (ja eda nei). Sjuklingum sem var slembiradad i
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carboplatin og pemetrexed hopinn og versnun sjukdoms var stadfest, mattu skipta og f4 Rybrevant
sem einlyfjamedferd. Alls var 308 patttakendum slembiradad (1:1) til ad f4 Rybrevant i samsettri
medferd med carboplatini og pemetrexedi (N=153) eda carboplatin og pemetrexed (N=155). Miogildi
aldurs var 62 ar (bil: 27 til 92), par sem 39% sjuklinga voru > 65 ara; 58% voru konur; og 61% voru af
asiskum uppruna og 36% voru hvitir. Upphafsgildi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
feerniskors var 0 (35%) eda 1 (64%); 58% hofou aldrei reykt; 23% hofou fyrri sogu um meinvorp 1
heila og 84% hofou IV. stigs krabbamein vid upphaf greiningar.

Adalendapunkturinn i PAPILLON var lifun an sjuikdémsversnunar, samkvaemt BICR mati. Miogildi
eftirfylgni var 14,9 manudir (bil: 0,3 til 27,0).

Nidurstoour verkunar eru teknar saman 1 toflu 13.

Tafla 13: Nidurstoour verkunar i PAPILLON

Rybrevant +
carboplatin+ carboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N=153) (N=155)
Lifun 4dn sjukdémsversnunar *
Fjoldi tilvika 84 (55%) 132 (85%)
Midgildi, manudir (95% CI) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,395 (0,29; 0,52); p<0,0001
Hlutfall hlutleegrar svérunar®”
ORR,% (95% CI) 73% (65%, 80%) | 47% (39%, 56%)
Likindahlutfall (95% CI); p-gildi 3,0 (1,8; 4,8); p<0,0001
Algjor svorun 3,9% 0,7%
Hlutasvorun 69% 47%
Heildarlifun®
Fjoldi tilvika 40 52
Midgildi heildarlifunar, manudir (95% NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)
CDh
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,756 (0,50; 1,14); p=0,1825
CI = oryggisbil

NE = ekki metanlegt

#  Blinded Independent Central Review samkvaemt RECIST tutgafu 1.1

b Byggt 4 Kaplan-Meier mati.

¢ Byggt 4 nidurstddum uppfaerdra gagna fyrir heildarlifun med midgildi eftirfylgni sem var 20,9 manudir. Greining
heildarlifunar var ekki leidrétt fyrir hugsanlegum truflandi dhrifum peirra sem skiptu um medferd (78 [50,3%)]

sjuklingar i carboplatin + pemetrexed hopnum sem fengu sidar Rybrevant sem einlyfjamedferd).
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Mynd 5:

Hlutfall lifunar an sjukdémsversnunar

Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjikdomsversnunar hja sjiklingum med
lungnakrabbamein sem ekKki er af smafrumugero sem ekki hofou fengio meoferd
samkvaemt BICR mati
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Avinningur fyrir lifun 4n sjukdémsversnunar med Rybrevant i samsettri medferd med carboplatini og

pemetrexedi samanborid vid carboplatin og pemetrexed, var i samreemi milli allra fyrirfram

skilgreindu undirhopanna fyrir heilazexli med meinvérpum vid upphaf rannsoknar (ja eda nei), aldur
(< 65 eda > 65), kyn (karl eda kona), kynpattur (asiskur eda ekki asiskur), likamspyngd (< 80 kg eda
> 80 kg), skor samkvaemt ECOG (0 eda 1) og fyrri saga um reykingar (ja eda nei).

Mynd 6:  Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugero sem ekki hofou fengio medferd samkvamt BICR mati
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Aour medhindlad lungnakrabbamein sem ekki er af smdfrumugerd med innskotsstokkbreytingar i
taknréd 20 (CHRYSALIS)

CHRYSALIS er fjolsetra, opin, fjolhdopa klinisk rannsdkn par sem lagt var mat 4 6ryggi og verkun
Rybrevant hja sjiklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundio, langt
gengid eda med meinvorpum. Verkun var metin hja 114 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd, stadbundid, langt gengid eda med meinvorpum sem hé{fou
innskotsstokkbreytingar i taknrod 20 i EGFR og sjukdémurinn hafdi versnad vid eda eftir
krabbameinslyfjamedferd sem byggir a platinu og par sem midgildi eftirfylgni var 12,5 manudir. Syni
ur exlisvef (93%) og/eda plasma (10%) hja 6llum sjuklingunum voru rannsékud & viokomandi stad til
a0 greina stoou innskotsstokkbreytingar i taknrod 20 i EGFR med pvi ad nota hahradaradgreiningu
(next generation sequencing) hja 46% sjuklinga og/eda kedjufjollidun DNA (polymerase chain
reaction) hja 41% sjuklinga. Hja 4% sjuklinga voru greiningaradferdir ekki tilgreindar. Sjuklingar med
omedhondlud meinvorp i heila eda sdgu um millivefslungnasjukdém sem krafdist langvarandi
steramedferdar eda medferdar med 6drum onemisbaelandi lyfjum 4 sidastlidnum 2 arum komu ekki til
greina fyrir rannsoknina. Rybrevant var gefid i blaad, 1.050 mg fyrir sjuklinga < 80 kg eda 1.400 mg
fyrir sjuklinga > 80 kg einu sinni i viku 1 4 vikur og sidan 4 2 vikna fresti fra og med viku 5 par til
kliniskur avinningur var ekki lengur fyrir hendi eda eiturverkanir voru 6vidunandi. Adalendapunktur
verkunar var heildarsvorunartioni metin af rannsakanda, skilgreind sem full svorun eda hlutasvérun
byggt 4 RECIST vl1.1. bar ad auki var adalendapunkturinn metinn med blindu sjalfstedu midlegu
mati (BICR). Aukaendapunktar verkunar voru medal annars lengd svorunar.

Midgildi aldurs var 62 (bil: 36-84) ar, par sem 41% sjuklinga voru > 65 éara; 61% voru konur og 52%
voru af asiskum uppruna og 37% voru af hvitum kynpeetti. Midgildi fjélda fyrri medferda var 2 (bil: 1
til 7 meoferdir). Vido upphaf h6fdu 29% ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) faerniskor 0 og
70% hofou ECOG farniskor 1; 57% hofou aldrei reykt; 100% hofou IV. stigs krabbamein og 25%
hofou 4dur fengid medferd vegna meinvarpa i heila. Innskot 1 taknréd 20 fundust vid 8 mismunandi
leifar (residues). Algengustu leifarnar voru A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) og N771 (11%).

Verkunarnidurstoour eru teknar saman i t6flu 14.

Tafla 14: Verkunarniourstoour ur CHRYSALIS

Mat rannsakanda
(N=114)

Heildarsvorunartioni®® (95% CI) 37% (28%; 46%)

Full svérun 0%

Hlutasvorun 37%
Lengd svorunar

Midgildi® (95% CI), manudir 12,5 (6,5; 16,1)

Sjuklingar med lengd svorunar > 6 manudir 64%

CI = Oryggisbil
& Stadfest svérun

®  Nidurstddur fyrir heildarsvorunartioni og lengd svorunar samkvamt mati rannsakanda voru i samreemi vid pad sem

kom fram i BICR mati. Heildarsvorunartioni samkvamt BICR mati var 43% (34%; 53%), med 3% fulla svérun og
40% hlutasvorun. Midgildi lengdar svoérunar samkvaemt BICR mati var 10,8 manudir (95% CI: 6,9; 15,0) og
sjuklingar med lengd svorunar > 6 manudi samkvaemt BICR mati voru 55%.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati.

Virkni gegn axli kom fram i peim undirtegundum stokkbreytinga sem rannsakadar voru.
Aldradir

Enginn heildarmunur a verkun kom fram hja sjuklingum > 65 ara og sjuklingum < 65 ara.

Bom

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ir rannsoknum a

Rybrevant hja 6llum undirh6pum barna vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (sja
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Samkvaemt upplysingum um Rybrevant sem einlyfjamedfero, jokst flatarmal undir péttni-tima ferli
fyrir amivantamab (AUC, yixa) 1 réttu hlutfalli vio skammta 4 bilinu 350 til 1.750 mg.

Byggt 4 hermireikningum fyrir lyfjahvarfalikan pydis var AUCyika 1 u.p.b. 2,8-falt heerra eftir fimmta
skammtinn fyrir medferd 4 2 vikna fresti og 2,6-falt haerra eftir fjorda skammtinn 1 medferd 4 3 vikna
fresti. Jafnveaegispéttni amivantamabs var nad eftir 13 vikur fyrir baedi medferd a 3 vikna fresti og &

2 vikna fresti og altaek uppséfnun var 1,9-f6ld.

Dreifing

Byggt 4 einstoku mati 4 lyfjahvarfabreytum pydis fyrir amivantamab 0r lyfjahvarfagreiningu pyois,
var margfeldismedaltal (CV%) heildardreifingarraimmal 5,12 (27,8%) 1, eftir gjof radlagds skammts af
Rybrevant.

Brotthvarf
Byggt a einstoku mati a lyfjahvarfabreytum pydis fyrir amivantamab ur lyfjahvarfagreiningu pydis,
var margfeldismedaltal (CV%) linulegrar tthreinsunar (CL) 0,266 (30,4%) 1/s6larhring og loka

helmingunartimi sem tengdist linulegri uthreinsun 13,7 (31,9%) dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Enginn kliniskt mikilveegur munur var a lyfjahvorfum amivantamabs sem tengist aldri (21-88 ar).

Skert nyrnastarfsemi

Engin klinisk mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf amivantamabs komu fram hja sjuklingum med vegt skerta
(60 < kreatininuthreinsun [CrCl] < 90 ml/min.), medalskerta (29 < CrCl < 60 ml/min.) eda verulega
skerta (15 < CrCl < 29 ml/min.) nyrnastarfsemi. Upplysingar hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eru takmarkadar (n=1), en ekkert bendir til pess ad naudsynlegt s¢ ad adlaga skammta
hja pessum sjiiklingum. Ahrif 4 nyrnasjikdém 4 lokastigi (CrCl < 15 ml/min.) 4 lyfjahvorf
amivantamabs eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi
Oliklegt er ad breytingar a lifrarstarfsemi hafi ahrif & brotthvarf amivantamabs par sem IgG1
sameindir eins og amivantamab umbrotna ekki i lifur.

Engin klinisk mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf amivantamabs komu fram vid vaegt skerta [(heildarbilirtbin
< ULN (efri mork edlilegra gilda) og ASAT > ULN) eda (ULN < heildarbiliribin < 1,5 x ULN)] eda
medalskerta (1,5%XULN < heildarbiliribin < 3xULN og hvada ASAT sem er) lifrarstarfsemi.
Upplysingar hja sjiklingum med medalskerta lifrarstarfsemi eru takmarkadar (n=1), en ekkert bendir
til ad naudsynlegt sé ad adlaga skammta hja pessum sjiklingum. Ahrif verulega skertrar
(heildarbilirabin > 3 x ULN) lifrarstarfsemi a lyfjahvorf amivantamabs eru ekki pekkt.

Born
Lyfjahvorf Rybrevant hafa ekki verid ranns6kud hja bérnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta.
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Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif amivantamabs.
Hefobundnar rannsoknir & eiturverkunum & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum henta yfirleitt
ekki fyrir liffreedileg lyf par sem stor protein geta ekki dreifst 1 frumur og geta ekki vixlverkad vid
DNA og litninga.

Eiturverkun 4 axlun

Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif & ®xlun og fosturproska, hins vegar kann
amivantamab ad valda fosturskada eda proskafravikum byggt 4 verkunarheetti lyfsins. Greint hefur
verid fra i heimildum ad minnkun, brotthvarf eda truflun 8 EGFR bodum hja fosturvisi/fostri eda
modur getur komid i veg fyrir hreidrun, valdid fosturvisis-/fosturlati 4 ymsum stigum medgdngu
(vegna ahrifa a fylgjuproska), valdid proskafravikum i mérgum liffeerum eda snemmkomnum dauda
eftirlifandi fostra. Jafnframt olli Gtryming MET eda bindils pess, HGF (vaxtarpattur lifrarfrumna),
dauda fosturvisis vegna verulegra galla i fylgjuproska og fram komu gallar i véOvaproska fostra i
fjolda liffeera. Pekkt er a0 manna IgG1 fari yfir fylgju. Par af leidandi getur amivantamab hugsanlega
borist fra modur til fosturs.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Etylendiamintetraediksyra (EDTA) dinatrium salt dihydrat
L-histidin

L-histidin hydroklorid einhydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Stkrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru 1 kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3ar

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan & notkun stendur i

10 klukkustundir vid 15°C til 25°C vid herbergisbirtu. Ut fra drverufraeedilegu sjonarmidi skal nota
lyfid strax, nema adferd vio pynningu utiloki hattu 4 6rverumengun. Ef lyfid er ekki notad strax er
geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur a abyrgd notanda.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i keaeli (2°C til 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

7 ml pykkni i glerhettuglasi af gerd 1 med teygjanlegum tappa og alinnsigli med smelluloki sem
inniheldur 350 mg amivantamab. Pakkning med 1 hettuglasi.
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6.6

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirb1iid lausnina fyrir innrennsli i blazd med smitgat eins og hér segir:

Undirbuningur

Akvardid réttan skammt og pann fjélda Rybrevant hettuglasa sem pérf er 4 midad vid pyngd
sjuklings vid upphaf meoferdar (sja kafla 4.2). Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af
amivantamabi.

Fyrir skommtun & 2 vikna fresti fa sjuklingar < 80 kg 1.050 mg og sjuklingar > 80 kg 1.400 mg
einu sinni i viku, samtals 4 skammta, sidan 4 2 vikna fresti fra og med viku 5.

Fyrir skommtun 4 3 vikna fresti f4 sjuklingar < 80 kg 1.400 mg einu sinni i viku, samtals

4 skammta, sidan 1.750 mg & 3 vikna fresti fra og med viku 7, og sjuklingar > 80 kg fa

1.750 mg einu sinni i viku, samtals 4 skammta, sidan 2.100 mg & 3 vikna fresti fra og med

viku 7.

Gangio ur skugga um ad Rybrevant lausnin sé litlaus eda folgul. Notiod ekki ef litur er 6edlilegur
e0a synilegar agnir eru til stadar.

Dragid upp og fargid rammali, af annadhvort 5% glukdsalausn eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn fyrir stungulyf, ar 250 ml innrennslispokanum i sama magni og pad rammal
af Rybrevant lausn sem parf ad baeta vid (fargid 7 ml af lausn ur innrennslispokanum fyrir hvert
hettuglas). Innrennslispokar verda ad vera ur polyvinylkloridi (PVC), pélypropyleni (PP),
polyetyleni (PE) eda polyolefin blondu (PP+PE).

Dragid upp 7 ml af Rybrevant ur peim hettuglésum sem porf er 4 og baetid i innrennslispokann.
Hvert hettuglas inniheldur 0,5 ml yfirmagn til ad tryggja naegjanlegt rammal til ad draga upp.
Lokarimmal i innrennslispokanum & ad vera 250 ml. Fargid pvi sem eftir er 1 hettuglasinu.
Hvolfid pokanum varlega til ad blanda lausnina. Hristid ekki.

Skodid lausnina med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur fyrir lyfjagjof. Notid ekki ef litur
er oedlilegur eda synilegar agnir eru til stadar.

Lyfjagjof

Gefi0 pynntu lausnina med innrennsli 1 blazed med innrennslisbiinadi med fladistilli og saefdri
polyetersulfoni (PES) siu (gatastaerd 0,22 eda 0,2 mikrometrar), an sotthitavalda
(non-pyrogenic) og med litla proteinbindingu. Innrennslisbinadur verdur ad vera ur polyuretani
(PU), polybutadieni (PBD), PVC, PP eda PE.

Innrennslisbinadinn med siu a ad fylla annadhvort med 5% glukdsalausn eda 0,9%
natriumkloriolausn adur en innrennsli med Rybrevant er hafid.

Ekki ma gefa Rybrevant med innrennsli samhlida 6drum lyfjum um sému bladaedarslongu.
bynnta lausn 4 ad gefa innan 10 klukkustunda (innrennslistimi meotalinn) vid stofuhita (15°C til
25°C) og herbergisbirtu.

Vegna tioni innrennslistengdra vidbragda vid fyrsta skammt & ad gefa amivantamab med
innrennsli  atleega blaed i viku 1 og viku 2. Gefa ma innrennsli i gegnum midlagan legg nastu
vikur pegar haetta 4 innrennslistengdum vidbrégdum er minni. Sja innrennslishrada i kafla 4.2.

Forgun
Lyfid er eingdngu einnota og farga 4 6notudu lyfi innan 10 klukkustunda i samreemi vid gildandi

reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1594/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. desember 2021.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. september 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LIFF RAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja Vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 1 reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og 1 samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Rybrevant 350 mg innrennslispykkni, lausn
amivantamab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 7 ml hettuglas inniheldur 350 mg amivantamab (50 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: etylendiamintetraediksyra (EDTA), L-histidin, L-histidin hydroklérid einhydrat,
L-metionin, pélysorbat 80, sukrosi og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir pynningu.
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1594/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Rybrevant 350 mg seft pykkni
amivantamab
Lv.

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

7 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

37



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Rybrevant 350 mg innrennslishbykkni, lausn
amivantamab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Rybrevant og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rybrevant

Hvernig nota 4 Rybrevant

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Rybrevant

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Rybrevant og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Rybrevant
Rybrevant er krabbameinslyf. Pad inniheldur virka efnid amivantamab sem er motefni (tegund
proteins) sem hannad er til ad pekkja og festast vid akvednar markfrumur i likamanum.

Vio hverju Rybrevant er notad

Rybrevant er notad hja fullordnum med tegund lungnakrabbameins sem kallad er lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd. Pad er notad pegar krabbameinid hefur dreift sér 1 adra hluta likamans
og farid 1 gegnum akveodnar breytingar i geni sem kallast EGFR.

bu getur fengid Rybrevant avisao:

o sem fyrsta medferd vio krabbameini dsamt lazertinibi.

o i samsettri medferd med krabbameinslyfjamedferd eftir ad fyrri medferd hefur brugdist med
EGFR-tyrosinkinasahemli

o sem fyrsta medferd vio krabbameini i samsettri krabbameinslyfjamedferd, eda

o pegar krabbameinslyfjamedferd verkar ekki lengur gegn krabbameininu.

Verkun Rybrevant

Virka efnid 1 Rybrevant, amivantamab, midar 4 tvo protein sem finnast  krabbameinsfrumum:

o vaxtarpattarviotaka hudpekju (epidermal growth factor receptor, EGFR) og

o patt pekjuvefsumbreytingar bandvefs (mesenchymal-epithelial transition factor, MET)

Verkun lyfsins er med peim heetti ad pad festist vid pessi protein. betta getur hjalpad til vid ad haegja a
e0a koma i veg fyrir ad lungnakrabbameinid vaxi. Petta getur einnig hjalpad til vid a0 minnka axlid.

Rybrevant mé gefa 1 samsettri medferd med 60rum krabbameinslyfjum. Mikilvagt er ad pu lesir
einnig fylgisedlana fyrir hin lyfin. Radfzerou pig vid lekninn ef pu hefur spurningar um pessi lyf.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rybrevant

EkKki ma nota Rybrevant
. ef um er ad reeda ofnemi fyrir amivantamabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ekki nota 1yfid ef ofangreint 4 vid um pig. Ef bt ert ekki viss skaltu reeda vio lekninn eda
hjukrunarfredinginn 4dur en pu faerd lyfiod.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita adur en pu feerd Rybrevant ef:

o bt hefur verid med bolgu 1 lungum (4stand sem kallast millivefslungnasjukdémur eda
lungnabdlga).

Lattu lzekninn eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pi fzerd einhverjar af eftirfarandi

aukaverkunum medan 4 medfero stendur (sja kafla 4 fyrir frekari upplysingar):

o Allar aukaverkanir & medan lyfio er gefio 1 blaed.

o Skyndilegir 6ndunarerfidleikar, hosti eda hiti sem gztu bent til bolgu i lungum. Astandid getur
veri0 lifshettulegt, pvi munu heilbrigdisstarfsmenn fylgjast med pér med tilliti til hugsanlegra
einkenna.

o begar lyfid er notad med 60ru lyfi sem kallast lazertinib geta lifshaettulegar aukaverkanir (vegna
blodtappa 1 blaedum) komid fram. Laeknirinn mun gefa pér vidbotarlyf til ad koma 1 veg fyrir
bloédtappa medan a4 medferd stendur og mun fylgjast med pér med tilliti til hugsanlegra
einkenna.

o Hudvandamal. Til ad draga ur haettu 4 hidvandamalum skaltu halda pig fra sélinni, kladast
fatnadi sem hylur htdina, bera & pig sdlarvérn og bera rakakrem reglulega 4 hud og neglur
medan & medferd stendur. b0 parft ad halda pessu afram i 2 manudi eftir ad medferd er lokid.
Leaeknirinn geeti gefid pér vidbotarlyf til ad koma i veg fyrir blodtappa medan 4 medferd stendur
og mun fylgjast med pér med tilliti til hugsanlegra einkenna.

o Augnvandamal. Hafou strax samband vid leekninn eda hjikrunarfredinginn ef pu fero
sjontruflanir eda verki i augu. Ef pt notar snertilinsur og faerd ny einkenni fra augum skaltu
haetta ad nota snertilinsurnar og lata laekninn strax vita.

Born og unglingar
Ekki 4 ad gefa bornum eda unglingum undir 18 ara aldri lyfid. Pad er vegna pess ad ekki er vitad hvort
lyfid sé oruggt og virkt hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Rybrevant
Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Getnadarvorn
o Ef pt getur ordio pungud verdur p ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
Rybrevant stendur og 1 3 manudi eftir ad medferd er heett.

Medganga

o Ef pu ert pungud, grunur er um pungun eda pungun er fyrirhugud skaltu lata laekninn eda
hjukrunarfreding vita 40ur en lyfio er notad.

o Lyfid getur hugsanlega skadad o6fztt barn. Ef pi verdur pungud medan 4 medferd med lyfinu
stendur skaltu lata leekninn eda hjukrunarfredinginn strax vita. bu og leeknirinn akvedid hvort
avinningur af pvi ad nota lyfid sé meiri en ahatta fyrir 6faedda barnid.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Rybrevant berist 1 brjostamjolk. Leitid rada hja leekni 4dur en medferd med pessu
lyfi hefst. bu og laeknirinn dkvedid hvort avinningur af brjostagjof sé meiri en aheetta fyrir barnid.
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Akstur og notkun véla
Ef pu finnur fyrir preytu, sundli, ertingu 1 augum eda sjontruflunum eftir notkun Rybrevant, skaltu
ekki aka eda nota vélar.

Rybrevant inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Hins vegar getur verid ad Rybrevant verdi blandad saman vid natriumlausn adur en pu
feerd skammtinn pinn. Raeddu vid lekninn ef pu ert a saltsnaudu faoi.

Rybrevant inniheldur pélysorbat
Lyfid inniheldur 0,6 mg af polysorbati 80 i hverjum ml sem jafngildir 4,2 mg i hverju 7 ml hettuglasi.
Polysorbot geetu valdid ofnemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pt ert med eitthvert ofnemi.

3. Hvernig nota 4 Rybrevant

Hversu mikio er gefio

Laeknirinn akvedur réttan skammt af Rybrevant fyrir pig. Skammturinn fer eftir likamspyngd pinni vid
upphaf medferdar. bu getur fengid medferd med Rybrevant einu sinni 4 2 vikna eda 3 vikna fresti i
samraeemi vid pa medferd sem laeeknirinn akvedur fyrir pig.

Réolagdur skammtur af Rybrevant 4 2 vikna fresti er:
o 1.050 mg ef pu ert Iéttari en 80 kg.
o 1.400 mg ef pu ert 80 kg eda pyngri.

Radlagdur skammtur af Rybrevant 4 3 vikna fresti er:

o 1.400 mg fyrstu 4 skammtana og sidan 1.750 mg fyrir sidari skammta ef pi vegur minna en
80 kg.

o 1.750 mg fyrstu 4 skammtana og sidan 2.100 mg fyrir sidari skammta ef p vegur 80 kg eda
meira.

Hvernig lyfio er gefio

Laeknir eda hjukrunarfreedingur gefa pér lyfid. Lyfio er gefid med dreypi i1 blazd a nokkrum
klukkustundum.

Rybrevant er gefid sem hér segir:

o einu sinni 1 viku fyrstu 4 vikurnar

o sidan einu sinni 4 2 vikna fresti fra og med viku 5 eda & 3 vikna fresti fra og med viku 7, svo
lengi sem medferdin skilar arangri.

Fyrstu vikuna skiptir leeknirinn Rybrevant skammtinum 1 tvennt og gefur 4 tveimur dogum.
Lyf sem gefin eru medan 4 medferd med Rybrevant stendur

Fyrir hvert innrennsli af Rybrevant faerdu lyf sem hjalpa til vid ad minnka likur 4 innrennslistengdum
vidbrogdum. betta getur verio:

o lyf vid ofna@misvidbrogdum (andhistamin)
o lyf vid bolgum (barksterar)
o lyf vid hita (eins og parasetamol)

bu geetir einnig fengid onnur lyf allt eftir peim einkennum sem pu geetir fundid fyrir.
Ef notadur er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Laeknir eda hjikrunarfreedingur gefa lyfid. Ef svo o6liklega vill til ad pu fair of storan skammt
(ofskommtun) fylgist leeknirinn med pér med tilliti til aukaverkana.
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Ef pu gleymir ad meeta i tima til ad fa4 Rybrevant
bad er mjog mikilveegt ad bt meetir i alla tima. Ef b missir af tima skaltu boka annan eins fljott og
audio er.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef vart verdur vio einhverjar af eftirfarandi
alvarlegum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Einkenni um vidbrogo vid innrennslinu - eins og kuldahrollur, maedi, 6gledi, rodi, opaegindi
fyrir brjosti og uppkdst medan verid er ad gefa lyfid. betta getur einkum gerst vid fyrsta
skammtinn. Laeknirinn getur gefid pér 6nnur lyf eda hugsanlega haegt 4 innrennslinu eda
stodvad pad.

o begar pad er gefid asamt 60ru lyfi sem kallast lazertinib getur blodtappi 1 @0um komid fram,
einkum i lungum eda fotleggjum. Einkenni geta medal annars verid akafur brjostverkur, maedi,
hr6d 6ndun, verkur i fotlegg og bélga i hand- eda fotleggjum.

o Hudvandamal - eins og utbrot (medal annars prymlaboélur), sykt hud i kringum neglur, purr huo,
kladi, verkir og rodi. Lattu lekninn vita ef vandamal 1 had eda ndglum versna.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o Augnvandamal — eins og purr augu, bolgin augnlok, k14di i augum, sjonvandamal, voxtur
augnhara.
o Einkenni bolgu i lungum - eins og skyndilegir ndunarerfidleikar, hosti eda hiti. betta geeti leitt

til varanlegra skemmda (millivefslungnasjukdoémur). Leeknirinn geeti viljad heetta medferd med
Rybrevant ef pu faerd pessa aukaverkun.

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o bolga 1 gleeru (fremsti hluti augans)

o bolga inni 1 auganu sem getur haft ahrif 4 sjon

o lifsheettuleg utbrot med blodrum og hudflognun & storum hluta likamans (hadpekjudrepslos).

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram i kliniskum rannséknum med Rybrevant asamt lazertinibi:

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn vita ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri 1 af hverjum 10 einstaklingum):
naglavandamal

lagt gildi proteinsins ,,albumins* 1 blodi

proti af voldum vokvasdfnunar 1 likamanum

sar 1 munni

haekkud gildi ensima 1 blodi

taugaskemmd sem getur valdid smastingjum, dofa, verk eda skorti 4 sarsaukaskyni
mikil preytutilfinning

hagoatregda

nidurgangur

minnkud matarlyst

lagt gildi kalsiums 1 bl6di

ogledi
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voovakrampi

lagt gildi kaliums i blodi
sundl

voovaverkir

uppkost

hiti

magaverkir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o gyllined

rodi, bolga, flognun eda eymsli, adallega 4 hondum eda fotum (handa- og fotaheilkenni)
litid magn magnesiums 1 blodi

kladautbrot (ofsakladi)

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i kliniskum rannséknum par sem Rybrevant var
gefid eingdngu:

Adrar aukaverkanir
Latid leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

1itid magn proéteinsins albiimins i blodi

proti vegna vokvasofnunar i likamanum

mikil preyta

sar i munni

hagoatregda eda nidurgangur

minnkud matarlyst

aukid magn lifrarensimsins alanin aminotransferasa i bl60i, hugsanleg einkenni lifrarvandamala
aukid magn ensimsins aspartat aminotransferasa i blodi, hugsanleg einkenni lifrarvandamala
sundl

aukid magn ensimsins alkalisks fosfatasa i bl6di

voovaverkir

hiti

1itid magn kalsiums i blodi.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o kvidverkur

1itid magn kaliums 1 bl6di

1itid magn magnesiums 1 blodi

gyllined

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir 1 kliniskum rannséknum par sem Rybrevant var
gefio 1 samsettri medferd med krabbameinslyfjamedferd:

Adrar aukaverkanir
Latid leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
litill fjoldi akvedinna gerda af hvitum bléokornum (daufkyrningafad)
litill fj61di blodflagna (frumur sem hjalpa til vid blodstorknun)
blodtappi i blaeedum

mikil preyta

ogledi

sar i munni

hagdatregda
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proti vegna vokvasofnunar i likamanum

minnkud matarlyst

1itid magn proéteinsins albiimins i blodi

aukio magn lifrarensimsins alanin aminotransferasa i bl60i, hugsanleg einkenni lifrarvandamala
aukid magn ensimsins aspartat aminétransferasa i blodi, hugsanleg einkenni lifrarvandamala
uppkost

1itid magn kaliums i bl60i

nidurgangur

hiti

1itid magn magnesiums i blodi

1itid magn kalsiums i blodi.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. aukio magn ensimsins alkalisks fosfatasa i blodi
. kvidverkur

o sundl

o gyllined

. voovaverkir

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Rybrevant
Rybrevant verdur geymt a sjukrahusi eda laeknastofu.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan & notkun stendur i

10 klukkustundir vid 15°C til 25°C vid herbergisbirtu. Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota
lyfid strax, nema adferd vio pynningu utiloki hattu & 6rverumengun. Ef lyfid er ekki notad strax er
geymslutimi og geymsluadstadur 4 abyrgd notanda.

Geymid i keeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.

Heilbrigdisstarfsmadurinn fargar peim lyfjum sem eru ekki lengur notud. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rybrevant inniheldur

o Virka innihaldsefnid er amivantamab. Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 50 mg af
amivantamabi. Eitt 7 ml hettuglas me0 innrennslispykkni inniheldur 350 mg af amivantamabi.

o Onnur innihaldsefni eru etylendiamintetraediksyra (EDTA), L-histidin, L-histidin hydrokl6rid
einhydrat, L-metionin, polysorbat 80, sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2).
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Lysing 4 qtliti Rybrevant og pakkningasteerdir
Rybrevant innrennslispykkni, lausn er litlaus til folgul. Lyfid er i 6skju sem inniheldur 1 hettuglas med
7 ml af innrennslispykkni.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

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

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
EA0LGoa Osterreich
Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn Janssen-Cilag Pharma GmbH
A.E.B.E. Tel: +43 1 610 300

TnA: +30 210 80 90 000
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor 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

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour.

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsméonnum:

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf nema pau sem nefnd eru hér fyrir nedan.

Undirbtiid lausnina fyrir innrennsli i blazed med smitgat eins og hér segir:

Undirbuningur

Akvardid réttan skammt og pann fjélda Rybrevant hettuglasa sem pérf er 4 midad vid pyngd
sjuklings vid upphaf meodferdar. Hvert Rybrevant hettuglas inniheldur 350 mg af amivantamabi.
Fyrir skommtun & 2 vikna fresti fa sjuklingar < 80 kg 1.050 mg og sjuklingar > 80 kg 1.400 mg
einu sinni i viku, samtals 4 skammta, sidan 4 2 vikna fresti fra og med viku 5.

Fyrir skommtun & 3 vikna fresti fa sjuklingar < 80 kg 1.400 mg einu sinni i viku, samtals

4 skammta, sidan 1.750 mg & 3 vikna fresti fra og med viku 7, og sjuklingar > 80 kg fa

1.750 mg einu sinni i viku, samtals 4 skammta, sidan 2.100 mg & 3 vikna fresti fra og med

viku 7.

Gangi0 ur skugga um ad Rybrevant lausnin sé litlaus eda folgul. Notid ekki ef litur er 6edlilegur
eda synilegar agnir eru til stadar.

Dragid upp og fargid rammali, af annadhvort 5% glukdsalausn eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn fyrir stungulyf, ar 250 ml innrennslispokanum i sama magni og pad rammal
af Rybrevant lausn sem parf a0 baeta vid (fargid 7 ml af lausn ur innrennslispokanum fyrir hvert
hettuglas). Innrennslispokar verda ad vera ur polyvinylkloridi (PVC), polypropyleni (PP),
polyetyleni (PE) eda polyolefin blondu (PP+PE).

Dragid upp 7 ml af Rybrevant Gr peim hettugldsum sem porf er 4 og beaetid 1 innrennslispokann.
Hvert hettuglas inniheldur 0,5 ml yfirmagn til ad tryggja naegjanlegt rammal til ad draga upp.
Lokarimmal i innrennslispokanum 4 ad vera 250 ml. Fargid pvi sem eftir er 1 hettuglasinu.
Hvolfid pokanum varlega til ad blanda lausnina. Hristid ekki.

Skodid lausnina med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur fyrir lyfjagjof. Notid ekki ef litur
er oedlilegur eda synilegar agnir eru til stadar.

Lyfjagjof

Gefid pynntu lausnina me0 innrennsli i blaeed med innrennslisbunadi med flaedistilli og seefori
polyeterstulfoni (PES) siu (gatastaerd 0,22 eda 0,2 mikrometrar), an sotthitavalda
(non-pyrogenic) og med litla proteinbindingu. Innrennslisbiinadur verdur ad vera ur polytretani
(PU), pdlybutadieni (PBD), PVC, PP eda PE.

Innrennslisbinadinn meo siu 4 ad fylla annadhvort med 5% glikdsalausn eda 0,9%
natriumkloridlausn adur en innrennsli med Rybrevant er hafio.

Ekki ma gefa Rybrevant med innrennsli samhlida 60rum lyfjum um sému blazdarslongu.
bynnta lausn 4 a0 gefa innan 10 klukkustunda (innrennslistimi medtalinn) vid stofuhita (15°C til
25°C) og herbergisbirtu.

Vegna tioni innrennslistengdra vidbragda vid fyrsta skammt & ad gefa amivantamab med
innrennsli i Gtleega blaad i viku 1 og viku 2. Gefa ma innrennsli i gegnum midlaegan legg naestu
vikur pegar haetta 4 innrennslistengdum vidbrégdum er minni.

Forgun
Lyfi0 er eingdngu einnota og farga 4 6notudu lyfi innan 10 klukkustunda i samreemi vid gildandi

reglur.
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