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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rybrevant 350 mg koncentrat na infGzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na inflzny roztok obsahuje 50 mg amivantamabu.
Jedna 7 ml injekéna liekovka obsahuje 350 mg amivantamabu.

Amivantamab je plne humanna biSpecificka protilatka na baze imunoglobulinu G1 (IgG1) zamerana
proti receptorom epidermalneho rastového faktora (epidermal growth factor, EGF) a mezenchymalno-
epiderméalneho prechodu (mesenchymal-epidermal transition, MET) produkovana bunkovou liniou
cicavcov (vajecnik ¢inskeho skrecka [CHOY]) s pouZitim technoldgie rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na inflzny roztok.

Roztok je bezfarebny aZ svetlozZlty s pH 5,7 a osmolalitou priblizne 310 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rybrevant ako monoterapia je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcinomom pI'ic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s aktivujdcimi inzerénymi
mutéciami v exone 20 receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR) po zlyhani liecby na baze
platiny.

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Lie¢bu Rybrevantom ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovych
liekov.

Rybrevant ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s primeranym lekarskym vybavenim na zvladnutie
reakcii stvisiacich s infuziou (infusion-related reactions, IRR), ak sa vyskytna.

Pred zacatim lie¢by Rybrevantom sa musi stanovit’ stav pozitivity inzer¢nej mutacie v exéone 20 EGFR
pomocou validovanej testovacej metody (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie
Na zniZenie rizika IRR sa ma pri liecbe Rybrevantom podavat’ premedikacia (pozri nizie ,,Upravy
davky* a ,,Odportcané subezne podavaneé lieky*).

Odporucana davka Rybrevantu je uvedend v Tabul'ke 1 a davkovacia schéma je uvedena v Tabul'ke 2
(pozri niZsie ,,InfGzne rychlosti*).



Tabulka 1:  Odporuc¢ana davka Rybrevantu

Telesnda hmotnost’ pacienta

(na zatiatku) Odporucana davka Pocet injek¢énych liekoviek
Menej ako 80 kg 1050 mg 3

80 kg a viac 1400 mg 4

*  Upravy davky nie st potrebné pre nasledné zmeny telesnej hmotnosti

Tabulka 2:  Davkovacia schéma pre Rybrevant

TyZdne Rozvrh
1. az 4. tyzden Jedenkrét tyZdenne (celkovo 4 davky)
Od 5. tyzdina Kazdé 2 tyzdne od 5. tyzdna

Trvanie liecby

Odporuca sa, aby sa pacienti lie¢ili Rybrevantom, kym choroba neprogreduje alebo do neprijatel'nej
toxicity.

Vynechanie davky
Ak sa planovana davka vynecha, davka sa ma podat’ ¢o najskor a primerane sa ma upravit’ davkovacia
schéma, priCom sa zachova liecebny interval.

Upravy davky

Podavanie lieku sa ma prerusit’ pri neziaducich reakciach 3. alebo 4. stupiia, az kym sa neZiaduca
reakcia neupravi na < 1. stupei alebo na vychodiskovy stav. Ak preruSenie trva 7 dni alebo menej,
znovu zacnite s aktualnou davkou. Ak prerusenie trva dlhsie ako 7 dni, odporaca sa opédtovné zacatie
so zniZenou davkou, ako je uvedené v Tabulke 3. Pozri aj Specifické Upravy davky pre Specifické
neziaduce reakcie uvedené v Tabul'ke 3.

Tabulka 3:  Odporucané zniZenia davky pre neZiaduce reakcie

Déavka po Déavka po
1. prerudeni 2. preruseni
Telesna hmotnost’ ) pre neZiaduce | pre neziaduce | 3. prerusenie pre
(na zaciatku) Uvodné4 davka ucinky ucinky neZiaduce ucinky
Menej ako 80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg o
80 kg a viac 1400 mg 1050 mg 700 mg Vysadit Rybrevant

Reakcie suvisiace s inflziou

Pri prvom prejave IRR mé byt infuzia preruSend. Podl'a klinickej indikacie sa maju podat’ d’alSie

podporné lieky (napr. d’alSie glukokortikoidy, antihistaminika, antipyretika a antiemetika) (pozri Cast’

4.4).

o 1. - 3. stupeti (mierne az zdvazné): Po Ustupe priznakov pokracujte v infazii rychlost'ou 50 %
predchadzajucej rychlosti. Ak nie su pritomné Ziadne d’alSie priznaky, rychlost’ sa moze zvysit
na odporacant rychlost’ infizie (pozri Tabulku 5). Stbezne podavané lieky sa maji podavat’ pri
d’alSej davke (pozri Tabulku 4).

. Opakujuci sa 3. stupen alebo 4. stupen (Zivot ohrozujuce): Natrvalo ukoncite podavanie
Rybrevantu.

KoZné reakcie a zmeny na nechtoch

Ak sa u pacienta vyvinie kozna reakcia alebo zmena na nechtoch 2. stupiia, ma sa zacat’ podporna
liecba; ak po 2 tyzdiioch neddjde k zlepSeniu, ma sa zvazit’ znizenie davky (pozri Tabulku 3). Ak sau
pacienta vyvinie kozna reakcia alebo zmena na nechtoch 3. stupiia, ma sa zac¢at’ podporna liecba a ma
sa zvazit’ prerusenie podavania Rybrevantu, kym sa neziaduca reakcia nezlepsi. Po tGstupe koZnej
reakcie alebo zmeny na nechtoch na < 2. stupefi sa ma obnovit’ podavanie Rybrevantu v zniZenej
davke. Ak sau pacienta rozvinu kozné reakcie 4. stupna, natrvalo ukoncite podavanie Rybrevantu
(pozri Cast’ 4.4).



Intersticidlna choroba pliic

Rybrevant sa ma vysadit’, ak existuje podozrenie na intersticialnu chorobu pl'tc (interstitial lung
disease, ILD) alebo neZiaduce reakcie podobné ILD (pneumonitida). Ak sa u pacienta potvrdi ILD
alebo neZiaduce reakcie podobné ILD (napr. pneumonitida), natrvalo ukoncite podévanie Rybrevantu
(pozri Cast’ 4.4).

Odporucané subezne poddvané lieky

Pred infaziou (1. a 2. den 1. tyzdiia) sa maji podavat’ antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy,
aby sa znizilo riziko IRR (pozri Tabulku 4). Pri d’alSich davkach je potrebné podavat’ antihistaminika
a antipyretikd. Antiemetika sa maju podavat’ podl'a potreby.

Tabulka 4:  Davkovacia schéma premedikéacie

Odporucané
davkovacie okno
pred podanim

Premedikécia Dévka Cesta podania Rybrevantu

Antihistaminikum” difenhydraml'n_(25 az 50 mg) intraver,]ézne 15-30 m?nL:Jt
alebo jeho ekvivalent perorélne 30 — 60 minut

Antipyretikum” parace}amol/acetaminofén intravendzne 15-30 m?nL’Jt
(650 az 1 000 mg) peroralne 30 — 60 minat
dexametazon (10 mg) alebo

Glukokortikoid® metylprednizolén (40 mg) intravendzne 45 — 60 minat

alebo ekvivalent

* Vyzaduje sa pri vSetkych davkach.
T VyZaduje sa pri ivodnej davke (1. a 2. defi 1. tyzdiia); volitelné pri d’al$ich davkach.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrické populécia
Pouzitie amivantamabu na lie¢bu nemalobunkového karcinomu pl'ic nie je v pediatrickej popul&cii
relevantne.

Starsi pacienti
Nie je potrebna Uprava davky (pozri cast’ 4.8, Cast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Neuskutoc¢nili sa Ziadne formalne Studie s amivantamabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Na zaklade populaénych farmakokinetickych (PK) analyz nie je nutna uprava davky u pacientov

s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek, pretoze amivantamab nebol skimany u tejto populécie pacientov (pozri
cast’ 5.2). Ak sa liecba zacne, u pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie so zmenami davky
podla vyssie uvedenych odporticani.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa Ziadne formalne $tudie s amivantamabom u pacientov s poruchou funkcie pecene. Na
zéklade popula¢nych PK analyz nie je nutna uprava davky u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene. Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene,
pretoze amivantamab nebol skiimany u tejto populacie pacientov (pozri Cast’ 5.2). Ak sa liecba zacne,
u pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie so zmenami davky podla vyssie uvedenych
odporucani.

Spbsob podavania

Rybrevant je na intraven6zne pouZzitie. Podava sa ako intravendzna infGzia po zriedeni sterilnym 5 %
roztokom glukdzy alebo roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekéné podanie. Rybrevant
sa musi podavat’ s in-line filtraciou.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim sd uvedené v ¢asti 6.6.



Rychlosti infazie

Po zriedeni sa ma infizia podavat’ intravendzne S rychlost’ami inflzie, ktoré si uvedené v Tabulke 5
niz$ie. Vzhl'adom na frekvenciu IRR pri prvej davke sa ma amivantamab podavat’ infaziou do
periférnej zily v 1. tyZdni a v 2. tyZdni; infGziu do centralnej Zily je mozné podavat’ pocas
nasledujucich tyzdnov, ked’ je riziko IRR niZsie (pozri Cast’ 6.6). Odportca sa, aby bola prva davka
pripravena ¢o najkratSie pred podanim, aby sa maximalizovala pravdepodobnost’ dokoncenia infuzie
v pripade IRR.

Tabulka 5:  Rychlosti inflzie pre podanie Rybrevantu

Dévka 1 050 mg
Tyzden Déavka Pociato¢na Nésledna
(na 250 ml vak) rychlost’ infuzie rychlost’
infuzie?
1. tyzdei (infazie s rozdelenou
déavkou)
1. tyzden . den 350 mg 50 ml/h 75 mi/h
1. tyzden 2. den 700 mg 50 mil/h 75 mi/h
2. tyzden 1 050 mg 85 ml/h
DalSie tyZdne” 1 050 mg 125 ml/h
Dévka 1 400 mg
Tyzden Déavka Pociato¢na Nésledna
(na 250 ml vak) rychlost’ infuzie rychlost’
infuzie®
1. tyzdei (infazie s rozdelenou
déavkou)
1. tyzden . den 350 mg 50 mil/h 75 mi/h
1. tyzden 2. den 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h
2. tyzden 1 400 mg 65 ml/h
3. tyZdeii 1 400 mg 85 ml/h
DalSie tyZdne™ 1 400 mg 125 ml/h

* Po 5. tyzdni sa pacientom podava davka kazdé 2 tyzdne.
T Zvyste pociatoénu rychlost inflzie na nasledni rychlost’ infuzie po 2 hodinéch, ak nie s pritomné IRR.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo/lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

SarZe podaného lieku.

Reakcie suvisiace s infdziou
U pacientov lieCenych amivantamabom sa Casto vyskytli reakcie siivisiace s infuziou (pozri Cast’ 4.8).

Pred uvodnou infaziou (1. tyzdeti) sa maju podavat’ antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy,
aby sa znizilo riziko IRR. Pri d’alsich davkach sa maji podavat’ antihistaminika a antipyretika. Uvodna
infizia sa ma podavat’ v rozdelenych davkach v 1. tyzdni, ato 1. a 2. den.

Pacienti sa maju liecit’ v prostredi s vhodnou lekarskou podporou na liecbu IRR. Infiizie sa maju
prerusit’ pri prvom prejave IRR akejkol'vek zavaznosti a lieky podavané po infuzii sa maji podavat’
podrla klinickej indikécie. Po Ustupe priznakov sa ma v infuzii pokracovat’ s rychlost'ou 50 %
predchadzajucej rychlosti. Pri opakovanych IRR 3. alebo 4. stupna sa ma Rybrevant natrvalo vysadit’
(pozri Cast’ 4.2).



Intersticialna choroba pl'uc

U pacientov lie¢enych amivantamabom bola hlasend intersticialna choroba pIic (ILD) alebo
neziaduce reakcie podobné ILD (napr. pneumonitida) (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’
priznaky svedciace o ILD/pneumonitide (napr. dyspnoe, kasel’, horacka). Ak sa objavia priznaky,
lietba Rybrevantom sa ma prerusit’ az do vySetrenia tychto priznakov. Podozrenie na ILD alebo
neziaduce reakcie podobné ILD sa maju zhodnotit’ a podl'a potreby sa ma zacat’ vhodna liecba.

U pacientov s potvrdenou ILD alebo neZiaducimi reakciami podobnymi ILD sa mé& Rybrevant natrvalo
vysadit’ (pozri Cast’ 4.2).

KoZné reakcie a zmeny na nechtoch

U pacientov lieCenych amivantamabom sa vyskytla vyrazka (vratane akneiformnej dermatitidy),
pruritus a sucha koza (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt pouceni, aby obmedzili pobyt na slnku pocas
liecby Rybrevantom a 2 mesiace po jej ukonceni. Odportca sa pouzivat’ ochranny odev a opalovaci
krém s ochranou pred Sirokym spektrom UVB a UVA Ziarenia. Na suché miesta sa odporuca
aplikovat’ zmikcujtci krém bez alkoholu. Ak sa objavia kozné reakcie, maju sa podavat’ lokalne
kortikosteroidy a lokalne a/alebo peroralne antibiotikd. V pripade neziaducich udalosti 3. stupia alebo
zle tolerovanych udalosti 2. stupnia sa maji podavat’ systémové antibiotika a peroralne steroidy.
Pacienti, u ktorych sa vyskytne zavazna vyrazka, ktord ma atypicky vzhl'ad alebo distribuciu alebo sa
jej stav nezlepsuje do 2 tyzdnov, maju byt bezodkladne vySetreni dermatolégom. Podl’a zavaznosti sa
ma davka Rybrevantu znizit', prerusit’ alebo sa ma jeho podavanie natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

U jedného pacienta bola hlasena toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Ak sa potvrdi TEN, liecba
tymto lieckom sa mé ukoncit’.

Poruchy oka
U pacientov lieCenych amivantamabom sa vyskytli poruchy oka, vratane keratitidy (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa prejavujd zhorSujlce sa oéné priznaky, maju byt bezodkladne vySetreni
oftalmologom a maju prerusit’ pouZivanie kontaktnych SoSoviek, kym sa nevyhodnotia priznaky.
Upravy davky pri poruchéch oka 3. alebo 4. stupiia, pozri Cast’ 4.2.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika. Tento lick sa mo6ze riedit’ infiznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). To
sa ma vziat' do uvahy u pacientov s diétou s kontrolovanym obsahom sodika (pozri ¢ast’ 6.6).

45 Liekové ainé interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakcéné Studie. Ked’Ze ide o monoklonalnu protilatku IgG1, je
nepravdepodobné, Ze hlavnou cestou eliminacie nezmeneného amivantamabu je renalna exkrécia a
metabolizmus sprostredkovany peceniovymi enzymami. Takisto sa nepredpoklada, Ze zmeny

v enzymoch metabolizujucich liek ovplyvnia eliminaciu amivantamabu. Vzhl'adom na vysoku afinitu
k jedine¢nému epitopu na EGFR a MET sa nepredpoklada, Ze amivantamab zmeni enzymy
metabolizujuce lieciva.

Ockovacie latky

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o ti¢innosti a bezpecnosti ockovania u pacientov uzivajicich
amivantamab. Pocas uzivania amivantamabu nepodavajte pacientom Zive alebo Zivé oslabené
ockovacie latky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i€innu antikoncepciu pocas liecby amivantamabom a este
3 mesiace po jej ukonceni.




Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje u 'udi, ktoré by hodnotili riziko pouZivania amivantamabu pocas
gravidity. Neuskutocnili sa Ziadne reprodukéné Studie na zvieratach, ktoré by informovali o riziku
suvisiacom s liekom. Podé&vanie molekul inhibitora EGFR a MET u gravidnych zvierat malo za
nasledok zvyseny vyskyt poSkodenia embryofetélneho vyvoja, embryondlnej letality a potratov.
Amivantamab by preto na zéklade mechanizmu tc¢inku a zisteni na zvieracich modeloch mohol
spdsobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnej Zene. Amivantamab sa nema podavat’ pocas
gravidity, pokial’ prinos liecby pre Zenu neprevazuje nad moznymi rizikami pre plod. Ak pacientka
otehotnie pocas pouZivania tohto lieku, musi byt informovana o potencialnom riziku pre plod (pozri
Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa amivantamab vylucuje do 'udského materského mlieka. Je zname, ze l'udské IgG
sa vylucuji do materského mlieka pocas prvych niekol’kych dni po narodeni, o sa coskoro znizi na
nizke koncentracie. Riziko pre doj¢ené diet’a sa pocas tohto kratkeho obdobia tesne po narodeni neda
vylucit, hoci IgG sa pravdepodobne degraduju v gastrointestinalnom trakte dojéeného dietata a
neabsorbuju sa. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu amivantamabom sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet'a a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita
Neexistuju Ziadne Gdaje o u¢inku amivantamabu na fertilitu u Fudi. Uginky na saméiu a samiciu
fertilitu sa v Studiach na zvieratach nehodnotili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rybrevant méze mat’ mierny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pozri Cast’ 4.8
(napr. z&vrat, unava, porucha zraku). Ak sa u pacientov objavia priznaky suvisiace s liecbou vratane
neziaducich reakcii suvisiacich so zrakom, ktoré ovplyviiuju ich schopnost’ sustredit’ sa a reagovat,,
odporuca sa, aby neviedli vozidlo a neobsluhovali stroje, kym G¢inok neustupi.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastej$imi neziaducimi reakciami vo vSetkych stuptioch boli vyrazka (76 %), reakcie suvisiace

s infGziou (67 %), poSkodenie nechtov (47 %), hypoalbuminémia (31 %), edém (26 %), Unava (26 %),
stomatitida (24 %), nauzea (23 %) a zapcha (23 %). Zavazné neziaduce reakcie zahtnali ILD (1,3 %),
IRR (1,1 %) a vyrazku (1,1 %). Tri percenta pacientov ukon¢ili lie€bu Rybrevantom z dévodu
neziaducich reakcii. NajcastejSimi neziaducimi reakciami veducimi k ukonceniu liecby boli IRR

(1,1 %), ILD (0,5 %) a poSkodenie nechtov (0,5 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka 6 sumarizuje neZiaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli u pacientov uZivajucich
amivantamab.

Udaje odrazajli expoziciu amivantamabu u 380 pacientov s lokélne pokrocilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindomom pl'ic po zlyhani chemoterapie na baze platiny. Pacienti dostavali
amivantamab 1 050 mg (pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 80 kg) alebo 1 400 mg (pre pacientov
s telesnou hmotnost'ou > 80 kg). Median expozicie amivantamabu bol 4,1 mesiaca (rozpétie: 0,0 az
39,7 mesiaca).

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tidii st uvedené nizsie podl'a kategérie frekvencie.
Kategdrie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a
neznadme (z dostupnych udajov nie je mozné odhadnut’ frekvenciu).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.



Tabulka 6:  NeZiaduce reakcie u pacientov lie€enych amivantamabom

Trieda organovych systémov Kategoria Akykol'vek | Stupen 3-4

NeZiaduca reakcia frekvencie stupen (%) (%)
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypoalbuminémia® (pozri gast 5.1) Velmi Casté 31 2

Znizena chut’ do jedla 16 05

Hypokalciémia 10 0,3

Hypokaliémia Casté 9 2

Hypomagneziémia Casté 8 0
Poruchy nervového systému

Zavrat® | Velmi &asté 13 0,3
Poruchy oka

Porucha zraku® Casté 3 0

Rast mihalnic® 1 0

Iné poruchy oka® 6 0

Keratitida Menej Casté 0,5 0

Uveitida 0,3 0
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Intersticialna choroba pltc’ | Casté 3 05
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Vel'mi Casté 11 2

Stomatitida® 24 0,5

Nauzea 23 0,5

Zapcha 23 0

Vracanie 12 0,5

Bolest’ brucha" Casté 9 0,8
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Zvysena hladina alaninaminotransferazy Vel'mi Casté 15 2

Zvysend hladina aspartataminotransferdzy 13 1

ZvySené hladina alkalickej fosfatazy v krvi 12 0,5
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka' Vel'mi Casté 76 3

Pogkodenie nechtov! 47 2"

Sucha koza 19 0

Pruritus 18 0

Toxicka epidermalna nekrolyza Menej Casté 0,3 0,3
Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Myalgia | Vel'mi Casté 11 0,3
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Edém' Vel'mi Casté 26 0,8

Unava™ 26 0,8
Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Reakcia stvisiaca s infaziou | Vel'mi Casté 67 2




Iba reakcie 3. stupiia

Hypoalbuminémia: znizeny albumin v krvi, hypoalbuminémia

Zavrat: zavrat, zavrat pri ndmahe, vertigo

Porucha zraku: rozmazané videnie, zniZzena zrakova ostrost,, porucha zraku

Rast mihalnic: rast mihalnic, trichomegalia

Iné poruchy oka: blefaritida, hyperémia spojoviek, podrazdenie rohovky, suché oko, episkleritida, o¢né poruchy,
svrbenie oka, neinfekénd konjunktivitida, oéna hyperémia

Intersticialna choroba pltic: intersticidlna choroba pl'tic, pneumonitida

Stomatitida: aftézny vred, cheilitida, glositida, ulceracia pier, ulceréacia v Ustach, zapal sliznice, stomatitida
Bolest’ brucha: abdominalny diskomfort, bolest’ brucha, bolest’ v dolnej Casti brucha, bolest’ v hornej Casti brucha,
diskomfort v epigastriu, bolest’ gastrointestinalneho traktu

Vyrazka: akné, dermatitida, akneiformna dermatitida, erytém, multiformny erytém, folikulitida, impetigo, syndrém
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, perinedlna vyrazka, perioralna dermatitida, pustula, vyrazka, erytematdzna
vyréazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papularna vyrazka, svrbiva vyrazka, pustularna vyrazka,
vezikularna vyrazka, exfoliacia koze, kozna lézia

PoSkodenie nechtov: zarastajuci necht, infekcia nechtového 16Zka, fistra nechtovej kutikuly, porucha nechtov,
ryhovanie nechtov, onychoklazia, onycholyza, paronychia

Sucha koZa: sucha koza, ekzém, asteatoticky ekzém, kozné fisdry, xerodermia

Edém: edém oka, edém ocnych viecok, edém tvare, generalizovany edém, lokalizovany edém, edém, periférny edém,
periorbitalny edém, periorbitalny opuch, periférny opuch, opuch tvare

Unava: asténia, Gnava

o o %

o o

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie stvisiace s infuziou sa vyskytli u 67 % pacientov lieCenych amivantamabom.
Devitdesiatosem percent IRR bolo 1. az 2. stupiia. Devétdesiatdevét’ percent IRR sa objavilo pri prvej
inflzii s medianom ¢asu do nastupu 60 mintt a vacsina sa vyskytla do 2 hodin od zaciatku infazie.
NajcastejSie prejavy a priznaky zahffiaji zimnicu, dyspnoe, nevol'nost’, navaly horacavy, neprijemné
pocity v hrudniku a vracanie (pozri Cast’ 4.4).

Intersticidlna choroba pliic

Intersticialna choroba pl'ac alebo neZiaduce reakcie podobné ILD boli hlasené pri pouZziti
amivantamabu, ako aj pri inych inhibitoroch EGFR. Intersticialna choroba pI'ac alebo pneumonitida
bola hlasena u 2,6 % pacientov. Pacienti s anamnézou ILD, ILD indukovanou liekmi, radia¢nou
pneumonitidou, ktora vyzadovala liecbu steroidmi, alebo s akymkol'vek dékazom klinicky aktivne;j
ILD boli z klinickej Stadie vyluceni (pozri Cast’ 4.4).

Kozné reakcie a zmeny na nechtoch

VyréZzka (vratane akneiformnej dermatitidy), pruritus a sucha koZa sa vyskytla u 76 % pacientov
lieCenych amivantamabom. Vacsina pripadov bola 1. alebo 2. stupiia, priCom vyskyt vyrazok 3. stupna
sa vyskytol u 3 % pacientov. Vyrazka vedlca k preruSeniu podavania amivantamabu sa vyskytla

u 0,3 % pacientov. Vyrazka sa zvycajne vyvinula pocas prvych 4 tyzdnov liecby s medidnom casu do
nastupu 14 dni. U pacientov lie¢enych amivantamabom sa vyskytla toxicita nechtov. Vécsina udalosti
bola 1. alebo 2. stupnia, pricom toxicita nechtov 3. stupna sa vyskytla u 1,8 % pacientov (pozri ¢ast’
4.4).

Poruchy oka
Poruchy oka, vratane keratitidy (0,5 %), sa vyskytli u 9 % pacientov lie¢enych amivantamabom.

Dalsie hlasené neziaduce reakcie zahffiali rast mihalnic, poruchu zraku a iné poruchy oka. Vetky
udalosti boli 1. az 2. stupna (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné skupiny pacientov

StarSi pacienti
U pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich st k dispozicii obmedzené klinické udaje

s amivantamabom (pozri ¢ast’ 5.1). Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65
rokov sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti.



Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, existuje moznost’ imunogenicity. V klinickej Studii

s pacientmi s lok&lne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC lie¢enych amivantamabom boli 3

(0,9 %) z 347 hodnotitel'nych pacientov pozitivne testovani na protilatky proti amivantamabu. Nezistil
sa Ziadny dokaz o zmene farmakokinetického alebo bezpe¢nostného profilu ani o zmene u¢innosti

z dévodu protilatok proti amivantamabu.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

V Klinickej Studii, v ktorej pacienti dostavali az 1 750 mg intravendzne, nebola stanovena Ziadna
maximalna tolerovand davka. Nie je zndme Ziadne Specifické antidotum pri predavkovani
amivantamabom. V pripade predavkovania sa ma liecba Rybrevantom ukon¢it’, u pacienta sa maju
sledovat’ akékol'vek znamky alebo priznaky neZiaducich udalosti a okamzite sa maja zac¢at’ vhodné
vSeobecné podporné opatrenia, az kym sa klinicka toxicita neznizi alebo nevymizne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: monoklonalne protilatky a konjugaty protilatka-lie¢ivo, ATC kod:
LO1FX18.

Mechanizmus uc¢inku

Amivantamab je nizko fukdzovd, plne humanna biSpecificka protilatka na béze IgG1 proti EGFR-
MET s aktivitou zameranou na imunitné bunky, ktor4 sa zameriava na nadory s aktivujacimi
inzerénymi mutéciami v exone 20 EGFR. Amivantamab sa viaZe na extracelularne domény EGFR a
MET.

Amivantamab narusa signélne funkcie EGFR a MET blokovanim vézby ligandu a zvySenim
degradacie EGFR a MET, ¢im brani rastu a progresii nadoru. Pritomnost EGFR a MET na povrchu
nadorovych buniek tiez umoziuje zacielenie tychto buniek na destrukciu imunitnymi efektorovymi
bunkami, ako si NK-bunky (prirodzené zabija¢ské bunky) a makrofagy, prostrednictvom
mechanizmov bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatky (ADCC) a trogocytozy.

Farmakodynamické uéinky

Albumin

Amivantamab znizoval koncentraciu sérového albuminu, o je farmakodynamicky ¢inok inhibicie
MET, zvyc¢ajne pocas prvych 8§ tyzdnov (pozri Cast’ 4.8); potom sa koncentracia albuminu stabilizovala
po zvysok liecby amivantamabom.

Klinick4 uc¢innost’ a bezpecnost’

CHRYSALLIS je multicentrickd, otvorend, multikohortové Studia vykonana s cielom postdit’
bezpecnost’ a icinnost’ Rybrevantu u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC.
Ucinnost’ sa hodnotila u 114 pacientov s lokéalne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC, ktori mali
inzeréné mutacie v exdne 20 EGFR, u ktorych ochorenie progredovalo pocas liecby chemoterapiou na
baze platiny alebo po nej a ktorych median sledovania bol 12,5 mesiaca. U v3etkych pacientov sa
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testovali vzorky nadorového tkaniva (93 %) a/alebo plazmy (10 %) za G¢elom stanovenia stavu
inzerénej mutacie v exdne 20 EGFR pomocou masivneho paralelného sekvenovania (next generation
sequencing, NGS) u 46 % pacientov a/alebo polymerazovou retazovou reakciou (polymerase chain
reaction, PCR) u 41 % pacientov; u 4 % pacientov metoda testovania nebola Specifikovana. Pacienti

s nelieCenymi mozgovymi metastazami alebo s anamnézou ILD vyzadujicou liecbu steroidmi

s predizenym uginkom alebo inymi imunosupresivami v priebehu poslednych 2 rokov neboli zaradeni
do Studie. Rybrevant sa podaval intravendzne v davke 1 050 mg pacientom s telesnou hmotnost'ou

< 80 kg alebo 1 400 mg pacientom s telesnou hmotnost'ou > 80 kg jedenkrat tyzdenne pocas 4
tyzdnov, potom kazdé 2 tyzdne od 5. tyzdna az do straty klinického prinosu alebo neprijatelne;j
toxicity. Primarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bola celkova miera odpovede (overall response
rate, ORR) hodnoten skiSajucim, definovana ako potvrdend Uplna odpoved’ (complete response, CR)
alebo ¢iasto¢na odpoved’ (partial response, PR) na zaklade RECIST v1.1. Primarny ciel'ovy
ukazovatel’ bol okrem toho hodnoteny zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (blinded
independent central review, BICR). Sekundarne ciel'ové ukazovatele G¢innosti zahfiali trvanie
odpovede (duration of response, DOR).

Priemerny vek bol 62 rokov (rozpétie: 36 — 84) rokov, pricom 41 % pacientov bolo vo

veku > 65 rokov, 61 % boli Zeny a 52 % boli Azijci a 37 % boli belosi. Median poétu
predchadzajucich terapii bol 2 (rozpitie: 1 az 7 terapii). Na zaciatku malo 29 % pacientov
vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 a 70 % malo vykonnostny
stav podl'a ECOG 1; 57 % nikdy nefajc¢ilo; 100 % malo rakovinu v 4. Stadiu a 25 % malo
predchadzajucu liecbu metastaz v mozgu. Pri 8 roznych zvySkoch sa pozorovali inzercie v exone 20;
najcastej$imi zvySkami boli A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) a N771 (11 %).

Vysledky ucinnosti su zhrnuté v Tabul'ke 7.

Tabulka 7:  Vysledky uc¢innosti v Stidii CHRYSALIS

Hodnotenie skuSajlcim
(N=114)
Celkové miera odpovede®® (95 % IS) 37 % (28 %, 46 %)
Uplné odpoved’ 0%
Ciastoénd odpoved’ 37 %
Trvanie odpovede
Median® (95 % IS), mesiace 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti s DOR > 6 mesiacov 64 %

IS = interval spolahlivosti
& Potvrdend odpoved’

Vysledky ORR a DOR podl'a hodnotenia skusajuceho boli v sulade s vysledkami uvedenymi v hodnoteni BICR; ORR
podla hodnotenia BICR bola 43 % (34 %, 53 %), s 3 % mierou CR a 40 % mierou PR, median DOR podl'a hodnotenia
BICR bol 10,8 mesiaca (95 % IS: 6,9; 15,0) a pacienti s DOR > 6 mesiacov podl'a hodnotenia BICR tvorili 55 %.

Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.

b

Protin&dorova aktivita bola pozorovana naprie¢ skimanymi podtypmi mutacii.

Starsi pacienti
Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65 rokov sa nepozorovali Ziadne celkové

rozdiely v u¢innosti.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Rybrevantom vo
vSetkych podskupinéch pediatrickej populécie s nemalobunkovym karcindomom pl'uc (informacie

0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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Reqistracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamend, Ze sa oc¢akavaju d’alsie Udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podla potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plocha amivantamabu pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC yzaes) Sa Umerne zvysuje
v rozmedzi davok od 350 do 1 750 mg.

Po podani Rybrevantu v odporti¢anej davke a v odporucanej schéme bola priemerna hodnota
AUC, ys4en V S€re bola pribliZzne 2,9-n&sobne vysSia po piatej davke, po podavani jedenkrat tyZdenne,
Vv porovnani s prvou davkou.

Rovnovézny stav bol dosiahnuty priblizne 2 mesiace v obdobi s davkou kazdé 2 tyZzdne (pri deviatej
infazii) pri ddvke 1 050 mg a priemerna hodnota AUC, gz4en V Sére bola priblizne 2,4-nasobne vysSia
V rovnovéaznom stave v porovnani s prvou davkou.

Distribucia

Po podani odportcanej davky Rybrevantu bol geometricky priemer (CV %) celkového distribu¢ného
objemu amivantamabu na z&klade odhadov populaénych farmakokinetickych parametrov 5,37 |

(21 %).

Elimin4cia

Klirens amivantamabu je vy3si pri nizkych davkach (< 350 mg), ale linedrny v rozmedzi klinickych
davok. Geometricky priemer (CV %) linearneho klirensu sa odhadol na 225 ml/den (25 %), na zaklade
populaénych farmakokinetickych odhadov. Geometricky priemer (CV %) terminélneho poléasu
eliminécie spojeného s linearnym klirensom, odhadovany z populaénych farmakokinetickych
parametrov, bol 15,7 dni (26 %) po podani odportac¢anej davky Rybrevantu v monoterapii.

Speciélne skupiny pacientov

StarSi pacienti
Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike amivantamabu v zavislosti

od veku (32 — 87 rokov).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (60 < klirens kreatininu [CrCl] < 90 ml/min) a stredne t'azkou (29 < CrCl

< 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa nepozoroval ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku amivantamabu. Vplyv tazkej poruchy funkcie obli¢iek (15 < CrCl <29 ml/min) na
farmakokinetiku amivantamabu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene
Je nepravdepodobné, ze zmeny funkcie pecene budi mat’ nejaky vplyv na eliminaciu amivantamabu,
pretoze molekuly na baze 1gG1, ako je amivantamab, nie st metabolizované pe¢enovymi enzymami.

V dosledku mierneho poSkodenia funkcie pecene [(celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) alebo
(ULN < celkovy bilirubin < 1,5 x ULN)] nebol pozorovany ziadny klinicky vyznamny ti¢inok na
farmakokinetiku amivantamabu. Uginok stredne t'azkého (celkovy bilirubin 1,5- aZz 3-nasobok ULN)
a tazkého (celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN) poskodenia funkcie pecene na farmakokinetiku
amivantamabu nie je znamy.

Pediatrické populécia
Farmakokinetika Rybrevantu u pediatrickych pacientov nebola skimana.
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5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita a mutagenita

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie na zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencialu amivantamabu.
Bezné studie genotoxicity a karcinogenity nie st vo vSeobecnosti aplikovatelné na biologické lieciva,
ked’ze vel'ké bielkoviny sa nemézu rozptylit' do buniek a nemdzu interagovat' s DNA alebo
chromozdémovym materidlom.

Reprodukéna toxikologia

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach, ktoré by hodnotili ti¢inky na reprodukciu a vyvoj plodu;
na zaklade mechanizmu t¢inku v§ak amivantamab mo6ze sposobit’ poskodenie plodu alebo vyvojové
anomalie. Ako sa uvédza v literatdre, redukcia, eliminécia alebo naruSenie embryofetalnej alebo
materskej signalizacie EGFR moze zabranit’ implantacii, sposobit’ stratu embrya alebo plodu

v roznych stadiach gravidity (i¢inkami na placentarny vyvoj), sposobit’ vyvojové anomalie vo
viacerych organoch alebo pred¢asnti smrt’ prezivajticich plodov. Podobne zacielenie na MET alebo
jeho ligand hepatocytovy rastovy faktor (HGF) bolo embryonalne smrtel'né pre vazne defekty

v placentarnom vyvoji a u plodov sa prejavili defekty vo vyvoji svalov vo viacerych organoch. Je
zname, ze l'udsky IgG1 prechadza placentou, preto ma amivantamab potencial prenosu z matky na
vyvijajaci sa plod.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat disodnej soli kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA)
L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend liekovka
3 roky

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 10 hodin pri teplote 15 °C az 25 °C
pri izbovom svetle. Z mikrobiologického hl'adiska plati, ze ak sposob riedenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie, lick by sa mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, si casy

a podmienky uchovavania na zodpovednosti pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovéavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah balenia

7 ml koncentratu v injekénej liekovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzdverom a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vie¢kom obsahujuci 350 mg amivantamabu. Balenie s 1 injekénou liekovkou.

6.6

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pripravte roztok na intraven6znu infaziu pouZitim aseptickej techniky nasledovne:

Priprava

Na zaklade vychodiskovej hmotnosti pacienta stanovte potrebntl davku (bud’ 1 050 mg pre
pacientov < 80 kg, alebo 1 400 mg pre pacientov > 80 kg) a potrebny pocet injekénych
lieckoviek Rybrevantu (pozri ¢ast’ 4.2). Jedna injekéna liekovka obsahuje 350 mg amivantamabu.
Skontrolujte, ¢i je roztok Rybrevantu bezfarebny az svetlozlty. NepouZzivajte, ak doslo k zmene
farby alebo ak su v roztoku pritomné viditeI'né Castice.

Odoberte a potom odstrante objem bud’ 5 % roztoku glukozy, alebo roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) na injekéné podanie z 250 ml infuzneho vaku, ktory sa rovna pozadovanému
objemu roztoku Rybrevantu, ktory sa ma pridat’ (odstraiite 7 ml rozptst'adla z infizneho vaku
pre kazdu injekénu liekovku). Infizne vaky musia byt vyrobené z polyvinylchloridu (PVC),
polypropylénu (PP), polyetylénu (PE) alebo zmesi polyolefinov (PP + PE).

Odoberte 7 ml Rybrevantu z kazdej potrebnej injekénej lieckovky a potom ho pridajte do
inflzneho vaku. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,5 ml navyse, aby sa zabezpecil dostato¢ny
extrahovatel'ny objem. Kone¢ny objem v infiznom vaku ma byt 250 ml. Zlikvidujte vSetok
nepouZzity liek, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Opatrne obracajte vak za Gi¢elom premieSania roztoku. Netraste.

Pred podanim parenteralne lieky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuju pevné Castice a nemaju
zmenenu farbu. NepouZivajte, ak spozorujete zmenu farby alebo viditeI'né Castice.

Podavanie

Zriedeny roztok podajte intravendznou infuziou pouzitim infiznej stpravy s regulatorom
prietoku a in-line, sterilnym, nepyrogénnym, proteiny malo viazucim polyetersulfonovym
(protein-binding polyethersulfone, PES) filtrom (velkost’ porov 0,22 alebo 0,2 mikrometra).
Musia sa pouzit’ aplikacné supravy vyrobené z polyuretanu (PU), polybutadiénu (PBD), PVC,
PP alebo PE.

Nepodavajte inflziu Rybrevantu subezne v tej istej intravendznej linke s inymi lie¢ivami.
Zriedeny roztok sa ma podat’ do 10 hodin (vratane ¢asu infuzie) pri izbovej teplote (15 °C az
25 °C) a pri izbovom svetle.

Vzhl'adom na frekvenciu IRR pri prvej davke sa ma amivantamab podéavat’ infaziou do
periférnej Zily v 1. tyZdni a v 2. tyZdni; inflziu do centrélnej Zily je mozné podavat’ pocas
nasledujucich tyzdnov, ked’ je riziko IRR niZzsie. Pozri infizne rychlosti v Casti 4.2.

Likvidacia
Tento liek je ur¢eny len na jednorazové pouZitie a vSetok nepouZity liek, ktory sa nepoda do 10 hodin,
sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

14



8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1594/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. december 2021

Datum posledného predlzenia registracie: 26. september 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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