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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rybrevant 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg amiwantamabu.
Jedna fiolka 7 ml zawiera 350 mg amiwantamabu.

Amiwantamab jest to w petni ludzkie przeciwciato dwuswoiste na bazie immunoglobuliny G1 (IgG1)
skierowane przeciwko receptorom naskorkowego czynnika wzrostu (EGF) i przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego (MET) wytwarzane w hodowli komérek ssakow (jajnika chomika
chinskiego — CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Jeden ml roztworu zawiera 0,6 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Roztwor jest bezbarwny do jasnozoéttego, o pH 5,7 i osmolalnosci okoto 310 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Rybrevant jest wskazany:

o w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami
w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R.

) w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodujacego receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R po niepowodzeniu
weczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase
inhibitor, TKI).

o w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorostych pacjentow
z zaawansowanym NSCLC z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR.

. w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym NSCLC z aktywujacymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
majgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.
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Rybrevant powinien by¢ podawany przez wykwalifikowany personel medyczny z dostgpem do
odpowiedniego zaplecza medycznego, potrzebnego do opanowania reakcji zwigzanych z infuzja
w przypadku ich wystgpienia.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Rybrevant nalezy okresli¢ status mutacji EGFR z
probki tkanki guza lub osocza, za pomocg zwalidowanej metody badawczej. Jesli w probee osocza nie
wykryto mutacji, nalezy zbada¢ tkanke guza, o ile jest ona dost¢pna w wystarczajacej ilosci i jakosci,
ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania fatszywie ujemnych wynikow przy uzyciu testu osoczowego.
Badanie mozna wykona¢ w dowolnym momencie od poczatkowej diagnozy do rozpoczecia terapii;
badanie nie musi by¢ powtarzane po ustaleniu statusu mutacji EGFR. (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Nalezy stosowaé premedykacje w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg
podczas podawania produktu Rybrevant (patrz ,,Modyfikacje dawki” oraz ,,Zalecane stosowane
jednoczesnie produkty lecznicze” ponizej).

Co 3 tygodnie
Zalecane dawki produktu Rybrevant, stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem,
przedstawiono w tabeli 1 (patrz ponizej ,,Szybkos¢ infuzji” i tabela 5).

Tabela 1l: Zalecane dawkowanie produktu Rybrevant co 3 tygodnie

Masa ciala na Dawka Harmonogram Liczba
poczatku leczenia? produktu fiolek
Rybrevant
Mniejsza niz 80 kg 1400 mg Co tydzien (tacznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4. 4
e Tydzien 1. - infuzja podzielona na dzien 1.
i dzien 2.
e Tygodnie od 2. do 4. - infuzja w dniu 1.
1750 mg Co 3 tygodnie, poczawszy od 7. tygodnia 5
Wigksza lub rowna 1750 mg Co tydzien (tacznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4. 5
80 kg e Tydzien 1. - infuzja podzielona na dzien 1.
i dzien 2.
e Tygodnie od 2. do 4. - infuzja w dniu 1.
2100 mg Co 3 tygodnie, poczawszy od 7. tygodnia 6

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pdzniejszych zmian masy ciala.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem, Rybrevant nalezy podawaé
po karboplatynie i pemetreksedzie w nastgpujacej kolejnosci: pemetreksed, karboplatyna, a nastgpnie
Rybrevant. Patrz punkt 5.1 oraz druki informacyjne wytworcy dotyczace dawkowania karboplatyny

i pemetreksedu.

Co 2 tygodnie
Zalecane dawki produktu leczniczego Rybrevant w monoterapii lub w skojarzeniu z lazertynibem
przedstawiono w tabeli 2 (patrz ponizej ,,Szybkos¢ infuzji” i tabela 6).

Tabela 2: Zalecane dawkowanie produktu Rybrevant co 2 tygodnie

Masa ciala na Dawka Harmonogram Liczba
poczatku leczenia® | produktu fiolek
Rybrevan Rybrevant
t 350 mg/7 mi
Mniejsza niz 80 kg Co tydzien (facznie 4 dawki) od tygodnia 1.
do 4.
1050 mg . TFyd.zi,eﬁ 1. - infuzja podzielona na dzien 1. 3
I dzien 2.
e Tygodnie od 2. do 4. - infuzja w dniu 1.
Co 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia
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Co tydzien (facznie 4 dawki) od tygodnia 1.

do 4.

e Tydzien 1. — infuzja podzielona na dzien 1.
| dzien 2.

e Tygodnie od 2. Do 4. — infuzja w dniu 1.

Co 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia

Wigksza lub rowna
80 kg

1400 mg

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pozniejszych zmian masy ciata.

W przypadku podawania w skojarzeniu z lazertynibem zaleca si¢ podawanie produktu Rybrevant
w dowolnym momencie po podaniu lazertynibu tego samego dnia. Informacje na temat zalecanego
dawkowania lazertynibu znajdujg si¢ w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
produktu zawierajacego lazertynib.

Pominigcie dawki
W przypadku pomini¢cia zaplanowanej dawki, dawke nalezy poda¢ mozliwie najszybciej oraz nalezy
dostosowa¢ odpowiednio schemat dawkowania, utrzymujac odstepy migdzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Dawkowanie nalezy przerwaé w przypadku dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. do czasu
zmniejszenia ich nasilenia do stopnia <I. lub wyjsciowego. Jezeli przerwa wynosi 7 dni lub krocej,
nalezy wznowi¢ dawkowanie dotychczasowg dawka. Jezeli przerwa jest dtuzsza niz 7 dni, zaleca si¢
ponowne rozpocz¢cie dawkowania ze zmniejszong dawka, jak podano w tabeli 3. Nalezy rowniez
zapoznac si¢ ze szczegdtowymi modyfikacjami dawek wymienionymi ponizej w tabeli 3,

w przypadku okreslonych dziatan niepozadanych.

W przypadku stosowania w skojarzeniu lazertynibem, informacje na temat modyfikacji dawki
znajduja si¢ w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu lazertynib.

Tabela 3. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
Dawka, przy Dawka po pierwszym Dawka po drugim Dawka po trzecim
ktorej przerwaniu po przerwaniu po przerwaniu po
wystapilo wystapieniu dzialania wystapieniu dzialania wystapieniu dzialania
dzialanie niepozadanego niepozadanego niepozadanego
niepozadane
1050 mg 700 mg 350 mg
1400 mg 1050 mg 700 mg Przerwa¢ podawanie
1750 mg 1400 mg 1050 mg produktu Rybrevant
2100mg 1750 mg 1400 mg

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions, IRR)
Nalezy przerwac infuzj¢ po zaobserwowaniu pierwszego objawu reakcji zwigzanej z infuzjg. Nalezy
podawa¢ dodatkowe, wspomagajace produkty lecznicze (np. dodatkowe glikokortykosteroidy, leki

przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i przeciwwymiotne) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi

(patrz punkt 4.4).

o Stopien 1-3 (lekki—ci¢zki): Po ustgpieniu objawow wznowi¢ infuzje z szybkoscig wynoszaca
50% poprzedniej. Jezeli nie wystapig dodatkowe objawy, mozna zwiekszy¢ szybko$¢ do
zalecanej szybkosci infuzji (patrz tabele 5 i 6). Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze
nalezy podawac¢ przy nastgpnej dawce (w tym deksametazon (20 mg) lub jego odpowiednik)
(patrz tabela 4).

. Nawracajacy stopien 3. lub stopien 4. (zagrazajacy zyciu): Trwale odstawi¢ produkt Rybrevant.

Zyine zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. venous thromboembolic, VTE) podczas jednoczesnego

stosowania z lazertynibem

U pacjentdéw otrzymujacych produkt Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem nalezy na poczatku
leczenia podawac profilaktyczne leki przeciwzakrzepowe, aby zapobiec wystapieniu VTE.
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Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni otrzymywac¢ profilaktyczne dawki doustnego
antykoagulantu o bezposrednim dziataniu (ang. direct acting oral anticoagulant, DOAC) lub heparyny
drobnoczasteczkowej (ang. low-molecular weight heparin, LMWH). Nie zaleca si¢ stosowania
antagonistow witaminy K.

W przypadku zdarzen VTE zwigzanych z niestabilnoscig kliniczng (np. niewydolnos$cia oddechowg
lub zaburzeniami czynnosci serca) nalezy wstrzymac stosowanie obu lekow do czasu ustabilizowania
stanu klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowic stosowanie obu produktow leczniczych w tej
samej dawce. W przypadku nawrotu choroby pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego
nalezy odstawi¢ produkt Rybrevant. Leczenie mozna kontynuowac stosujgc lazertynib w tej samej
dawce.

Zaburzenia skdry i paznokci

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby ograniczyli ekspozycje na stofice w trakcie i przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia produktem Rybrevant. W przypadku suchych obszaréw zaleca si¢ stosowanie
bezalkoholowego kremu nawilzajagcego. Wiecej informacji na temat profilaktyki reakcji skornych

i paznokci znajduje sie w punkcie 4.4. Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja ze strony skory lub paznokei
stopnia 1.-2., nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe; jesli po 2 tygodniach nie nastgpi poprawa
utrzymujacej sie wysypki stopnia 2., nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz Tabela 3). Jezeli

U pacjenta wystapi reakcja ze strony skory lub paznokci stopnia 3., nalezy rozpoczaé leczenie
objawowe i1 rozwazy¢ przerwanie podawania produktu Rybrevant, az do momentu poprawy stanu
zwigzanego z tym dziataniem niepozadanym. Po ztagodzeniu reakcji ze strony skory lub paznokci do
stopnia <2., nalezy wznowi¢ podawanie produktu Rybrevant w zmniejszonej dawce. Jezeli u pacjenta
wystapig reakcje skorne stopnia 4., nalezy odstawié na state produkt leczniczy Rybrevant (patrz
punkt 4.4).

Choroba srodmigzszowa pluc

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu Rybrevant w przypadku podejrzenia sSrodmigzszowej choroby
ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD (zapalenie
ptuc). Jezeli u pacjenta zostanie potwierdzona ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD

(np. zapalenie phuc), nalezy odstawi¢ na state produkt Rybrevant (patrz punkt 4.4).

Zalecane stosowane jednoczesnie produkty lecznicze

Przed przystapieniem do infuzji (tydzien 1., dni 1. i 2.), nalezy poda¢ leki przeciwhistaminowe

i przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji
zwiagzanych z infuzja (patrz tabela 4). W przypadku kolejnych dawek konieczne jest podawanie lekow
przeciwhistaminowych i przeciwgoraczkowych. Glikokortykosteroidy nalezy réwniez ponownie
wlaczy¢ po dtuzszych przerwach w dawkowaniu. W razie koniecznos$ci nalezy podawa¢ leki
przeciwwymiotne.

Tabela 4. Schemat dawkowania premedykacji

Zalecane
okno dawkowania
Droga przed podaniem
Premedykacja Dawka podawania | produktu Rybrevant

Lek przeciwhistaminowy” Difenhydramina (25 do Dozylnie 15 do 30 minut
50 mg) lub odpowiednik Doustnie 30 do 60 minut

Lek przeciwgoraczkowy" Paracetamol/acetaminofen Dozylnie 15 do 30 minut
(650 do 1000 mg) Doustnie 30 do 60 minut

Glikokortykosteroid* E;;g\?vr;gﬁzizf n (20 mg) lub Dozylnie 60 do 120 minut
Glikokortykosteroid® E(f;;\?vr{;e;zizl? n (10 mg) lub Dozylnie 45 do 60 minut

*  Wymagany przy wszystkich dawkach.
i  Wymagany przy dawce poczatkowej (tydzien 1., dzien 1.) lub przy nastepnej dawce w przypadku IRR

Wymagane przy drugiej dawce (tydzien 1, dzien 2); opcjonalny w przypadku kolejnych dawek.
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Szczegbdlne grupy pacjentOw

Drzieci i mlodziez
Stosowanie amiwantamabu w populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka
pluca nie jest odpowiednie.

Pacjenci w podeszltym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki (patrz punkty 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan stosowania amiwantamabu u pacjentdOw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (PK) nie stwierdzono
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek wymagana jest ostroznosc,
poniewaz amiwantamab nie byt badany w tej populacji (patrz punkt 5.2). W przypadku rozpoczgcia
leczenia, nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem dziatan niepozadanych i modyfikowaé dawke
zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan stosowania amiwantamabu u pacjentdOw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (PK) nie stwierdzono
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby wymagana jest
ostrozno$¢, poniewaz amiwantamab nie byt badany w tej populacji (patrz punkt 5.2). W przypadku
rozpoczecia leczenia, nalezy monitorowac pacjentow pod katem dziatan niepozadanych i
modyfikowa¢ dawke zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Sposoéb podawania

Rybrevant jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest podawany w infuzji dozylnej po
rozcienczeniu W sterylnym 5% roztworze glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan. Rybrevant musi by¢ podawany za pomoca zestawu z filtrem.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szybkosci infuzji

Po rozcienczeniu infuzj¢ nalezy podawaé dozylnie zgodnie z szybkosciami infuzji podanymi

w tabeli 5 i 6 ponizej. Ze wzglgdu na czgstos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg przy
pierwszej dawce, amiwantamab w tygodniach 1 i 2 nalezy podawa¢ do zyly obwodowej; infuzje przez
dozylne dojscie centralne mozna stosowa¢ w kolejnych tygodniach, gdy ryzyko wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg jest mniejsze (patrz punkt 6.6). Zalecane jest przygotowanie pierwszej dawki
mozliwie najblizej czasu podania, aby zwigkszy¢ do maksimum prawdopodobienstwo ukonczenia
infuzji w przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z infuzja.

Tabela 5: Szybkosci infuzji produktu Rybrevant podawanego co 3 tygodnie

Masa ciala ponizej 80 kg

Tydzien Dawka Poczatkowa Pézniejsza
(na worek 250 ml) szybkos$¢ infuzji szybko$¢ infuzji’
Tydzien 1. (infuzja z dawka
podzielong)
Tydzien 1. Dzien 1. 350 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 1. Dzien 2. 1050 mg 33 ml/godz. 50 ml/godz.
Tydzien 2. 1400 mg 65 ml/godz.
Tydzien 3. 1400 mg 85 ml/godz.
Tydzien 4. 1400 mg 125 ml/godz.

Kolejne tygodnie” 1750 mg 125 ml/godz.




EMA/H/C/5454/X/014 z dnia 04.04.2025

Masa ciala wieksza lub réwna 80 kg
Tydzien Dawka Poczatkowa Poézniejsza
(na worek 250 ml) szybko$¢ infuzji szybko$¢ infuzji'
Tydzien 1. (infuzja z dawka
podzielona)
Tydzien 1. Dzien 1. 350 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 1. Dzien 2. 1400 mg 25 ml/godz. 50 ml/godz.
Tydzien 2. 1750 mg 65 ml/godz.
Tydzien 3. 1750 mg 85 ml/godz.
Tydzien 4. 1750 mg 125 ml/godz.
Kolejne tygodnie” 2100 mg 125 ml/godz.

*

Poczawszy od 7. tygodnia pacjenci otrzymuja dawke co 3 tygodnie.
1 Zwigkszy¢ poczatkowa szybkos¢ infuzji do pdzniejszej szybkosci infuzji po 2 godzinach w przypadku braku reakcji
zwiazanych z infuzja.

Tabela 6. Szybkosci infuzji produktu Rybrevant podawanego co 2 tygodnie

Masa ciala ponizej 80 kg

Tydzien Dawka Poczatkowa Pézniejsza
(na worek 250 ml) szybkos¢ infuzji szybko$¢ infuzji*
Tydzien 1 (infuzja z dawka
podzielona)
Tydzien 1., dzien 1. 350 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 1., dzien 2. 700 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 2. 1050 mg 85 ml/godz.
Kolejne tygodnie” 1050 mg 125 ml/godz.
Masa ciala wieksza lub réwna 80 kg
Tydzien Dawka Poczatkowa Pézniejsza
(na worek 250 ml) szybko$¢ infuzji szybko$¢ infuzji*
Tydzien 1. (infuzja z dawka
podzielona)
Tydzien 1., dzien 1. 350 mg 50 ml/godz. 75 ml/godz.
Tydzien 1., dzien 2. 1050 mg 35 ml/godz. 50 ml/godz.
Tydzien 2. 1400 mg 65 ml/godz.
Tydzien 3. 1400 mg 85 ml/godz.
Kolejne tygodnie” 1400 mg 125 ml/godz.

* Po tygodniu 5. dawka podawana jest pacjentom co 2 tygodnie.
i Nalezy zwickszy¢ poczatkowa szybkos¢ infuzji do pozniejszej szybkosci infuzji po 2 godzinach w przypadku braku
reakcji zwigzanych z infuzja.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowa¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Reakcje zwiazane z infuzja
U pacjentdéw leczonych amiwantamabem czg¢sto wystepuja reakcje zwigzane z infuzja (patrz
punkt 4.8).

Przed przystgpieniem do poczatkowej infuzji (tydzien 1.) nalezy poda¢ leki przeciwhistaminowe
i przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji
zwiazanych z infuzja. W przypadku kolejnych dawek, wymagane jest podawanie lekow

7
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przeciwhistaminowych i przeciwgoraczkowych. Poczatkowa infuzja powinna zosta¢ podana
w dawkach podzielonych w tygodniu 1. (dni 1.1 2.).

Terapi¢ pacjentow nalezy prowadzi¢ w warunkach z odpowiednim wsparciem medycznym do
leczenia reakcji zwiazanych z infuzjg. Infuzje nalezy przerywac po zaobserwowaniu pierwszego
objawu reakcji zwigzanych z infuzja, niezaleznie od ich ci¢zkosci, a nastepnie podaé poinfuzyjne
produkty lecznicze, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po ustgpieniu objawow nalezy wznowic¢
infuzje z szybko$cig wynoszaca 50% poprzedniej. W przypadku nawracajacych reakcji zwigzanych
z infuzjg stopnia 3. lub stopnia 4., nalezy na stale przerwa¢ podawanie produktu Rybrevant (patrz
punkt 4.2).

Choroba $rédmigzszowa ptuc

U pacjentéw leczonych amiwantamabem zgtaszono chorobe srodmigzszowa ptuc (ang. interstitial
lung disease, ILD) lub dziatania niepozadane, podobne do ILD (np. zapalenie ptuc) w tym zgony
(patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowa¢ czy u pacjentow wystepuja objawy wskazujace na chorobe
$rodmigzszowa ptuc lub zapalenie ptuc (np. duszno$é, kaszel, goraczka). W razie wystapienia
objawdw, nalezy przerwac leczenie produktem Rybrevant do czasu ich zbadania. Nalezy ocenic¢
podejrzenie choroby $§rodmigzszowej ptuc (ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD

i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy odstawi¢ na state produkt Rybrevant
U pacjentéw z potwierdzong chorobg srodmigzszowa pluc lub dziataniami niepozadanymi podobnymi
do ILD (patrz punkt 4.2).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) przy jednoczesnym stosowaniu z lazertynibem

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem zgtaszano
wystgpowanie zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (VTE), w tym zakrzepicy zyt glebokich (ang.
deep vein thrombosis, DVT) i zatorowos$ci plucnej (ang. pulmonary embolism, PE), w tym zdarzenia
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni
otrzymywac¢ profilaktyczne dawki doustnego leku przeciwzakrzepowego o bezposrednim dziataniu
(DOAC) Iub heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH). Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow
witaminy K.

Nalezy monitorowa¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe VTE. Pacjenci ze zdarzeniami VTE
powinni by¢ leczeni przeciwzakrzepowo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zdarzen
VTE, ktérym towarzyszy niestabilnos¢ kliniczna, leczenie nalezy wstrzymac do czasu ustabilizowania
stanu klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowi¢ podawanie obu lekow w tej samej dawce.

W przypadku nawrotu pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy odstawié
produkt Rybrevant. Leczenie mozna kontynuowa¢ stosujgc lazertynib w tej samej dawce (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia skory i paznokci

U pacjentéw leczonych amiwantamabem wystapity takie objawy, jak wysypka (w tym
tradzikopodobne zapalenie skory), $wiad i sucho$¢ skory (patrz punkt 4.8). Nalezy poinstruowac
pacjentow, aby w trakcie leczenia produktem Rybrevant oraz 2 miesigce po jego zakonczeniu
ograniczyli ekspozycje na slonce. Zalecana jest odziez ochronna i stosowanie kremow
przeciwstonecznych o szerokim spektrum UVA/UVB. Do suchych obszaréw skory zalecany jest
bezalkoholowy emolient w kremie. Nalezy rozwazy¢ dziatania profilaktyczne w celu zapobiegania
wysypce. Obejmujg one profilaktyczne podawanie doustnego antybiotyku (np. doksycykling lub
minocykling, 100 mg dwa razy na dobe) rozpoczynajac w dniu 1., przez 12 pierwszych tygodni
leczenia i po zakonczeniu doustnej antybiotykoterapii miejscowy antybiotyk (np. 1% klindamycyne)
na skore glowy przez kolejne 9 miesiccy leczenia. Nalezy rozwazy¢ stosowanie niekomedogennego
srodka nawilzajacego do skdry twarzy i catego ciata (z wyjatkiem skory gtowy) oraz roztworu
chloroheksydyny do mycia rak i stop, rozpoczynajac w dniu 1., i kontynuowac przez pierwsze

12 miesiecy leczenia.

Zaleca si¢ wystawienie recepty na miejscowe i (lub) doustne antybiotyki i miejscowe kortykosteroidy
W momencie rozpoczecia dawkowania, aby zminimalizowaé wszelkie opoznienia w postgpowaniu
reaktywnym jesli wystapi wysypka mimo zastosowania profilaktyki. W przypadku wystgpienia reakcji
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skornych nalezy podawac kortykosteroidy miejscowe oraz antybiotyki miejscowe i (lub) doustne.

W przypadku wystapienia dziatan stopnia 3. lub Zle tolerowanych dziatan stopnia 2., nalezy rowniez
podawac ogolnoustrojowe antybiotyki i doustne steroidy. Pacjentéw, u ktdrych wystapita cigzka
wysypka o nietypowym wygladzie lub rozmieszczeniu, a takze w przypadku braku poprawy w ciggu

2 tygodni, nalezy skierowac niezwtocznie do dermatologa. W zaleznosci od nasilenia objawow, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu Rybrevant albo tymczasowo lub na stale przerwaé jego podawanie (patrz
punkt 4.2).

Zglaszano wystgpienie toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN). W przypadku potwierdzenia wystapienia TEN nalezy przerwaé leczenie tym produktem
leczniczym.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych amiwantamabem wystapily zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéwki (patrz
punkt 4.8). Pacjentow, u ktorych wystapily nasilajace si¢ objawy zaburzen dotyczacych oczu, nalezy
niezwtocznie skierowac do okulisty; powinni oni tez przerwaé stosowanie soczewek kontaktowych az
do oceny objawow. Informacje dotyczace modyfikacji dawki w razie wystgpienia zaburzen oka
stopnia 3. lub 4., patrz punkt 4.2.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”. Ten produkt leczniczy moze by¢ rozcienczony w roztworze chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentéw kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie (patrz punkt 6.6).

Zawartos$¢ polisorbatu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,6 mg polisorbatu 80 w kazdym ml, co odpowiada 4,2 mg w fiolce
7 ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Jest mato prawdopodobne, aby w przypadku
amiwantamabu, ktory jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, gtéwne drogi eliminacji obejmowaty
wydalanie przez nerki i metabolizm niezmienionego amiwantamabu za pomoca enzymow
watrobowych. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢, aby zmiany w enzymach metabolizujacych leki
wptywaty na eliminacj¢ amiwantamabu. Ze wzgledu na wysokie powinowactwo amiwantamabu do
unikalnego epitopu na EGFR i MET nie przewiduje si¢, aby wptywat on na enzymy

metabolizujace leki.

Szczepionki

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
szczepionek u pacjentéw przyjmujacych amiwantamab. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe lub zywe atenuowane drobnoustroje podczas przyjmowania przez pacjentow
amiwantamabu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
amiwantamabem oraz przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych u ludzi pozwalajacych okresli¢ ryzyko stosowania amiwantamabu w czasie cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na reprodukcje zwierzat, ktore mogtyby okresli¢
zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku. Podawanie cigzarnym zwierzgtom czasteczek
inhibitorow EGFR oraz MET powodowato zwigkszong czgsto$¢ wystepowania uposledzenia rozwoju
zarodkowo-ptodowego, Smiertelno$ci zarodkow i utraty cigzy. Z tego wzgledu, na podstawie
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mechanizmu dziatania oraz obserwacji modeli zwierzecych mozna stwierdzi¢, ze amiwantamab moze
powodowac uszkodzenie ptodu w przypadku podawania go kobietom w cigzy. Nie nalezy podawac
amiwantamabu w czasie cigzy, o ile korzysci z leczenia pacjentki nie zostang uznane za
przewyzszajace ewentualne ryzyko dla plodu. Jezeli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie przyjmowania
tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowac o ewentualnym ryzyku dla ptodu (patrz

punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy amiwantamab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja
do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu, a wkroétce potem ich stezenie zmniejsza
si¢ do matego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig w tym krétkim okresie
tuz po urodzeniu, chociaz IgG prawdopodobnie ulegajg rozktadowi w przewodzie pokarmowym
dziecka karmionego piersia i nie s3 wchtaniane. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie
piersia, czy tez przerwac¢/wstrzymac leczenie amiwantamabem, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu amiwantamabu na ptodno$¢ u ludzi. Wpltyw na plodnos¢ samcow
i samic nie byt oceniany w badaniach na zwierzetach.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Rybrevant moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Nalezy zapozna¢ si¢ z punktem 4.8 (np. zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia).
Jezeli u pacjentéw wystapia objawy zwigzane z leczeniem, w tym dziatania niepozadane zwigzane
ze wzrokiem, majace wplyw na zdolnos$¢ koncentracji i reagowania, zaleca si¢, aby osoby te nie
prowadzily pojazdéw ani nie obstugiwaly maszyn, dopdki te dzialania nie ustapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zestawie danych uzyskanych podczas stosowania amiwantamabu w monoterapii (N=380),
najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi kazdego stopnia byty: wysypka (76%), reakcje
zwigzane z infuzjg (67%), toksyczne dziatanie na paznokcie (47%), hipoalbuminemia (31%), obrzek
(26%), zmeczenie (26%), zapalenie jamy ustnej (24%), nudnosci (23%) i zaparcia (23%). Ciezkie
dziatania niepozadane to: ILD (1,3%), reakcje zwigzane z infuzja (1,1%) oraz wysypka (1,1%).

U trzech procent pacjentow przerwano podawanie produktu Rybrevant ze wzgledu na dziatania
niepozadane. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, prowadzgcymi do przerwania leczenia, byty:
reakcje zwigzane z infuzjg (1,1%), ILD (0,5%) oraz toksyczne dziatanie na paznokcie (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentdow otrzymujacych amiwantamab W monoterapii,
przedstawiono w tabeli 7.

Dane odzwierciedlajg ekspozycje na amiwantamab u 380 pacjentdéw z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Pacjenci otrzymywali amiwantamab w dawce 1 050 mg (u pacjentow 0 masie
<80 kg) lub 1 400 mg (u pacjentow 0 masie >80 kg). Mediana ekspozycji na amiwantamab wynosita
4,1 miesigce (zakres: od 0,0 do 39,7 miesigcy).

Dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych wymieniono ponizej wedtug czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajacg si¢
ciezkos$cia.
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Tabela 7. Dzialania niepozadane u pacjentow otrzymujacych amiwantamab w monoterapii

Klasyfikacja organéw i narzadéw Kategoria Kazdy Stopien 3.-4.

Dziatanie niepozadane czestosci stopien (%0) (%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoalbuminemia* (patrz punkt 5.1) Bardzo czesto 31 21

zmniejszony apetyt 16 0,5'

hipokalcemia 10 0,3

hipokaliemia Czgsto 9 2

hipomagnezemia 8 0
Zaburzenia ukladu nerwowego

zawroty glowy* | Bardzo czesto | 13 | 0,3
Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia* Czesto 3 0

WZrost 1zes* 1 0

inne zaburzenia oka* 6 0

zapalenie rogowki Niezbyt czesto 0,5 0

zapalenie btony naczyniowej 0,3 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

choroba $rodmiagzszowa ptuc* | Czesto | 3 | 0,5
Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka Bardzo czgsto 11 2!

zapalenie jamy ustnej* 24 0,57

nudnosci 23 0,5

zaparcia 23 0

wymioty 12 0,5'

bol brzucha* Czesto 9 0,8

guzki krwawnicze odbytu 3,7 0
Zaburzenia watroby i drog zolciowych

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy Bardzo czesto 15 2

alaninowej

zwickszenie aktywnosci aminotransferazy 13 1

asparaginianowej

zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej 12 0,5

we Krwi
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

wysypka* Bardzo czesto 76 3t

toksyczne dziatanie na paznokcie* 47 2t

sucha skora* 19 0

$wiad 18 0

toksyczna rozptywna martwica naskorka Niezbyt czesto 0,3 0,3
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

béle miesniowe | Bardzo czesto | 11 | 0,3
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

obrzek* Bardzo czesto 26 0,8

zmeczenie* 26 0,8"

goraczka 11 0
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

reakcja zwigzana z infuzja | Bardzo czesto | 67 | 2

*  Terminy zbiorcze
" Tylko zdarzenia stopnia 3

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zestawie danych uzyskanych podczas stosowania amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyna
i pemetreksedem (N=301), najczestszymi dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni byty:
wysypka (83%), neutropenia (57%), toksyczne dziatanie na paznokcie (53%), reakcje zwigzane
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z infuzja (51%), zmgczenie (43%), zapalenie jamy ustnej (39%), nudnosci (43%), trombocytopenia
(40%), zaparcia (40%), obrzek (40%), zmniejszenie apetytu (33%), hipoalbuminemia (32%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (26%), zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (23%), wymioty (22%) i hipokaliemia (20%). Cig¢zkie dziatania
niepozadane to: wysypka (2,7%), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (2,3%), trombocytopenia
(2,3%), oraz ILD (2,0%). Osiem procent pacjentdw przerwalo leczenie produktem Rybrevant

Z powodu dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
przerwania leczenia byly IRR (2,7%), wysypka (2,3%), ILD (2,3%) i toksyczne dziatanie na
paznokcie (1,0%).

Tabela 8 podsumowuje dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentdow otrzymujacych
amiwantamab w skojarzeniu z chemioterapig.

Dane odzwierciedlajg ekspozycje na amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem
u 301 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem
pluca. Pacjenci otrzymywali amiwantamab w dawce 1400 mg (pacjenci o masie ciata <80 kg) lub
1750 mg (pacjenci o masie ciata >80 kg) co tydzien przez 4 tygodnie. Poczgwszy od 7. tygodnia,
pacjenci otrzymywali amiwantamab w dawce 1750 mg (pacjenci 0 masie ciata <80 kg) lub 2100 mg
(pacjenci o masie ciata >80 kg) co 3 tygodnie. Mediana ekspozycji na amiwantamab w skojarzeniu
z karboplatyng i pemetreksedem wynosita 7,7 miesiecy (zakres: od 0,0 do 28,1 miesiecy).

Dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych wymieniono ponizej wedlug czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czestosci uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajaca si¢
cigzkoscia.

Tabela 8: Dzialania niepozadane u pacjentow otrzymujacych amiwantamab w skojarzeniu
z karboplatyna i pemetreksedem

Klasyfikacja organow i narzadow Kategoria Kazdy Stopien 3.-4.

Dziatanie niepozadane czestosci stopien (%0) (%)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

neutropenia Bardzo czgsto 57 39

trombocytopenia 40 12
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zmniejszony apetyt Bardzo czesto 33 1,3

hipoalbuminemia” 32 3,7

hipokaliemia 20 6,6

hipomagnezemia 13 13

hipokalcemia 12 1,0
Zaburzenia ukladu nerwowego

zawroty glowy” | Czesto | 10 | 0,3
Zaburzenia naczyniowe

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa* | Bardzo czesto | 14 | 3,0
Zaburzenia oka

inne zaburzenia oka” Czesto 7,3 0

zaburzenia widzenia” 3,0 0

WZrost rzes Niezbyt czgsto 0,3 0

zapalenie rogowki 0,3 0

zapalenie btony naczyniowej 0,3 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

choroba $rodmiazszowa ptuc” | Czesto | 2,3 | 1,7
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Zaburzenia zoladka i jelit

nudnosci Bardzo czesto 43 1,0
zaparcia 40 0,3
zapalenie jamy ustnej” 39 3,0
wymioty 22 2,0
biegunka 19 2,3
b6l brzucha” Czesto 11 0,3
guzki krwawnicze odbytu 9,3 0,7
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy Bardzo czesto 26 4,3
alaninowej
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy 23 0,7
asparaginianowej
zwickszenie aktywnosci fosfatazy Czgsto 10 0,3
zasadowej we Krwi
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
wysypka” Bardzo czesto 83 14
toksyczne dziatanie na paznokcie” 53 4,3
sucha skéra” 16 0
$wiad 10 0
Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
bble miesniowe | Czesto | 5,0 | 0,7
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
zmeczenie Bardzo czgsto 43 4,7
obrzek” 40 1,3
goraczka 14 0
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
reakcja zwigzana z infuzja | Bardzo czesto | 51 | 3,0

*  Terminy zbiorcze

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zestawie danych dotyczacych stosowania amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem (N=421)
najczestszymi dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni byty: wysypka (89%), toksyczne
dziatanie na paznokcie (71%), reakcje zwigzane infuzja (63%), hipoalbuminemia (48%),
hepatotoksycznos¢ (47%), obrzgk (47%), zapalenie jamy ustnej (43%), zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (37%), parestezje (lazertynib) (34%), zmeczenie (32%), biegunka (29%), zaparcia (29%),
sucho$¢ skory (26%), swiad (24%), zmniejszenie apetytu (24%), hipokalcemia (21%), nudnosci (21%)
i inne zaburzenia oka (21%). Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane to: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (11%), zapalenie ptuc (4,0%), wysypka (3,1%), ILD/zapalenie ptuc (2,9%),
hepatotoksycznos¢ (2,4%), infekcja COVID 19 (2,4%) oraz IRR i wysiek optucnowy (2,1%).
Dwadziescia trzy procent pacjentow przerwato stosowanie produktu Rybrevant z powodu dziatan
niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania stosowania
produktu Rybrevant byty: wysypka (5,5%), reakcje zwiazane z infuzja (4,5%), toksyczne dziatanie na
paznokcie (3,6%), ILD (2,9%) i VTE (2,9%).

Tabela 9. podsumowuje dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentéw otrzymujacych
amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem.

Dane odzwierciedlaja ekspozycje na amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem u 421 pacjentéw

Z migjscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Pacjenci
otrzymywali amiwantamab w dawce 1050 mg (pacjenci o masie ciata <80 kg) lub 1400 mg (pacjenci
0 masie ciata >80 kg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastgpnie co 2 tygodnie. Mediana ekspozycji
na badane leczenie w grupie otrzymujacej skojarzenie amiwantamabu i lazertynibu wynosita

18,5 miesigca (zakres: od 0,2 do 31,4 miesiaca).
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Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych sa wymienione nizej wedlug

kategorii czgstosci. Kategorie czestosci sg zdefiniowane w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy czesto$ci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci

malejacej cigzkosci.

Tabela 9:
z lazertynibem

Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych amiwantamab w skojarzeniu

Klasyfikacja uklad6w i narzadow Kategoria Kazdy Stopien
Dziatanie niepozadane czestosci stopien 3.-4. (%)
(%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
hipoalbuminemia” Bardzo czesto 48 5
zmniejszony apetyt 24 1,0
hipokalcemia 21 2,1
hipokaliemia 14 3,1
hipomagnezemia Czesto 5,0 0
Zaburzenia ukladu nerwowego
parestezje'; Bardzo czesto 34 17
zawroty glowy” 13 0
Zaburzenia naczyniowe
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa” | Bardzo czesto 37 11
Zaburzenia oka
inne zaburzenia oka” Bardzo czesto 21 0,5
zaburzenia widzenia® Czesto 45 0
zapalenie rogowki 2,6 0,5
wzrost rze;s* 1,9 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej i Srodpiersia
$rédmiazszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc” | Czesto 3,1 1,2
Zaburzenia zoladka i jelit
zapalenie jamy ustnej” Bardzo czesto 43 2,4
biegunka 29 2,1
zaparcia 29 0
nudnosci 21 1,2
wymioty 12 0,5
bol brzucha” 11 0
hemoroidy Czesto 10 0,2
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
hepatotoksyczno$é' | Bardzo czgsto 47 9
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
wysypka” Bardzo czesto 89 27
toksyczno$é dotyczaca paznokci” 71 11
sucha skéra” 26 1,0
$wiad 24 0,5
ZespoOt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej Czesto 6 0,2
pokrzywka 12 0
Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki lacznej
Skurcze miesni Bardzo czgsto 17 0,5
Bol migsni 13 0,7
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
obrzek” Bardzo czesto 47 2,9
Zmeczenie” 32 3,8
goraczka 12 0
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Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

reakcja zwigzana z infuzja | Bardzo czesto | 63 | 6

zgrupowane terminy
Ocenione jako ADR (ang.adverse teaction) tylko dla lazertynibu.

Najczestsze zdarzenia obejmowaly zwickszenie aktywnosci AIAT (36%), zwickszenie aktywnosci AspAT (29%)
i zwigkszenie aktywnodci fosfatazy alkalicznej we krwi (12%).

*
&
+
T

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentéw leczonych amiwantamabem w monoterapii, reakcje zwigzane z infuzja wystapity u 67%
pacjentow. Dziewigcdziesiat osiem procent reakcji zwigzanych z infuzjg byto stopnia 1.-2.
Dziewigédziesiat dziewie¢ procent tych reakcji wystapito przy pierwszej infuzji, Z mediang czasu do
wystgpienia wynoszacg 60 minut, a wiekszo$¢ z nich wystapita w ciggu 2 godzin od rozpoczecia
infuzji. Najczgstsze oznaki i objawy obejmowaty dreszcze, dusznosé, nudnosci, zaczerwienienie,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej i wymioty (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych amiwantamabem w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem reakcje
zwigzane z infuzjg wystapity u 50% pacjentow. Ponad 94% reakcji IRR bylo stopnia 1-2. Wigkszos¢
reakcji IRR wystgpita podczas pierwszej infuzji z mediang czasu do wystgpienia wynoszacg 60 minut
(zakres 0-7 godzin), a wigkszo$¢ wystapita w ciggu 2 godzin od rozpoczecia infuzji.

Sporadycznie IRR moze wystapi¢ przy ponownym rozpoczgciu podawania amiwantamabu po
dhuzszych przerwach w podawaniu wynoszacych wiecej niz 6 tygodni.

U pacjentow leczonych amiwantamabem w skojarzeniu z lazertynibem reakcje zwigzane z infuzja
wystapity u 63% pacjentow. Dziewigcdziesiat cztery procent IRR byto stopnia 1.-2. Wigkszos¢ reakceji
IRR wystgpita przy pierwszej infuzji, z mediang czasu do wystapienia wynoszaca 1 godzing,

a wickszos$¢ wystapita w ciggu 2 godzin od rozpoczecia infuzji. Najczestsze objawy przedmiotowe

i podmiotowe to dreszcze, duszno$¢, nudnoscei, zaczerwienienie, dyskomfort w klatce piersiowej

i wymioty (patrz punkt 4.4)

Sporadycznie moze wystapi¢ IRR przy ponownym rozpoczeciu podawania amiwantamabu po dhuzszej
przerwie w podawaniu dawki, trwajacej ponad 6 tygodni.

Choroba Srédmigzszowa pluc

Podczas stosowania amiwantamabu lub innych inhibitorow EGFR zglaszano wystgpowanie
srédmigzszowej choroby phuc (ILD) oraz dziatan niepozadanych, podobnych do tych w jej przebiegu.
Chorobg $rodmiagzszowa ptuc lub zapalenie ptuc zgtoszono u 2,6% pacjentéw leczonych
amiwantamabem w monoterapii, u 2,3% pacjentéw leczonych amiwantamabem w skojarzeniu

z karboplatyna i pemetreksedem i u 3,1% pacjentow leczonych amiwantamabem w skojarzeniu

z lazertynibem, w tym 1 (0,2%) przypadek zakonczony zgonem. Pacjenci z ILD w wywiadzie,
polekowa ILD, popromiennym zapaleniem ptuc, wymagajacym leczenia steroidowego lub

z jakimikolwiek dowodami wskazujacymi na aktywna ILD, zostali wykluczeni z badania klinicznego
(patrz punkt 4.4).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) podczas jednoczesnego stosowania z lazertynibem

W przypadku stosowania produktu Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem, zdarzenia VTE, w tym
zakrzepica zyt glebokich (DVT) i zatorowos¢ ptucna (PE), odnotowano u 37% z 421 pacjentow
otrzymujacych produkt Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem. Wigkszo$¢ przypadkoéw byta stopnia
1. lub 2., zdarzenia stopnia 3.-4. wystapity u 11% pacjentéw otrzymujacych Rybrevant w skojarzeniu
z lazertynibem i zmarto 0,5% pacjentéw otrzymujacych Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem.
Informacje na temat profilaktycznych lekoéw przeciwzakrzepowych i postepowania w przypadku
wystapienia VTE znajdujg si¢ w punktach 4.2 i 4.4.

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem mediana czasu
do wystgpienia pierwszego zdarzenia VTE wynosita 84 dni. Zdarzenia VTE doprowadzily do
przerwania leczenia produktem Rybrevant u 2,9% pacjentow.
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Zaburzenia skory i paznokci

U 76% pacjentow leczonych amiwantamabem W monoterapii wystapita wysypka (w tym
tradzikopodobne zapalenie skory), §wigd i sucha skora. Wigkszos¢ przypadkoéw byto stopnia 1. lub 2.,
z wystapieniem wysypki stopnia 3. U 3% pacjentow. Wysypka prowadzaca do zaprzestania podawania
amiwantamabu wystapita u 0,3% pacjentow. Wysypka zazwyczaj wystgpowata w trakcie pierwszych
4 tygodni terapii, z mediang czasu do wystgpienia wynoszaca 14 dni. U pacjentow leczonych
amiwantamabem wystapity toksyczne dziatania na paznokcie. Wigkszo$¢ zdarzen byto stopnia 1. lub
2., z wystapieniem toksycznych dziatan na paznokcie stopnia 3. u 1,8% pacjentow.

Wysypka (w tym tragdzikowe zapalenie skory) wystgpita u 83% pacjentow leczonych amiwantamabem
w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem. Wigkszo$¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2.,

a wysypka stopnia 3. wystapita u 14% pacjentéw. Wysypka prowadzaca do odstawienia
amiwantamabu wystapita u 2,3% pacjentéw. Wysypka pojawiata sie¢ zwykle w ciggu pierwszych

4 tygodni leczenia, a mediana czasu do jej wystapienia wynosita 14 dni. Dziatania toksyczne na
paznokcie wystapily u pacjentéw leczonych amiwantamabem w skojarzeniu z karboplatyna

i pemetreksedem. Wiekszo$¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a toksyczne dziatanie na paznokcie
stopnia 3. wystapito u 4,3% pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Wysypka (w tym tragdzikowe zapalenie skory) wystgpita u 89% pacjentow leczonych amiwantamabem
w skojarzeniu z lazertynibem. Wiekszo$¢ przypadkoéw byta stopnia 1. lub 2., a wysypka stopnia 3.
wystapita u 27% pacjentow. Wysypka prowadzaca do odstawienia amiwantamabu wystgpita u 5,5%
pacjentow. Wysypka pojawiata si¢ zwykle w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, a mediana czasu do
jej wystapienia wynosita 14 dni. Toksyczne dziatania na paznokcie wystgpity u pacjentow leczonych
amiwantamabem w skojarzeniu z lazertynibem. Wiekszo$¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2. a toksyczne
dziatania na paznokcie stopnia 3. wystapily u 11% pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka

U 9% pacjentow leczonych amiwantamabem w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyna

i pemetreksedem wystapity zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéwki (0,5%). Inne zgloszone
dzialania niepozadane t0: wzrost rzes, zaburzenia widzenia oraz inne zaburzenia oka. Wszystkie
zdarzenia byty stopnia 1.—2.

Zaburzenia oka, w tym zapalenie rogowki (0,3%), wystapity u 11% pacjentéw leczonych
amiwantamabem w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem. Inne zgtaszane dziatania
niepozadane obejmowaty wzrost rzes, zaburzenia widzenia, zapalenie blony naczyniowej oka i inne
zaburzenia oka. Wszystkie zdarzenia byly stopnia 1.-2. (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéwki (2,6%) wystapity u pacjentéw leczonych amiwantamabem
w skojarzeniu z lazertynibem. Inne zgtaszane dziatania niepozadane to: wzrost rzgs, zaburzenia

widzenia i inne zaburzenia oka. Wigkszos¢ zdarzen byta stopnia 1.-2. (patrz punkt 4.4).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amiwantamabu u pacjentow w wieku 75 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1). Zasadniczo nie obserwowano réznic w zakresie bezpieczenstwa
stosowania miedzy pacjentami w wieku >65 lat i pacjentami w wieku <65 lat.

Immunogennos$¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci.

W badaniach klinicznych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC,
leczonych amiwantamabem, u 4 z 1862 (0,2%) uczestnikow, ktorzy byli leczeni produktem Rybrevant
i ktorych mozna byto oceni¢ pod katem obecnosci przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug
antibodies, ADA), uzyskano dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat przeciw amiwantamabowi.
Nie byto zadnych dowodow wskazujacych na zmiang farmakokinetyki, skutecznosci czy profilu
bezpieczenstwa ze wzgledu na obecnos¢ przeciwcial przeciw amiwantamabowi.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu w klinicznym, w ktorym pacjenci otrzymywali dawki do 2100 mg, podawane dozylnie, nie
okreslono maksymalnej tolerowanej dawki. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania amiwantamabu. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem
Rybrevant, monitorowa¢ pacjenta pod katem wszelkich objawdéw podmiotowych lub przedmiotowych
zdarzen niepozadanych i natychmiast zastosowa¢ odpowiednie ogolne $rodki wspomagajace, do czasu
zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci kliniczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami, kod
ATC: LO1FX18

Mechanizm dziatania

Amiwantamab to w pehni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET,

0 niskiej zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujacym komorki odpornosciowe na guzy

z aktywujacymi mutacjami EGFR, takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R w eksonie 21
i mutacje insercyjne eksonu 20. Amiwantamab wigze si¢ z domenami zewnatrzkomoérkowymi EGFR
i MET.

Amiwantamab zakloca funkcje sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wigzania ligandu

i wzmocnienie degradacji EGFR i MET, zapobiegajac w ten sposOb wzrostowi i progresji nowotworu.
Obecnos¢ EGFR i MET na powierzchni komoérek nowotworowych umozliwia rowniez
nakierowywanie na te komorki w celu ich zniszczenia przez komorki efektorowe uktadu
immunologicznego, takie jak komorki NK (ang. natural killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez
zalezng od przeciwciat cytotoksyczno$é komoérkowsg (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) i mechanizmy trogocytozy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Albuminy

Amiwantamab zmniejszat st¢zenie albumin w surowicy, co jest efektem farmakodynamicznym
hamowania MET, zwykle w trakcie pierwszych 8 tygodni (patrz punkt 4.8); nastepnie stezenie
albumin stabilizowalo si¢ na pozostaty okres leczenia amiwantamabem.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wezesniej nieleczony NSCLC z delecjami eksonu 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi

eksonu 21 L 858R (MARIPOSA)

Badanie NSC3003 (MARIPOSA) to randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane,
wieloosrodkowe badanie fazy 3. oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem w poréwnaniu z monoterapig ozymertynibem
jako pierwszej linii leczenia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC
z mutacjg EGFR, niepoddajacym si¢ leczeniu. Probki pobrane od pacjentow musialy zawiera¢ jedng
z dwoch powszechnych mutacji EGFR (delecja eksonu 19 lub mutacja substytucyjna

eksonu 21 L858R), zidentyfikowanych w lokalnych testach. Probki tkanki guza (94%) i (lub) osocza
(6%) od wszystkich pacjentéw zostaly przebadane lokalnie w celu okreslenia statusu mutacji delecji
eksonu 19 EGFR i (lub) substytucji eksonu 21 L858R przy uzyciu reakcji tancuchowej polimerazy
(ang. polymerase chain reaction, PCR) u 65% i sekwencjonowania nastgpnej generacji (ang. next
generation sequencing, NGS) u 35% pacjentow.

Lacznie 1074 pacjentdw przydzielono losowo (2:2:1) do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem, ozymertynib w monoterapii lub lazertynib w monoterapii do
czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksyczno$ci. Rybrevant podawano
dozylnie w dawce 1050 mg (pacjentom o masie ciata <80 kg) lub 1400 mg (pacjentom o masie ciata
>80 kg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia.
Lazertynib podawano w dawce 240 mg doustnie raz na dobg. Ozymertynib podawano w dawce 80 mg
doustnie raz na dobe. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug typu mutacji EGFR (delecja

eksonu 19 lub mutacja substytucyjna eksonu 21 L858R), rasy (azjatycka lub inna niz azjatycka) oraz
historii przerzutéw do moézgu (tak lub nie).

Dane demograficzne na poczatku badania i charakterystyka choroby byly zrownowazone we
wszystkich ramionach leczenia. Mediana wieku wynosita 63 lata (zakres: 25-88), przy czym 45%
pacjentow byto w wieku >65 lat; 62% stanowity kobiety; 59% pacjentow byto rasy azjatyckiej, a 38%
bylo rasy bialej. Wyjsciowy stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit
0 (34%) lub 1 (66%); 69% nigdy nie palito; 41% miato wczesniej przerzuty do mozgu; a 90% miato
raka w stadium IV w poczatkowej diagnozie. W odniesieniu do statusu mutacji EGFR, 60% stanowity
delecje eksonu 19, a 40% stanowity mutacje substytucyjne eksonu 21 L858R.

Rybrewant w skojarzeniu z lazertynibem wykazat statystycznie istotng poprawe przezycia wolnego od
progresji (ang. progression-free survival, PFS) w ocenie BICR.

Przy medianie obserwacji wynoszacej okoto 31 miesigcy, zaktualizowany OS HR wynosit 0,77;
(95% CI: 0,61, 0,96; p=0,0185). Nie bylo to istotne statystycznie w poroéwnaniu z dwustronnym

poziomem istotnosci 0,00001.

Tabela 10. Wyniki skuteczno$ci w badaniu MARIPOSA

Rybrevant + lazertynib Ozymertynib
(N=429) (N=429)

Przezycie wolne od progresji (PFS)*

Liczba zdarzen 192 (45%) 252 (59%)

Mediana, miesiace (95% 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)

Cl)

HR (95% CI); wartos$¢-p 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Calkowite przezycie (OS)

Liczba zdarzen 142 (33%) 177 (41%)

Mediana, miesiace (95% NE (NE; NE) 37;3 (32;5; NE)

Cl)

HR (95% CI); warto§¢-p° 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR)*¢

ORR % (95% CI) | 80% (76%; 84%) | 77% (72%; 81%)
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Czas trwania odpowiedzi (DOR)?¢

Mediana, miesigce (95% 25,8 (20,3; 33,9) 18,1 (14,8; 20,1)
&)

BICR = za$lepiony niezalezny przeglad centralny; CI = przedziat ufnosci; NE = nie do oszacowania

Wyniki PFS pochodzg z okresu odcigcia danych 11 sierpnia 2023 r. przy miedianie czasu obserwacji wynoszacej
22 miesigce. Wyniki OS, DOR i ORR pochodzg z okresu odcigcia danych 13 maja 2024 r. przy miedianie czasu
obserwacji wynoszacej 31,3 miesiace.

2 BICR wedlug RECIST v1.1

Warto$¢ p jest pordbwnywana z dwustronnym poziomem istotno$ci wynoszacym 0,00001. W zwigzku z tym wyniki
OS nie sg istotne statystycznie wedtug ostatniej analizy okresoweyj.
W oparciu o potwierdzonych respondentow.

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera PFS u weze$niej nieleczonych pacjentéw z NSCLC wedlug

oceny BICR
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Liczba badanych
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Ozymertynib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0
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Wykres 2: Krzywa Kaplana-Meiera OS u wczesniej nieleczonych pacjentéw z NSCLC
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Miesiace
Liczba badanych

RYBREVANT + lazertynib 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 0
Ozymertynib 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13

Wewnatrzczaszkowy ORR i DOR wedtug BICR byty wstepnie okreslonymi punktami koncowymi
w badaniu MARIPOSA. W podgrupie pacjentow ze zmianami wewnatrzczaszkowymi, na poczatku
badania skojarzenie produktu leczniczego Rybrevant i lazertynibu wykazato podobny
wewnatrzczaszkowy ORR do kontroli. Zgodnie z protokotem, u wszystkich pacjentoéw w badaniu
MARIPOSA wykonano seryjne badania MRI moézgu w celu oceny odpowiedzi wewnatrzczaszkowej
i czasu jej trwania. Wyniki podsumowano w tabeli 11.

Tabela 11: Wewnatrzczaszkowy ORR i DOR wedlug oceny BICR u 0s6b ze zmianami
wewngtrzczaszkowymi na poczatku badania MARIPOSA

Rybrevant + lazertynib Ozymertinib
(N=180) (N=186)

Ocena odpowiedzi guza wewnatrzczaszkowego

Wewnatrzczaszkowy ORR 7% 7%

(CR+PR), % (95% CI) (70%, 83%) (70%, 82%)

Petna odpowiedz 63% 59%
Wewnatrzczaszkowy DOR

Liczba respondentéw 139 144

Mediana, miesiace (95% CI) NE (21,4; NE) 24,4 (22,1;31,2)

CI = przedziat ufnosci

NE = nie do oszacowania

Wewnatrzczaszkowe wyniki ORR i DOR pochodza z daty odcigcia danych 13 maja 2024 r. z mediang obserwacji
wynoszaca 31,3 miesiecy.

Wczesniej leczony NSCLC z delecjami eksonu 19 EGFR lub mutacjami substytucji eksonu 21 L858R
(MARIPOSA-2)

MARIPOSA-2 jest randomizowanym (2:2:1), otwartym, wieloo§rodkowym badaniem fazy 3.

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC z delecjg w eksonie 19 EGFR
lub mutacja substytucji eksonu 21 L858R (badanie mutacji mogto zostaé przeprowadzone

W momencie rozpoznania miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby lub po6zniej. Badanie
nie musiato by¢ powtarzane w momencie przystgpienia do badania po wczesniejszym ustaleniu statusu
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mutacji EGFR) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej
EGFR trzeciej generacji (TKI). Do badania przydzielono losowo tacznie 657 pacjentow, z ktorych
263 otrzymywato karboplatyne i pemetreksed (CP), a 131 otrzymywato Rybrevant w skojarzeniu z
karboplatyna i pemetreksedem (Rybrevant-CP). Dodatkowo, 263 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem, karboplatyna

i pemetreksedem w oddzielnym ramieniu badania. Rybrewant podawano dozylnie w dawce 1400 mg
(pacjentom o masie ciata <80 kg) lub 1750 mg (pacjentom o masie ciata >80 kg) raz w tygodniu przez
4 tygodnie, a nastepnie co 3 tygodnie w dawce 1750 mg (pacjentom o masie ciata <80 kg) lub

2100 mg (pacjentom o0 masie ciata >80 kg), poczawszy od 7. tygodnia, az do progresji choroby lub
wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci. Karboplatyne podawano dozylnie W obszarze pod krzywa
stezenia w funkcji czasu wynoszaca 5 mg/ml na minutg¢ (AUC 5) raz na 3 tygodnie, przez okres do

12 tygodni. Pemetreksed podawano dozylnie w dawce 500 mg/m? raz na 3 tygodnie do czasu progresji
choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Pacjentow stratyfikowano wedtug linii leczenia ozymertynibem (pierwsza lub druga linia),
wcezesniejszych przerzutdéw do mozgu (tak lub nie) oraz rasy azjatyckiej (tak lub nie).

Sposrod 394 pacjentéw, przydzielonych losowo do ramienia Rybrevant-CP lub ramienia CP, mediana
wieku wynosita 62 lata (zakres: 31-85), przy czym 38% pacjentéw byto w wieku >65 lat; 60%
stanowity kobiety; 48% bylo rasy azjatyckiej, a 46% rasy biatej. WyjSciowy stan sprawnosci wg
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0 (40%) lub 1 (60%); 66% nigdy nie palito
tytoniu; 45% miato przerzuty do mozgu w wywiadzie, a 92% miato raka w stadium IV przy
poczatkowej diagnozie.

Rybrevant w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem wykazat statystycznie istotng poprawe
przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z karboplatyng i pemetreksedem, z HR
wynoszacym 0,48 (95% CI: 0,36, 0,64; p<0,0001). W czasie drugiej analizy posredniej dla OS,

z mediang obserwacji wynoszaca okoto 18,6 miesigcy dla ramienia Rybrevant-CP i okoto

17,8 miesi¢cy dla ramienia CP, HR OS wyniést 0,73 (95%CI: 0,54, 0,99; p=0,0386). Nie bylo to
istotne statystycznie (testowane na wczesniej okreslonym poziomie istotnosci 0,0142).

Wyniki skutecznoséci podsumowano w tabeli 12.

Tabela 12: Wyniki skutecznosci w badaniu MARIPOSA-2

Rybrevant + karboplatyna+pemetrekse
karboplatyna+ pemetreksed
(N=131) (N=263)
Przezycie wolne od progresji (PFS)*?
Liczba zdarzen 74 (57) 171 (65)
Mediana, miesiace (95% CI) 6,3 (5,6; 8,4) 4,2 (4,0; 4,4)

HR (95% CI); warto$¢ p 0,48 (0,36; 0,64); p<0,0001

Calkowite przezycie (OS)

Liczba zdarzen 65 (50) 143 (54)

Mediana, miesiace (95% CI) 17,7 (16,0; 22,4) 15,3 (13,7; 16,8)

HR (95% CI); warto$é p° 0,73 (0,54; 0,99); p=0,0386

Obiektywny wskaznik odpowiedzi®

ORR, % (95% CI) 64% (55%, 72%) | 36% (30%, 42%)

lloraz szans (95% CI); wartos¢ p 3,10 (2,00; 4,80); p<0,0001

Czas trwania odpowiedzi (DOR)?

Mediana (95% CI), miesiace

6,90 (5,52; NE)

5,55 (4,17; 9,56)

Pacjenci z DOR > 6 miesiecy

31,9%

20,0%
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CI = przedziat ufnosci
NE = nie do oszacowania

Wyniki PFS, DOR i ORR pochodza z okresu odcigcia danych 10 lipca 2023 r., kiedy przeprowadzono testowanie hipotez
i ostateczng analize dla tych punktow koncowych. Wyniki OS pochodzg z danych odcigtych 26 kwietnia 2024 r. z drugiej

analizy posredniej OS.

& Ocena BICR
b

nie sg istotne od drugiej analizy okresowe;.

Wykres 3: Krzywa Kaplana-Meiera PFS u wczes$niej leczonych pacjentow z NSCLC wedlug
oceny BICR

Wskaznik przezycia bez progresji

Warto$¢ p jest porownywana z 2-stronnym poziomem istotno$ci wynoszacym 0,0142. W zwigzku z tym wyniki OS

0 3 6 9 12
Miesigce
Liczba os6b w badaniu
R-CP 131 99 49 27
CP 263 135 49 17 6
R-CP b CP

Korzysci w zakresie PFS, wynikajace ze stosowania schematu Rybrevant-CP w poréwnaniu
ze schematem CP, byty spojne we wszystkich wstepnie zdefiniowanych podgrupach poddanych

analizie, w tym pod wzgledem pochodzenia etnicznego, wieku, ptci, historii palenia tytoniu i Statusu

przerzutdéw do OUN w momencie rozpoczecia badania.
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Wykres 4: Krzywa Kaplana-Meiera OS u wczesniej leczonych pacjentow z NSCLC
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Liczba oséb w badaniu
R-CP 131 124 115 101 88 63 39 15 2
CP 263 242 213 174 147 103 49 21 6

R-CP CP

Dane dotyczqce skutecznosci stosowania w przypadku przerzutow wewngtrzczaszkowych
Pacjenci z bezobjawowymi lub wczesniej leczonymi i stabilnymi przerzutami wewnatrzczaszkowymi
kwalifikowali si¢ do randomizacji w badaniu MARIPOSA-2.

Leczenie schematem Rybrevant-CP wigzalo si¢ z liczbowym wzrostem wewnatrzczaszkowego ORR
(23,3% dla schematu Rybrevant-CP w poroéwnaniu z 16,7% dla schematu CP, iloraz szans 1,52; 95%
CI (0,51, 4,50) i wewnatrzczaszkowego DOR (13,3 miesiecy 95% CI (1,4, NE) w ramieniu
Rybrevant-CP w poréwnaniu z 2,2 miesiaca; Cl (1,4, NE) w ramieniu CP). Mediana obserwacji dla
ramienia Rybrevant-CP wynosita okoto 18,6 miesigcy.).

Wezesniej nieleczony niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC) z mutacjami insercji eksonu 20
(PAPILLON)

PAPILLON to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 3. poréwnujace leczenie
produktem Rybrevant w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem z samg chemioterapia
(karboplatyna i pemetreksed) u pacjentdw z nieleczonym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NSCLC z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi EGFR eksonu 20. Probki tkanki guza
(92,2%) i (lub) osocza (7,8%) wszystkich 308 pacjentow zostaty przebadane lokalnie w celu
okreslenia statusu mutacji insercji EGFR eksonu 20 przy uzyciu sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) u 55,5% pacjentow i (lub) reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) u 44,5%
pacjentow. Przeprowadzono rowniez testy centralne przy uzyciu testu tkankowego AmoyDx"™ LC10,
testu docelowego Thermo Fisher Oncomine Dx i testu osoczowego Guardant 360® CDX.

Pacjenci z przerzutami do mézgu podczas badan przesiewowych kwalifikowali si¢ do udzialu
w badaniu, gdy byli poddani definitywnemu leczeniu, stabilni klinicznie, bezobjawowi i nie
otrzymywali kortykosteroidow przez co najmniej 2 tygodnie przed randomizacja.

Rybrevant podawano dozylnie w dawce 1400 mg (pacjentom o masie ciata <80 kg) lub 1750 mg
(pacjentom o masie ciata >80 kg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie co 3 tygodnie w dawce
1750 mg (pacjentom o masie ciata <80 kg) lub 2100 mg (pacjentom o masie ciata >80 kg), poczawszy
od 7. tygodnia, az do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Karboplatyne
podawano dozylnie w zakresie pola pod krzywa st¢zenia w czasie 5 mg/ml na minute raz na

3 tygodnie, przez okres do 12 tygodni. Pemetreksed podawano dozylnie w dawce 500 mg/m? raz na

3 tygodnie do czasu progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci. Randomizacja
byta stratyfikowana wedtug stanu sprawnosci ECOG (0 lub 1) i wcze$niejszych przerzutéw do méozgu
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(tak lub nie). Pacjenci przydzieleni losowo do ramienia z karboplatyna i pemetreksedem, u ktorych
potwierdzono progresje choroby, mogli przej$¢ na monoterapi¢ produktem Rybrevant.

Lacznie 308 pacjentow przydzielono losowo (1:1) do grupy otrzymujacej Rybrevant w skojarzeniu

z karboplatyng i pemetreksedem (N=153) lub karboplatyng i pemetreksedem (N=155). Mediana wieku
wynosita 62 lata (zakres: od 27 do 92 lat), przy czym 39% badanych byto w wieku >65 lat; 58%
stanowity kobiety; 61% byto rasy azjatyckiej, a 36% rasy bialej. Wyjsciowy stan sprawnos$ci Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0 (35%) lub 1 (64%); 58% nigdy nie palito tytoniu;
23% miato przerzuty do mozgu w wywiadzie, a 84% mialto raka w stadium IV przy poczatkowe;j
diagnozie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania PAPILLON byto PFS, oceniane przez BICR.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 14,9 miesigca (zakres: 0,3 do 27,0).

Wyniki skuteczno$ci podsumowano w tabeli 13.

Tabela 13: Wyniki skutecznosci w badaniu PAPILLON

Rybrevant +
karboplatyna+ karboplatyna+
pemetreksed pemetreksed
(N=153) (N=155)
Przezycie wolne od progresji (PFS)?
Liczba zdarzen 84 (55%) 132 (85%)
Mediana, miesigce (95% CI) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)
HR (95% CI); warto$¢ p 0,395 (0,29;0,52); p<0,0001
Obiektywny wskaznik odpowiedzi®”
ORR, % (95% CI) 73% (65%;80%) | 47% (39%; 56%)
Tloraz szans (95% CI); warto$¢ p 3,0 (1,8; 4,8); p<0,0001
Petna odpowiedz 3,9% 0,7%
Czes$ciowa odpowiedz 69% 47%
Calkowite przezycie (OS)°
Liczba zdarzen 40 52
Mediana OS, miesiace (95% CI) NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)
HR (95% CI); warto$¢ p 0,756 (0,50; 1,14); p=0,1825

CI = przedziat ufnos$ci

NE = nie do oszacowania
a

b

Zaslepiony niezalezny przeglad centralny wedlug RECIST v1.1

Na podstawie oszacowania Kaplana-Meiera.

Na podstawie wynikow zaktualizowanego OS z mediang obserwacji wynoszaca 20,9 miesigca. Analiza OS nie zostata
skorygowana o potencjalnie zaklocajacy wptyw krzyzowania (78 [50,3%] pacjentow w ramieniu karboplatyna +
pemetreksed, ktorzy otrzymali nastgpnie leczenie Rybrevantem w monoterapii).

c
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Wykres 5: Krzywa Kaplana-Meiera PFS u wcze$niej nieleczonych pacjentow z NSCLC
w ocenie BICR

Proporcje przezycia bez progresji

R-CP
CP
T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Miesigce
Liczba badanych
R-CP 153 135 105 74 50 33 15 3
CP 155 131 74 A | 14 4 2 1

Korzysci w zakresie PFS, wynikajace ze stosowania produktu Rybrevant w skojarzeniu z karboplatyna
i pemetreksedem w poréwnaniu z karboplatyna i pemetreksedem, byly spojne we wszystkich
wczesniej zdefiniowanych podgrupach dotyczacych przerzutéw do mozgu w momencie wigczenia do
badania (tak lub nie), wieku (<65 lat lub >65 lat), ptci (mezczyzni lub kobiety), rasy (azjatycka lub
inna niz azjatycka), masy ciata (<80 kg lub >80 kg), stanu sprawnosci w skali ECOG (0 lub 1) oraz
historii palenia tytoniu (tak lub nie).

Wykres 6: Krzywa Kaplana-Meiera OS u wcze$niej nieleczonych pacjentow z NSCLC w ocenie
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Miesigce
Liczba 0s0b w badaniu
R-CP 153 144 139 137 124 96 72 53 38 16 5 0
CP 155 153 148 136 121 88 70 53 33 17 3 0 0

Wezesniej leczony niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC) z mutacjami insercji eksonu 20

(CHRYSALIS)

CHRYSALIS to wieloosrodkowe, otwarte, wielokohortowe badanie, ktore przeprowadzono w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Rybrevant u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
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lub przerzutowym NSCLC. Skuteczno$¢ oceniono u 114 pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NSCLC, u ktérych wystepowaty mutacje insercyjne eksonu 20 genu kodujacego
EGFR, w sytuacji progresji choroby w trakcie chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub po
niej, i u ktorych mediana czasu obserwacji wyniosta 12,5 miesigcy. Probki tkanki nowotworowe;j
(93%) i (lub) osocza (10%) wszystkich pacjentow byly badane lokalnie w celu okreslenia statusu
mutacji insercyjnych eksonu 20 genu kodujacego EGFR przy uzyciu sekwencjonowania nowej
generacji (ang. next generation sequencing, NGS) u 46% pacjentow i (lub) reakcji tancuchowej
polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) u 41% pacjentow; u 4% pacjentow nie okreslono
metod badawczych. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z nieleczonymi przerzutami do mézgu
lub ILD w wywiadzie, wymagajacy dtugotrwatego leczenia steroidami lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu ostatnich 2 lat. Rybrevant byt podawany dozylnie w dawce 1050 mg
pacjentom o masie <80 kg lub w dawce 1400 mg pacjentom o masie > 80 kg raz w tygodniu przez

4 tygodnie, nastepnie co 2 tygodnie, poczawszy od tygodnia 5., az do utraty korzysci klinicznych lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt
catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), oceniany przez badacza,
zdefiniowany jako potwierdzona catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR) lub czeSciowa
odpowiedz (ang. partial response, PR), w oparciu o kryteria odpowiedzi RECIST v 1.1. Dodatkowo,
pierwszorzedowy punkt koncowy byt oceniany w oparciu o zaslepiona niezalezng ocene centralng
(ang. blinded independent central review, BICR). Drugorzedowe punkty koncowe skuteczno$ci
obejmowaty czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR).

Mediana wieku wynosita 62 (zakres: 36-84) lata, przy czym 41% pacjentéw miato >65 lat, 61%
stanowity kobiety, 52% stanowili Azjaci, a 37% bylo rasy bialej. Mediana liczby wczesniejszych
terapii wynosita 2 (zakres: od 1 do 7 terapii). Na poczatku leczenia 29% miato stan sprawno$ci wg.
skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) rowny 0, a 70% — stan sprawnosci wg skali
ECOG rowny 1; 57% nigdy nie palito, 100% miato raka w stadium IV, a u 25% leczono wcze$niej
przerzuty do mézgu. Insercje w eksonie 20 zaobserwowano przy 8 réznych pozycjach; najbardziej
powszechnymi pozycjami byty A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) oraz N771 (11%).

Wyniki skutecznos$ci podsumowano w tabeli 14.

Tabela 14. Wyniki skutecznosci w badaniu CHRYSALIS

Ocena badacza
(N=114)
Calkowity odsetek odpowiedzi * (95% CI) 37% (28%; 46%)
Catkowita odpowiedz 0%
Cze$ciowa odpowiedz 37%
Czas trwania odpowiedzi
Mediana® (95% CI), miesigce 12,5 (6,5; 16,1)
Pacjenci z DOR >6 miesigcy 64%

CI = przedziat ufnosci
& Potwierdzona odpowiedz.

b Wyniki ORR i DOR w ocenie badacza byly zgodne z wynikami podawanymi w ocenie BICR; ORR wedlug oceny

BICR wynosit 43% (34%, 53%), z 3% odsetkiem CR i 40% odsetkiem PR, mediana DOR wedtug oceny BICR
wynosita 10,8 miesiecy (95% CI: 6,9, 15,0), a chorych z DOR > 6 miesigcy wedlug oceny BICR byto 55%.

W oparciu o estymacje Kaplana-Meiera.
Aktywnos¢ przeciwnowotworowa zaobserwowano we wszystkich badanych podtypach mutacji.

Pacjenci w podesztym wieku

Zasadniczo nie obserwowano réznic w skuteczno$ci pomiedzy pacjentami w wieku >65 lat
i pacjentami w wieku <65 lat.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Rybrevant we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w niedrobnokomorkowym raku
pluca (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Na podstawie danych z monoterapii produktem Rybrevant, pole powierzchni pod krzywa stezenia
amiwantamabu w zalezno$ci od czasu (AUCyqzicn 1) ros$nie proporcjonalnie w zakresie dawek od 350
do 1750 mg.

Na podstawie symulacji z modelu farmakokinetyki populacyjnej, AUC ydien byto okoto 2,8 razy
wyzsze po piatej dawce dla 2-tygodniowego schematu dawkowania i 2,6 razy wyzsze po czwartej
dawece dla 3-tygodniowego schematu dawkowania. Stgzenia amiwantamabu w stanie stacjonarnym
zostaty osiggniete w 13. tygodniu zaréwno dla 3-tygodniowego, jak i 2-tygodniowego schematu
dawkowania, a kumulacja ogdlnoustrojowa byta 1,9-krotna.

Dystrybucja
W oparciu o indywidualne oszacowania parametréw farmakokinetycznych (PK) amiwantamabu

w analizie PK populacji, $rednia geometryczna (CV%) catkowitej objetosci dystrybucji wynosi
5,12 (27,8%) litroéw po podaniu zalecanej dawki produktu leczniczego Rybrevant.

Eliminacja
W oparciu o indywidualne oszacowania parametréw PK amiwantamabu w analizie PK populacji,
srednia geometryczna (CV%) klirensu liniowego (CL) i koncowego okresu pottrwania zwigzanego

z klirensem liniowym wynosi odpowiednio 0,266 (30,4%) I/dobe i 13,7 (31,9%) dni.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych réznic w farmakokinetyce amiwantamabu w zaleznosci od
wieku (21-88 lat).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych réznic w farmakokinetyce amiwantamabu u pacjentow

z fagodnymi (60 <klirens kreatyniny (CrCl) <90 ml/min), umiarkowanymi (29 <CrCl <60 ml/min) lub
ciezkimi (15 <CrCI<29 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek sa ograniczone (n=1), ale nie ma dowodow wskazujacych na
koniecznos$¢ dostosowania dawki u tych pacjentow. Wptyw krancowego stadium niewydolnosci nerek
(CrCl <15 ml/min) na farmakokinetyk¢ amiwantamabu jest nieznany.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Jest mato prawdopodobne, aby zmiany czynnos$ci watroby miaty jakikolwiek wptyw na eliminacje
amiwantamabu, poniewaz czgsteczki na bazie IgG1, takie jak amiwantamab, nie sg metabolizowane
poprzez szlaki watrobowe.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke amiwantamabu w przypadku
fagodnych zaburzen czynnosci watroby [(bilirubina catkowita<GGN i AspAT>GGN) lub
(GGN<bilirubina catkowita<l,5 X GGN)] lub umiarkowanych (1,5 x GGN<bilirubina catkowita
<3 x GGN i dowolne AspAT) zaburzen czynnosci watroby. Dane dotyczace pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby sg ograniczone (n=1), ale nie ma dowodow
wskazujgcych na konieczno$¢ dostosowania dawki u tych pacjentow. Wpltyw ciezkich zaburzen
czynnosci watroby (bilirubina catkowita >3 razy GGN) na farmakokinetyke amiwantamabu jest
nieznany.
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Dzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rybrevant u dzieci i mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Rakotwdrczo$¢ i mutagennosé

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu ustalenia dziatania rakotworczego amiwantamabu.
Rutynowe badania genotoksycznosci i rakotworczosci na ogot nie maja zastosowania do lekow
biologicznych, poniewaz duze biatka nie moga dyfundowa¢ do komoérek ani wchodzi¢ w interakcje

z DNA lub materiatem chromosomalnym.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu oceny wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, ale
na podstawie mechanizmu dziatania amiwantamabu przypuszcza si¢, ze moze on powodowac
uszkodzenie ptodu lub wady rozwojowe. Na podstawie doniesien literaturowych zmniejszenie,
eliminacja lub zaktdcenie sygnalizacji EGFR zarodka, ptodu lub matki moze uniemozliwi¢
zagniezdzenie, powodowa¢ utrate zarodka lub ptodu na réznych etapach cigzy (poprzez dziatanie na
rozwoj tozyska), powodowac¢ wady rozwojowe w wielu narzadach lub wczesna $mier¢ ptodow, ktore
przezyty. Podobnie eliminacja MET lub jego ligandu watrobowego czynnika wzrostu (ang. hepatocyte
growth factor, HGF) byta $miertelna dla zarodka z powodu powaznych wad rozwoju tozyska, a ptody
wykazywaly defekty w rozwoju mig$ni w wielu narzadach. Wiadomo, ze ludzka IgG1 przechodzi
przez tozysko. Dlatego amiwantamab moze by¢ przenoszony od matki do rozwijajacego si¢ ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Dwuwodna s6l disodowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosSci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa dla czasu 10 godzin w temperaturze od 15°C do
25 C przy swietle pomieszczenia. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rozcienczenia
nie uniemozliwia ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostanie od razu zuzyty, za czas i warunki przechowywania produktu przed zuzyciem
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

7 ml koncentratu w fiolce ze szkta typu 1 z elastomerowym zamknigciem i aluminiowq uszczelkg
z korkiem typu flip-off, zawierajacej 350 mg amiwantamabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do dozylnej infuzji nalezy przygotowac z wykorzystaniem techniki aseptycznej
W nastepujacy sposob:

Przygotowanie

o Okresli¢ wymagang dawke oraz liczbe potrzebnych fiolek produktu leczniczego Rybrevant na
podstawie masy ciala pacjenta w punkcie poczatkowym (patrz punkt 4.2). Kazda fiolka zawiera
350 mg amiwantamabu.

o W przypadku dawkowania co 2 tygodnie pacjenci o masie ciata <80 kg otrzymuja 1050 mg,
a pacjenci o masie ciata >80 kg otrzymujg 1400 mg raz w tygodniu, tgcznie 4 dawki, a nastepnie
o 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia.

) W przypadku dawkowania co 3 tygodnie, pacjenci o masie ciata <80 kg otrzymujg 1400 mg
raz w tygodniu, facznie 4 dawki, a nastgpnie 1750 mg co 3 tygodnie, poczawszy od 7. tygodnia,
a pacjenci o masie ciata >80 kg otrzymuja 1750 mg raz w tygodniu, tacznie 4 dawki, a nastepnie
2100 mg co 3 tygodnie, poczawszy od 7. tygodnia.

. Sprawdzi¢, czy roztwdr produktu leczniczego Rybrevant jest bezbarwny do jasnozoéttego. Nie
stosowac, jesli wystapito odbarwienie lub wystepuja widoczne czgstki.
o Pobra¢ z 250 ml worka infuzyjnego, a nastgpnie usunaé, objetos¢ 5% roztworu glukozy lub

roztworu 9 mg/ml (0.9%) chlorku sodu do wstrzykiwan rowng wymaganej objgtosci roztworu
produktu leczniczego Rybrevant, ktéra ma by¢ dodana (usunaé¢ 7 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego na kazda fiolke). Worki infuzyjne musza by¢ wykonane z polichlorku winylu
(PVC), polipropylenu (PP), polietylenu (PE) lub mieszanki poliolefinowej (PP + PE).

o Pobra¢ 7 ml produktu leczniczego Rybrevant z kazdej potrzebnej fiolki i doda¢ do worka
infuzyjnego. Kazda fiolka zawiera 0,5 ml nadmiaru, aby zapewni¢ wystarczajaca objetos¢ do
pobrania. Koncowa objetos¢ w worku infuzyjnym powinna wynosi¢ 250 ml. Nalezy wyrzucic¢
fiolke z catg niewykorzystang porcja leku.

o Delikatnie odwroci¢ worek, aby wymieszac roztwor. Nie wstrzasac.

o Przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo na obecnos$¢ czastek statych i odbarwienia. Nie
stosowac, jesli wystgpito odbarwienie lub widoczne sa czastki.

Podawanie

o Podac¢ rozcienczony roztwor za pomoca infuzji dozylnej z uzyciem zestawu infuzyjnego
z regulatorem przeplywu oraz sterylnym, niepirogennym filtrem z polieterosulfonu o niskim
stopniu wigzania biatek (PES) na linii (rozmiar poréw 0,22 lub 0,2 mikrometra). Zestaw do
podawania musi by¢ wykonany z poliuretanu (PU), polibutadienu (PBD), PVC, PP albo PE.

o Zestaw do podawania z filtrem nalezy napetnic¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem
chlorku sodu przed rozpoczgciem kazdej infuzji produktu Rybrevant.

o Nie nalezy prowadzi¢ infuzji produktu leczniczego Rybrevant rownoczesnie w tej samej linii
dozylnej z innymi $rodkami.

o Rozcienczony roztwor nalezy poda¢ w ciagu 10 godzin (acznie z czasem infuzji)

w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C) i w $wietle pomieszczenia

29



EMA/H/C/5454/X/014 z dnia 04.04.2025

o Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania IRR przy podawaniu pierwszej dawki, w tygodniu 1.
I tygodniu 2. amiwantamab nalezy podawa¢ w infuzji do zyty obwodowej; w kolejnych
tygodniach, gdy ryzyko IRR jest mniejsze, mozna zastosowac infuzje przez dozylne dojscie
centralne. Nalezy zapoznac si¢ z szybkos$cia infuzji w punkcie 4.2.

Usuwanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednokrotnego uzytku i wszelkie
niewykorzystane w ciggu 10 godzin resztki produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1594/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2021

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 wrzesnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.04.2025

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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