SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Rybrevant 350 mg koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 50 mg amivantamabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 7 ml obsahuje 350 mg amivantamabu.

Amivantamab je plné lidska bispecificka protilatka na bazi imunoglobulinu G1 (IgG1) namifena proti
receptorim pro epidermalni ristovy faktor (epidermal growth factor, EGF) a mezenchymalné-
epidermalni pfechod (mesenchymal-epidermal transition, MET), vyrobena pomoci bunécné linie savcl
(Chinese Hamster Ovary [CHO]) s vyuzitim technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Roztok je bezbarvy az svétle zluty, s pH 5,7 a osmolalitou ptiblizné 310 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rybrevant je indikovén:

. v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem k prvoliniové 1écbé dospélych pacientii s pokroc¢ilym
nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s aktivujicimi inzerénimi
mutacemi v exonu 20 genu kodujicitho EGFR.

. v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s pokrocilym NSCLC s aktivujicimi inzer¢nimi
mutacemi v exonu 20 genu kodujiciho EGFR po selhani 1é¢by na bazi platiny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Rybrevant ma zah4jit a dohlizet na ni 1ékaf se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorovych 1é¢ivych ptipravki.

Pripravek Rybrevant ma podavat zdravotnicky pracovnik s ptistupem k odpovidajici 1ékaiské podpote,
aby bylo mozné zvladnout reakce souvisejici s infuzi (infusion-related reactions, IRR), pokud se
vyskytnou.



Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Rybrevant je nutno v nadorové tkani nebo ze vzorkd plasmy pomoci
validované testovaci metody stanovit pfitomnost inzer¢ni mutace v exonu 20 genu kodujictho EGFR.
Pokud se zadna mutace nedetekuje ve vzorku plasmy, je tieba testovat nadorovou tkan, pokud je

k dispozici v dostate¢ném mnozstvi a kvalité, kvuli potencialu k falesné negativnim vysledkiim pomoci
testu z plasmy (viz bod 5.1).

Davkovani
Ke sniZeni rizika IRR u pfipravku Rybrevant ma byt podavana premedikace (viz ,,Upravy davky“ a
»,Doporucené soubézné 1éCivé piipravky nize).

Kazdé 3 tydny
Doporucené davkovani ptipravku Rybrevant pti pouzivani v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem,
je uvedeno v tabulce 1 (viz ,,Rychlost infuze* a tabulka 5 nize).

Tabulka 1: Doporucené davkovani piipravku Rybrevant kazdé 3 tydny
Vychozi télesna Davka Schéma Pocet
hmotnost® pripravku injek¢nich
Rybrevant lahvi¢ek
Méné¢ nez 80 kg 1 400 mg Jednou tydné (celkem 4 davky) od Tydne 1 do 4
Tydne 4

e Tyden 1 — infuzi rozdélte mezi Den 1 a Den 2
e Tyden?2 az4 —infuze v Den 1

1 750 mg Kazdé 3 tydny pocinaje Tydnem 7 5
80 kg nebo vyssi 1 750 mg Jednou tydné (celkem 4 davky) od Tydne 1 do 5
Tydne 4

e Tyden 1 — infuzi rozdélte mezi Den 1 a Den 2
e Tyden?2 az 4 —infuze v Den 1

2 100 mg Kazdé 3 tydny pocinaje Tydnem 7 6

4 Pfi naslednych zménach té€lesné hmotnosti nejsou upravy davky potiebné.

Pokud se pouziva v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem, musi se ptipravek Rybrevant podavat po
karboplatin€ a pemetrexedu v nasledujicim pofadi: pemetrexed, karboplatina a pak pfipravek Rybrevant.
Ohledné pokyni k davkovani karboplatiny a pemetrexedu viz bod 5.1 a informace o piedepisovani od
vyrobce.

Kazdeé 2 tydny
Doporucené davkovani pripravku Rybrevant v monoterapii je uvedeno v tabulce 2 (viz ,,Rychlost infuze*
a tabulka 6 nize).

Tabulka 2: Doporucené davkovani pripravku Rybrevant kazdé 2 tydny
Vychozi télesna Davka Schéma Pocet
hmotnost® pripravku injekénich
Rybrevant lahvicek
Méné nez 80 kg Jednou tydné (celkem 4 davky) od Tydne 1 do
Tydne 4
1 050 mg e Tyden 1 — infuzi rozdélte mezi Den 1 a Den 2 3

e Tyden?2 az4 —infuze v Den 1
Kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5

80 kg nebo vyssi Jednou tydné (celkem 4 davky) od Tydne 1 do

Tydne 4
1400 mg e Tyden 1 — infuzi rozdélte mezi Den 1 a Den 2

e Tyden?2 az 4 —infuze v Den 1




| | | Kazdé 2 tydny pocinaje Tydnem 5

4 Pfi naslednych zménach té€lesné hmotnosti nejsou upravy davky potiebné.

Doba trvani lécby
Doporucuje se, aby pacienti byli 1é¢eni ptipravkem Rybrevant az do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani planované davky, ma byt davka podana co nejdiive a davkovaci schéma ma byt
odpovidajicim zplisobem upraveno pii zachovani 1é¢ebného intervalu.

Upravy dévky

Davkovani ma byt pferuseno v piipadé nezadoucich u¢inkd stupné 3 nebo 4, dokud se nezadouci ucinek
neupravi na stupeni < 1 nebo k vychozi hodnoté. Pokud pferuseni trva 7 dni nebo méng, za¢néte znovu

s aktualni davkou. Pokud je pieruseni delsi nez 7 dni, doporucuje se znovu zacit se snizenou davkou, jak
je uvedeno v tabulce 3. Viz také specifické Gpravy davky pii specifickych nezadoucich aéincich pod
tabulkou 3.

Tabulka 3: Doporucené upravy davky v piipadé nezidoucich ucinku

Davka po 1. preruseni | Davka po 2. pireruseni | Davka po 3. pieruseni
v pripadé v pripadé v pripadé nezadouciho
Davka* nezZadouciho ucinku nezadouciho ucinku ucinku
1 050 mg 700 mg 350 mg
1400 mg 1 050 mg 700 mg Ukonceni 1é¢by
1750 mg 1400 mg 1 050 mg pfipravkem Rybrevant
2 100 mg 1750 mg 1400 mg

*  Davka, pti které se vyskytl nezadouci ucinek

Reakce souvisejici s infuzi

Infuzi je tieba pierusit pti prvnich pifiznacich IRR. Podle klinické indikace maji byt podany dalsi

podptirné 1écivé pripravky (napt. dalsi glukokortikoidy, antihistaminika, antipyretika a antiemetika) (viz

bod 4.4).

. Stupen 1-3 (mirny — zavazny): Po odeznéni piiznakl obnovte infuzi na 50 % ptedchozi rychlosti.
Pokud se neobjevi zadné dalsi priznaky, muze byt rychlost infuze zvys$ena podle doporucené
rychlosti infuze (viz tabulka 5 a 6). Soubézn¢ podavané 1écivé piipravky maji byt podany pfi dalsi
davce (vCetné dexamethasonu (20 mg) nebo jeho ekvivalentu) (viz tabulka 4).

. Opakujici se stupeni 3 nebo stupei 4 (zivot ohrozujici): Podavani ptipravku Rybrevant trvale
ukoncete.

Reakce na kuzi a nehtech

Pokud se u pacienta objevi kozni reakce nebo reakce na nehtech stupné 1-2, je potieba zahajit podptirnou
1é¢bu; pokud nedojde ke zlepSeni po 2 tydnech, je pii pietrvavajici vyrazce stupné 2 potieba zvazit
snizeni davky (viz tabulka 3). Pokud se u pacienta objevi koZni reakce nebo reakce na nehtech stupné 3,
je potieba zahajit podplrnou péci a zvazit preruseni podavani piipravku Rybrevant, dokud se nezadouci
ucinky nezlepsi. Po odeznéni reakce klize nebo nehtli na stupen < 2 ma byt Rybrevant znovu podavan ve
snizené davce. Pokud se u pacienta objevi kozni reakce stupné 4, trvale ukoncete podavani ptipravku
Rybrevant (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocneni
Pti podezieni na intersticialni plicni onemocnéni (interstitial lung disease, ILD) nebo nezadouci ucinky
podobné ILD (pneumonitida) se mé ptipravek Rybrevant vysadit. Pokud se u pacienta potvrdi ILD nebo
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nezadouci ucinky podobné ILD (napi. pneumonitida), trvale ukoncete podavani ptipravku Rybrevant (viz
bod 4.4).

Doporucené soubézné lécivé pripravky

Pred infuzi (tyden 1, dny 1 a 2) maji byt podana antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy za G¢elem
snizeni rizika IRR (viz tabulka 4). Pfi dalSich davkach je nutné podavat antihistaminika a antipyretika. Po
delsim vysazeni davek je také nutno znovu nasadit glukokortikoidy. Antiemetika maji byt podavana podle
potieby.

Tabulka 4: Davkovaci schéma premedikace

Doporucena doba
podani pied podanim
Premedikace Davka Zpiisob podani pripravku Rybrevant
- . . « | difenhydramin (25 az 50 mg) intravenozné 15 az 30 minut
Antihistaminikum nebo ekvivalent peroralné 30 az 60 minut
Antipvretikum® paracetamol/acetaminofen (650 intraven6zné 15 az 30 minut
Py az 1 000 mg) peroralné 30 az 60 minut
o dexamethason (20 mg) nebo . oy . .
Glukokortikoid . intraven6zné 45 az 60 minut
ekvivalent
Glukokortikoid* Dex.amethason (10 mg) nebo intraven6zné 45 az 60 minut
ekvivalent

*  Vyzaduje se pii viech davkach.
I Pozadovano pti pocateéni davce (tyden 1, den 1) nebo pfi dalsi ndsledujici davee v ptipadé IRR.
VyZzadovano pii druhé davce (tyden 1, den 2); volitelné pro dalsi davky.

Zyvlastni skupiny obyvatel

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku amivantamab u pediatrické populace pfi 1écbé nemalobunééného karcinomu plic neni
relevantni.

Starsi osoby
Neni nutné upravovat davkovani (viz bod 4.8, bod 5.1 a bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie amivantamabu u pacientl s poruchou funkce ledvin. Na zakladé
populaénich farmakokinetickych analyz (PK) neni u pacientt s lehkou nebo sttedné téZkou poruchou
funkce ledvin nutna zadna tprava davky. Opatrnosti je tfeba dbat u pacientil s té€zkou poruchou funkce
ledvin, protoze amivantamab nebyl u této populace pacientl studovan (viz bod 5.2). Pokud je zahéjena
1é¢ba, pacienti maji byt sledovani z hlediska nezadoucich u¢inki s Gpravou davky podle vyse uvedenych
doporuceni.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie amivantamabu u pacientii s poruchou funkce jater. Na zaklade
populacnich analyz PK neni u pacientt s lehkou poruchou funkce jater nutna zadna tprava davky.
Opatrnosti je tfeba dbat u pacienti se stfedné t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater, protoze
amivantamab nebyl u této populace pacientt studovan (viz bod 5.2). Pokud je zahajena 1é¢ba, pacienti
maji byt sledovani z hlediska nezadoucich uc¢inkd s ipravou davky podle vyse uvedenych doporuceni.



Zpusob podéni
Rybrevant je urcen k intravenéznimu podani. Podava se jako intraven6zni infuze po natedéni sterilnim

roztokem 5% gluko6zy nebo injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
Rybrevant musi byt podavan s in-line filtraci.

Navod k naiedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

Rychlost infuze

Po natfedéni ma byt infuze podéana intravenézné rychlosti uvedenou v tabulce 5 nebo 6 nize. Vzhledem
k Cetnosti vyskytu IRR pfi prvni davce ma byt amivantamab podavan kanylou do periferni zily v tydnu 1
a tydnu 2; infuze pfes centralni zilni katetr mtze byt podana v nasledujicich tydnech, kdy je riziko IRR
nizsi (viz bod 6.6). Doporucuje se ptipravit prvni ddvku tésné pied podanim, aby se maximalizovala
pravdépodobnost dokonceni infuze v piipadé IRR.

Tabulka 5: Rychlosti infuze pfipravku Rybrevant pfi podavani kazdé 3 tydny

Télesna hmotnost nizsi nez 80 kg

Tyden Davka Pocatecni rychlost | Nasledna rychlost
(na 250ml vak) infuze infuze'
Tyden 1 (infuze v rozdélené davce)
Tyden 1, Den 1 350 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 1, Den 2 1 050 mg 33 ml/hod 50 ml/hod
Tyden 2 1 400 mg 65 ml/hod
Tyden 3 1 400 mg 85 ml/hod
Tyden 4 1 400 mg 125 ml/hod
Nisledné tydny” 1 750 mg 125 ml/hod
Télesna hmotnost 80 kg nebo vyssi
Tyden Davka Pocateéni rychlost | Nasledna rychlost
(na 250ml vak) infuze infuze'
Tyden 1 (infuze v rozdélené davce)
Tyden 1, Den 1 350 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 1, Den 2 1 400 mg 25 ml/hod 50 ml/hod
Tyden 2 1 750 mg 65 ml/hod
Tyden 3 1 750 mg 85 ml/hod
Tyden 4 1 750 mg 125 ml/hod
Nisledné tydny” 2 100 mg 125 ml/hod

* Pocinaje 7. tydnem pacienti dostavaji davku kazdé 3 tydny.
t  Zvyste pocatecni rychlost infuze na naslednou rychlost infuze po 2 hodinach pfi absenci reakci souvisejicich s infuzi.

Tabulka 6: Rychlosti infuze pripravku Rybrevant pri podivani kazdé 2 tydny

Télesna hmotnost nizsi nez 80 kg

Tyden Davka Pocatec¢ni Nasledna
(na 250ml vak) rychlost infuze rychlost infuze*
Tyden 1 (infuze v rozdélené divce)
Tyden 1 Den 1 350 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 1 Den 2 700 mg 50 ml/hod 75 ml/hod
Tyden 2 1 050 mg 85 ml/hod
Nasledné tydny” 1 050 mg 125 ml/hod
Télesnd hmotnost 80 kg nebo vy$si
Tyden Davka Pocatecni Nasledna
(na 250ml vak) rychlost infuze rychlost infuze*

Tyden 1 (infuze v rozdélené davce)

Tyden 1 Den [ 350 mg |  50mlhod | 75 mlhod
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Tyden 1 Den 2 1 050 mg 35ml/hod | 50 ml/hod
Tyden 2 1400 mg 65 ml/hod
Tyden 3 1 400 mg 85 ml/hod
Nisledné tydny” 1 400 mg 125 ml/hod

*  Po tydnu 5 pacienti dostavaji davku kazdé 2 tydny.
1 Zvyste pocatecni rychlost infuze na naslednou rychlost infuze po 2 hodinach pfi absenci IRR.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi
Reakce souvisejici s infuzi se bézné vyskytovaly u pacientii 1é¢enych amivantamabem (viz bod 4.8).

Pied Gvodni infuzi (v tydnu 1) maji byt podana antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy, aby se
snizilo riziko IRR. Pti dal$ich davkach maji byt podavana antihistaminika a antipyretika. Po¢ate¢ni infuze
ma byt podana v rozdélenych davkach v tydnu 1 do dni 1 a 2.

Pacienti maji byt 1é¢eni v prostiedi s odpovidajici 1ékafskou podporou pro 1é€bu IRR. Pti prvnich
znamkach IRR jakékoliv zavaznosti je tieba infuzi pierusit a po infuzi maji byt podany 1é¢ivé piipravky
podle klinické indikace. Po odeznéni ptiznaki lze infuzi obnovit na 50 % ptedchozi rychlosti. Pi
opakujicich se IRR stupné 3 nebo stupné 4 ma byt 1écba piipravkem Rybrevant trvale ukonéena (viz
bod 4.2).

Intersticidlni plicni onemocnéni

U pacientt [é¢enych amivantamabem bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni (ILD) nebo nezadouci
ucinky podobné ILD (napt. pneumonitida) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt sledovani z hlediska pfiznak
ukazujicich na ILD/pneumonitidu (napf. dusnost, kasel, horecka). Pokud se objevi pfiznaky, lécba
pfipravkem Rybrevant ma byt pieruSena az do vySetfeni téchto ptiznakt. Ma byt vyhodnoceno podezieni
na ILD nebo na nezadouci G¢inky podobné ILD a podle potieby méa byt zahajena vhodna 1écba.

U pacientt s potvrzenou ILD nebo nezddoucimi u€inky podobnymi ILD je tfeba 1écbu ptipravkem
Rybrevant trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Reakce na kuizi a nehtech

U pacientt lécenych amivantamabem se vyskytla vyradzka (vcetn¢ akneiformni dermatitidy), pruritus a
sucha kuize (viz bod 4.8). Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by pripravkem Rybrevant a po dobu

2 mésicu po jejim ukonceni omezili pobyt na slunci. Doporucuje se ochranny odév a pouZzivani
sirokospektralnich opalovacich krémi UVA/UVB. Na suché mista se doporucuje pouzit zvlacnujici krém
bez alkoholu. Pokud se objevi kozni reakce, maji byt podany lokalni kortikosteroidy a lokalni a/nebo
peroralni antibiotika. V ptipadé udalosti stupné 3 nebo $patné snaSeného stupné 2 maji byt podavana
systémova antibiotika a peroralni steroidy. Pacienti se zdvaznou vyrazkou, kterd ma atypicky vzhled nebo
mista vyskytu, nebo se nezlepsi do 2 tydnti, maji byt neprodlené odeslani k dermatologovi. V zavislosti na
zavaznosti ma byt snizena davka ptipravku Rybrevant, pfipadné pferuseno nebo trvale ukonc¢eno jeho
podavani (viz bod 4.2).




Byla hlasena toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). Pokud se potvrdi TEN, mé byt 1éCba timto [é¢ivym
pripravkem zastavena.

Oc¢ni poruchy

U pacientt [éCenych amivantamabem se vyskytly o¢ni poruchy, véetné keratitidy (viz bod 4.8). Pacienti
se zhorSujicimi se o¢nimi pfiznaky maji byt neprodlené odeslani k oftalmologovi a maji pterusit
pouzivani kontaktnich ¢ocek az do vyhodnoceni pfiznaki. Ohledn¢ Gpravy davky pii o¢nich poruchach
stupné 3 nebo 4 viz bod 4.2.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®. Tento 1éCivy pripravek lze fedit infuznim roztokem chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). To je nutno vzit v tvahu u pacientl na diet¢ s kontrolovanym piijmem
sodiku (viz bod 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o monoklonalni
protilatku IgG1, je nepravdépodobné, Ze by se intaktni amivantamab vylucoval ledvinami a byl
metabolizovan jaternimi enzymy. Proto se neocekava, ze by zmény v enzymech metabolizujicich 1éciva
ovlivnily eliminaci amivantamabu. Vzhledem k vysoké afinité k jedine¢nému epitopu na EGFR a MET se
nepiedpoklada, Ze by amivantamab ménil enzymy metabolizujici 1é¢iva.

Vakciny

Ohledn¢ Gc¢innosti a bezpe¢nosti o¢kovani u pacientdl pouzivajicich amivantamab nejsou k dispozici
zadné klinické udaje. Béhem doby, kdy pacienti pouzivaji amivantamab, se vyhnéte pouzivani zivych
nebo atenuovanych vakcin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby amivantamabem a jesté 3 mésice po ukoncCeni terapie pouzivat

ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje pro posouzeni rizika pouzivani amivantamabu béhem téhotenstvi. Nebyly
provedeny zadné reprodukcni studie na zvitratech, které by informovaly o riziku spojeném s [éCivem.
Podavani molekul inhibitord EGFR a MET biezim zvifatim vedlo ke zvySenému vyskytu poruch
embryonalniho vyvoje, embryonalni letalité a potratim. Na zakladé mechanismu t¢inku a nalezd na
zvitecich modelech by proto amivantamab mohl pfi podavani t€hotnym Zenam zpusobit poskozeni plodu.
Amivantamab nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud se nepovazuje piinos 1é¢by pro Zenu za
prevazujici nad moznymi riziky pro plod. Pokud pacientka béhem pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
ot¢hotni, ma byt informovana o mozném riziku pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se amivantamab vylucuje do lidského matefského mléka. Je znamo, ze lidské IgG se
béhem prvnich nekolika dni po porodu vylucuji do matefského mléka, brzy poté jejich koncentrace klesaji
na nizkou hladinu. Béhem tohoto kratkého poporodniho obdobi nelze riziko pro kojence vyloucit, i kdyz
je pravdépodobné, ze IgG se v travicim traktu kojence degraduji a neabsorbuji. Je nutno se rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo vysadit/odlozit 1é¢bu amivantamabem, pfi¢emz se vezme v potaz pifinos kojeni
pro dité a pfinos 1écby pro zZenu.



Fertilita
Ohledné u¢inku amivantamabu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici zadné idaje. Uinky na saméi a
samici plodnost nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rybrevant miiZze mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Viz bod 4.8 (napt. zavraté,
unava, poruchy zraku). Pokud se u pacientl vyskytnou ptiznaky souvisejici s 1é¢bou, véetné nezadoucich
ucinkl ovlivnujicich zrak, které maji dopad na jejich schopnost soustfedit se a reagovat, doporucuje se
pacientiim nefidit a neobsluhovat stroje, dokud tento G¢inek neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V souboru dat amivantanabu v monoterapii (n=380) byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky ve vSech
stupnich vyrazka (76 %), reakce souvisejici s infuzi (67 %), toxické zmény na nehtech (47 %),
hypoalbuminemie (31 %), edém (26 %), tnava (26 %), stomatitida (24 %), nauzea (23 %) a zacpa (23 %).
Zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly ILD (1,3 %), IRR (1,1 %) a vyrazku (1,1 %). Z divodu
nezadoucich u€inkt ukoncila 1écbu ptipravkem Rybrevant tii procenta pacientii. Nejcastéjsimi
nezadoucimi uc¢inky, které vedly k preruseni 1écby, byly IRR (1,1 %), ILD (0,5 %) a toxické zmény na
nehtech (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt
Tabulka 7 shrnuje neZadouci Géinky, které se vyskytly u pacient 1é¢enych amivantamabem
Vv monoterapii.

Udaje odréazeji expozici amivantamabu u 380 pacienti s lokalng pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem plic po selhdni chemoterapie na bazi platiny. Pacienti dostavali
amivantamab v davce 1 050 mg (pacienti < 80 kg) nebo 1 400 mg (pacienti > 80 kg). Median expozice
amivantamabu byl 4,1 mésice (rozsah: 0,0 az 39,7 mésice).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny nize podle kategorii cetnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); a neni znamo
(z dostupnych idaji nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 7: NeZidouci udinky u pacientii Ié€enych amivantamabem v monoterapii

Tridy organovych systému Kategorie Jakykoli Stupeni 3-4 (%)
Nezadouci Gi¢inek ¢etnosti stupeii (%)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypoalbuminemie” (viz bod 5.1) Velmi ¢asté 31 2f
Snizen4 chut k jidlu 16 0,57
Hypokalcemie 10 0,37
Hypokalemie Casté 9 2
Hypomagnesemie 8 0

Poruchy nervového systému
Zévratg” | Velmi dasté | 13 | 0,3%




Poruchy oka

Poruchy zraku” Casté 3 0

Rist fas” 1 0

Jiné poruchy oka” 6 0

Keratitida Méné¢ Casté 0,5 0

Uveitida 0,3 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Intersticidlni plicni onemocnéni” | Casté | 3 | 0,5
Gastrointestindlni poruchy

Priijem Velmi Casté 11 27

Stomatitis” 24 0,57

Nauzea 23 0,57

Zacpa 23 0

Zvraceni 12 0,57

Bolest biicha’ Casté 9 0.8

Hemoroidy 3,7 0
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysena hladina alaninaminotransferazy Velmi Casté 15

Zvysena hladina aspartataminotransferazy 13 1

Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi 12 0,57
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vyrazka" Velmi asté 76 3t

Toxické zmény na nehtech” 47 2f

Suchi ktize* 19 0

Pruritus 18 0

Toxicka epidermalni nekrolyza M¢éné casté 0,3 0,37
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Myalgie | Velmi gasté | 11 | 0,37
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Edém” Velmi ¢asté 26 0,87

Unava® 26 0,87

Pyrexie 11 0
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi | Velmi Casté | 67 | 2

*  Skupinové pojmy
T Pouze ptihody Stupné 3

Souhrn bezpecnostniho profilu

V souboru dat amivantanabu v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem (n=151) byly nejcast&j$imi
nezadoucimi ucinky ve vSech stupnich vyrazka (90 %), toxické zmény na nehtech (62 %), stomatitida
(43 %), reakce souvisejici s infuzi (42 %), hypoalbuminemie (41 %), edém (40 %), zacpa (40 %),

nauzea (36 %), snizena chut’ k jidlu (36 %), tnava (34 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy

(33 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy (31 %), prtjem (21 %), zvraceni (21 %) a hypokalemie
(21 %). Zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly vyrazku (4,6 %), ILD (2,6 %), hypokalemii (2.0 %) a
zvraceni (2,0 %). Pét procent pacientti ukoncilo 1é¢bu ptripravkem Rybrevant z diivodu nezadoucich
ucinkd. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky, které vedly k pferuseni 1écby, byly ILD (2,6 %), vyrazka

(2,0 %), toxické zmény na nehtech (2,0 %) a IRR (0,7 %).

Tabulka 8 shrnuje nezadouci ucinky, které se vyskytly u pacientl Iécenych amivantamabem v kombinaci
s chemoterapii.

Udaje odrazeji expozici amivantamabu v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem u 151 pacientii
s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic. Pacienti dostavali
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amivantamab v davce 1 400 mg (pacienti < 80 kg) nebo 1 750 mg (pacienti > 80 kg) kazdy tyden po dobu
4 tydnti. Od 7. tydne pacienti dostavali amivantamab v davce 1 750 mg (pacienti < 80 kg) nebo 2 100 mg
(pacienti > 80 kg) kazdé 3 tydny. Medidn expozice amivantamabu v kombinaci s karboplatinou a
pemetrexedem byl 9,7 mésice (rozsah: 0,0 az 26,9 mésice).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny nize podle kategorii cetnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); a neni znamo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci ¢inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 8: Nezadouci ucinky u pacientii Ié¢enych amivantamabem v kombinaci s karboplatinou a

pemetrexedem

Tridy organovych systémi Kategorie Jakykoli Stuperti 3-4 (%)

Nezadouci Gi¢inek Cetnosti stupeii (%)
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoalbuminemie” Velmi Casté 41 4,0

Snizena chut k jidlu 36 2,6

Hypokalemie 21 8,6

Hypomagnesemie 15 2,0

Hypokalcemie 13 1,3
Poruchy nervového systému

Zavrats” | Casté | 9,9 | 0
Cévni poruchy

Zilni thromboembolismus* | Velmi dasté | 16 | 33
Poruchy oka

Jiné poruchy oka” Casté 7,3 0

Poruchy zraku” 1,3 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Intersticidlni plicni onemocnéni” | Casté | 2,6 | 2,6
Gastrointestindlni poruchy

Stomatitida” Velmi dasté 43 4,0

Zacpa 40 0

Nausea 36 0,7

Zvraceni 21 33

Prijem 21 3,3

Hemoroidy 12 1,3

Bolest bficha" 11 0,7
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysena hladina alaninaminotransferazy Velmi Casté 33 4,0

Zvysena hladina aspartataminotransferazy 31 0,7

Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi 13 0,7
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka" Velmi casté 90 19

Toxické zmény na nehtech” 62 6,6

Suchi ktize* 17 0

Pruritus Casté 6.6 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Myalgie | Casté | 53 | 1,3
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Edém” Velmi dasté 40 1,3

Unava® 34 6,0
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Pyrexie | | 16 | 0
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi | Velmi gasté | 42 | 1,3
*  Skupinové pojmy

Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt léCenych amivantamabem v monoterapii se reakce souvisejici s infuzi vyskytly u 67 %
pacientil. Devadesat osm procent IRR bylo ve stupni 1-2. Devadesat devét procent IRR se objevilo pfi
prvni infuzi s medidnem doby do nastupu 60 minut, pficemz vétSina se objevila béhem 2 hodin po
zahajeni infuze. K nejCastéjSim priznakim patii zimnice, dyspnoe, nauzea, z¢ervenani, hrudni diskomfort
a zvraceni (viz bod 4.4).

U pacientt [éCenych amivantamabem v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem se reakce souvisejici
s infuzi objevily u 42 % pacienttl. Vice nez 98 % reakci souvisejicich s infuzi bylo stupné 1-2. VétSina
reakci souvisejicich s infuzi se objevila pfi prvni infuzi s medidnem doby do nastupu 60 minut (rozmezi 0
az 7 hodin), pfi¢emz vétSina se objevila do 2 hodin po zahéjeni infuze.

Prilezitostné se reakce souvisejici s infuzi mohou objevit pii opétovném zahajeni 1éCby amivantamabem
po delSim preruseni 1€cby trvajicim déle nez 6 tydnd.

Intersticialni plicni onemocnéni

Pfi pouziti amivantamabu i jinych inhibitord EGFR bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni nebo
nezadouci ucinky podobné ILD. Intersticialni plicni onemocnéni nebo pneumonitida byly hlaseny u 2,6 %
pacientl 1é¢enych amivantamabem v monoterapii a u 2,6 % pacientli [éCenych amivantamabem

v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem. Z klinické studie byli vylou¢eni pacienti s ILD

v anamnéze, ILD vyvolanou 1éky, radia¢ni pneumonitidou, kterd vyzadovala 1écbu steroidy, nebo

s jakymkoli diikazem klinicky aktivni ILD (viz bod 4.4).

Kozni reakce a zmény na nehtech

Vyrazka (véetn¢ akneiformni dermatitidy), pruritus a sucha kiize se vyskytly u 86 % pacientt lé¢enych
amivantamabem samotnym nebo v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem. Vétsina piipadt spadala
do stupné 1 nebo 2, s vyrazkou stupné 3 u 8 % pacientll. Vyrazka vedouci k pieruseni podavani
amivantamabu se vyskytla u 0,9 % pacientll. Vyrazka se obvykle objevila béhem prvnich 4 tydnii 1écby,

s medidnem doby do nastupu 14 dnt. U pacientti [éCenych amivantamabem se vyskytly toxické zmény na
nehtech. Vétsina piihod spadala do stupné 1 nebo 2, pfi¢emz toxické zmény na nehtech stupné 3 se
vyskytly u 3,2 % pacientt (viz bod 4.4).

Poruchy oka
Poruchy oka, véetné keratitidy (0,4 %), se vyskytly u 9 % pacientti Iécenych amivantamabem samotnym

nebo v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem. Dalsi hlaSené nezadouci u€inky zahrnovaly rist fas,
poruchy zraku a jiné o¢ni poruchy. VSechny piihody byly zafazeny do stupné 1-2 (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

Starsi osoby

Ohledn¢ amivantamabu u pacientd ve véku 75 let nebo starSich jsou k dispozici jen omezené klinické
udaje (viz bod 5.1). Mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve véku < 65 let nebyly pozorovany zadné
celkové rozdily v bezpecnosti.
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Imunogenita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteind, i zde existuje moznost imunogenity. V klinickych studiich

pacientl s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC lécenych amivantamabem byli 3 ze 663

(0,5 %) ucastnik, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Rybrevant a bylo u nich mozno vyhodnotit pfitomnost
protilatek proti 1éCivu (anti-drug antibodies, ADA), testovani s pozitivnim vysledkem na protilatky proti
amivantamabu vzniklé béhem lécby. Nebyly nalezeny zadné dikazy o zméné farmakokinetického profilu,
ucinnosti nebo bezpecnosti v dusledku ptitomnosti protilatek proti amivantamabu.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinické studii, v niz pacienti dostavali az 2 100 mg podavanych intraven6zné, nebyla stanovena
maximalni tolerovana davka. Neni znamo zadné specifické antidotum pii pfedavkovani amivantamabem.
V ptipadé predavkovani ma byt 1é¢ba pripravkem Rybrevant ukoncena, pacient ma byt sledovan kvili
jakymbkoli znamkam nebo pfiznakim nezadoucich pfihod a maji byt okamzité zavedena vhodna obecna
podpiirna opatfeni, dokud se klinicka toxicita nesnizi nebo neodezni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: monoklonalni protilatky a konjugaty 1é¢iv s protilatkami, ATC kod:
LOIFX18.

Mechanismus téinku

Amivantamab je plné lidska bispecificka protilatka proti EGFR-MET na bazi IgG1 s nizkym obsahem
fukozy a s imunitni aktivitou zaméfenou na nadory s aktivujicimi inzer¢nimi mutacemi v exonu 20

genu receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Amivantamab se vaze na extracelularni domény
EGFR a MET.

Amivantamab narusuje signalizacni drahy EGFR a MET tim, Ze blokuje vazbu ligandu a zesiluje
degradaci EGFR a MET, ¢imz zabranuje rustu a progresi nadoru. Pfitomnost EGFR a MET na povrchu
nadorovych bunék rovnéz umoznuje, aby tyto buiiky byly cilené ni¢eny imunitnimi efektorovymi
bunikami (jako jsou NK buiiky a makrofagy), prostiednictvim bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach
(ADCC) a trogocytozy.

Farmakodynamické ucinky

Albumin

Amivantamab snizoval koncentraci albuminu v séru, coZ je farmakodynamicky ucinek inhibice MET,
typicky béhem prvnich 8 tydnt (viz bod 4.8); poté se koncentrace albuminu na zbytek 1écby
amivantamabem stabilizovala.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Dosud neléceny nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s inzercnimi mutacemi v exonu 20 (PAPILLON)
PAPILLON je randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze 3 porovnavajici 1é¢bu piipravkem
Rybrevant v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem s chemoterapii samotnou (karboplatina a
pemetrexed) u pacientti s dosud nelécenym, lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC

s aktivujicimi inzer¢nimi mutacemi v exonu 20 genu EGFR. U vSech 308 pacient( byly pomoci
sekvenovani nové generace (NGS) u 55,5 % pacientli a/nebo pomoci polymerazové fetézové reakce
(PCR) u 44,5 % pacientl testovany vzorky nadorové tkané€ (92,2 %) a/nebo plasmy (7,8 %) s cilem zjistit
stav inzerénich mutaci v exonu 20 genu EGFR. Také bylo provedeno centralni testovani pomoci
tkanového testu AmoyDx LC10, Thermo Fisher Oncomine Dx Target Test, a testu plasmy Guardant 360
CDx.

Pacienti s mozkovymi metastazami pti screeningu mohli byt zatazeni, jakmile byli definitivné vyléceni,
klinicky stabilni, asymptomaticti a bez 1écby kortikosteroidy po dobu nejméné 2 tydnt pfed randomizaci.

Pripravek Rybrevant se podaval intraven6zné v davce 1 400 mg (u pacientti < 80 kg) nebo 1 750 mg (u
pacientt > 80 kg) jednou tydné 4 tydny, pak kazdé 3 tydny v davce 1 750 mg (u pacientii < 80 kg) nebo

2 100 mg (u pacientd > 80 kg) pocinaje tydnem 7 do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.
Karboplatina se podavala intraven6zné pod kiivkou pribéhu koncentraci v ¢ase 5 mg/ml za minutu (AUC
5) jednou za 3 tydny, a to po dobu az 12 tydnil. Pemetrexed se podaval intraven6zné v ddvee 500 mg/m?
jednou za 3 tydny do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana
podle vykonnostniho stavu dle ECOG (0 nebo 1), a pfedchozich mozkovych metastaz (ano nebo ne).
Pacientim randomizovanym do ramene 1é¢eného karboplatinou a pemetrexedem, u nichZ byla potvrzena
progrese onemocnéni, bylo povoleno pfejit do skupiny lé¢ené ptipravkem Rybrevant v monoterapii.
Celkem 308 subjektti bylo randomizovano (1:1) do skupiny lécené piipravkem Rybrevant v kombinaci s
karboplatinou a pemetrexedem (n=153) nebo do skupiny 1é¢ené karboplatinou a pemetrexedem (n=155).
Median véku byl 62 (rozmezi: 27 az 92) let, pricemz 39 % subjektti bylo ve véku > 65 let; 58 % byly zeny
a 61 % byli Asiaté a 36 % byli bélosi. Vychozi vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) byl 0 (35 %) nebo 1 (64 %); 58 % nikdy nekouftilo; 23 % mélo mozkové metastazy

v anamnéze a 84 % meélo pii prvotni diagndze nadorové onemocnéni ve stadiu I'V.

Primarnim cilovym parametrem pro studii PAPILLON bylo PFS podle hodnoceni BICR. Median
sledovani byl 14,9 (rozmezi: 0,3 az 27,0) mésice.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9: Vysledky u€innosti ve studii PAPILLON

Rybrevant +
karboplatina+ Karboplatina+
pemetrexed pemetrexed
(n=153) (n=155)
Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS)*
Pocet ptihod 84 (55 %) 132 (85 %)
Medidn, mésice (95% CI) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)
HR (95% CI); hodnota p 0,395 (0,29; 0,52); p<0,0001
Mira objektivni odpovédi*®
ORR, % (95% CI) 73 % (65 %; 80 %) | 47 % (39 %, 56 %)
Pomeér Sanci (95% CI); hodnota p 3,0 (1,8; 4,8); p<0,0001
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Uplna odpovéd 3,9% 0,7 %

Céste¢na odpoved’ 69 % 47 %
Celkové preziti (OS)*

Pocet ptihod 40 52

Median OS, mésice (95% CI) NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)

HR (95% CI); hodnota p 0,756 (0,50; 1,14); p=0,1825

CI = interval spolehlivosti
NE = nelze stanovit

#  Hodnoceno zaslepenou nezavislou centralni komisi podle RECIST v1.1

b Zalozeno na Kaplan-Meieroveé odhadu.

¢ Na zékladé¢ vysledki aktualizovaného OS s medidnem sledovani 20,9 mésice. Analyza OS nebyla upravena na potencialné

matouci vlivy pfechodu (78 [50,3 %] pacient z ramene 1é¢eného karboplatinou + pemetrexedem, ktefi byli nasledné
1éCeni piipravkem Rybrevant v monoterapii).

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS u dosud neléé¢enych pacientii s NSCLC podle
hodnoceni BICR
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Ptinos ptipravku Rybrevant v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem ohledné PFS v porovnani

s karboplatinou a pemetrexedem byl konzistentni u vSech pfedem definovanych podskupin podle
mozkovych metastaz pii vstupu do studie (ano nebo ne), véku (< 65 nebo > 65), pohlavi (muz nebo Zena),
rasy (Asiat nebo neasijsky ptivod), t€lesné hmotnosti (< 80 kg nebo > 80 kg), vykonnostniho stavu dle
ECOG (0 nebo 1) a koufeni v anamnéze (ano nebo ne).
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka OS u dosud nelé¢enych pacientii s NSCLC podle
hodnoceni BICR
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Drive léceny nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s inzercnimi mutacemi v exonu 20 (CHRYSALIS)
CHRYSALIS je multicentricka, oteviena multikohortova studie provadéna za i¢elem posouzeni
bezpecnosti a G¢innosti pripravku Rybrevant u pacientt s lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC. U¢innost byla hodnocena u 114 pacientti s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC,
které mély inzeréni mutace v exonu 20 genu EGFR, jejichz onemocnéni progredovalo v prubéhu
chemoterapie na bazi platiny nebo po ni, a u nichz byl median sledovani 12,5 mésice. Vzorky nadorové
tkané (93 %) a/nebo plazmy (10 %) od vSech pacientil byly lokaln¢ testovany za ucelem stanoveni stavu
inzer¢nich mutaci v exonu 20 genu EGFR pomoci sekvenovani nové generace (NGS) u 46 % pacientli
a/nebo pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) u 41 % pacientl; u 4 % pacientdl nebyla metoda
testovani specifikovana. Pacienti s nelécenymi mozkovymi metastdzami nebo s anamnézou ILD
vyzadujici 1é¢bu steroidy s prodlouZzenym ucinkem nebo jinymi imunosupresivy v poslednich 2 letech
nebyli do této studie zafazeni. Rybrevant byl podavan intravenozné v davce 1 050 mg u pacientd

s télesnou hmotnosti < 80 kg nebo v davce 1 400 mg u pacientl > 80 kg jednou tydné po dobu 4 tydnd,
pak kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5 do ztraty klinického ptinosu nebo do nepfijatelné toxicity.
Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl zkousejicim hodnoceny celkovy vyskyt odpovédi (ORR),
definovany jako potvrzena kompletni odpovéd’ (CR — complete response) nebo ¢asteéna odpovéd (PR —
partial response) na zakladé RECIST v1.1. Primérni cilovy parametr byl navic hodnocen nezavislou
centralni revizni komisi (BICR). Sekundérni cilové parametry ucinnosti zahrnovaly trvani odpovédi
(DOR).

Median véku byl 62 let (rozmezi: 36-84) let, z toho 41 % pacientii > 65 let; 61 % tvotily Zeny, 52 %
Asiaté a 37 % belosi. Median poctu piedchozich terapii byl 2 (rozmezi: 1 az 7 terapii). Na zacatku 1é¢by
melo 29 % pacientd vykonnostni stav 0 podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a 70 %
pacientl mélo vykonnostni stav 1 podle ECOG; 57 % pacientii nikdy nekoufilo; 100 % pacientit mélo
karcinom ve stadiu IV a 25 % pacientl bylo v minulosti [é€eno pro mozkové metastazy. Inzerce v exonu
20 genu EGFR byly pozorovany na 8 riznych mistech; nejcastéji byly inzerce pozorovany na pozicich
A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) a N771 (11 %).
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Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 10:  Vysledky ucinnosti ve studii CHRYSALIS

Hodnoceni zkouSejiciho
(n=114)
Celkovy vyskyt odpovédi*® (95% CI) 37 % (28 %; 46 %)
Uplna odpovéd’ 0%
Casteénd odpovéd’ 37%
Trvani odpovédi
Medidn® (95% CI), mésice 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti s DOR > 6 mé&sicil 64 %

CI = Interval spolehlivosti
a

b

Potvrzena odpoved

Vysledky ORR a DOR hodnocené zkousejicim byly konzistentni s vysledky hlasenymi podle hodnoceni BICR; ORR
podle hodnoceni BICR bylo 43 % (34 %, 53 %), s 3% vyskytem CR a 40% vyskytem PR, median DOR podle hodnoceni
BICR byl 10,8 mésice (95% CI: 6,9; 15,0), pfi¢emz pacientii s DOR > 6 mésicti dle hodnoceni BICR bylo 55 %.

Na zakladé Kaplan-Meierova odhadu.

Protinadorova aktivita byla pozorovana u vsech studovanych subtypt mutaci.

Starsi osoby

Mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve veéku < 65 let nebyly v ucinnosti pozorovany zadné celkové
rozdily.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Rybrevant u vSech podskupin pediatrické populace s nemalobunéénym karcinomem plic
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na zéakladé€ udaji z pouzivani pripravku Rybrevant v monoterapii se plocha vymezena kiivkou
koncentrace vs. ¢as (AUCyaden 1) U amivantamabu imeérné zvysuje v rozmezi davek od 350 do 1 750 mg.

Na zéklad¢ simulaci v ramci populacniho farmakokinetického modelu byla AUCyden 1 piiblizné 2,8krat
vyssi po paté davce pii davkovacim rezimu kazdé 2 tydny a 2,6krat vyssi po ¢tvrté davee pii davkovacim
rezimu kazdé 3 tydny. Rovnovaznych koncentraci amivantamabu se jak v davkovacim rezimu kazdé

3 tydny, tak v davkovacim rezimu kazdé 2 tydny dosahlo v tydnu 13, pfic¢emz systémova akumulace byla
1,9nasobna.

Distribuce

Na zéakladé¢ individualnich odhadt farmakokinetickych parametri amivantamabu v populacni
farmakokinetické analyze je po podani doporu¢ené davky pripravku Rybrevant geometricky pramér
celkového distribu¢niho objemu (CV%) 5,12 (27,8 %) litru.

Eliminace

Na zéklad¢ individualnich odhadt farmakokinetickych parametri amivantamabu v populacni
farmakokinetické analyze je geometricky prumér (CV%) linearni clearance (CL) a terminalniho polocasu
souvisejiciho s linearni clearance 0,266 (30,4 %) 1/den, respektive 13,7 (31,9 %) dne.

17



Zv14astni skupiny obyvatel

Starsi osoby
Nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice amivantamabu v zavislosti na
veéku (27-87 let).

Porucha funkce ledvin

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amivantamabu u pacienti s lehkou
(60 < clearance kreatininu [CrCl] < 90 ml/min) a stiedné tézkou (29 < CrCl < 60 ml/min) poruchou
funkce ledvin. Vliv tézké poruchy funkce ledvin (15 < CrCl <29 ml/min) na farmakokinetiku
amivantamabu neni znam.

Porucha funkce jater
Je nepravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mé€ly vliv na eliminaci amivantamabu, protoze
molekuly na bazi IgGl1, jako je amivantamab, nejsou metabolizovany jaternimi cestami.

Na zakladé¢ lehké poruchy funkce jater nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny G¢inek na
farmakokinetiku amivantamabu [(celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nebo (ULN < celkovy
bilirubin < 1,5x ULN)]. Uginek stiedné tézké (celkovy bilirubin 1,5 az 3 nasobek ULN) a t&zké (celkovy
bilirubin > 3x ULN) poruchy funkce jater na farmakokinetiku amivantamabu neni znam.

Pediatricka populace
Farmakokinetika pfipravku Rybrevant u détskych pacientii nebyla zkoumana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro cloveka

Kancerogenita a mutagenita

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech, které by prokazaly kancerogenni potencial amivantamabu.

Bézné studie genotoxicity a kancerogenity nejsou obecn¢ pouzitelné pro biologicka 1é¢iva, protoze velké
proteiny nemohou pronikat do bunék a nemohou interagovat s DNA nebo chromozomalnim materialem.

Reprodukeéni toxikologie

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech, které by hodnotily t€¢inky na reprodukci a vyvoj plodu; na
zéaklad¢€ mechanismu G¢inku v8ak muZze amivantamab zpisobit poskozeni plodu nebo vyvojové anomalie.
Jak se uvadi v literatue, snizeni, odstranéni nebo naruseni signalizace EGFR u embrya nebo matky mtize
zabranit implantaci, zplsobit ztratu embrya béhem riznych fazi gestace (vlivem na vyvoj placenty),
zpUsobit vyvojové anomalie u vice organd nebo pred¢asné umrti prezivsich plodi. Podobné vyrazeni
MET nebo jeho ligandu hepatocytarniho rustového faktoru (HGF) bylo embryonalné letalni v dasledku
zavaznych defekt ve vyvoji placenty a plody vykazovaly defekty ve vyvoji svalit v mnoha organech. Je
znamo, ze lidsky IgG1 prochazi placentou, a proto mtize byt amivantamab pfenesen z matky na vyvijejici
se plod.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat dinatrium-edetatu
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokdzana na dobu 10 hodin pfi teploté
15 °C az 25 °C pti pokojovém svétle. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpusob fedéni nevylucuje
riziko mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé€ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

7 ml koncentratu ve sklenéné injekeni lahvicce ttidy 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym krytem
s odtrhovacim vickem obsahujici 350 mg amivantamabu. Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravte roztok pro intravendzni infuzi aseptickou technikou nasledujicim zptisobem:

Ptiprava

° Ur¢ete pozadovanou davku a pocet potiebnych injekénich lahvic¢ek piipravku Rybrevant na zakladé
vychozi télesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2). Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 350 mg
amivantamabu.

19



Pii podavani kazdé 2 tydny dostavaji pacienti s t€lesnou hmotnosti < 80 kg 1 050 mg a pacienti

s telesnou hmotnosti > 80 kg 1 400 mg jednou tydné, celkem 4 davky, poté pocinaje 5. tydnem
kazdé 2 tydny.

Pri podavani kazdé 3 tydny dostavaji pacienti s télesnou hmotnosti < 80 kg 1 400 mg jednou tydné,
celkem 4 davky, poté poCinaje 7. tydnem kazdé 3 tydny 1 750 mg, a pacienti s té¢lesnou hmotnosti
>80 kg 1 750 mg jednou tydné, celkem 4 davky, pak poc¢inaje 7. tydnem kazdé 3 tydny 2 100 mg.
Zkontrolujte, zda je roztok pfipravku Rybrevant bezbarvy az svétle Zluty. Nepouzivejte, pokud
dojde ke zméné barvy nebo jsou patrné viditelné Castice.

Z infuzniho vaku o objemu 250 ml obsahujiciho 5% roztok glukézy nebo injekéni roztok chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) odeberte a poté zlikvidujte odpovidajici objem ptidavaného
roztoku piipravku Rybrevant (za kazdou injekéni lahvicku zlikvidujte 7 ml fediciho roztoku).
Infuzni vaky musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC), polypropylenu (PP), polyethylenu (PE)
nebo smési polyolefinti (PP+PE).

Z kazdé potiebné injekéni lahvicky odeberte 7 ml piipravku Rybrevant a poté jej pridejte do
infuzniho vaku. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml pieplnéni, aby byl zajistén dostatecny
extrahovatelny objem. Kone¢ny objem infuzniho vaku ma byt 250 ml. Nepouzitou ¢ast, ktera
zustala v injek¢ni lahvicce, zlikvidujte.

Opatrné vak obrat'te, aby se roztok promichal. Vakem netiepejte.

Pred podanim vizualn¢ zkontrolujte, zda roztok neobsahuje ¢astice a zda nezménil barvu.
Nepouzivejte, pokud dojde ke zméné barvy nebo se objevi viditelné Castice.

Podavani

Ziedény roztok podavejte intravenozni infuzi pomoci infuzniho setu vybaveného regulatorem
pritoku a s vloZenym sterilnim nepyrogennim polyethersulfonovym (PES) filtrem s nizkou vazbou
bilkovin (velikost port 0,22 nebo 0,2 mikrometru). Aplikacni sety musi byt vyrobeny z polyuretanu
(PU), polybutadienu (PBD), PVC, PP nebo PE.

Podavaci souprava s filtrem musi byt pred zahdjenim kazdé infuze pfipravku Rybrevant naplnéna
bud’ 5% roztokem glukosy, nebo 0,9% roztokem chloridu sodného.

Nepodavejte ptipravek Rybrevant soucasné v jedné intravendzni lince s jinymi pfipravky.
Naredény roztok ma byt podan béhem 10 hodin (v¢etné doby infuze) pii pokojové teploté (15 °C az
25 °C) a v pokojovém svétle.

S ohledem na ¢etnost reakci souvisejicich s infuzi (IRR) pfi prvni davce se ma amivantamab v 1. a
ve 2. tydnu podavat infuzi do periferni Zily; infuze centralnim katetrem lze podavat v nasledujicich
tydnech, kdy je riziko IRR niz§i. Viz rychlosti podévani infuze v bodé 4.2.

Likvidace
Tento 1é¢ivy piipravek je ur€en pouze k jednorazovému pouziti a jakykoli nepouzity 1é¢ivy piipravek,
ktery nebyl podan béhem 10 hodin, musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1594/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. prosince 2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. zaii 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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