I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Rybrevant 350 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml koncentrata infiiziju $Skiduma pagatavoSanai satur 50 mg amivantamaba (amivantamabum).
Viens 7 ml flakons satur 350 mg amivantamaba.

Amivantamabs ir pilniba cilvéka dubultspecifiska antiviela uz imiinglobulia G1 (IgG) bazes pret
epidermas augSanas faktoru (EGF; epidermal growth factor) un mezenhimas-epidermas parejas (MET;
mesenchymal-epidermal transition) receptoriem. ST antiviela, izmantojot rekombinantas DNS

tehnologiju, ir iegiita ziditaju (Kinas kamju olnicu [CHO]) §tnu linija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai.

Bezkrasains 11dz iedzeltens skidums, kura pH ir 5,7 un osmolalitate aptuveni 310 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rybrevant monoterapijas veida ir indicéts progres&josa nesiksinu plausu véza (NSSPV) ar epidermas
augsanas faktora receptorus (EGFR; epidermal growth factor receptor) aktiviz€josam 20. eksona
insercijas mutacijam arstéSanai pieaugusiem pacientiem pec nesekmigas terapijas uz platina bazes.
4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar Rybrevant ir jasak un jauzrauga arstam ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Ievadit Rybrevant ir atlauts veselibas apriipes specialistam, kuram ir pieejamas atbilstoSas mediciniska
atbalsta iespgjas iesp&jamo ar infuziju saistito reakciju (ISR) kontrolei.

Pirms uzsakt arst€Sanu ar Rybrevant, ar validetu test€Sanas metodi janosaka EGFR 20. eksona
insercijas mutacijas pozitivitates statuss (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas
Pirms infuizijas javeic premedikacija, lai mazinatu ar Rybrevant ievadiSanu saistito ISR risku (skatit
talak apaks$punkta “Devas pielagoSana” un “Ieteicamas vienlaicigi lictojamas zales”).

Rybrevant ieteicamas devas ir noraditas 1. tabula, bet devu ievadiSanas shéma ir noradita 2. tabula
(skatit talak “Infuzijas atrums”).



1. tabula. Rybrevant ieteicamas devas

Pacienta kermena masa

(arstésanas sakuma*) Ieteicama deva Flakonu skaits
Mazak par 80 kg 1050 mg 3
80 kg un vairak 1400 mg 4

*  Devas pielagosana nav nepiecieSama, ja mainas kermena masa

2. tabula. Rybrevant devu ievadiSanas shéma

Nedelas Shéma
No 1. lidz 4. nedglai Reizi nedéla (kopa 4 devas)
No 5. nedglas Ik p&c 2 nedélam, sakot ar 5. nedélu

Terapijas iloums
Pacientus ieteicams arstét ar Rybrevant I1idz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Izlaista deva
Ja ir izlaista planota deva, ta jaievada p&c iesp&jas drizak, un atbilstosi japielago devu ievadiSanas
shéma, saglabajot intervalu starp devam.

Devas pielagoSana

Jarodas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas, licto$ana japartrauc, lidz tas mazinas Iidz

< 1. pakapei vai pilniba izztd. Ja partraukums nav bijis ilgaks par septinam dienam, jaatsak jau
nozimetas devas lietoSana. Ja partraukums bijis ilgaks par septinam dienam, ieteicams atsakt lietoSanu,
ievadot samazinatu devu, ka noradits 3. tabula. Informaciju par specifisku devu pielagosanu specifisku
nevélamu blakusparadibu dé] skatit talak 3. tabula.

3.tabula. Ieteicama devas samazina§ana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Kermena masa | Sakumdeva Deva péec Deva pec Deva péec
arsteSanas arsteSanas arsteSanas otras arsteéSanas tresas
sakuma pirmas partraukSanas partraukSanas
partrauksanas | nevélamo nevelamo
nevelamo blakusparadibu blakusparadibu del
blakusparadib | del
u del
<80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg Rybrevant lietoSana
>80kg 1400 mg 1050 mg 700 mg japartrauc

Ar infuziju saistitas reakcijas

Tiklidz paradas pirmas ISR pazimes, infuzija japartrauc. Atbilstosi klmiskajam indikacijam papildus

jalieto atbalstosas zales, pieméram, papildus jalieto glikokortikoidi, prethistamina, antipirgtiskie un

pretvemsanas lidzekli (skatit 4.4. apakSpunktu).

o 1.-3. pakapes (vieglas Iidz smagas) ISR: péc simptomu izzusanas infiizija jaatsak, un tas
atrumam jabiit 50 % no sakotngja. Ja nav citu simptomu, infiizijas atrumu var palielinat lidz
ieteiktajam (skattt 5. tabulu). Vienlaikus lietojamas zales jalieto nakamas devas ievadiSanas
laika (skatit 4. tabulu).

o Atkartotas 3. vai 4. pakapes (dzivibai bistamas) ISR: Rybrevant lietoSana pilniba japartrauc.

Adas un nagu reakcijas

Ja pacientam attistas adas vai nagu 2. pakapes reakcija, jasak atbalstosa terapija; ja uzlabojumu péc
2 nedelam nav, jaapsver devas samazinaSana (skatit 3. tabulu). Ja pacientam attistas 3. pakapes adas
vai nagu reakcija, jasak atbalstosa terapija, un jaapsver Rybrevant lictosanas partrauksana, Iidz
blakusparadibas stiprums mazinas. Kad stavoklis adas vai nagu reakcijas gadijuma uzlabojas lidz

< 2. pakapei, Rybrevant lietoSana jaatsak, izmantojot samazinatu devu. Ja pacientam attistas

4. pakapes adas rekcijas, Rybrevant lietoSana ir pilniba japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba
Ja ir aizdomas par intersticialu plausu slimibu (IPS) vai IPS lidzigam nevélamam blakusparadibam,
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Rybrevant devas ievadiSana ir jaatliek. Ja pacientam ir apstiprinata IPS vai IPS lidzigas nevélamas
blakusparadibas (pieméram, pneimonits), Rybrevant lietoSana pilniba japartrauc (skatit
4.4, apakspunktu).

Ieteicamas vienlaicigi lietojamas zales

Pirms infuzijas 1. ned€las 1. un 2. diena ISR riska mazinasanai jalieto prethistamina un antipirétiskie
lidzekli un glikokortikoidi (skatit 4. tabulu). Pirms nakamajam devam jalieto prethistamina un
antipiretiskie lidzekli. Pretvemsanas lidzekli jalieto p&c nepiecieSamibas.

4. tabula. Premedikacijas zalu lietoSanas shéma

Ieteicamais laika
intervals pirms
IevadiSanas Rybrevant
Premedikacija Deva veids ievadiSanas
Prethistamina Difenhidramins (25-50 mg) vai Intravenozi 15-30 miniites
lidzeklis* lidzvertiga citu zalu deva Perorali 30-60 miniites
Antipirétisks Paracetamols vai acetaminoféns Intravenozi 15-30 miniites
lidzeklis* (650-1000 mg) Perorali 30—-60 miniites
Glikokortikoids* Deksametazons (10 mg) vai Intravenozi 45—60 miniites
metilprednizolons (40 mg) vai
lidzvertiga citu zalu deva

*  Obligati jalieto neatkarigi no devas lieluma.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija
Amivantamabam nav kltniski nozimiga pielietojuma pediatriskaja populacija nesiksiinu plauSu véza
arstésanai.

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoS$ana nav nepiecieSama (skatit 4.8., 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti oficiali amivantamaba p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem. Pamatojoties uz
populacija noverotas farmakokingtikas (FK) analizu rezultatiem, pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Arst&jot pacientus ar
smagiem nieru darbibas traucgumiem, jaievero piesardziba, jo amivantamabs Saja pacientu populacija
nav pétits (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja tiek sakta terapija, pacienti ir janovero, vai viniem nerodas
blakusparadibas, un japielago deva atbilsto$i ieprieks minétiem ieteikumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Nav veikti oficiali amivantamaba p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem. Pamatojoties uz
populacija novérotas farmakokingtikas (FK) analizu rezultatiem, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSsama. Arst&jot pacientus ar vidgji smagiem vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba, jo amivantamabs Saja pacientu populacija nav pétits
(skattt 5.2. apakSpunktu). Ja tiek sakta terapija, pacienti ir janovero, vai viniem nerodas
blakusparadibas, un japielago deva atbilstosi ieprieks mingtiem ieteikumiem.

LietoSanas veids

Rybrevant ir paredzets intravenozai lietoSanai. Tas jaievada intravenozas infiizijas veida péc
atSkaidiSanas ar sterilu 5 % glikozes vai 9 mg/ml natrija hlorida (0,9 %) skidumu. Rybrevant jaievada
caur infuzijas sistéma integrétu filtru.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.




Infuzijas atrumi

P&c atSkaidiSanas zales ir jaievada intravenozas infiizijas veida 5. tabula noraditaja atruma. Ta ka
pirmas devas ievadiSanas laika biezi rodas ISR, 1. un 2. ned€la amivantamabs jaievada perifera véna;
infuziju pa centralaja véna ievietotu cauruliti var sakt nakamajas nedelas, kad ISR risks ir zemaks
(skattt 6.6. apakSpunktu). Ieteicams pirmo devu atSkaidit p&c iespgjas 1saku bridi pirms ievadisanas, lai
maksimali palielinatu iesp&ju pabeigt infuziju ISR gadijuma.

5. tabula. Rybrevant infiizijas atrums

1050 mg deva
Nedela Deva Infuzijas Infuzijas atrums
(uz vienu 250 ml sakuma atrums velak?
maisu)

1. nedéla (dalitas devas
infuzija)

1. nedglas /. diena 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

1. nedelas 2. diena 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
2. nedela 1050 mg 85 ml/h
Nakamas nedéelas* 1050 mg 125 ml/h

1400 mg deva
Nedela Deva Infazijas Infiizijas atrums
(uz vienu 250 ml sakuma atrums velak!
maisu)

1. nedéla (dalitas devas
infuzija)

1. nedelas /. diena 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

1. nedelas 2. diena 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h
2. nedela 1400 mg 65 ml/h
3. nedela 1400 mg 85 ml/h
Nakamas nedéelas* 1400 mg 125 ml/h

*  P&c 5. nedglas pacientiem devas jaievada ik p&c 2 nedélam.
1 Japéc 2 stundam nav radusas ISR, infuzijas sakuma atrums japalielina lidz nakamajam atrumam.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas
Ar infuziju saistitas reakcijas ar amivantamabu arstétiem pacientiem bija bieZi sastopamas (skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms pirmas infuizijas (1. ned&]a) ISR riska mazinasanai jalieto prethistamina un antipirétiskie lidzekli
un glikokortikoidi. Pirms nakamajam devam jalieto prethistamina un antipirétiskie Iidzekli. Sakotngja
infuzija jaievada dalitas devas 1. ned€las 1. un 2. diena.

Pacienti jaarste atbilsto$a mediciniska atbalsta apstaklos, lai butu iesp&jams noverst ISR. Tiklidz
paradas pirma jebkura smaguma ISR pazime, zalu infiizija japartrauc un atkariba no klmiskajam
indikacijam jalieto pec infuzijas nepiecieSamas zales. PEc simptomu izzuSanas infuzija jaatsak, un tas
atrumam jabiit 50 % no ieprieks izmantota. Ja v€lreiz rodas 3. vai 4. pakapes ISR, Rybrevant lietoSana
pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).



Intersticiala plausu slimiba

Ir zinots par intersticialo plausu slimibu (IPS) vai IPS simptomiem lidzigas nevélamas blakusparadibas
(piem@ram, pneimonits) pacientiem, kuri arsteti ar amivantamabu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
janovero attieciba uz IPS/pneimonita simptomiem, pieméram, aizdusu, klepu vai drudzi. Ja ir radusies
simptomi, arstéSana ar Rybrevant japartrauc, kamer nav noskaidrots to iemesls. Ja ir aizdomas par IPS
vai IPS lidzigam nevélamam blakusparadibam, tas jaizverte, un pec nepiecieSamibas jauzsak
piemgrota arst€$ana. Pacientiem ar apstiprinatu IPS vai IPS lidzigam nevélamam blakusparadibam
Rybrevant lietoSana pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Adas un nagu reakcijas

Ar amivantamabu arst€tajiem pacientiem ir noveroti izsitumi (taja skaita aknei Iidzigs dermatits), nieze
un adas sausums (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka izvairities no saules staru iedarbibas
Rybrevant terapijas laika un divus méneSus péc tas pabeigsanas. Ieteicams valkat aizsargajoSu apgerbu
un izmantot plasa spektra UVA/UVB saules aizsarglidzeklus. leteicams uz adas sausajam vietam
uzklat spirtu nesaturoSu mikstinosu krému. Ja rodas adas reakcijas, jaizmanto lokali lietojami
kortikosteroidi un lokali un/vai perorali lietojami antibiotiskie Iidzekli. Ja ir 3. smaguma pakapes vai
griiti panesami 2. smaguma pakapes gadijumi, jalieto arT sist€miski antibiotiski Iidzekli un perorali
steroidi. Pacienti ar smagiem, netipiska izskata vai izplatibas izsitumiem, ka arT izsitumiem, kas nav
mazinajusies divu nedelu laika, nekavgjoties janosita pie dermatologa. Pamatojoties uz adas un nagu
reakciju smaguma pakapi, jasamazina Rybrevant deva vai uz laiku vai pilniba japartrauc ta lietoSana
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Ir zinots par toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) gadijumiem. Ja tiek apstiprinata TEN, arsté$ana ar
§Tm zalém ir pilniba japartrauc.

Acu bojajumi
Ar amivantamabu arst€tajiem pacientiem radas acu bojajumi, ieskaitot keratttu (skattt

4.8. apakspunktu). Pacienti, kuriem pastiprinas ar acim saistitic simptomi, nekavgjoties janosiita pie
oftalmologa, un viniem, kameér nav izverteti simptomi, japartrauc kontaktlécu izmantoSana.
Informaciju par devas piclagosanu 3. vai 4. pakapes acu bojajumu gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”. Sis

zales var atSkaidit ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu inflizijam. Tas janem véra pacientiem,
kam noteikta di€ta ar kontrol&tu natrija saturu (skatit 6.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar citdm zalém nav pétita. Ta ka amivantamabs ir I[gG1 monoklonala antiviela, maz
ticams, ka izvadiSana caur nierém un aknu enzimu medi€ts neparveidota amivantamaba metabolisms
biis nozimigi izvadiSanas celi. Tadgjadi nav sagaidams, ka zales metaboliz&joso enzZimu izmainas
ietekm@s amivantamaba metabolismu. Ta ka amivantamabam ir augsta afinitate pret unikalu epitopu
uz EGFR un MET, nav sagaidams, ka tas mainis zales metaboliz&joSos enzimus.

Vakcinas

Klmiskie dati par vakcinacijas efektivitati un droSumu amivantamabu san€musiem pacientiem nav
pieejami. Kameér pacienti sanem amivantamabu, jaizvairas izmantot dzivas vai dzivas novajinatas
vakcinas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti
Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievieteém ar reproduktivo potencialu amivantamaba terapijas laika un trTs méneSus pec tas
pabeigSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba
Nav iegiiti dati, kas lautu novertét amivantamaba lietoSanas radito risku griitniecibas laika cilvekiem.



Nav veikti petijumi par dzivnieku reprodukciju, kuru rezultati sniegtu informaciju par risku, ko rada $o
zalu lietoSana. EGFR un MET inhibitora lietoSanu griisniem dzivniekiem palielinaja embrija un augla
attistibas trauc&jumu, embriju bojaejas un spontanu abortu biezumu. Tas nozimé, ka, pamatojoties uz
amivantamaba darbibas mehanismu un atradém dzivnieku modelos, amivantamaba ievadiSana
gritniecei var biit kaitiga auglim. Griitniecibas laika amivantamaba lietoSana nav atlauta, ja vien netiek
uzskatits, ka arst€Sanas raditais ieguvums sievietei atsver iespgjamo risku auglim. Ja pacientei So zalu
lietosanas laika iestajas griitnieciba, vina jainformé par iesp&jamo risku auglim (skatit

5.3. apakSpunktu).

Barosana ar krati

Nav zinams, vai amivantamabs izdalas cilvéka piena. Ir zinams, ka pirmajas dienas p&c dzemdibam
IgG izdalas mates piena, bet driz péc tam ta koncentracija pazeminas lidz zemai. Saja Tsaja perioda péc
dzemdibam nav izslédzams risks ar kriiti barotam zidainim, tomer ir iesp&jams, ka IgG noardisies
zidaina kunga-zarnu trakta un tadél neuzsiiksies. Ir japienem 1émums, vai partraukt barosanu ar kriiti,
vai partraukt/atturéties no amivantamaba terapijas, nemot veéra ieguvumu bernam no baroSanas ar kriiti
un terapijas radito ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Nav datu par amivantamaba iedarbibu uz cilveka fertilitati. PEtfjumos ar dzivniekiem amivantamaba
ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati nav verteta.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rybrevant var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Liidzam skatit
4.8. apakSpunktu (piem@ram, reibonis, nogurums un redzes trauc€jumi). Ja pacientiem rodas ar
arst€Sanu saistiti simptomi, ieskaitot ar redzi saistitas nevélamas reakcijas, kas ietekme vinu
koncentrésanas un reagéSanas sp&ju, viniem nav ieteicams vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, lidz ictekme izzad.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas jebkuras smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija izsitumi (76 %), ar infuziju
saistitas reakcijas (67 %), toksiska iedarbiba uz nagiem (47 %), hipoalbuminémija (31 %), tuska

(26 %), nogurums (26 %), stomatits (24 %), slikta diisa (23 %) un aizciet&jums (23 %). Nopietnas
nevélamas blakusparadibas bija IPS (1,3 %), ISR (1,1 %) un izsitumi (1,1 %). Nev€lamo
blakusparadibu del Rybrevant lietosanu partrauca tris procenti pacientu. Visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] bija japartrauc arstésana, bija ISR (1,1 %), IPS (0,5 %) un toksiska iedarbiba
uz nagiem (0,5 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Amivantamabu san€musajiem pacientiem noverotas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas ir
apkopotas 6. tabula.

Dati atspogulo amivantamaba iedarbibu uz 380 pacientiem ar lokali progres€joSu vai metastatisku
nesikstinu plauSu veézi pec nesekmigas kimijterapijas ar platinu saturo$am zalém. Pacienti ar kermena
masu < 80 kg sanéma 1050 mg, un pacienti ar kermena masu > 80 kg sanéma 1400 mg amivantamaba
devas. Amivantamaba lietoSanas ilguma mediana bija 4,1 ménesis (no 0,0 Iidz 39,7 m&neSiem).

Klmisko pétijumu laika novérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas pec $adam biezuma
kategorijam. Biezuma kategorijas ir defintas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak
(= 1/1000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (biezumu
nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazina$anas seciba.



6. tabula. Amivantamaba lietotajiem novérotas blakusparadibas

Organu sistemas klase Biezuma Jebkura 3.-4. pakape

Blakusparadiba kategorija pakape (%) (%)
Vielmainas un uztures trauceéjumi

Hipoaluminémija® (skatit 5.1. apak$punktu) | Loti biezi 31 2

Pavajinata stgriba 16 0,5"

Hipokalciemija 10 0,3"

Hipokal€mija Biezi 9 2

Hipomagnémija 8 0
Nervu sistemas traucéjumi

Reibonis” | Loti biezi | 13 03"
Acu bojajumi

Redzes traucgjumi® Biezi 3 0

Skropstu auggana’ 1 0

Citi acu bojajumi® 6 0

Keratits Retak 0.5 0

Uveits 0.3 0
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Intersticiala plausu slimiba® | Biezi | 3 0,5
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi 11 2"

Stomatits® 24 0,5"

Slikta diisa 23 0,5"

Aizcietgjums 23 0

Vemsana 12 0,5"

Sapes védera" Biezi 9 0,8"
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats alanina aminotransferazes Loti biezi 15 2

ITmenis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes 13 1

ITmenis

Paaugstinats sarmainas fosfatazes I[imenis 12 0,5"

asinis
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi' Loti biezi 76 3’

Toksiska iedarbiba uz nagiem 47 2"

Sausa ada® 19 0

Nieze 18 0

Toksiska epidermas nekrolize Retak 0,3 03"
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Mialgija | Loti biezi | 11 03"
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Tuska! Loti biezi 26 0,8"

Nogurums™ 26 0,8"
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas

Ar infuziju saistita reakcija | Loti biezi | 67 2




*  Tikai 3. pakapes notikumi

Hipoalbumin&mija: pazeminats albumina Iimenis asinis, hipoalbuminémija

Reibonis: reibonis, fiziskas slodzes izraisits reibonis, vertigo

Redzes traucgjumi: neskaidra redze, samazinats redzes asums, redzes trauc&jumi

Skropstu augSana: skropstu augSana, trihomegalija

Citi acu bojajumi: blefarits, konjunktivas hiperémija, radzenes kairindjums, acs sausums, episklerits, acu bojajumi, acu

nieze, neinfekciozs konjunktivits, okulara hiperémija

Intersticiala plausu slimiba: intersticiala plausu slimiba, pneimonits

& Stomatits: aftoza ¢illa, heilits, glosits, liipu ¢iilas, mutes ¢illas, glotadas ickaisums, stomatits

Sapes veédera: diskomforta sajtita védera, sapes védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augsdala, diskomforta

sajlita epigastrija, sapes gremosanas trakta

Izsitumi: akne, dermatits, aknei lidzigs dermatits, erit€éma, daudzformu erit€ma, folikulits, impetigo, palmaras-

plantaras eritrodizestézijas sindroms, izsitumi starpeng, periorals dermatits, pustula, izsitumi, eritrematozi izsitumi,

makulari izsitumi, makulopapulari izsitumi, papulari izsitumi, niezos$i izsitumi, pustulari izsitumi, vezikulari izsitumi,

adas lobisanas, adas bojajumi

I Toksiska iedarbiba uz nagiem: ieaudzis nags, naga gultnes infekcija, naga kutikulas plaisasana, nagu bojajumi, nagu
rievosanas, onihoklaze, oniholize, paronihija

k' Sausa ada: sausa ada, ekzéma, asteatotiska ekze€ma, adas plaisas, kseroderama

' Taska: acu taska, plakstinu tiska, sejas tiiska, generalizéta taska, lokalizéta taska, periféra taska, periorbitala tiiska,
periorbitals pietikums, periférs pietikums, pietiikusi seja

m

Nogurums: asténija, nogurums

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infliziju saistitas reakcijas radas 67 % ar amivantamabu arst€to pacientu. Devindesmit astoni
procenti reakciju bija 1. vai 2. pakapes. Devindesmit devini procenti reakciju radas, veicot pirmo
infuiziju, laika mediana lidz sakumam bija 60 miniites, un vairums So paradibu radas divu stundu laika
pec infuzijas saksanas. Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija drebuli, aizdusa, slikta
disa, pietvikums, diskomforta sajiita kriiSkurvi un vemsana (skatit 4.4. apakspunktu).

Intersticiala plausu slimiba

P&c amivantamaba un citu EGFR inhibitoru lieto$anas ir zinots par intersticialu plausu slimibu vai

IPS simptomiem lidzigam nevélamam blakusparadibam. Zinots, ka intersticiala plausu slimiba vai
pneimonits ir bijis 2,6 % pacientu. No kliniskajiem p&tijjumiem tika izsl€gti pacienti, kuriem anamngzg
bija IPS, zalu izraisita IPS, starojuma izraisits pneimonits, kas bija jaarst€ ar steroidiem, vai jebkadi
klmiski aktivas IPS simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas un nagu reakcijas

Izsitumi (tostarp aknei lidzigs dermatits), nieze un sausa ada radas 76 % pacientu, kuri tika arstéti ar
amivantamabu. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. pakapes, bet 3. pakapes izsitumi radas 3 %
pacientu. Izsitumi, kuru d€] amivantamaba terapija tika partraukta, radas 0,3 % pacientu. [zsitumi
parasti radas terapijas pirmo 4 nedglu laika, un laika mediana [idz to sakumam bija 14 dienas. Ar
amivantamabu arstetiem pacientiem bija nagu toksicitate. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. pakapes,
bet 3. pakapes nagu toksicitate bija 1,8 % pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Acu bojajumi

Acu bojajumi, ieskaitot keratitu (0,5 %) radas 9 % ar amivantamabu arst€to pacientu. Tika zinots ar1
par tadam nev&lamam blakusparadibam ka skropstu augsana, redzes trauc&jumi un citas acu slimibas.
Visas blakusparadibas bija 1. vai 2. pakapes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki pacienti

Kliniskie dati par amivantamaba lietoSanu vismaz 75 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti (skatit
5.1. apak$punktu). So zalu lietosanas dro$ums > 65 gadus veciem un < 65 gadus veciem pacientiem
kopuma neatSkiras.




Imtngenitate

Tapat ka ar visiem arst€Sana izmantojamiem protetniem, arT $aja gadijuma ir iesp&jams imingenitates
potencials. Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar lokalu progres&josu vai metastatisku NSSPV, kuri tika
arsteti ar amivantamabu, antivielas pret amivantamabu tika konstat&tas 3 (0,9 %) no 347 vértétiem
pacientiem. Antivielu pret amivantamabu raditas izmainas farmakokingtika, efektivitate vai droSuma
profila netika konstatetas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiska pétijuma laika, kura pacienti sanéma lidz 1750 mg/kg intravenozi ievaditas devas, maksimala
panesama deva netika noteikta. Specifisks amivantamaba pardozgsanas gadijumos izmantojams
antidots nav zinams. PardozeéSanas gadijuma arst€Sana ar Rybrevant japartrauc, pacients janovero
attieciba uz jebkuram nevélamo blakusparadibu pazimém vai simptomiem un nekavéjoties jasak
piemeéroti vispargji atbalstosi pasakumi, [1dz ir mazinajusas vai izzudusas kliskas toksicitates
pazimes.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: monoklonalas antivielas un antivielu konjugati, ATK kods: LO1FX18
Darbibas mehanisms

Amivantamabs ir maz fukozes saturosa pilniba cilveka EGFR un MET dubultspecifiska antiviela uz
IgG, bazes, kura regule imtnstnu darbibu, kas merktiecigi ietekmé audzgjus ar aktiviz&josam

insercijas mutacijam EGFR 20. eksona. Amivantamabs saistas ar EGFR un MET ekstracelularajam
dalam.

Amivantamabs blok€ ligandu piesaistiSanos un pastiprina EGFR un MET noardisanos, ta izjaucot
EGFR un MET signalfunkciju un kavgjot audzgja augSanu un progreséSanu. EGFR un MET klatbiitne
uz audzgja Stnu virsmas arT lauj imiinsistémas efektor§Sinam, piem&ram, dabiskajam gal&tajsinam un
makrofagiem meérktiecigas iedarbibas rezultata ar attiecigi no antivielam atkarigas

citotoksicitates (ADCC) un trogocitozes mehanismu starpniecibu sagraut audzgja Stinas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Albumins

Amivantamaba MET inhib&josa farmakodinamiska iedarbiba, parasti pirmo astonu nedelu laika
seruma pazeminaja albumina koncentraciju (skatit 4.8. apakSpunktu), bet pec tam atlikusaja
amivantamaba terapijas laika albuminu koncentracija stabilizgjas.

Klimiska efektivitate un droSums

CHRYSALIS ir daudzcentru, atklats, vairaku kohortu pétijums, kas veikts, lai novértétu Rybrevant
drosumu un efektivitati pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV. Tika vértéta
efektivitate 114 pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV ar EGFR 20. eksona
insercijas mutacijam, kuru slimiba bija progresg€jusi laika, kad tika izmantota kimijterapija ar platinu
saturo$am zaleém vai p&c tas pabeigSanas, un $o pacientu noverosanas mediana bija 12,5 ménesi. EGFR
20. eksona insercijas mutacijas audz&ja audu (93%) un/vai plazmas (10%) paraugos visiem pacientiem
noteica vietgji, izmantojot nakamas paaudzes sekvencéSanu 46 % pacientu, un/vai polimerazes k&des
reakciju 41 % pacientu; un 4 % pacientu informacija par testa metodém nav noradita. PEtjjuma netika
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uznemti pacienti ar nearstétam metastazeém galvas smadzenés un pacienti, kuru anamnéze bija IPS,
kuras arst€Sanai bija nepiecieSama ilgstosa steroidu vai arT citu imiinsupresivu lidzeklu terapija pedgjo
divu gadu laika. Rybrevant tika ievadits intravenozi pa 1050 mg pacientiem ar kermena masu < 80 kg
vai pa 1400 mg pacientiem ar kermena masu > 80 kg. Tas notika reizi ned€]a pirmas 4 nedglas, bet,
sakot ar 5. nedelu, ik pec divam nedelam — vai nu Iidz kliniska ieguvuma zudumam, vai nepienemamai
toksicitatei. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall
response rate; ORR), defingts ka pilniga atbildes reakcija (complete response; CR) un dalgja atbildes
reakcija (partial response; PR) pétnieka vertgjuma, balstoties uz RECIST v1.1. Papildus tam primaro
mérka kriteriju vertgja art maskesanai paklauta neatkariga centralaja verteSana (blinded independent
central review; BICR). Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija atbildes reakcijas ilgums (duration
of response; DOR).

Pacientu vecuma mediana bija 62 gadi (36—84 gadi), 41 % pacientu bija > 65 gadus veci, 61 % bija
sievietes, 52 % bija aziati un 37 % bija baltadaini. Jau sanemto terapijas Itniju skaita mediana bija 2
(1-7 terapijas Iinijas). Petijuma sakuma 29 % pacientu funkcion€$anas novertgjums pec Austrumu
Onkologiskas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG) klasifikacijas bija 0
un 70 % pacientu funkciongSanas novertgjums bija 1; 57 % pacientu nekad nebija smekgjusi; 100 %
pacientu bija vezis 4. stadija; 25 % pacientu jau bija arst€tas metastazes galvas smadzenés. 20. eksona
insercijas tika noverotas astonos dazados fragmentos, un tas visbiezak tika noverotas A767 (22 %),
S768 (16 %), D770 (12 %) un N771 (11 %) atlikuma.

Efektivitati raksturojo$ie rezultati ir apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Pétijjuma CHRYSALIS iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati

Pétnieka
veértejums
(N=114)
Kopégjais atbildes reakcijas raditajs™® (95 % TI) 37 % (28 %; 46 %)
Pilniga atbildes reakcija 0%
Dalgja atbildes reakcija 37 %
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana® (95% TI), ménesi 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti ar DOR > 6 ménesi 64 %

TI = ticamibas intervals
a

b

Apstiprinata atbildes reakcija

ORR un DOR novertgjums no petnieka viedokla neatskiras no BICR pazinota noveértgjuma. ORR saskana ar

BICR novértgjumu bija 43 % (34, 53 %), un CR un PR sastopamiba bija attiecigi 3 un 40 %. DOR mediana saskana ar
BICR novértgjumu bija 10,8 ménesi (95 % TI: 6,9, 15,0), un to pacientu dala, kuriem DOR bija > 6 ménesi, saskana ar
BICR novértgjumu bija 55 %.

Pamatojoties uz aprekinu péc Kaplana-Meijera metodes.
Pétitajos mutaciju apakstipos tika noverota pretaudz&ju aktivitate.
Gados vecaki pacienti

So zalu lietoanas efektivitate > 65 gadus veciem un < 65 gadus veciem pacientiem kopuma
neatskiras.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Rybrevant p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas, arstgjot nesiksiinu plausu vézi (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Laukums zem amivantamaba koncentracijas un laika attiecibas ltknes (AUC; . nedeia) palielinas
proporcionali devu diapazonam no 350 1idz 1750 mg.

Ievadot Rybrevant ieteicamajas devas un atbilstosi ieteicamajai lietoSanas sheémai, vidgjais seruma
AUC, neqeia pec piektas devas ievadisanas, zales ievadot reizi ned€la, bija aptuveni 2,9 reizes lielaks,
salidzinot ar pirmo devu.

Lidzsvara koncentracija tika sasniegta péc aptuveni diviem ménesiem, ja ievadiSana notika ik p&c
divam nedelam (p&c 9. infuzijas), lietojot 1050 mg devas, un amivantamaba vidgjais seruma
AUC; negela I1dzsvara koncentracija bija apméram 2,4 reizes lielaks ka p&c pirmas devas.

Izkliede
Balstoties uz populacijas FK raditajiem aprékinatais amivantamaba geometriskais vid&jais (VK %)
kopgjais izkliedes tilpums pec ieteicamas Rybrevant devas ievadisanas bija 5,37 (21 %) L.

Eliminacija

Amivantamaba klirenss ir atraks pec mazu devu (< 350 mg) lietoSanas, un tas ir linears kliisko devu
diapazona. Balstoties uz populacijas FK modeli aprékinatais geometriskais vid&jais (VK %) linearais
klirenss bija 225 (25 %) ml/diena. Balstoties uz populacijas FK raditajiem, tika aprékinats, ka ar
linearo klirensu saistitais geometriskais vid&jais (VK %) terminalais eliminacijas pusperiods péc
ieteicamas Rybrevant devas ievadiSanas monoterapijas veida bija 15,7 (26 %) dienas.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Klmiski nozimigas no vecuma atkarigas amivantamaba farmakokingtikas atskiribas 32 — 87 gadus
veciem pacientiem netika noverotas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss [CrCl] no > 60 Iidz < 90 ml/min) un vidgji smagiem (CrCl
no > 29 lidz < 60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem kltniski nozimiga ietekme uz amivantamaba
farmakokingtiku nav noveérota. Smagu nieru darbibas traucgjumu (CrCIl > 15 lidz < 29 ml/min)
ietekme uz amivantamaba farmakokingtiku nav zinama.

Aknu darbibas traucejumi
Ir maz ticams, ka aknu darbibas izmainas vargtu jebkada veida ietekmét amivantamaba eliminaciju, jo
vielas uz IgG bazes, pieméram, amivantamabs, nemetabolizgjas ar aknu mehanismu starpniecibu.

Klmiski nozimiga vieglu aknu darbibas traucgjumu (kad kopgja bilirubina Iimenis ir < NAR un
AsAT limenis > NAR vai kopgja bilirubina limenis ir > NAR, bet < 1,5 x NAR) ietekme uz
amivantamaba farmakokingtiku nav noverota. Vidgji smagu (kopgja bilirubina limenis 1,5-3 x NAR)
un smagu aknu darbibas traucgjumu (kopgja bilirubina Iimenis > 3 x NAR) ietekme uz amivantamaba
farmakokinétiku nav zinama.

Pediatriska populacija
Rybrevant farmakokingtika pediatriskiem pacientiem nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpetijumos iegtitie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par TpaSu risku
cilvekam.

Kancerogenitate un mutagenitate
Amivantamaba iesp&ama kancerogenitate ar dzivniekiem nav verteta. Kopuma parastie
genotoksicitates un kancerogenitates pétijumi biologiskajam zalém nav piemérojami, jo
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lielmolekularas olbaltumvielas nespgj difundét §tinas un mijiedarboties ar DNS vai hromosomam.

Reproduktiva toksikologija

Pettjumi ar dzivniekiem par iedarbibu uz vairoSanos un augla attistibu nav veikti; tomér, balstoties uz
darbibas mehanismu, amivantamabs var kait&t auglim vai izraistt attistibas trauc&jumus. Publikacijas
zinots, ka embrija un augla vai matites EGFR signalu cela vajinaSanas, likvidacijas vai partraukuma
gadijuma iesp&jams nenotiks implantéSanas, dazados gestacijas posmos tiks zaudets embrijs/auglis
(ietekmes uz placentas attistibu d&l), bet izdzivojuSiem augliem radisies vairaku organu attistibas
trauc€jumi vai augli priekslaicigi ies boja. Lidzigi MET vai ta liganda hepatocitu augSanas faktora
(hematopoietic growth factor; HGF) blokeSanas rezultats bija bojaeja embrionalas attistibas perioda
smagu placentas attistibas defektu d&l, un augliem bija dazadu organu muskulu attistibas defekti.
Zinams, ka cilvéka IgG1 Skerso placentu, tadé] amivantamabs no mates var tikt nodots attistiba
esosajam auglim.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Etilendiamintetraetikskabes (EDTA) dinatrija sals dihidrats
L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats

L-metionins

Polisorbats 80 (E433)

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi

P&c atSkaidiSanas

Pieradits, ka Skidums p&c atSkaidiSanas ir kimiski un fiziski stabils 10 stundas 15 °C lidz 25 °C
temperatira, iekStelpu apgaismojuma. No mikrobiologijas viedokla atSkaiditais Skidums jaizlieto
nekavgjoties, ja vien atSkaidiSanas process neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja skidums
netiek izlietots uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2—8 °C temperatiira).

Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

7 ml koncentrata 1. klases stikla flakona ar elastoméra aizbazni, aluminija plomb&jumu un nopemamu
vacinu. Flakona ir 350 mg amivantamaba. Iepakojuma 1 flakons.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Skidums intravenozai infiizijai japagatavo aseptiski, ka noradits turpmak.

SagatavoSana

o Pamatojoties uz pacienta kermena masu zalu lietoSanas sakuma, nosakiet nepieciesamo devu
(1050 mg pacientiem ar kermena masu < 80 kg vai 1400 mg pacientiem ar kermena masu
> 80 kg) un nepiecieSamo Rybrevant flakonu skaitu (skatit 4.2. apakSpunktu). Katra Rybrevant
flakona ir 350 mg amivantamaba.

o Parbaudiet, vai Rybrevant $kidums ir bezkrasains Iidz iedzeltens. Nelietojiet Skidumu, ja tas ir
mainijis krasu vai ja taja ir redzamas dalinas.
o No 250 ml infiizijas maisa atvelciet un izniciniet 5 % glikozes vai 9 mg/ml (0,9 %) natrija

hlorida injekciju Skiduma tilpumu, kas atbilst maisa saturam pievienojamam Rybrevant skiduma
tilpumam (no infiizijas maisa jaatvelk un jaiznicina pa 7 ml atSkaiditaja uz vienu flakonu).
Inflizijas maisiem jabut izgatavotiem no polivinilhlorida (PVH), polipropiléna (PP),
polietiléna (PE) vai poliolefinu maisijuma (PP + PE) materiala.

o No katra nepiecieSama flakona atvelciet pa 7 ml Rybrevant un pievienojiet tos infuzijas maisa
saturam. Katra flakona ir 0,5 ml virspildijuma, lai atvelkamais tilpums biitu pietickams.
Inflizijas maisa satura galigajam tilpumam jabiit 250 ml. Viss flakonos atlikusais skidums

jaiznicina.
o Uzmanigi apgroziet maisu, lai samaisttu sSkidumu. Nekratiet.
o Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet attieciba uz dalinu klatbiitni vai krasas izmainam.

Nelietojiet Skidumu, ja tas ir mainijis krasu vai ja taja ir redzamas dalinas.

IevadiSana

o Atskaidttais skidums jaievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot infiizijas sistému, kas
aprikota ar pliismas regulatoru un integrétu sterilu, apirogénu un proteinus vaji piesaistosu
poligtersulfona (PES) filtru ar 0,22 vai 0,2 mikrometru poram. IevadiSanas sistémam jabiit
izgatavotam no poliuretana (PU), polibutadiéna (PBD), PVH, PP vai PE.

o Nav atlauts Rybrevant pa vienu intravenozas infiizijas sistému infund@t kopa ar citam zalem.

o Atskaidttais skidums ir jaievada 10 stundu laika (ieskaitot infiizijas laiku) istabas temperattira
15 °C Iidz 25 °C) un iekstelpu apgaismojuma.

o Ta ka pirmas devas ievadiSanas laika biezi ir noverojamas ISR, 1. un 2. nedéla amivantamabs

jaievada periféra véna. Nakamajas nedglas, kad ISR risks ir mazaks, infuzijam var izmantot
centralai vénai pievienotu infuzijas sistému. leteicamo inflizijas atrumu skatit 4.2. apakSpunkta.

Iznicinasana

Sis zales ir tikai vienreizlietojamas, un neizlietotas zales, kas nav ievaditas 10 stundu laika, jaiznicina
atbilstos$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1594/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 9. decembris.

Pedgjas parregistracijas datums: 2022. gada 26. septembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU UN ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS
PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork

Irija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden,
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU UN
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. IPASS PIENAKUMS VEIKT PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ATTIECIBA UZ
REGISTRACIJU AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 4. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Lai papildus apstiprinatu amivantamaba efektivitati un droSumu, arstgjot 31/03/2024

pieauguius pacientus ar progresgjosu NSSPV un aktivéjosam EGFR 20. eksona
insercijas mutacijam, RAI ir jaiesniedz rezultati, kas iegiiti petijuma
61186372NSC3001, kas ir randomizets, nemaskets 3. fazes petijums par
amivantamaba kombinacijas ar karboplatina-pemetrekseda terapiju salidzinajuma
ar karboplatina-pemetrekseda terapiju, kuras lieto ka pirmas izv€les zales pacientu
ar progresgjosu NSSPV un aktivéjosam EGFR 20. eksona insercijam arstésanai.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RYBREVANT 350 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai
amivantamabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: etilendiamintetraetikskabe (EDTA), L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-
metionins, polisorbats 80, saharoze un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1594/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZAM TIESA IEPAKOJUMA
VIENIBAM

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rybrevant 350 mg sterils koncentrats
amivantamabum
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

7 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rybrevant 350 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
amivantamabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir Rybrevant un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina, pirms tiks ievadits Rybrevant
3. Ka tiek ievadits Rybrevant

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rybrevant

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rybrevant un kadam noliikam to lieto
Kas ir Rybrevant

Rybrevant ir pretveza zales. Tas satur aktivo vielu amivantamabu — antivielu (noteikta veida
olbaltumvielu), kas izstradata, lai organisma atklatu un iznicinatu specifiskas mérkstruktiiras.

Kadam noliikam lieto Rybrevant

Rybrevant lieto pieaugusajiem, kuriem ir plausu véza forma, kas tiek saukta par nesikstinu plausu vezi.
Tas tiek lietots, kad v&zis ir izplatijies citas Jusu kermena dalas, un ta géna ar nosaukumu “EGFR” ir
notikusas zinamas izmainas (20. eksona insercijas mutacijas).

Rybrevant iedarbiba

Rybrevant aktiva viela amivantamabs iedarbojas uz divam olbaltumvielam uz véza $tinu virsmam:
. epidermas augSanas faktora receptoriem (EGFR) un

o mezenhimas-epitélija parejas faktoru (MET).

Sis zales iedarbojas, saistoties ar §im olbaltumvielam. Tas var palidzét paléninat vai apturét plausu
v&za augSanu, ka arT palidzet samazinat audzgja izmeru.

2. Kas Jums jazina, pirms tiks ievadits Rybrevant

Nelietojiet Rybrevant $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret amivantamabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
Nelietojiet §ts zales, ja iepriekSmingtais attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms So zalu
ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rybrevant ievadi$anas informg&jiet savu arstu vai medmasu, ja:

o Jums ir bijis plausu iekaisums (stavoklis, ko sauc par intersticialu plausu slimibu vai
pneimonitu).
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Nekavejoties informejiet savu arstu vai medmasu, ja So zalu lietoSanas laika Jums rodas kada no
turpmak minétajam neveélamajam blakusparadibam (sikaku informaciju skatit 4. punkta).

. Jebkada blakusparadiba laika, kad §1s zales tiek ievaditas véna.
o Peksni elpoSanas traucgjumi, klepus vai drudzis, kas var liecinat par plausu iekaisumu.
o Adas bojajumi. Lai 30 zalu lietoSanas laika mazinatu adas bojajumu risku, sargieties no saules

stariem, valkajiet aizsargajosu apgérbu, izmantojiet saules aizsarglidzeklus un regulari lietojiet
adu un nagus mitrinosus lidzeklus. Tas bis jaturpina arT divus ménesus péc arstésanas
partraukSanas.

o Acu bojajumi. Ja Jums ir redzes trauc&umi vai sapes acts, nekav€joties sazinieties ar savu arstu
vai medmasu. Ja lietojat kontaktlécas un Jums rodas kadi jauni ar acim saistiti simptomi,
nekavgjoties partrauciet lietot kontaktl€cas un sazinieties ar savu arstu.

Berni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam ievadit Rybrevant nav atlauts, jo nav zinams, vai §is
vecuma grupas pacientiem $So zalu lietoSana ir drosa un efektiva.

Citas zales un Rybrevant
Pastastiet savam arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lictojis vai
var€tu lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepsu zalém un augu izcelsmes arstniecibas lidzekliem.

Kontracepcija
o Ja Jums var iestaties grutnieciba, Rybrevant terapijas laika un tris méneSus péc tas partraukSanas

jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

o Ja Jums ir iestajusies grutnieciba vai skiet, ka ta ir iestajusies, ka arT tad, ja planojat griitniecibu,
pirms o zalu ievadiSanas informgjiet par to savu arstu vai medmasu.

o Iespgjams, ka §ts zales var kaitet Jusu vél nepiedzimusajam bérnam. Ja arsté$anas laika ar §Tm

zalém Jums iestdjas gritnieciba, par to nekavejoties jainforme arsts vai medmasa. Jums kopa ar
arstu jalemj, vai So zalu raditais ieguvums atsver risku Jusu vél nepiedzimu$ajam b&rnam.

BaroSana ar kriuti
Nav zinams, vai Rybrevant aktiva viela izdalas mates piena. Pirms $o zalu ievadiSanas konsult&jieties
ar savu arstu. Jums kopa ar arstu jalemj, vai So zalu raditais ieguvums atsver risku Jisu be&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ja pec Rybrevant ievadiSanas Jums ir noguruma vai reibona sajiita, vai ar Jisu acis ir iekaisusas, vai
Jums ir traucéta redze, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Rybrevant satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Tomeér pirms tam, kad Jums tiks ievadits Rybrevant, tas var tikt atSkaidits ar natriju saturoSu Skidumu.
Ja Jums ir noteikta di€ta ar mazu sals saturu, konsultgjieties ar savu arstu.

3. Ka tiek ievadits RYBREVANT

Cik daudz zalu tiks ievadits
Arsts noteiks Jums piem&rotu Rybrevant devu. So zalu deva bis atkariga no Jiisu kermena masas
arstéSanas sakuma.

Ieteicama Rybrevant deva ir:
o 1050 mg, ja sverat mazak par 80 kg
o 1400 mg, ja sverat vismaz 80 kg.

Ka §1s zales tiek ievaditas
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas tiks ievadits pilienveida véna (intravenoza infiizija)
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vairaku stundu laika.

Rybrevant tiek ievadits:
o vienreiz nedela pirmajas 4 ned&las
o pec tam, sakot ar 5. nedelu, reizi divas nedgelas tik ilgi, kamer arstéSana Jums rada ieguvumu.

Pirmaja nedg]a arsts Rybrevant devu Jums ievads, to sadalot divam dienam.
Zales, kas tiek lietotas Rybrevant terapijas laika

Pirms katras Rybrevant infiizijas Jiis sanemsit zales, kas palidz€s mazinat ar infiiziju saistito reakciju
iespgjamibu. Tas var bit:

o zales pret alergiskam reakcijam (prethistamina lidzekli),
o pretiekaisuma lidzekli (kortikosteroidi),
o pretdrudza Iidzekli (piem&ram, paracetamols).

Atkariba no iesp&€jamiem simptomiem Jiis varat sanemt arT papildu zales.

Ja Jums ir ievadits vairak Rybrevant neka noteikts
Sis zales ievadis Jusu arsts vai medmasa. Maz ticama gadijuma, kad Jums biis ievadits parak daudz
zalu (ir notikusi pardozesana), arsts Jiis parbaudis attieciba uz blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta Rybrevant sanemsanai
Ir Joti bitiski ierasties uz visam vizitem. Ja esat izlaidis viziti, pec iesp&jas drizak vienojieties par
nakamo viziti.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavejoties inform&jiet savu arstu vai medmasu, ja noveérojat kadu no turpmak mingtajam
nopietnajam blakusparadibam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o pazimes, kas liecina par reakciju pret Rybrevant infuziju — pieméram, drebuli, elpas truikuma
sajuta, slikta dusa, pietvikums, diskomforta sajtita kriiskurvi un vemsana zalu ievadiSanas laika.
Sis paradibas ir Tpasi iespgjamas, ievadot pirmo devu. Arsts Jums var nozimét citas zales, vai ari
infuzija var bt japalénina vai japartrauc;

o adas bojajumi — pieméram, izsitumi (taja skaita akne), adas infekcija ap nagiem, sausa ada,
nieze, sapes un apsartums. Ja adas vai nagu bojajumi pastiprinas, informeéjiet par to savu arstu;

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

o acu bojajumi — piemeram, acu sausums, plakstinu pietikums, acu nieze, redzes traucgjumi,
skropstu augSana;
o plausu iekaisuma pazimes — pieméram, peksna apgriitinata elpoSana, klepus vai drudzis. Sts

paradibas var izraisit neatgriezenisku bojajumu (intersticialu plausu slimibu). Ja Jums radisies
§ada blakusparadiba, arsts, iesp&jams, velesies partraukt Rybrevant lietoSanu.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

o radzenes (acs prieksgjas dalas) ickaisums;
. acs ieksgjas dalas iekaisums, kas var ietekmet redzi;
o dzivibai bistami lielas kermena dalas adas izsitumi ar ptsliSiem un adas lobiSanas (toksiska

epidermas nekrolize).
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Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja novérojat kadu no §tm blakusparadibam:

oti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
zems albumina ITmenis asinis;
tiska, ko izraisa Skidruma uzkrasanas organisma;
loti izteikta noguruma sajiita;
¢ilas mute;
aizcietgjums vai caureja;
samazinata estgriba;
paaugstinats aknu enzima alanina aminotransferazes limenis asinis, kas var noradit uz aknu
darbibas traucgjumiem,;
paaugstinats aknu enzima aspartata aminotransferazes [imenis asinis, kas var noradit uz aknu
darbibas traucgjumiem,;
reibona sajiita;
paaugstinats enzima sarmainas fosfatazes limenis asinis;
muskulu sapes;
zems kalcija ITmenis asins.

e 6 o o o o .ur‘

BiezZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
o kunga sapes;

o zems kalija ITmenis asinTs;

o zema magnija [imenis asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rybrevant

Rybrevant tiks uzglabats slimnica vai klmika.

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Ir pieradits, ka ktmiska un fizikala stabilitate saglabajas 10 stundas 15 °C Iidz 25 °C temperatira,
iekstelpu apgaismojuma. No mikrobiologijas viedokla atSkaiditais $kidums jaizlieto nekavéjoties, ja
vien at$kaidiSanas process neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja $kidums netiek izlietots
uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Uzglabat ledusskapi (2 °C lidz 8 °C). Nesasaldgt.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jusu veselibas apriipes specialists iznicinas
visas zales, kas vairs netiek izmantotas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rybrevant satur

o Aktiva viela ir amivantamabs. Viens ml koncentrata infuziju skiduma pagatavoSanai satur
50 mg amivantamaba. Viena 7 ml koncentrata flakona ir 350 mg amivantamaba.

o Citas sastavdalas ir etilendiamintetractikskabe (EDTA), L-histidins, L-histidina hidrohlorida
monohidrats, L-metionins, polisorbats 80, saharoze un tGdens injekcijam (skatit 2. punktu).

Rybrevant aréjais izskats un iepakojums
Rybrevant koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai ir bezkrasains 11dz iedzeltens Skidrums.
Rybrevant ir pieejams kartona kastites pa vienam stikla flakonam ar 7 ml koncentrata.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden,
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas pasnicka

viet&jo parstavniecibu:

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

Boarapus

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

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

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com
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Lietuva

UAB “JOHNSON & JOHNSON”

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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



EAlLGoo
Janssen-Cilag ®appoxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegtito informaciju par §im zalém un

vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Sis zales nedrikst lietot maistjuma ar citam zalém, iznemot talakmingtas.

Skidums intravenozai infiizijai japagatavo aseptiski, ka noradits turpmak.

SagatavoSana

Pamatojoties uz pacienta kermena masu zalu lietoSanas sakuma, nosakiet nepieciesamo devu
(1050 mg vai 1400 mg) un nepiecieSamo Rybrevant flakonu skaitu. Katrs Rybrevant flakons
satur 350 mg amivantamaba.

Parbaudiet, vai Rybrevant Skidums ir bezkrasains I1idz iedzeltens. Nelietojiet skidumu, ja tas ir
mainijis krasu vai ja taja ir redzamas dalinas.

No 250 ml inflizijas maisa atvelciet un izniciniet 5 % glikozes vai 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida injekciju Skiduma tilpumu, kas atbilst maisa saturam pievienojamam Rybrevant §kiduma
tilpumam (no infiizijas maisa jaatvelk un jaiznicina pa 7 ml atSkaiditaja uz vienu flakonu).
Inflizijas maisiem jabut izgatavotiem no polivinilhlorida (PVH), polipropiléna (PP),
polietiléna (PE) vai poliolefinu maisijuma (PP + PE) materiala.

No katra nepieciesama flakona atvelciet pa 7 ml Rybrevant un pievienojiet tos inflizijas maisa
saturam. Katra flakona ir 0,5 ml virspildijuma, lai nodroSinatu pietickamu ekstrah&amo
tilpumu. Inflizijas maisa satura galigajam tilpumam jabiit 250 ml. Viss flakonos atlikusais
Skidums jaiznicina.

Uzmanigi apgrieziet maisu otradi, lai sajauktu §kidumu. Nekratiet.

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai taja nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu.
Nelietojiet Skidumu, ja konstatgjat krasas izmainas vai dalinas.

IevadiSana

Atskaidttais skidums jaievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot infiizijas sistému, kas
aprikota ar plismas regulatoru un integrétu sterilu, apirogénu un protenus vaji piesaistoSu
poligtersulfona (PES) filtru ar 0,22 vai 0,2 mikrometru poram. levadiSanas sistémam jabiit
izgatavotam no poliuretana (PU), polibutadiéna (PBD), PVH, PP vai PE.

Nav atlauts Rybrevant pa vienu intravenozas infiizijas sistému ievadit kopa ar citam zaleém.
Atskaiditais Skidums ir jaievada 10 stundu laika (ieskaitot infuzijas laiku) istabas temperattira
(no 15 °C Iidz 25 °C) un iekstelpu apgaismojuma.

Ta ka pirmas devas ievadiSanas laika biezi ir novérojamas ISR, 1. un 2. ned€]a amivantamabs
jaievada periféra véna. Nakamajas nedélas, kad ISR risks ir mazaks, infuzijam var izmantot
centralai vénai pievienotu inflizijas sistému.

Iznicinasana
Stis zales ir tikai vienreizlietojamas, un neizlietotas zales, kas nav ievaditas 10 stundu laika, jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.
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