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Šīm zālēm tiek piemērota papildu uzraudzība. Tādējādi būs iespējams ātri identificēt jaunāko 
informāciju par šo zāļu drošumu. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām 
iespējamām nevēlamām blakusparādībām. Skatīt 4.8. apakšpunktu par to, kā ziņot par nevēlamām 
blakusparādībām.

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Rybrevant 350 mg koncentrāts infūziju šķīduma pagatavošanai.

2. KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Viens ml koncentrāta infūziju šķīduma pagatavošanai satur 50 mg amivantamaba (amivantamabum).
Viens 7 ml flakons satur 350 mg amivantamaba.

Amivantamabs ir pilnībā cilvēka dubultspecifiska antiviela uz imūnglobulīna G1 (IgG1) bāzes pret 
epidermas augšanas faktoru (EGF; epidermal growth factor) un mezenhīmas-epidermas pārejas (MET; 
mesenchymal-epidermal transition) receptoriem. Šī antiviela, izmantojot rekombinantās DNS 
tehnoloģiju, ir iegūta zīdītāju (Ķīnas kāmju olnīcu [CHO]) šūnu līnijā.

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.

3. ZĀĻU FORMA

Koncentrāts infūziju šķīduma pagatavošanai.

Bezkrāsains līdz iedzeltens šķīdums, kura pH ir 5,7 un osmolalitāte aptuveni 310 mOsm/kg.

4. KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1. Terapeitiskās indikācijas

Rybrevant monoterapijas veidā ir indicēts progresējoša nesīkšūnu plaušu vēža (NSŠPV) ar epidermas 
augšanas faktora receptorus (EGFR; epidermal growth factor receptor) aktivizējošām 20. eksona 
insercijas mutācijām ārstēšanai pieaugušiem pacientiem pēc nesekmīgas terapijas uz platīna bāzes.

4.2. Devas un lietošanas veids

Ārstēšana ar Rybrevant ir jāsāk un jāuzrauga ārstam ar pieredzi pretvēža zāļu lietošanā.

Ievadīt Rybrevant ir atļauts veselības aprūpes speciālistam, kuram ir pieejamas atbilstošas medicīniska 
atbalsta iespējas iespējamo ar infūziju saistīto reakciju (ISR) kontrolei.

Pirms uzsākt ārstēšanu ar Rybrevant, ar validētu testēšanas metodi jānosaka EGFR 20. eksona 
insercijas mutācijas pozitivitātes statuss (skatīt 5.1. apakšpunktu).

Devas
Pirms infūzijas jāveic premedikācija, lai mazinātu ar Rybrevant ievadīšanu saistīto ISR risku (skatīt 
tālāk apakšpunktā “Devas pielāgošana” un “Ieteicamās vienlaicīgi lietojamās zāles”).

Rybrevant ieteicamās devas ir norādītas 1. tabulā, bet devu ievadīšanas shēma ir norādīta 2. tabulā
(skatīt tālāk “Infūzijas ātrums”).
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1. tabula. Rybrevant ieteicamās devas
Pacienta ķermeņa masa 
(ārstēšanas sākumā*) Ieteicamā deva Flakonu skaits
Mazāk par 80 kg 1050 mg 3
80 kg un vairāk 1400 mg 4
* Devas pielāgošana nav nepieciešama, ja mainās ķermeņa masa

2. tabula. Rybrevant devu ievadīšanas shēma
Nedēļas Shēma
No 1. līdz 4. nedēļai Reizi nedēļā (kopā 4 devas)
No 5. nedēļas Ik pēc 2 nedēļām, sākot ar 5. nedēļu

Terapijas ilgums
Pacientus ieteicams ārstēt ar Rybrevant līdz slimības progresēšanai vai nepieņemamai toksicitātei.

Izlaista deva
Ja ir izlaista plānotā deva, tā jāievada pēc iespējas drīzāk, un atbilstoši jāpielāgo devu ievadīšanas 
shēma, saglabājot intervālu starp devām.

Devas pielāgošana
Ja rodas 3. vai 4. pakāpes nevēlamās blakusparādības, lietošana jāpārtrauc, līdz tās mazinās līdz 
≤ 1. pakāpei vai pilnībā izzūd. Ja pārtraukums nav bijis ilgāks par septiņām dienām, jāatsāk jau 
nozīmētās devas lietošana. Ja pārtraukums bijis ilgāks par septiņām dienām, ieteicams atsākt lietošanu, 
ievadot samazinātu devu, kā norādīts 3. tabulā. Informāciju par specifisku devu pielāgošanu specifisku 
nevēlamu blakusparādību dēļ skatīt tālāk 3. tabulā.

3. tabula. Ieteicamā devas samazināšana nevēlamo blakusparādību gadījumā
Ķermeņa masa 
ārstēšanas 
sākumā

Sākumdeva Deva pēc 
ārstēšanas 
pirmās 
pārtraukšanas 
nevēlamo 
blakusparādīb
u dēļ

Deva pēc 
ārstēšanas otrās 
pārtraukšanas 
nevēlamo 
blakusparādību 
dēļ

Deva pēc 
ārstēšanas trešās 
pārtraukšanas 
nevēlamo 
blakusparādību dēļ

< 80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg Rybrevant lietošana 
jāpārtrauc≥ 80 kg 1400 mg 1050 mg 700 mg

Ar infūziju saistītas reakcijas
Tiklīdz parādās pirmās ISR pazīmes, infūzija jāpārtrauc. Atbilstoši klīniskajām indikācijām papildus 
jālieto atbalstošas zāles, piemēram, papildus jālieto glikokortikoīdi, prethistamīna, antipirētiskie un 
pretvemšanas līdzekļi (skatīt 4.4. apakšpunktu).
 1.–3. pakāpes (vieglas līdz smagas) ISR: pēc simptomu izzušanas infūzija jāatsāk, un tās 

ātrumam jābūt 50 % no sākotnējā. Ja nav citu simptomu, infūzijas ātrumu var palielināt līdz 
ieteiktajam (skatīt 5. tabulu). Vienlaikus lietojamās zāles jālieto nākamās devas ievadīšanas 
laikā (skatīt 4. tabulu).

 Atkārtotas 3. vai 4. pakāpes (dzīvībai bīstamas) ISR: Rybrevant lietošana pilnībā jāpārtrauc.

Ādas un nagu reakcijas
Ja pacientam attīstās ādas vai nagu 2. pakāpes reakcija, jāsāk atbalstoša terapija; ja uzlabojumu pēc 
2 nedēļām nav, jāapsver devas samazināšana (skatīt 3. tabulu). Ja pacientam attīstās 3. pakāpes ādas 
vai nagu reakcija, jāsāk atbalstoša terapija, un jāapsver Rybrevant lietošanas pārtraukšana, līdz 
blakusparādības stiprums mazinās. Kad stāvoklis ādas vai nagu reakcijas gadījumā uzlabojas līdz 
≤ 2. pakāpei, Rybrevant lietošana jāatsāk, izmantojot samazinātu devu. Ja pacientam attīstās 
4. pakāpes ādas rekcijas, Rybrevant lietošana ir pilnībā jāpārtrauc (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Intersticiāla plaušu slimība
Ja ir aizdomas par intersticiālu plaušu slimību (IPS) vai IPS līdzīgām nevēlamām blakusparādībām, 
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Rybrevant devas ievadīšana ir jāatliek. Ja pacientam ir apstiprināta IPS vai IPS līdzīgas nevēlamas 
blakusparādības (piemēram, pneimonīts), Rybrevant lietošana pilnībā jāpārtrauc (skatīt 
4.4. apakšpunktu).

Ieteicamās vienlaicīgi lietojamās zāles
Pirms infūzijas 1. nedēļas 1. un 2. dienā ISR riska mazināšanai jālieto prethistamīna un antipirētiskie 
līdzekļi un glikokortikoīdi (skatīt 4. tabulu). Pirms nākamajām devām jālieto prethistamīna un 
antipirētiskie līdzekļi. Pretvemšanas līdzekļi jālieto pēc nepieciešamības.

4. tabula. Premedikācijas zāļu lietošanas shēma

Premedikācija Deva
Ievadīšanas 
veids

Ieteicamais laika 
intervāls pirms 
Rybrevant
ievadīšanas

Prethistamīna 
līdzeklis*

Difenhidramīns (25-50 mg) vai 
līdzvērtīga citu zāļu deva

Intravenozi 15–30 minūtes
Perorāli 30–60 minūtes

Antipirētisks
līdzeklis*

Paracetamols vai acetaminofēns 
(650-1000 mg)

Intravenozi 15–30 minūtes
Perorāli 30–60 minūtes

Glikokortikoīds‡ Deksametazons (10 mg) vai 
metilprednizolons (40 mg) vai 
līdzvērtīga citu zāļu deva

Intravenozi 45–60 minūtes

* Obligāti jālieto neatkarīgi no devas lieluma.
‡ Obligāti jālieto pirms pirmās devas ievadīšanas (1. nedēļas 1. un 2. dienā). Pirms nākamajām devām pēc izvēles.

Īpašas populācijas

Pediatriskā populācija
Amivantamabam nav klīniski nozīmīga pielietojuma pediatriskajā populācijā nesīkšūnu plaušu vēža 
ārstēšanai.

Gados vecāki cilvēki
Devas pielāgošana nav nepieciešama (skatīt 4.8., 5.1. un 5.2. apakšpunktu).

Nieru darbības traucējumi
Nav veikti oficiāli amivantamaba pētījumi pacientiem ar nieru darbības traucējumiem. Pamatojoties uz 
populācijā novērotās farmakokinētikas (FK) analīžu rezultātiem, pacientiem ar viegliem vai vidēji 
smagiem nieru darbības traucējumiem devas pielāgošana nav nepieciešama. Ārstējot pacientus ar 
smagiem nieru darbības traucējumiem, jāievēro piesardzība, jo amivantamabs šajā pacientu populācijā 
nav pētīts (skatīt 5.2. apakšpunktu). Ja tiek sākta terapija, pacienti ir jānovēro, vai viņiem nerodas 
blakusparādības, un jāpielāgo deva atbilstoši iepriekš minētiem ieteikumiem.

Aknu darbības traucējumi
Nav veikti oficiāli amivantamaba pētījumi pacientiem ar aknu darbības traucējumiem. Pamatojoties uz 
populācijā novērotās farmakokinētikas (FK) analīžu rezultātiem, pacientiem ar viegliem aknu darbības 
traucējumiem devas pielāgošana nav nepieciešama. Ārstējot pacientus ar vidēji smagiem vai smagiem 
aknu darbības traucējumiem, jāievēro piesardzība, jo amivantamabs šajā pacientu populācijā nav pētīts
(skatīt 5.2. apakšpunktu). Ja tiek sākta terapija, pacienti ir jānovēro, vai viņiem nerodas 
blakusparādības, un jāpielāgo deva atbilstoši iepriekš minētiem ieteikumiem.

Lietošanas veids
Rybrevant ir paredzēts intravenozai lietošanai. Tas jāievada intravenozas infūzijas veidā pēc 
atšķaidīšanas ar sterilu 5 % glikozes vai 9 mg/ml nātrija hlorīda (0,9 %) šķīdumu. Rybrevant jāievada 
caur infūzijas sistēmā integrētu filtru.

Ieteikumus par zāļu atšķaidīšanu pirms lietošanas skatīt 6.6. apakšpunktā.
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Infūzijas ātrumi
Pēc atšķaidīšanas zāles ir jāievada intravenozas infūzijas veidā 5. tabulā norādītajā ātrumā. Tā kā 
pirmās devas ievadīšanas laikā bieži rodas ISR, 1. un 2. nedēļā amivantamabs jāievada perifērā vēnā; 
infūziju pa centrālajā vēnā ievietotu caurulīti var sākt nākamajās nedēļās, kad ISR risks ir zemāks 
(skatīt 6.6. apakšpunktu). Ieteicams pirmo devu atšķaidīt pēc iespējas īsāku brīdi pirms ievadīšanas, lai
maksimāli palielinātu iespēju pabeigt infūziju ISR gadījumā.

5. tabula. Rybrevant infūzijas ātrums
1050 mg deva

Nedēļa Deva
(uz vienu 250 ml 

maisu)

Infūzijas 
sākuma ātrums

Infūzijas ātrums 
vēlāk‡

1. nedēļa (dalītas devas 
infūzija)

1. nedēļas 1. diena 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
1. nedēļas 2. diena 700 mg 50 ml/h 75 ml/h

2. nedēļa 1050 mg 85 ml/h
Nākamās nedēļas* 1050 mg 125 ml/h

1400 mg deva
Nedēļa Deva

(uz vienu 250 ml 
maisu)

Infūzijas 
sākuma ātrums

Infūzijas ātrums 
vēlāk‡

1. nedēļa (dalītas devas 
infūzija)

1. nedēļas 1. diena 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
1. nedēļas 2. diena 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h

2. nedēļa 1400 mg 65 ml/h
3. nedēļa 1400 mg 85 ml/h
Nākamās nedēļas* 1400 mg 125 ml/h
* Pēc 5. nedēļas pacientiem devas jāievada ik pēc 2 nedēļām.
‡ Ja pēc 2 stundām nav radušās ISR, infūzijas sākuma ātrums jāpalielina līdz nākamajam ātrumam.

4.3. Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām.

4.4. Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Izsekojamība
Lai uzlabotu bioloģisko zāļu izsekojamību, ir skaidri jāreģistrē lietoto zāļu nosaukums un sērijas 
numurs.

Ar infūziju saistītas reakcijas
Ar infūziju saistītas reakcijas ar amivantamabu ārstētiem pacientiem bija bieži sastopamas (skatīt 
4.8. apakšpunktu).

Pirms pirmās infūzijas (1. nedēļā) ISR riska mazināšanai jālieto prethistamīna un antipirētiskie līdzekļi 
un glikokortikoīdi. Pirms nākamajām devām jālieto prethistamīna un antipirētiskie līdzekļi. Sākotnējā
infūzija jāievada dalītās devās 1. nedēļas 1. un 2. dienā.

Pacienti jāārstē atbilstoša medicīniska atbalsta apstākļos, lai būtu iespējams novērst ISR. Tiklīdz 
parādās pirmā jebkura smaguma ISR pazīme, zāļu infūzija jāpārtrauc un atkarībā no klīniskajām 
indikācijām jālieto pēc infūzijas nepieciešamās zāles. Pēc simptomu izzušanas infūzija jāatsāk, un tās 
ātrumam jābūt 50 % no iepriekš izmantotā. Ja vēlreiz rodas 3. vai 4. pakāpes ISR, Rybrevant lietošana 
pilnībā jāpārtrauc (skatīt 4.2. apakšpunktu).
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Intersticiāla plaušu slimība
Ir ziņots par intersticiālo plaušu slimību (IPS) vai IPS simptomiem līdzīgas nevēlamās blakusparādības 
(piemēram, pneimonīts) pacientiem, kuri ārstēti ar amivantamabu (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pacienti 
jānovēro attiecībā uz IPS/pneimonīta simptomiem, piemēram, aizdusu, klepu vai drudzi. Ja ir radušies 
simptomi, ārstēšana ar Rybrevant jāpārtrauc, kamēr nav noskaidrots to iemesls. Ja ir aizdomas par IPS
vai IPS līdzīgām nevēlamām blakusparādībām, tās jāizvērtē, un pēc nepieciešamības jāuzsāk 
piemērota ārstēšana. Pacientiem ar apstiprinātu IPS vai IPS līdzīgām nevēlamām blakusparādībām
Rybrevant lietošana pilnībā jāpārtrauc (skatīt 4.2. apakšpunktu).

Ādas un nagu reakcijas
Ar amivantamabu ārstētajiem pacientiem ir novēroti izsitumi (tajā skaitā aknei līdzīgs dermatīts), nieze 
un ādas sausums (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pacientiem jāiesaka izvairīties no saules staru iedarbības 
Rybrevant terapijas laikā un divus mēnešus pēc tās pabeigšanas. Ieteicams valkāt aizsargājošu apģērbu 
un izmantot plaša spektra UVA/UVB saules aizsarglīdzekļus. Ieteicams uz ādas sausajām vietām 
uzklāt spirtu nesaturošu mīkstinošu krēmu. Ja rodas ādas reakcijas, jāizmanto lokāli lietojami 
kortikosteroīdi un lokāli un/vai perorāli lietojami antibiotiskie līdzekļi. Ja ir 3. smaguma pakāpes vai 
grūti panesami 2. smaguma pakāpes gadījumi, jālieto arī sistēmiski antibiotiski līdzekļi un perorāli 
steroīdi. Pacienti ar smagiem, netipiska izskata vai izplatības izsitumiem, kā arī izsitumiem, kas nav 
mazinājušies divu nedēļu laikā, nekavējoties jānosūta pie dermatologa. Pamatojoties uz ādas un nagu 
reakciju smaguma pakāpi, jāsamazina Rybrevant deva vai uz laiku vai pilnībā jāpārtrauc tā lietošana 
(skatīt 4.2. apakšpunktu).

Ir ziņots par toksiskas epidermas nekrolīzes (TEN) gadījumiem. Ja tiek apstiprināta TEN, ārstēšana ar 
šīm zālēm ir pilnībā jāpārtrauc.

Acu bojājumi
Ar amivantamabu ārstētajiem pacientiem radās acu bojājumi, ieskaitot keratītu (skatīt 
4.8. apakšpunktu). Pacienti, kuriem pastiprinās ar acīm saistītie simptomi, nekavējoties jānosūta pie 
oftalmologa, un viņiem, kamēr nav izvērtēti simptomi, jāpārtrauc kontaktlēcu izmantošana.
Informāciju par devas pielāgošanu 3. vai 4. pakāpes acu bojājumu gadījumā skatīt 4.2. apakšpunktā.

Nātrija saturs
Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) katrā devā, - būtībā tās ir “nātriju nesaturošas”. Šīs 
zāles var atšķaidīt ar 9 mg/ml (0,9 %) nātrija hlorīda šķīdumu infūzijām. Tas jāņem vērā pacientiem, 
kam noteikta diēta ar kontrolētu nātrija saturu (skatīt 6.6. apakšpunktu).

4.5. Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Mijiedarbība ar citām zālēm nav pētīta. Tā kā amivantamabs ir IgG1 monoklonāla antiviela, maz 
ticams, ka izvadīšana caur nierēm un aknu enzīmu mediēts nepārveidota amivantamaba metabolisms 
būs nozīmīgi izvadīšanas ceļi. Tādējādi nav sagaidāms, ka zāles metabolizējošo enzīmu izmaiņas 
ietekmēs amivantamaba metabolismu. Tā kā amivantamabam ir augsta afinitāte pret unikālu epitopu 
uz EGFR un MET, nav sagaidāms, ka tas mainīs zāles metabolizējošos enzīmus.

Vakcīnas
Klīniskie dati par vakcinācijas efektivitāti un drošumu amivantamabu saņēmušiem pacientiem nav 
pieejami. Kamēr pacienti saņem amivantamabu, jāizvairās izmantot dzīvas vai dzīvas novājinātas 
vakcīnas.

4.6. Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti

Sievietes ar reproduktīvo potenciālu/kontracepcija
Sievietēm ar reproduktīvo potenciālu amivantamaba terapijas laikā un trīs mēnešus pēc tās 
pabeigšanas jāizmanto efektīva kontracepcijas metode.

Grūtniecība
Nav iegūti dati, kas ļautu novērtēt amivantamaba lietošanas radīto risku grūtniecības laikā cilvēkiem. 
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Nav veikti pētījumi par dzīvnieku reprodukciju, kuru rezultāti sniegtu informāciju par risku, ko rada šo 
zāļu lietošana. EGFR un MET inhibitora lietošanu grūsniem dzīvniekiem palielināja embrija un augļa 
attīstības traucējumu, embriju bojāejas un spontānu abortu biežumu. Tas nozīmē, ka, pamatojoties uz 
amivantamaba darbības mehānismu un atradēm dzīvnieku modeļos, amivantamaba ievadīšana 
grūtniecei var būt kaitīga auglim. Grūtniecības laikā amivantamaba lietošana nav atļauta, ja vien netiek 
uzskatīts, ka ārstēšanas radītais ieguvums sievietei atsver iespējamo risku auglim. Ja pacientei šo zāļu 
lietošanas laikā iestājas grūtniecība, viņa jāinformē par iespējamo risku auglim (skatīt
5.3. apakšpunktu).

Barošana ar krūti
Nav zināms, vai amivantamabs izdalās cilvēka pienā. Ir zināms, ka pirmajās dienās pēc dzemdībām
IgG izdalās mātes pienā, bet drīz pēc tam tā koncentrācija pazeminās līdz zemai. Šajā īsajā periodā pēc 
dzemdībām nav izslēdzams risks ar krūti barotam zīdainim, tomēr ir iespējams, ka IgG noārdīsies 
zīdaiņa kuņģa-zarnu traktā un tādēļ neuzsūksies. Ir jāpieņem lēmums, vai pārtraukt barošanu ar krūti,
vai pārtraukt/atturēties no amivantamaba terapijas, ņemot vērā ieguvumu bērnam no barošanas ar krūti
un terapijas radīto ieguvumu sievietei.

Fertilitāte
Nav datu par amivantamaba iedarbību uz cilvēka fertilitāti. Pētījumos ar dzīvniekiem amivantamaba 
ietekme uz tēviņu un mātīšu fertilitāti nav vērtēta.

4.7. Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Rybrevant var mēreni ietekmēt spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus. Lūdzam skatīt 
4.8. apakšpunktu (piemēram, reibonis, nogurums un redzes traucējumi). Ja pacientiem rodas ar 
ārstēšanu saistīti simptomi, ieskaitot ar redzi saistītas nevēlamas reakcijas, kas ietekmē viņu 
koncentrēšanās un reaģēšanas spēju, viņiem nav ieteicams vadīt transportlīdzekli vai apkalpot 
mehānismus, līdz ietekme izzūd.

4.8. Nevēlamās blakusparādības

Drošuma profila kopsavilkums
Visbiežākās jebkuras smaguma pakāpes nevēlamās blakusparādības bija izsitumi (76 %), ar infūziju 
saistītas reakcijas (67 %), toksiska iedarbība uz nagiem (47 %), hipoalbuminēmija (31 %), tūska 
(26 %), nogurums (26 %), stomatīts (24 %), slikta dūša (23 %) un aizcietējums (23 %). Nopietnās 
nevēlamās blakusparādības bija IPS (1,3 %), ISR (1,1 %) un izsitumi (1,1 %). Nevēlamo 
blakusparādību dēļ Rybrevant lietošanu pārtrauca trīs procenti pacientu. Visbiežākās nevēlamās 
blakusparādības, kuru dēļ bija jāpārtrauc ārstēšana, bija ISR (1,1 %), IPS (0,5 %) un toksiska iedarbība 
uz nagiem (0,5 %).

Nevēlamo blakusparādību saraksts tabulas veidā
Amivantamabu saņēmušajiem pacientiem novērotās zāļu izraisītās nevēlamās blakusparādības ir 
apkopotas 6. tabulā.

Dati atspoguļo amivantamaba iedarbību uz 380 pacientiem ar lokāli progresējošu vai metastātisku 
nesīkšūnu plaušu vēzi pēc nesekmīgas ķīmijterapijas ar platīnu saturošām zālēm. Pacienti ar ķermeņa 
masu < 80 kg saņēma 1050 mg, un pacienti ar ķermeņa masu ≥ 80 kg saņēma 1400 mg amivantamaba
devas. Amivantamaba lietošanas ilguma mediāna bija 4,1 mēnesis (no 0,0 līdz 39,7 mēnešiem).

Klīnisko pētījumu laikā novērotas nevēlamās blakusparādības ir uzskaitītas pēc šādām biežuma
kategorijām. Biežuma kategorijas ir definētas šādi: ļoti bieži (≥ 1/10), bieži (≥ 1/100 līdz < 1/10), retāk
(≥ 1/1000 līdz < 1/100), reti (≥ 1/10 000 līdz < 1/1000), ļoti reti (< 1/10 000) un nav zināmi (biežumu 
nevar noteikt pēc pieejamiem datiem).

Katrā sastopamības biežuma grupā nevēlamās blakusparādības sakārtotas to nopietnības
samazināšanās secībā.
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6. tabula. Amivantamaba lietotājiem novērotās blakusparādības
Orgānu sistēmas klase

Blakusparādība
Biežuma 

kategorija
Jebkura 

pakāpe (%)
3.-4. pakāpe

(%)
Vielmaiņas un uztures traucējumi

Hipoaluminēmijaa (skatīt 5.1. apakšpunktu) Ļoti bieži 31 2*

Pavājināta ēstgriba 16 0,5*

Hipokalciēmija 10 0,3*

Hipokalēmija Bieži 9 2
Hipomagnēmija 8 0

Nervu sistēmas traucējumi
Reibonisb Ļoti bieži 13 0,3*

Acu bojājumi
Redzes traucējumic Bieži 3 0
Skropstu augšanad 1 0
Citi acu bojājumie 6 0
Keratīts Retāk 0.5 0
Uveīts 0.3 0

Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu kurvja un videnes slimības
Intersticiāla plaušu slimībaf Bieži 3 0,5*

Kuņģa-zarnu trakta traucējumi
Caureja Ļoti bieži 11 2*

Stomatītsg 24 0,5*

Slikta dūša 23 0,5*

Aizcietējums 23 0
Vemšana 12 0,5*

Sāpes vēderāh Bieži 9 0,8*

Aknu un/vai žults izvades sistēmas traucējumi
Paaugstināts alanīna aminotransferāzes 
līmenis

Ļoti bieži 15 2

Paaugstināts aspartāta aminotransferāzes 
līmenis

13 1

Paaugstināts sārmainās fosfatāzes līmenis 
asinīs

12 0,5*

Ādas un zemādas audu bojājumi
Izsitumii Ļoti bieži 76 3*

Toksiska iedarbība uz nagiemj 47 2*

Sausa ādak 19 0
Nieze 18 0
Toksiska epidermas nekrolīze Retāk 0,3 0,3*

Skeleta-muskuļu un saistaudu sistēmas bojājumi
Mialģija Ļoti bieži 11 0,3*

Vispārēji traucējumi un reakcijas ievadīšanas vietā
Tūskal Ļoti bieži 26 0,8*

Nogurumsm 26 0,8*

Traumas, saindēšanās un ar manipulācijām saistītas
Ar infūziju saistīta reakcija Ļoti bieži 67 2
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* Tikai 3. pakāpes notikumi
a Hipoalbuminēmija: pazemināts albumīna līmenis asinīs, hipoalbuminēmija
b Reibonis: reibonis, fiziskas slodzes izraisīts reibonis, vertigo
c Redzes traucējumi: neskaidra redze, samazināts redzes asums, redzes traucējumi
d Skropstu augšana: skropstu augšana, trihomegālija
e Citi acu bojājumi: blefarīts, konjunktīvas hiperēmija, radzenes kairinājums, acs sausums, episklerīts, acu bojājumi, acu 

nieze, neinfekciozs konjunktivīts, okulāra hiperēmija
f Intersticiāla plaušu slimība: intersticiāla plaušu slimība, pneimonīts
g Stomatīts: aftoza čūla, heilīts, glosīts, lūpu čūlas, mutes čūlas, gļotādas iekaisums, stomatīts
h Sāpes vēderā: diskomforta sajūta vēderā, sāpes vēderā, sāpes vēdera lejasdaļā, sāpes vēdera augšdaļā, diskomforta 

sajūta epigastrijā, sāpes gremošanas traktā
i Izsitumi: akne, dermatīts, aknei līdzīgs dermatīts, eritēma, daudzformu eritēma, folikulīts, impetigo, palmārās-

plantārās eritrodizestēzijas sindroms, izsitumi starpenē, periorāls dermatīts, pustula, izsitumi, eritrematozi izsitumi, 
makulāri izsitumi, makulopapulāri izsitumi, papulāri izsitumi, niezoši izsitumi, pustulāri izsitumi, vezikulāri izsitumi, 
ādas lobīšanās, ādas bojājumi

j Toksiska iedarbība uz nagiem: ieaudzis nags, naga gultnes infekcija, naga kutikulas plaisāšana, nagu bojājumi, nagu 
rievošanās, onihoklāze, oniholīze, paronīhija

k Sausa āda: sausa āda, ekzēma, asteatotiska ekzēma, ādas plaisas, kseroderama
l Tūska: acu tūska, plakstiņu tūska, sejas tūska, ģeneralizēta tūska, lokalizēta tūska, perifēra tūska, periorbitāla tūska, 

periorbitāls pietūkums, perifērs pietūkums, pietūkusi seja
m Nogurums: astēnija, nogurums

Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts

Ar infūziju saistītas reakcijas
Ar infūziju saistītas reakcijas radās 67 % ar amivantamabu ārstēto pacientu. Deviņdesmit astoņi 
procenti reakciju bija 1. vai 2. pakāpes. Deviņdesmit deviņi procenti reakciju radās, veicot pirmo 
infūziju, laika mediāna līdz sākumam bija 60 minūtes, un vairums šo parādību radās divu stundu laikā 
pēc infūzijas sākšanas. Visbiežāk sastopamās nevēlamās blakusparādības bija drebuļi, aizdusa, slikta 
dūša, pietvīkums, diskomforta sajūta krūškurvī un vemšana (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Intersticiāla plaušu slimība
Pēc amivantamaba un citu EGFR inhibitoru lietošanas ir ziņots par intersticiālu plaušu slimību vai 
IPS simptomiem līdzīgām nevēlamām blakusparādībām. Ziņots, ka intersticiāla plaušu slimība vai 
pneimonīts ir bijis 2,6 % pacientu. No klīniskajiem pētījumiem tika izslēgti pacienti, kuriem anamnēzē 
bija IPS, zāļu izraisīta IPS, starojuma izraisīts pneimonīts, kas bija jāārstē ar steroīdiem, vai jebkādi 
klīniski aktīvas IPS simptomi (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Ādas un nagu reakcijas
Izsitumi (tostarp aknei līdzīgs dermatīts), nieze un sausa āda radās 76 % pacientu, kuri tika ārstēti ar 
amivantamabu. Lielākā daļa gadījumu bija 1. vai 2. pakāpes, bet 3. pakāpes izsitumi radās 3 % 
pacientu. Izsitumi, kuru dēļ amivantamaba terapija tika pārtraukta, radās 0,3 % pacientu. Izsitumi 
parasti radās terapijas pirmo 4 nedēļu laikā, un laika mediāna līdz to sākumam bija 14 dienas. Ar 
amivantamabu ārstētiem pacientiem bija nagu toksicitāte. Lielākā daļa gadījumu bija 1. vai 2. pakāpes, 
bet 3. pakāpes nagu toksicitāte bija 1,8 % pacientu (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Acu bojājumi
Acu bojājumi, ieskaitot keratītu (0,5 %) radās 9 % ar amivantamabu ārstēto pacientu. Tika ziņots arī 
par tādām nevēlamām blakusparādībām kā skropstu augšana, redzes traucējumi un citas acu slimības.
Visas blakusparādības bija 1. vai 2. pakāpes (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Citas īpašas populācijas

Gados vecāki pacienti
Klīniskie dati par amivantamaba lietošanu vismaz 75 gadus veciem pacientiem ir ierobežoti (skatīt 
5.1. apakšpunktu). Šo zāļu lietošanas drošums ≥ 65 gadus veciem un < 65 gadus veciem pacientiem 
kopumā neatšķiras.
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Imūngenitāte
Tāpat kā ar visiem ārstēšanā izmantojamiem proteīniem, arī šajā gadījumā ir iespējams imūngenitātes 
potenciāls. Klīniskajā pētījumā pacientiem ar lokālu progresējošu vai metastātisku NSŠPV, kuri tika 
ārstēti ar amivantamabu, antivielas pret amivantamabu tika konstatētas 3 (0,9 %) no 347 vērtētiem 
pacientiem. Antivielu pret amivantamabu radītas izmaiņas farmakokinētikā, efektivitātē vai drošuma 
profilā netika konstatētas.

Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām
Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu 
ieguvuma/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par 
jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās 
ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju.

4.9. Pārdozēšana

Klīniskā pētījuma laikā, kurā pacienti saņēma līdz 1750 mg/kg intravenozi ievadītas devas, maksimālā 
panesamā deva netika noteikta. Specifisks amivantamaba pārdozēšanas gadījumos izmantojams 
antidots nav zināms. Pārdozēšanas gadījumā ārstēšana ar Rybrevant jāpārtrauc, pacients jānovēro 
attiecībā uz jebkurām nevēlamo blakusparādību pazīmēm vai simptomiem un nekavējoties jāsāk 
piemēroti vispārēji atbalstoši pasākumi, līdz ir mazinājušās vai izzudušas klīniskās toksicitātes 
pazīmes.

5. FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

5.1. Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: monoklonālās antivielas un antivielu konjugāti, ATĶ kods: L01FX18

Darbības mehānisms
Amivantamabs ir maz fukozes saturoša pilnībā cilvēka EGFR un MET dubultspecifiska antiviela uz 
IgG1 bāzes, kura regulē imūnšūnu darbību, kas mērķtiecīgi ietekmē audzējus ar aktivizējošām 
insercijas mutācijām EGFR 20. eksonā. Amivantamabs saistās ar EGFR un MET ekstracelulārajām 
daļām.

Amivantamabs bloķē ligandu piesaistīšanos un pastiprina EGFR un MET noārdīšanos, tā izjaucot 
EGFR un MET signālfunkciju un kavējot audzēja augšanu un progresēšanu. EGFR un MET klātbūtne 
uz audzēja šūnu virsmas arī ļauj imūnsistēmas efektoršūnām, piemēram, dabiskajām galētājšūnām un 
makrofāgiem mērķtiecīgas iedarbības rezultātā ar attiecīgi no antivielām atkarīgas 
citotoksicitātes (ADCC) un trogocitozes mehānismu starpniecību sagraut audzēja šūnas.

Farmakodinamiskā iedarbība

Albumīns
Amivantamaba MET inhibējošā farmakodinamiskā iedarbība, parasti pirmo astoņu nedēļu laikā 
serumā pazemināja albumīna koncentrāciju (skatīt 4.8. apakšpunktu), bet pēc tam atlikušajā 
amivantamaba terapijas laikā albumīnu koncentrācija stabilizējās.

Klīniskā efektivitāte un drošums
CHRYSALIS ir daudzcentru, atklāts, vairāku kohortu pētījums, kas veikts, lai novērtētu Rybrevant
drošumu un efektivitāti pacientiem ar lokāli progresējošu vai metastātisku NSŠPV. Tika vērtēta 
efektivitāte 114 pacientiem ar lokāli progresējošu vai metastātisku NSŠPV ar EGFR 20. eksona 
insercijas mutācijām, kuru slimība bija progresējusi laikā, kad tika izmantota ķīmijterapija ar platīnu 
saturošām zālēm vai pēc tās pabeigšanas, un šo pacientu novērošanas mediāna bija 12,5 mēneši. EGFR 
20. eksona insercijas mutācijas audzēja audu (93%) un/vai plazmas (10%) paraugos visiem pacientiem 
noteica vietēji, izmantojot nākamās paaudzes sekvencēšanu 46 % pacientu, un/vai polimerāzes ķēdes 
reakciju 41 % pacientu; un 4 % pacientu informācija par testa metodēm nav norādīta. Pētījumā netika 
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uzņemti pacienti ar neārstētām metastāzēm galvas smadzenēs un pacienti, kuru anamnēzē bija IPS, 
kuras ārstēšanai bija nepieciešama ilgstoša steroīdu vai arī citu imūnsupresīvu līdzekļu terapija pēdējo 
divu gadu laikā. Rybrevant tika ievadīts intravenozi pa 1050 mg pacientiem ar ķermeņa masu < 80 kg 
vai pa 1400 mg pacientiem ar ķermeņa masu ≥ 80 kg. Tas notika reizi nedēļā pirmās 4 nedēļas, bet, 
sākot ar 5. nedēļu, ik pēc divām nedēļām – vai nu līdz klīniskā ieguvuma zudumam, vai nepieņemamai 
toksicitātei. Primārais efektivitātes mērķa kritērijs bija kopējais atbildes reakcijas rādītājs (overall 
response rate; ORR), definēts kā pilnīga atbildes reakcija (complete response; CR) un daļēja atbildes 
reakcija (partial response; PR) pētnieka vērtējumā, balstoties uz RECIST v1.1. Papildus tam primāro 
mērķa kritēriju vērtēja arī maskēšanai pakļautā neatkarīgā centrālajā vērtēšanā (blinded independent 
central review; BICR). Sekundārie efektivitātes mērķa kritēriji bija atbildes reakcijas ilgums (duration 
of response; DOR).

Pacientu vecuma mediāna bija 62 gadi (36–84 gadi), 41 % pacientu bija ≥ 65 gadus veci, 61 % bija 
sievietes, 52 % bija aziāti un 37 % bija baltādaini. Jau saņemto terapijas līniju skaita mediāna bija 2 
(1–7 terapijas līnijas). Pētījuma sākumā 29 % pacientu funkcionēšanas novērtējums pēc Austrumu 
Onkoloģiskās sadarbības grupas (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG) klasifikācijas bija 0
un 70 % pacientu funkcionēšanas novērtējums bija 1; 57 % pacientu nekad nebija smēķējuši; 100 % 
pacientu bija vēzis 4. stadijā; 25 % pacientu jau bija ārstētas metastāzes galvas smadzenēs. 20. eksona 
insercijas tika novērotas astoņos dažādos fragmentos, un tās visbiežāk tika novērotas A767 (22 %), 
S768 (16 %), D770 (12 %) un N771 (11 %) atlikumā.

Efektivitāti raksturojošie rezultāti ir apkopoti 7. tabulā.

7. tabula. Pētījumā CHRYSALIS iegūtie efektivitāti raksturojošie rezultāti
Pētnieka

vērtējums
(N = 114)

Kopējais atbildes reakcijas rādītājsa,b (95 % TI) 37 % (28 %; 46 %)
Pilnīga atbildes reakcija 0 %
Daļēja atbildes reakcija 37 %

Atbildes reakcijas ilgums
Mediānac (95% TI), mēneši 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti ar DOR ≥ 6 mēneši 64 %

TI = ticamības intervāls
a Apstiprināta atbildes reakcija
b ORR un DOR novērtējums no pētnieka viedokļa neatšķīrās no BICR paziņotā novērtējuma. ORR saskaņā ar 

BICR novērtējumu bija 43 % (34, 53 %), un CR un PR sastopamība bija attiecīgi 3 un 40 %. DOR mediāna saskaņā ar 
BICR novērtējumu bija 10,8 mēneši (95 % TI: 6,9, 15,0), un to pacientu daļa, kuriem DOR bija ≥ 6 mēneši, saskaņā ar 
BICR novērtējumu bija 55 %.

c Pamatojoties uz aprēķinu pēc Kaplana-Meijera metodes.

Pētītajos mutāciju apakštipos tika novērota pretaudzēju aktivitāte.

Gados vecāki pacienti
Šo zāļu lietošanas efektivitāte ≥ 65 gadus veciem un < 65 gadus veciem pacientiem kopumā 
neatšķiras.

Pediatriskā populācija
Eiropas Zāļu aģentūra ir atbrīvojusi no pienākuma iesniegt Rybrevant pētījumu rezultātus visās 
pediatriskās populācijas apakšgrupās, ārstējot nesīkšūnu plaušu vēzi (informāciju par lietošanu 
bērniem skatīt 4.2. apakšpunktā).

Reģistrācija ar nosacījumiem
Šīs zāles ir reģistrētas “ar nosacījumiem”. Tas nozīmē, ka ir sagaidāmi papildu dati par šīm zālēm. 
Eiropas Zāļu aģentūra vismaz ik gadu pārbaudīs jauniegūto informāciju par šīm zālēm un vajadzības 
gadījumā atjauninās šo zāļu aprakstu.
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5.2. Farmakokinētiskās īpašības

Laukums zem amivantamaba koncentrācijas un laika attiecības līknes (AUC1. nedēļā) palielinās 
proporcionāli devu diapazonam no 350 līdz 1750 mg.

Ievadot Rybrevant ieteicamajās devās un atbilstoši ieteicamajai lietošanas shēmai, vidējais seruma 
AUC1 nedēļā pēc piektās devas ievadīšanas, zāles ievadot reizi nedēļā, bija aptuveni 2,9 reizes lielāks, 
salīdzinot ar pirmo devu.

Līdzsvara koncentrācija tika sasniegta pēc aptuveni diviem mēnešiem, ja ievadīšana notika ik pēc 
divām nedēļām (pēc 9. infūzijas), lietojot 1050 mg devas, un amivantamaba vidējais seruma
AUC1 nedēļā līdzsvara koncentrācijā bija apmēram 2,4 reizes lielāks kā pēc pirmās devas.

Izkliede
Balstoties uz populācijas FK rādītājiem aprēķinātais amivantamaba ģeometriskais vidējais (VK %) 
kopējais izkliedes tilpums pēc ieteicamās Rybrevant devas ievadīšanas bija 5,37 (21 %) l.

Eliminācija
Amivantamaba klīrenss ir ātrāks pēc mazu devu (< 350 mg) lietošanas, un tas ir lineārs klīnisko devu 
diapazonā. Balstoties uz populācijas FK modeli aprēķinātais ģeometriskais vidējais (VK %) lineārais
klīrenss bija 225 (25 %) ml/dienā. Balstoties uz populācijas FK rādītājiem, tika aprēķināts, ka ar 
lineāro klīrensu saistītais ģeometriskais vidējais (VK %) terminālais eliminācijas pusperiods pēc 
ieteicamās Rybrevant devas ievadīšanas monoterapijas veidā bija 15,7 (26 %) dienas.

Īpašas populācijas

Gados vecāki pacienti
Klīniski nozīmīgas no vecuma atkarīgas amivantamaba farmakokinētikas atšķirības 32 – 87 gadus 
veciem pacientiem netika novērotas.

Nieru darbības traucējumi
Pacientiem ar viegliem (kreatinīna klīrenss [CrCl] no ≥ 60 līdz < 90 ml/min) un vidēji smagiem (CrCl 
no ≥ 29 līdz < 60 ml/min) nieru darbības traucējumiem klīniski nozīmīga ietekme uz amivantamaba 
farmakokinētiku nav novērota. Smagu nieru darbības traucējumu (CrCl ≥ 15 līdz < 29 ml/min) 
ietekme uz amivantamaba farmakokinētiku nav zināma.

Aknu darbības traucējumi
Ir maz ticams, ka aknu darbības izmaiņas varētu jebkādā veidā ietekmēt amivantamaba elimināciju, jo 
vielas uz IgG1 bāzes, piemēram, amivantamabs, nemetabolizējas ar aknu mehānismu starpniecību.

Klīniski nozīmīga vieglu aknu darbības traucējumu (kad kopējā bilirubīna līmenis ir ≤ NAR un 
AsAT līmenis > NAR vai kopējā bilirubīna līmenis ir > NAR, bet ≤ 1,5 x NAR) ietekme uz 
amivantamaba farmakokinētiku nav novērota. Vidēji smagu (kopējā bilirubīna līmenis 1,5-3 x NAR) 
un smagu aknu darbības traucējumu (kopējā bilirubīna līmenis > 3 x NAR) ietekme uz amivantamaba 
farmakokinētiku nav zināma.

Pediatriskā populācija
Rybrevant farmakokinētika pediatriskiem pacientiem nav pētīta.

5.3. Preklīniskie dati par drošumu

Neklīniskajos standartpētījumos iegūtie dati par atkārtotu devu toksicitāti neliecina par īpašu risku 
cilvēkam.

Kancerogenitāte un mutagenitāte
Amivantamaba iespējamā kancerogenitāte ar dzīvniekiem nav vērtēta. Kopumā parastie 
genotoksicitātes un kancerogenitātes pētījumi bioloģiskajām zālēm nav piemērojami, jo 
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lielmolekulārās olbaltumvielas nespēj difundēt šūnās un mijiedarboties ar DNS vai hromosomām.

Reproduktīvā toksikoloģija
Pētījumi ar dzīvniekiem par iedarbību uz vairošanos un augļa attīstību nav veikti; tomēr, balstoties uz 
darbības mehānismu, amivantamabs var kaitēt auglim vai izraisīt attīstības traucējumus. Publikācijās 
ziņots, ka embrija un augļa vai mātītes EGFR signālu ceļa vājināšanās, likvidācijas vai pārtraukuma
gadījumā iespējams nenotiks implantēšanās, dažādos gestācijas posmos tiks zaudēts embrijs/auglis 
(ietekmes uz placentas attīstību dēļ), bet izdzīvojušiem augļiem radīsies vairāku orgānu attīstības 
traucējumi vai augļi priekšlaicīgi ies bojā. Līdzīgi MET vai tā liganda hepatocītu augšanas faktora 
(hematopoietic growth factor; HGF) bloķēšanas rezultāts bija bojāeja embrionālās attīstības periodā 
smagu placentas attīstības defektu dēļ, un augļiem bija dažādu orgānu muskuļu attīstības defekti. 
Zināms, ka cilvēka IgG1 šķērso placentu, tādēļ amivantamabs no mātes var tikt nodots attīstībā 
esošajam auglim.

6. FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1. Palīgvielu saraksts

Etilēndiamīntetraetiķskābes (EDTA) dinātrija sāls dihidrāts
L-histidīns
L-histidīna hidrohlorīda monohidrāts
L-metionīns
Polisorbāts 80 (E433)
Saharoze
Ūdens injekcijām

6.2. Nesaderība

Šīs zāles nedrīkst sajaukt (lietot maisījumā) ar citām zālēm (izņemot 6.6. apakšpunktā minētās).

6.3. Uzglabāšanas laiks

Neatvērts flakons
3 gadi

Pēc atšķaidīšanas
Pierādīts, ka šķīdums pēc atšķaidīšanas ir ķīmiski un fiziski stabils 10 stundas 15 °C līdz 25 °C
temperatūrā, iekštelpu apgaismojumā. No mikrobioloģijas viedokļa atšķaidītais šķīdums jāizlieto 
nekavējoties, ja vien atšķaidīšanas process neizslēdz mikrobioloģiska piesārņojuma risku. Ja šķīdums 
netiek izlietots uzreiz, par uzglabāšanas laiku un apstākļiem lietošanas laikā atbild lietotājs.

6.4. Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Uzglabāt ledusskapī (2–8 °C temperatūrā).
Nesasaldēt.
Uzglabāt oriģinālajā iepakojumā, lai pasargātu no gaismas.

Uzglabāšanas nosacījumus pēc zāļu atšķaidīšanas skatīt 6.3. apakšpunktā.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

7 ml koncentrāta 1. klases stikla flakonā ar elastomēra aizbāzni, alumīnija plombējumu un noņemamu 
vāciņu. Flakonā ir 350 mg amivantamaba. Iepakojumā 1 flakons.
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6.6. Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos

Šķīdums intravenozai infūzijai jāpagatavo aseptiski, kā norādīts turpmāk.

Sagatavošana
 Pamatojoties uz pacienta ķermeņa masu zāļu lietošanas sākumā, nosakiet nepieciešamo devu 

(1050 mg pacientiem ar ķermeņa masu < 80 kg vai 1400 mg pacientiem ar ķermeņa masu 
≥ 80 kg) un nepieciešamo Rybrevant flakonu skaitu (skatīt 4.2. apakšpunktu). Katrā Rybrevant
flakonā ir 350 mg amivantamaba.

 Pārbaudiet, vai Rybrevant šķīdums ir bezkrāsains līdz iedzeltens. Nelietojiet šķīdumu, ja tas ir 
mainījis krāsu vai ja tajā ir redzamas daļiņas.

 No 250 ml infūzijas maisa atvelciet un iznīciniet 5 % glikozes vai 9 mg/ml (0,9 %) nātrija 
hlorīda injekciju šķīduma tilpumu, kas atbilst maisa saturam pievienojamam Rybrevant šķīduma 
tilpumam (no infūzijas maisa jāatvelk un jāiznīcina pa 7 ml atšķaidītāja uz vienu flakonu). 
Infūzijas maisiem jābūt izgatavotiem no polivinilhlorīda (PVH), polipropilēna (PP), 
polietilēna (PE) vai poliolefīnu maisījuma (PP + PE) materiāla.

 No katra nepieciešamā flakona atvelciet pa 7 ml Rybrevant un pievienojiet tos infūzijas maisa 
saturam. Katrā flakona ir 0,5 ml virspildījuma, lai atvelkamais tilpums būtu pietiekams. 
Infūzijas maisa satura galīgajam tilpumam jābūt 250 ml. Viss flakonos atlikušais šķīdums 
jāiznīcina.

 Uzmanīgi apgroziet maisu, lai samaisītu šķīdumu. Nekratiet.
 Pirms ievadīšanas vizuāli pārbaudiet attiecībā uz daļiņu klātbūtni vai krāsas izmaiņām. 

Nelietojiet šķīdumu, ja tas ir mainījis krāsu vai ja tajā ir redzamas daļiņas.

Ievadīšana
 Atšķaidītais šķīdums jāievada intravenozas infūzijas veidā, izmantojot infūzijas sistēmu, kas 

aprīkota ar plūsmas regulatoru un integrētu sterilu, apirogēnu un proteīnus vāji piesaistošu 
poliētersulfona (PES) filtru ar 0,22 vai 0,2 mikrometru porām. Ievadīšanas sistēmām jābūt 
izgatavotām no poliuretāna (PU), polibutadiēna (PBD), PVH, PP vai PE.

 Nav atļauts Rybrevant pa vienu intravenozās infūzijas sistēmu infundēt kopā ar citām zālēm.
 Atšķaidītais šķīdums ir jāievada 10 stundu laikā (ieskaitot infūzijas laiku) istabas temperatūrā 

15 °C līdz 25 °C) un iekštelpu apgaismojumā.
 Tā kā pirmās devas ievadīšanas laikā bieži ir novērojamas ISR, 1. un 2. nedēļā amivantamabs 

jāievada perifērā vēnā. Nākamajās nedēļās, kad ISR risks ir mazāks, infūzijām var izmantot 
centrālai vēnai pievienotu infūzijas sistēmu. Ieteicamo infūzijas ātrumu skatīt 4.2. apakšpunktā.

Iznīcināšana
Šīs zāles ir tikai vienreizlietojamas, un neizlietotās zāles, kas nav ievadītas 10 stundu laikā, jāiznīcina 
atbilstoši vietējām prasībām.

7. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS

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

8. REĢISTRĀCIJAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1594/001
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9. PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS

Reģistrācijas datums: 2021. gada 9. decembris.
Pēdējās pārreģistrācijas datums: 2022. gada 26. septembris.

10. TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS

Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē 
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR 
SĒRIJAS IZLAIDI

Bioloģiski aktīvās vielas ražotāja nosaukums un adrese

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely
Ringaskiddy, Co. Cork
Īrija

Ražotāja, kas atbild par sērijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden,
Nīderlande

B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI

Zāles ar parakstīšanas ierobežojumiem (skatīt I pielikumu: zāļu apraksts, 4.2. apakšpunkts).

C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS

 Periodiski atjaunojamais drošuma ziņojums (PSUR)

Šo zāļu periodiski atjaunojamo drošuma ziņojumu iesniegšanas prasības ir norādītas Regulas (EK) Nr. 
507/2006 9. pantā, un attiecīgi reģistrācijas apliecības īpašniekam jāiesniedz periodiski atjaunojamais 
drošuma ziņojums reizi 6 mēnešos.

Šo zāļu periodiski atjaunojamo drošuma ziņojumu iesniegšanas prasības ir norādītas Eiropas 
Savienības atsauces datumu un periodisko ziņojumu iesniegšanas biežuma sarakstā (EURD sarakstā), 
kas sagatavots saskaņā ar Direktīvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmākajos saraksta 
atjauninājumos, kas publicēti Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē.

Reģistrācijas apliecības īpašniekam jāiesniedz šo zāļu pirmais periodiski atjaunojamais drošuma 
ziņojums 6 mēnešu laikā pēc reģistrācijas apliecības piešķiršanas.

D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU UN 
ZĀĻU LIETOŠANU

 Riska pārvaldības plāns (RPP)

Reģistrācijas apliecības īpašniekam jāveic nepieciešamās farmakovigilances darbības un pasākumi, 
kas sīkāk aprakstīti reģistrācijas pieteikuma 1.8.2. modulī iekļautajā apstiprinātajā RPP un visos 
turpmākajos atjauninātajos apstiprinātajos RPP.

Atjaunināts RPP jāiesniedz:
 pēc Eiropas Zāļu aģentūras pieprasījuma;
 ja ieviesti grozījumi riska pārvaldības sistēmā, jo īpaši gadījumos, kad saņemta jauna 

informācija, kas var būtiski ietekmēt ieguvumu/riska profilu, vai nozīmīgu 
(farmakovigilances vai riska mazināšanas) rezultātu sasniegšanas gadījumā.
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E. ĪPAŠS PIENĀKUMS VEIKT PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ATTIECĪBĀ UZ 
REĢISTRĀCIJU AR NOSACĪJUMIEM

Tā kā šī ir reģistrācija ar nosacījumiem un saskaņā ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 4. punktu, 
RAĪ noteiktajā laika posmā jāpabeidz šādi pasākumi:

Apraksts Izpildes 
termiņš

Lai papildus apstiprinātu amivantamaba efektivitāti un drošumu, ārstējot 
pieaugušus pacientus ar progresējošu NSŠPV un aktivējošām EGFR 20. eksona 
insercijas mutācijām, RAĪ ir jāiesniedz rezultāti, kas iegūti pētījumā
61186372NSC3001, kas ir randomizēts, nemaskēts 3. fāzes pētījums par
amivantamaba kombinācijas ar karboplatīna-pemetrekseda terapiju salīdzinājumā 
ar karboplatīna-pemetrekseda terapiju, kuras lieto kā pirmās izvēles zāles pacientu 
ar progresējošu NSŠPV un aktivējošām EGFR 20. eksona insercijām ārstēšanai.

31/03/2024
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III PIELIKUMS

MARĶĒJUMA TEKSTS UN LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
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A. MARĶĒJUMA TEKSTS
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

ĀRĒJĀ KASTĪTE

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

RYBREVANT 350 mg koncentrāts infūziju šķīduma pagatavošanai
amivantamabum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 7 ml flakons satur 350 mg amivantamaba (50 mg/ml).

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

Palīgvielas: etilēndiamīntetraetiķskābe (EDTA), L-histidīns, L-histidīna hidrohlorīda monohidrāts, L-
metionīns, polisorbāts 80, saharoze un ūdens injekcijām.

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Koncentrāts infūziju šķīduma pagatavošanai
1 flakons

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietošanai pēc atšķaidīšanas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

Nekratīt.

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt ledusskapī.
Nesasaldēt.
Uzglabāt oriģinālajā iepakojumā, lai pasargātu no gaismas.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1594/001

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Pamatojums Braila raksta nepiemērošanai ir apstiprināts.

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ MAZĀM TIEŠĀ IEPAKOJUMA
VIENĪBĀM

FLAKONS

1. ZĀĻU NOSAUKUMS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Rybrevant 350 mg sterils koncentrāts
amivantamabum
i.v.

2. LIETOŠANAS VEIDS

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENĪBU DAUDZUMS

7 ml

6. CITA
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B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
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Lietošanas instrukcija: informācija pacientam

Rybrevant 350 mg koncentrāts infūziju šķīduma pagatavošanai
amivantamabum

Šīm zālēm tiek piemērota papildu uzraudzība. Tādējādi būs iespējams ātri identificēt jaunāko 
informāciju par šo zāļu drošumu. Jūs varat palīdzēt, ziņojot par jebkādām novērotajām 
blakusparādībām. Par to, kā ziņot par blakusparādībām, skatīt 4. punkta beigās.

Pirms zāļu lietošanas uzmanīgi izlasiet visu instrukciju, jo tā satur Jums svarīgu informāciju.
 Saglabājiet šo instrukciju! Iespējams, ka vēlāk to vajadzēs pārlasīt.
 Ja Jums rodas jebkādi jautājumi, vaicājiet ārstam, farmaceitam vai medmāsai.
 Ja Jums rodas jebkādas blakusparādības, konsultējieties ar ārstu vai medmāsu. Tas attiecas arī 

uz iespējamajām blakusparādībām, kas nav minētas šajā instrukcijā. Skatīt 4. punktu.

Šajā instrukcijā varat uzzināt
1. Kas ir Rybrevant un kādam nolūkam to lieto
2. Kas Jums jāzina, pirms tiks ievadīts Rybrevant
3. Kā tiek ievadīts Rybrevant
4. Iespējamās blakusparādības
5. Kā uzglabāt Rybrevant
6. Iepakojuma saturs un cita informācija

1. Kas ir Rybrevant un kādam nolūkam to lieto

Kas ir Rybrevant
Rybrevant ir pretvēža zāles. Tas satur aktīvo vielu amivantamabu – antivielu (noteikta veida 
olbaltumvielu), kas izstrādāta, lai organismā atklātu un iznīcinātu specifiskas mērķstruktūras.

Kādam nolūkam lieto Rybrevant
Rybrevant lieto pieaugušajiem, kuriem ir plaušu vēža forma, kas tiek saukta par nesīkšūnu plaušu vēzi. 
Tas tiek lietots, kad vēzis ir izplatījies citās Jūsu ķermeņa daļās, un tā gēnā ar nosaukumu “EGFR” ir 
notikušas zināmas izmaiņas (20. eksona insercijas mutācijas).

Rybrevant iedarbība
Rybrevant aktīvā viela amivantamabs iedarbojas uz divām olbaltumvielām uz vēža šūnu virsmām:
 epidermas augšanas faktora receptoriem (EGFR) un
 mezenhīmas-epitēlija pārejas faktoru (MET).
Šīs zāles iedarbojas, saistoties ar šīm olbaltumvielām. Tas var palīdzēt palēnināt vai apturēt plaušu 
vēža augšanu, kā arī palīdzēt samazināt audzēja izmēru.

2. Kas Jums jāzina, pirms tiks ievadīts Rybrevant

Nelietojiet Rybrevant šādos gadījumos:
 ja Jums ir alerģija pret amivantamabu vai kādu citu (6. punktā minēto) šo zāļu sastāvdaļu.
Nelietojiet šīs zāles, ja iepriekšminētais attiecas uz Jums. Ja neesat pārliecināts, pirms šo zāļu
ievadīšanas konsultējieties ar savu ārstu vai medmāsu.

Brīdinājumi un piesardzība lietošanā
Pirms Rybrevant ievadīšanas informējiet savu ārstu vai medmāsu, ja:
 Jums ir bijis plaušu iekaisums (stāvoklis, ko sauc par intersticiālu plaušu slimību vai 

pneimonītu).
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Nekavējoties informējiet savu ārstu vai medmāsu, ja šo zāļu lietošanas laikā Jums rodas kāda no 
turpmāk minētajām nevēlamajām blakusparādībām (sīkāku informāciju skatīt 4. punktā).
 Jebkāda blakusparādība laikā, kad šīs zāles tiek ievadītas vēnā.
 Pēkšņi elpošanas traucējumi, klepus vai drudzis, kas var liecināt par plaušu iekaisumu.
 Ādas bojājumi. Lai šo zāļu lietošanas laikā mazinātu ādas bojājumu risku, sargieties no saules 

stariem, valkājiet aizsargājošu apģērbu, izmantojiet saules aizsarglīdzekļus un regulāri lietojiet 
ādu un nagus mitrinošus līdzekļus. Tas būs jāturpina arī divus mēnešus pēc ārstēšanas 
pārtraukšanas.

 Acu bojājumi. Ja Jums ir redzes traucējumi vai sāpes acīs, nekavējoties sazinieties ar savu ārstu 
vai medmāsu. Ja lietojat kontaktlēcas un Jums rodas kādi jauni ar acīm saistīti simptomi, 
nekavējoties pārtrauciet lietot kontaktlēcas un sazinieties ar savu ārstu.

Bērni un pusaudži
Bērniem un pusaudžiem līdz 18 gadu vecumam ievadīt Rybrevant nav atļauts, jo nav zināms, vai šīs 
vecuma grupas pacientiem šo zāļu lietošana ir droša un efektīva.

Citas zāles un Rybrevant
Pastāstiet savam ārstam vai medmāsai par visām zālēm, kuras lietojat, pēdējā laikā esat lietojis vai 
varētu lietot. Tas attiecas arī uz bezrecepšu zālēm un augu izcelsmes ārstniecības līdzekļiem.

Kontracepcija
 Ja Jums var iestāties grūtniecība, Rybrevant terapijas laikā un trīs mēnešus pēc tās pārtraukšanas 

jāizmanto efektīva kontracepcijas metode.

Grūtniecība
 Ja Jums ir iestājusies grūtniecība vai šķiet, ka tā ir iestājusies, kā arī tad, ja plānojat grūtniecību, 

pirms šo zāļu ievadīšanas informējiet par to savu ārstu vai medmāsu.
 Iespējams, ka šīs zāles var kaitēt Jūsu vēl nepiedzimušajam bērnam. Ja ārstēšanas laikā ar šīm 

zālēm Jums iestājas grūtniecība, par to nekavējoties jāinformē ārsts vai medmāsa. Jums kopā ar 
ārstu jālemj, vai šo zāļu radītais ieguvums atsver risku Jūsu vēl nepiedzimušajam bērnam.

Barošana ar krūti
Nav zināms, vai Rybrevant aktīvā viela izdalās mātes pienā. Pirms šo zāļu ievadīšanas konsultējieties 
ar savu ārstu. Jums kopā ar ārstu jālemj, vai šo zāļu radītais ieguvums atsver risku Jūsu bērnam.

Transportlīdzekļu vadīšana un mehānismu apkalpošana
Ja pēc Rybrevant ievadīšanas Jums ir noguruma vai reiboņa sajūta, vai arī Jūsu acis ir iekaisušas, vai 
Jums ir traucēta redze, nevadiet transportlīdzekli un neapkalpojiet mehānismus.

Rybrevant satur nātriju
Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) katrā devā, - būtībā tās ir “nātriju nesaturošas”. 
Tomēr pirms tam, kad Jums tiks ievadīts Rybrevant, tas var tikt atšķaidīts ar nātriju saturošu šķīdumu. 
Ja Jums ir noteikta diēta ar mazu sāls saturu, konsultējieties ar savu ārstu.

3. Kā tiek ievadīts RYBREVANT

Cik daudz zāļu tiks ievadīts
Ārsts noteiks Jums piemērotu Rybrevant devu. Šo zāļu deva būs atkarīga no Jūsu ķermeņa masas 
ārstēšanas sākumā.

Ieteicamā Rybrevant deva ir:
 1050 mg, ja sverat mazāk par 80 kg
 1400 mg, ja sverat vismaz 80 kg.

Kā šīs zāles tiek ievadītas
Šīs zāles Jums ievadīs ārsts vai medmāsa. Tas tiks ievadīts pilienveidā vēnā (intravenozā infūzijā) 
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vairāku stundu laikā.

Rybrevant tiek ievadīts:
 vienreiz nedēļā pirmajās 4 nedēļās 
 pēc tam, sākot ar 5. nedēļu, reizi divās nedēļās tik ilgi, kamēr ārstēšana Jums rada ieguvumu.

Pirmajā nedēļā ārsts Rybrevant devu Jums ievadīs, to sadalot divām dienām.

Zāles, kas tiek lietotas Rybrevant terapijas laikā
Pirms katras Rybrevant infūzijas Jūs saņemsit zāles, kas palīdzēs mazināt ar infūziju saistīto reakciju 
iespējamību. Tās var būt:
 zāles pret alerģiskām reakcijām (prethistamīna līdzekļi),
 pretiekaisuma līdzekļi (kortikosteroīdi),
 pretdrudža līdzekļi (piemēram, paracetamols).

Atkarībā no iespējamiem simptomiem Jūs varat saņemt arī papildu zāles.

Ja Jums ir ievadīts vairāk Rybrevant nekā noteikts
Šīs zāles ievadīs Jūsu ārsts vai medmāsa. Maz ticamā gadījumā, kad Jums būs ievadīts pārāk daudz 
zāļu (ir notikusi pārdozēšana), ārsts Jūs pārbaudīs attiecībā uz blakusparādībām.

Ja esat aizmirsis par vizīti pie ārsta Rybrevant saņemšanai
Ir ļoti būtiski ierasties uz visām vizītēm. Ja esat izlaidis vizīti, pēc iespējas drīzāk vienojieties par 
nākamo vizīti.

Ja Jums ir kādi jautājumi par šo zāļu lietošanu, jautājiet ārstam vai medmāsai.

4. Iespējamās blakusparādības

Tāpat kā visas zāles, šīs zāles var izraisīt blakusparādības, kaut arī ne visiem tās izpaužas.

Nopietnās blakusparādības
Nekavējoties informējiet savu ārstu vai medmāsu, ja novērojat kādu no turpmāk minētajām 
nopietnajām blakusparādībām.

Ļoti bieži (var rasties vairāk nekā 1 no 10 cilvēkiem):
 pazīmes, kas liecina par reakciju pret Rybrevant infūziju – piemēram, drebuļi, elpas trūkuma 

sajūta, slikta dūša, pietvīkums, diskomforta sajūta krūškurvī un vemšana zāļu ievadīšanas laikā. 
Šīs parādības ir īpaši iespējamas, ievadot pirmo devu. Ārsts Jums var nozīmēt citas zāles, vai arī
infūzija var būt jāpalēnina vai jāpārtrauc;

 ādas bojājumi – piemēram, izsitumi (tajā skaitā akne), ādas infekcija ap nagiem, sausa āda, 
nieze, sāpes un apsārtums. Ja ādas vai nagu bojājumi pastiprinās, informējiet par to savu ārstu;

Bieži (var rasties ne vairāk kā 1 no 10 cilvēkiem):
 acu bojājumi – piemēram, acu sausums, plakstiņu pietūkums, acu nieze, redzes traucējumi, 

skropstu augšana;
 plaušu iekaisuma pazīmes – piemēram, pēkšņa apgrūtināta elpošana, klepus vai drudzis. Šīs 

parādības var izraisīt neatgriezenisku bojājumu (intersticiālu plaušu slimību). Ja Jums radīsies 
šāda blakusparādība, ārsts, iespējams, vēlēsies pārtraukt Rybrevant lietošanu.

Retāk (var rasties ne vairāk kā 1 no 100 cilvēkiem):
 radzenes (acs priekšējās daļas) iekaisums;
 acs iekšējās daļas iekaisums, kas var ietekmēt redzi;
 dzīvībai bīstami lielas ķermeņa daļas ādas izsitumi ar pūslīšiem un ādas lobīšanās (toksiska 

epidermas nekrolīze).
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Citas blakusparādības
Pastāstiet ārstam, ja novērojat kādu no šīm blakusparādībām:

Ļoti bieži (var rasties vairāk nekā 1 no 10 cilvēkiem):
 zems albumīna līmenis asinīs;
 tūska, ko izraisa šķidruma uzkrāšanās organismā;
 ļoti izteikta noguruma sajūta;
 čūlas mutē;
 aizcietējums vai caureja;
 samazināta ēstgriba;
 paaugstināts aknu enzīma alanīna aminotransferāzes līmenis asinīs, kas var norādīt uz aknu 

darbības traucējumiem;
 paaugstināts aknu enzīma aspartāta aminotransferāzes līmenis asinīs, kas var norādīt uz aknu 

darbības traucējumiem;
 reiboņa sajūta;
 paaugstināts enzīma sārmainās fosfatāzes līmenis asinīs;
 muskuļu sāpes;
 zems kalcija līmenis asinīs.

Bieži (var rasties ne vairāk kā 1 no 10 cilvēkiem):
 kuņģa sāpes;
 zems kālija līmenis asinīs;
 zema magnija līmenis asinīs.

Ziņošana par blakusparādībām
Ja Jums rodas jebkādas blakusparādības, konsultējieties ar ārstu vai medmāsu. Tas attiecas arī uz 
iespējamajām blakusparādībām, kas nav minētas šajā instrukcijā. Jūs varat ziņot par blakusparādībām 
arī tieši, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju. Ziņojot par 
blakusparādībām, Jūs varat palīdzēt nodrošināt daudz plašāku informāciju par šo zāļu drošumu.

5. Kā uzglabāt Rybrevant

Rybrevant tiks uzglabāts slimnīcā vai klīnikā.

Uzglabāt šīs zāles bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

Nelietot šīs zāles pēc derīguma termiņa beigām, kas norādīts uz kastītes un flakona etiķetes pēc
“EXP”. Derīguma termiņš attiecas uz norādītā mēneša pēdējo dienu.

Ir pierādīts, ka ķīmiskā un fizikālā stabilitāte saglabājas 10 stundas 15 °C līdz 25 °C temperatūrā, 
iekštelpu apgaismojumā. No mikrobioloģijas viedokļa atšķaidītais šķīdums jāizlieto nekavējoties, ja 
vien atšķaidīšanas process neizslēdz mikrobioloģiska piesārņojuma risku. Ja šķīdums netiek izlietots 
uzreiz, par uzglabāšanas laiku un apstākļiem lietošanas laikā atbild lietotājs.

Uzglabāt ledusskapī (2 °C līdz 8 °C). Nesasaldēt.

Uzglabāt oriģinālajā iepakojumā, lai pasargātu no gaismas.

Neizmetiet zāles kanalizācijā vai sadzīves atkritumos. Jūsu veselības aprūpes speciālists iznīcinās 
visas zāles, kas vairs netiek izmantotas. Šie pasākumi palīdzēs aizsargāt apkārtējo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informācija

Ko Rybrevant satur
 Aktīvā viela ir amivantamabs. Viens ml koncentrāta infūziju šķīduma pagatavošanai satur

50 mg amivantamaba. Vienā 7 ml koncentrāta flakonā ir 350 mg amivantamaba.
 Citas sastāvdaļas ir etilēndiamīntetraetiķskābe (EDTA), L-histidīns, L-histidīna hidrohlorīda 

monohidrāts, L-metionīns, polisorbāts 80, saharoze un ūdens injekcijām (skatīt 2. punktu).

Rybrevant ārējais izskats un iepakojums
Rybrevant koncentrāts infūziju šķīduma pagatavošanai ir bezkrāsains līdz iedzeltens šķidrums. 
Rybrevant ir pieejams kartona kastītēs pa vienam stikla flakonam ar 7 ml koncentrāta.

Reģistrācijas apliecības īpašnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

Ražotājs
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden,
Nīderlande

Lai saņemtu papildu informāciju par šīm zālēm, lūdzam sazināties ar reģistrācijas apliecības īpašnieka 
vietējo pārstāvniecību:

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

Lietuva
UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

България
„Джонсън & Джонсън България” ЕООД
Тел.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

Česká republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

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

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
Tlf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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Ελλάδα
Janssen-Cilag Φαρμακευτική Α.Ε.Β.Ε.
Tηλ: +30 210 80 90 000

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety_slo@its.jnj.com

Ísland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Sími: +354 535 7000
janssen@vistor.is

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

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Κύπρος
Βαρνάβας Χατζηπαναγής Λτδ
Τηλ: +357 22 207 700

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

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiāle Latvijā
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Šī lietošanas instrukcija pēdējo reizi pārskatīta
Šīs zāles ir reģistrētas “ar nosacījumiem”. Tas nozīmē, ka ir sagaidāmi papildu dati par šīm zālēm.
Eiropas Zāļu aģentūra vismaz reizi gadā pārbaudīs visu jauniegūto informāciju par šīm zālēm un 
vajadzības gadījumā atjauninās šo lietošanas instrukciju.

Citi informācijas avoti
Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē
http://www.ema.europa.eu.
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Tālāk sniegtā informācija paredzēta tikai veselības aprūpes speciālistiem:

Šīs zāles nedrīkst lietot maisījumā ar citām zālēm, izņemot tālākminētās.

Šķīdums intravenozai infūzijai jāpagatavo aseptiski, kā norādīts turpmāk.

Sagatavošana
 Pamatojoties uz pacienta ķermeņa masu zāļu lietošanas sākumā, nosakiet nepieciešamo devu 

(1050 mg vai 1400 mg) un nepieciešamo Rybrevant flakonu skaitu. Katrs Rybrevant flakons
satur 350 mg amivantamaba.

 Pārbaudiet, vai Rybrevant šķīdums ir bezkrāsains līdz iedzeltens. Nelietojiet šķīdumu, ja tas ir 
mainījis krāsu vai ja tajā ir redzamas daļiņas.

 No 250 ml infūzijas maisa atvelciet un iznīciniet 5 % glikozes vai 9 mg/ml (0,9 %) nātrija 
hlorīda injekciju šķīduma tilpumu, kas atbilst maisa saturam pievienojamam Rybrevant šķīduma 
tilpumam (no infūzijas maisa jāatvelk un jāiznīcina pa 7 ml atšķaidītāja uz vienu flakonu). 
Infūzijas maisiem jābūt izgatavotiem no polivinilhlorīda (PVH), polipropilēna (PP), 
polietilēna (PE) vai poliolefīnu maisījuma (PP + PE) materiāla. 

 No katra nepieciešamā flakona atvelciet pa 7 ml Rybrevant un pievienojiet tos infūzijas maisa 
saturam. Katrā flakona ir 0,5 ml virspildījuma, lai nodrošinātu pietiekamu ekstrahējamo 
tilpumu. Infūzijas maisa satura galīgajam tilpumam jābūt 250 ml. Viss flakonos atlikušais 
šķīdums jāiznīcina.

 Uzmanīgi apgrieziet maisu otrādi, lai sajauktu šķīdumu. Nekratiet.
 Pirms ievadīšanas vizuāli pārbaudiet, vai tajā nav daļiņu un vai tas nav mainījis krāsu. 

Nelietojiet šķīdumu, ja konstatējāt krāsas izmaiņas vai daļiņas.

Ievadīšana
 Atšķaidītais šķīdums jāievada intravenozas infūzijas veidā, izmantojot infūzijas sistēmu, kas 

aprīkota ar plūsmas regulatoru un integrētu sterilu, apirogēnu un proteīnus vāji piesaistošu 
poliētersulfona (PES) filtru ar 0,22 vai 0,2 mikrometru porām. Ievadīšanas sistēmām jābūt 
izgatavotām no poliuretāna (PU), polibutadiēna (PBD), PVH, PP vai PE.

 Nav atļauts Rybrevant pa vienu intravenozās infūzijas sistēmu ievadīt kopā ar citām zālēm.
 Atšķaidītais šķīdums ir jāievada 10 stundu laikā (ieskaitot infūzijas laiku) istabas temperatūrā 

(no 15 °C līdz 25 °C) un iekštelpu apgaismojumā.
 Tā kā pirmās devas ievadīšanas laikā bieži ir novērojamas ISR, 1. un 2. nedēļā amivantamabs 

jāievada perifērā vēnā. Nākamajās nedēļās, kad ISR risks ir mazāks, infūzijām var izmantot 
centrālai vēnai pievienotu infūzijas sistēmu.

Iznīcināšana
Šīs zāles ir tikai vienreizlietojamas, un neizlietotās zāles, kas nav ievadītas 10 stundu laikā, jāiznīcina 
atbilstoši vietējām prasībām.
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