SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich G¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Rybrevant 1 600 mg/ml injekéni roztok

Rybrevant 2 240 mg/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Rybrevant 1 600 mg injekéni roztok

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 160 mg amivantamabu.
Jedna 10ml injekéni lahvicka s injekénim roztokem obsahuje 1 600 mg amivantamabu.

Rybrevant 2 240 mg injekéni roztok
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 160 mg amivantamabu.
Jedna 14ml injekcni lahvicka s injek¢nim roztokem obsahuje 2 240 mg amivantamabu.

Amivantamab je pln¢€ lidska bispecificka protilatka na bazi imunoglobulinu G1 (IgG1) namifena proti
receptoriim pro epidermalni ristovy faktor (epidermal growth factor, EGF) a mezenchymalné-
epidermalni prechod (mesenchymal-epidermal transition, MET), vyrobend pomoci bunééné linie savcii
(Chinese Hamster Ovary [CHOY]) s vyuzitim technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se zndmym tcinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Roztok je bezbarvy az svétle zluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Subkutanni forma piipravku Rybrevant je indikovéana:

. v kombinaci s lazertinibem jako prvni linie 1é¢by dospélych pacientti s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s delecemi v exonu 19
nebo substituénimi mutacemi L858R v exonu 21 genu kodujiciho EGFR.

. v monoterapii k 1é¢be dospélych pacientd s pokro¢ilym NSCLC s aktivujicimi inzerénimi
mutacemi v exonu 20 genu kodujiciho EGFR po selhani 1é€by na bazi platiny.



4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu subkutanni formou ptipravku Rybrevant ma zahajit a dohliZet na ni 1ékaft se zkuSenostmi
s pouzivanim protinadorovych lé¢ivych ptipravki.

Pred zahajenim 1é¢by subkutanni formou ptipravku Rybrevant je nutno v nadorové tkani nebo ve vzorku
plasmy pomoci validované testovaci metody stanovit stav mutace EGFR. Pokud se zadna mutace
nedetekuje ve vzorku plasmy, je tfeba testovat nadorovou tkan, pokud je k dispozici v dostate¢ném
mnozstvi a kvalit€, kviili moznosti fale$né negativnich vysledkt pti pouZiti testu z plasmy. Jakmile se
stav mutace EGFR stanovi, testovani se nemusi opakovat (viz bod 5.1).

Subkutanni formu piipravku Rybrevant ma podavat zdravotnicky pracovnik s ptistupem k odpovidajici
1ékatské podpoie, aby bylo mozné zvladnout reakce souvisejici s podanim, pokud se vyskytnou.

Déavkovani
Ke sniZeni rizika reakci souvisejicich s podanim subkutanni formy ptipravku Rybrevant ma byt podavana

premedikace (viz ,,Upravy davky* a ,,Doporuc¢ené soubézné 1écCivé ptipravky* nize).

Doporucena davkovani subkutanni formy pfipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem nebo
v monoterapii na zakladé¢ télesné hmotnosti jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani subkutanni formy pripravku Rybrevant

Vychozi télesna Doporucena Davkovaci schéma
hmotnost* davka
Méné nez 80 kg 1 600 mg e Jednou tydné (celkem 4 davky) od tydne 1 do
tydne 4
o Kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5
80 kg nebo vyssi 2 240 mg e Jednou tydné (celkem 4 davky) od tydne 1 do
tydne 4
e Kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5

*  Pri naslednych zménach télesné hmotnosti neni uprava davky potiebna.

Pii podavani subkutanni formy ptipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem se doporucuje Rybrevant
podavat kdykoli po lazertinibu, pokud se podavaji ve stejny den. Informace o doporu¢eném davkovani
lazertinibu si piectéte v bodu 4.2 Souhrnu udajii o pripravku pro lazertinib.

Délka lécby
Doporucuje se, aby pacienti byli 1éceni subkutanni formou ptipravku Rybrevant az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Vynechana davka

Pokud se davka subkutanni formy ptipravku Rybrevant vynechd mezi tydny 1 az 4, méa se podat do
24 hodin. Pokud se davka subkutanni formy ptipravku Rybrevant vynecha pocinaje tydnem 5, ma se
podat do 7 dni. Jinak se vynechana davka nema podavat a pfisti davka se ma podat podle obvyklého
davkovaciho schématu.

’

Upravy davky

Davkovani ma byt preruseno v piipad€ nezadoucich ucinka stupné 3 nebo 4, dokud se nezadouci ucinek
neupravi na stupen < 1 nebo k vychozi hodnoté. Pokud pferuseni trva 7 dni nebo ménég, zacnéte znovu

s aktualni davkou. Pokud je preruseni delsi nez 7 dni, doporucuje se znovu zacit se snizenou davkou, jak



je uvedeno v tabulce 2. Viz také specifické upravy davky pii specifickych nezadoucich uc€incich pod

tabulkou 2.

Pokud se ptipravek podava v kombinaci s lazertinibem, pfectéte si informace o upravach davky
v bodu 4.2 souhrnu udajii o ptipravku pro lazertinib.

Tabulka 2: Doporudené upravy davky v pripadé neZadoucich uéinki
Davka* Davka po 1. pFeruseni Davka po 2. preruseni Davka po 3. preruseni
v pripadé neZadouciho v pripadé neZadouciho v pripadé neZadouciho
ucinku ucinku ucinku
1 600 mg 1 050 mg 700 mg Ukonceni 1écby subkutanni
2 240 mg 1 600 mg 1 050 mg formou pfipravku
Rybrevant

*  Davka, pti které se nezadouci tcinek objevil

Reakce souvisejici s podanim

Ke snizeni rizika reakci souvisejicich s podanim subkutanni formy pfipravku Rybrevant ma byt podana

premedikace (viz ,,Doporucené soubézné 1éCivé pripravky®). Injekce se maji prerusit pfi prvnich

znamkach reakci souvisejicich s podanim. Podle klinické indikace se maji podavat dalsi podptrné 1€civé

ptipravky (napft. dalsi glukokortikoidy, antihistaminika, antipyretika a antiemetika) (viz bod 4.4).

. Stupen 1 - 3 (lehky - tézky): Po odeznéni pfiznakii obnovte podavani injekci subkutanni formy
pripravku Rybrevant. Pti pfisti davce se maji podavat soubézné 1éCivé ptipravky, vcetne
dexamethasonu (20 mg) nebo jeho ekvivalentu (viz tabulka 3).

. Opakujici se stupen 3 nebo stupen 4 (Zivot ohrozujici): Podavani pfipravku Rybrevant trvale
ukoncete.

Zilni tromboembolické piihody (venous thromboembolic events, VTE) pii soubézném podavini

s lazertinibem

U pacientl lécenych subkutanni formou ptipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem maji byt pii
zahajeni 1é¢by podavana profylakticka antikoagulancia k prevenci VTE ptihod. V souladu s klinickymi
pokyny musi pacienti dostavat profylaktické davky bud’ piimo pisobiciho peroralniho antikoagulancia,
nebo nizkomolekularniho heparinu (LMWH). Pouziti antagonistil vitaminu K se nedoporucuje.

U VTE ptihod spojenych s klinickou nestabilitou (napft. respiracni selhani nebo srde¢ni dysfunkce) se
maji oba 1é¢ivé pripravky vysadit, dokud pacient nebude klinicky stabilni. Poté Ize oba 1é¢ivé pripravky
znovu nasadit ve stejné davce. Pti recidivé, navzdory odpovidajici 1é¢b¢ antikoagulancii, je nutno 1é¢bu
ptipravkem Rybrevant ukoncit. Lécba lazertinibem mutize pokracovat ve stejné davce (viz bod 4.4).

Reakce na kiizi a nehtech

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby piipravkem Rybrevant a 2 mésice po ni omezili pobyt na
slunci. Na suché plochy se doporucuje pouzit zvlaciiujici krém bez obsahu alkoholu. Dal$i informace

o profylaxi reakci na kizi a nehtech viz bod 4.4. Pokud se u pacienta objevi kozni reakce nebo reakce na
nehtech stupné 1-2, je potfeba zahajit podpirnou 1€¢bu; pokud nedojde ke zlepseni po 2 tydnech, je pti
pfetrvavajici vyrazce stupné 2 potieba zvazit snizeni davky (viz tabulka 2). Pokud se u pacienta objevi
kozni reakce nebo reakce na nehtech stupné 3, je potieba zahajit podptlirnou péci a zvazit preruseni
podavani subkutanni formy ptipravku Rybrevant, dokud se nezadouci u¢inky nezlepsi. Po odeznéni
reakce kiize nebo nehtil na stupen < 2 ma byt subkutanni forma piipravku Rybrevant znovu podévana ve
snizen¢ davce. Pokud se u pacienta objevi kozni reakce stupné 4, trvale ukoncete podéavani ptipravku
Rybrevant (viz bod 4.4).



Intersticialni plicni procesy

Pti podezieni na intersticialni plicni procesy (interstitial lung disease, ILD) nebo nezadouci ucinky
podobné ILD (pneumonitida) se ma subkutanni forma ptipravku Rybrevant vysadit. Pokud se u pacienta
potvrdi ILD nebo nezadouci uc¢inky podobné ILD (napt. pneumonitida), trvale ukoncete podavani
pripravku Rybrevant (viz bod 4.4).

Doporucené soubézné 1é¢ivé piipravky

Pred zahajovaci davkou (tyden 1, den 1) se maji podavat antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy
ke snizeni rizika reakci souvisejicich s podanim (viz tabulka 3). Pii dalSich davkach je nutné podavat
antihistaminika a antipyretika. Po del$im vysazeni davek je také nutno znovu nasadit glukokortikoidy.
Podle potieby maji byt podavana antiemetika.

Tabulka 3: Davkovaci schéma premedikaci

Premedikace Davka Cesta podani Doporucené davkovaci
okénko pred podanim
subkutanni formy
piipravku Rybrevant
Antihistaminikum* | difenhydramin (25 az intravenozni 15 az 30 minut
50 mg) nebo jeho peroralni 30 az 60 minut
ekvivalent
Antipyretikum* paracetamol (650 az intravenozni 15 az 30 minut
1 000 mg) nebo jeho peroralni 30 az 60 minut
ekvivalent
Glukokortikoid' dexamethason (20 mg) intravenozni 45 az 60 minut
nebo jeho ekvivalent peroralni nejméné 60 minut
Glukokortikoid* dexamethason (10 mg) intravenozni 45 az 60 minut
nebo jeho ekvivalent peroralni 60 az 90 minut

Vyzadovéno pii vSech davkach.
Vyzadovano pii zahajovaci davce (tyden 1, den 1) nebo pfi dalsi davce v piipadé vyskytu reakce souvisejici
s podanim.

i Pfinasledujicich davkach volitelné.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Pouziti amivantamabu u pediatrické populace pti 1é¢bé NSCLC 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 pacientd s poruchou funkce ledvin. Na zaklad¢
populaénich farmakokinetickych analyz (PK) neni u pacientt s lehkou nebo sttedné té¢Zkou poruchou
funkce ledvin nutna zadna Gprava davky. Opatrnosti je tfeba dbat u pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin, protoze amivantamab nebyl u této populace pacientd studovan (viz bod 5.2). Pokud je zahajena
1éCba, pacienti maji byt sledovani z hlediska nezddoucich uc¢inkd s ipravou davky podle vyse uvedenych
doporuceni.



Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie amivantamabu u pacientii s poruchou funkce jater. Na zakladé
populacnich analyz PK neni u pacientd s lehkou poruchou funkce jater nutna zadna uprava davky.
Opatrnosti je tfeba dbat u pacienti se sttedn¢ t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater, protoze
amivantamab nebyl u této populace pacientli studovan (viz bod 5.2). Pokud je zahajena 1éCba, pacienti
maji byt sledovani z hlediska nezadoucich G¢inkt s upravou davky podle vyse uvedenych doporuceni.

Zpisob podani

Ptipravek Rybrevant injekéni roztok je ur€en pouze k subkutannimu podani.

Subkutanni forma piipravku Rybrevant neni urcena k intravendznimu podani a smi se podavat pouze
subkutanni injekci s pouzitim ve specifikovanych davkach. Viz bod 6.6 ohledné pokynt k zachazeni
s lécivym prtipravkem pied jeho podanim.

Potiebny objem subkutanni formy piipravku Rybrevant podavejte injekci do podkozni tkané na bfise po
dobu ptiblizné 5 minut. Do jinych ¢asti téla nepodavejte, protoze k dispozici nejsou zadné tdaje.

Pokud pacient citi bolest, podavani pferuste nebo zpomalte. Pokud se bolest pferusenim nebo zpomalenim
rychlosti podavani nezmirni, 1ze k podani zbytku davky zvolit druhé injek¢ni misto na opacné strané
bticha.

Pfi podavani subkutanni infuzni soupravou zajistéte, aby se infuzni soupravou podala cela davka.
K vyplachnuti zbyvajiciho 1écivého ptipravku z hadicky Ize pouzit roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%).

Nepodavejte injekci do tetovani nebo jizev ani do oblasti, kde je kiize zarudld, s modiinami, citliva,
zatvrdla, porusend, ani do 5 cm kolem periumbilikalni oblasti.

Pfi nasledujicich injekcich se maji injek¢ni mista stfidat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku/Ié¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Reakce souvisejici s poddnim

U pacientli IéCenych subkutanni formou pitipravku Rybrevant se vyskytly reakce souvisejici s podanim
(viz bod 4.8).

Pted zahajovaci davkou (tyden 1, den 1) se maji podavat antihistaminika, antipyretika a glukokortikoidy
ke snizeni rizika reakci souvisejicich s podanim. Pti dalSich davkach je nutné podavat antihistaminika a
antipyretika.

Pacienti maji byt 1éCeni v prostiedi s odpovidajici 1€katskou podporou pro 1é¢bu reakei souvisejicich
s podanim. Pfi prvnich znamkach reakci souvisejicich s podanim jakékoli zavaznosti se ma podavani

injekci prerusit, pokud probiha, a podle klinické indikace se maji podat 1éCivé piipravky uréené k podani
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po injekci. Poté, co pfiznaky vymizi, se ma injekce obnovit. Pfi reakcich souvisejicich s poddnim stupné 4
nebo pii opakujicich se reakcich souvisejicich s podanim stupné 3 se podavani piipravku Rybrevant musi
trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Intersticialni plicni procesy

U pacientl IéCenych amivantamabem byly hlaseny intersticialni plicni procesy (interstitial lung disease,
ILD) nebo nezadouci ucinky podobné ILD (napt. pneumonitida), véetné fatalnich ptihod (viz bod 4.8). U
pacientll se maji sledovat ptiznaky naznacujici ILD/pneumonitidu (napi. dusnost, kasel, horecka). Pokud
se objevi ptiznaky, 1é¢ba ptipravkem Rybrevant ma byt prerusena az do vysetieni téchto priznaki. Ma byt
vyhodnoceno podezfeni na ILD nebo na nezadouci ucinky podobné ILD a podle potieby ma byt zahajena
vhodna lécba. U pacientd s potvrzenou ILD nebo nezddoucimi ti€inky podobnymi ILD je tfeba 1écbu
pripravkem Rybrevant trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Zilni tromboembolické pfihody (VTE) pii soub&Zném uZivéni s lazertinibem

U pacientli [é¢enych amivantamabem v kombinaci s lazertinibem byly hlaSeny zilni tromboembolické
ptihody, v¢etné hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) (viz bod 4.8). U intravendzni formy
amivantamabu byly pozorovany fatalni piihody.

V souladu s klinickymi pokyny musi pacienti dostavat profylaktické davky bud’ ptimo pisobiciho
peroralniho antikoagulancia, nebo nizkomolekularniho heparinu (LMWH). Pouziti antagonistl

vitaminu K se nedoporucuje.

Znamky a ptiznaky VTE piihod se maji monitorovat. Pacienti s VTE piihodami se maji 1&¢it
antikoagulancii podle klinické indikace. U VTE ptihod spojenych s klinickou nestabilitou se ma 1écba
vysadit, dokud pacient nebude klinicky stabilni. Poté 1ze oba 1éCivé pfipravky znovu nasadit ve stejné
davce.

Pii recidive, navzdory odpovidajici 1é¢bé antikoagulancii, se ma 1écba ptipravkem Rybrevant ukoncit.
Lécba lazertinibem mtize pokracovat ve stejné davce (viz bod 4.2).

Reakce na kuizi a nehtech

U pacientl lécenych amivantamabem se vyskytla vyrdzka (vcetn¢ akneiformni dermatitidy), pruritus a
sucha ktize (viz bod 4.8). Pacienty je tieba poucit, aby béhem 1é¢by ptipravkem Rybrevant a po dobu

2 mésict po ni omezili pobyt na slunci. Doporuc¢uje se ochranny odév a pouzivani opalovaciho krému

s ochranou pied Sirokym spektrem UVA/UVB. Na suchéa mista se doporucuje pouzit zvlaciujici krém bez
obsahu alkoholu. K prevenci vyrazky se ma zvazit profylakticky ptistup. To zahrnuje profylaktickou
1é¢bu peroralnim antibiotikem (napt. doxycyklin nebo minocyklin, 100 mg dvakrat denn¢) od 1. dne
1é¢by po dobu prvnich 12 tydni 1écby, a po ukonceni peroralni antibiotické terapie lokalni antibioticky
roztok na pokozku hlavy (napt. 1% klindamycin) po dobu dal$ich 9 mésicii 1¢€by. Od 1. dne 1écby a déle
po dobu prvnich 12 tydnti 1éCby je tfeba zvazit pouzivani nekomedogenniho hydrata¢niho krému na
oblicej a celé télo (kromé pokozky hlavy) a roztoku chlorhexidinu k omyvani rukou a nohou.

Doporucuje se, aby v dob¢ zahajeni 1é¢by byly k dispozici recepty na topicka a/nebo peroralni antibiotika
a topické kortikosteroidy k minimalizaci jakéhokoli zpozdéni reaktivni 1é¢by, pokud by se navzdory
profylaktické 1é¢bé objevila vyrazka. Pokud se kozni reakce objevi, maji byt podany topické
kortikosteroidy a topickéa a/nebo peroralni antibiotika. U piihod stupné 3 nebo Spatné snaSenych piihod
stupné 2 se maji také podavat systémova antibiotika a peroralni steroidy. Pacienti se zdvaznou vyrazkou,
ktera ma atypicky vzhled nebo mista vyskytu, nebo se nezlepsi do 2 tydnti, maji byt neprodlené odeslani
k dermatologovi. V zavislosti na zdvaznosti stavu ma byt davka piipravku Rybrevant sniZena, ptipadné
jeho podavani preruseno nebo trvale ukonceno (viz bod 4.2).



Byla hlasena toxicka epidermalni nekrolyza (TEN). Pokud se potvrdi TEN, 1écba timto pfipravkem se ma
ukondit.

Poruchy oka
U pacientt Ié¢enych amivantamabem se vyskytly poruchy oka, v¢etné keratitidy (viz bod 4.8). Pacienti se

zhorSujicimi se o¢nimi ptiznaky maji byt neprodlené odeslani k oftalmologovi a maji pierusit pouzivani
kontaktnich ¢ocek az do vyhodnoceni pfiznakii. Ohledné upravy davky pti poruchach oka stupné 3 nebo 4
viz bod 4.2.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku* (viz bod 6.6).

Obsah polysorbatu
Tento 1&Civy pripravek obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80 v jednom ml, coZ odpovida 6 mg v 10ml injekéni
lahvi¢ce nebo 8,4 mg ve 14ml injekéni lahvicee. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

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

Nebyly provedeny zadné studie Iékovych interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna 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 1é¢iva
ovlivnily eliminaci amivantamabu. Vzhledem k vysoké afinité k jedine¢nému epitopu na EGFR a MET se
nepiedpoklada, ze by amivantamab ménil enzymy metabolizujici 1éciva.

Vakeiny
Ohledné¢ ucinnosti a bezpecnosti ockovani u pacientli pouzivajicich amivantamab nejsou k dispozici
zadné klinické udaje. Béhem doby, kdy pacienti pouZzivaji 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 ukonceni terapie pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje pro posouzeni rizika pouzivani amivantamabu béhem téhotenstvi. Nebyly
provedeny zadné reprodukéni studie na zvitatech, které by informovaly o riziku spojeném s 1é¢ivem.
Podavani molekul inhibitord EGFR a MET biezim zvifatim vedlo ke zvySenému vyskytu poruch
embryonalniho vyvoje, embryonalni letalité a potratim. Na zakladé¢ mechanismu Gc¢inku a nalezii na
zvifecich modelech by proto amivantamab mohl pfi podavani t¢hotnym Zenam zpiisobit poskozeni plodu.
Amivantamab nesmi byt podavan béhem téhotenstvi, pokud se ptinos 1é¢by pro Zenu nepovazuje za
prevazujici nad moznymi riziky pro plod. Pokud pacientka béhem pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
ot¢hotni, musi 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 neékolika dni po porodu vylucuji do mateiského mléka, brzy poté jejich koncentrace klesaji
na nizkou hladinu. Béhem tohoto kratkého poporodniho obdobi nelze riziko pro kojence vylouéit, i kdyz
je pravdépodobné, Ze IgG se v travicim traktu kojence degraduji a neabsorbuji. Je nutno se rozhodnout,
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zda pterusit kojeni nebo vysadit/odlozit [éCbu amivantamabem, pficemz se vezme v tvahu pfinos kojeni
pro dité a ptinos 1écby pro Zenu.

Fertilita

Ohledné G¢inku amivantamabu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici zadné udaje. Uginky na saméi a
samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Rybrevant miize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Viz bod 4.8 (napf-.
zavrate, unava, porucha zraku). Pokud se u pacientl vyskytnou piiznaky souvisejici s 1é¢bou, vcetné
nezadoucich ucinki ovliviiuyjicich zrak, které maji dopad na jejich schopnost soustiedit se a reagovat,
doporucuje se, aby pacienti nefidili a neobsluhovali stroje, dokud tento G¢inek neodezni.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pripravek Rybrevant v monoterapii

V souboru dat intravenozni formy piipravku Rybrevant v monoterapii (n = 380) byly nejcastéjsimi
nezadoucimi u€inky ve vSech stupnich vyrazka (76 %), reakce souvisejici s infuzi (67 %), toxické zmény
na nehtech (47 %), hypalbuminemie (31 %), edém (26 %), inava (26 %), stomatitida (24 %),

nauzea (23 %) a zacpa (23 %). Zavazné nezadouci G¢inky zahrnovaly ILD (1,3 %), reakci souvisejici

s infuzi (infusion-related reaction, IRR) (1,1 %) a vyrazku (1,1 %). Z dtivodu nezadoucich u¢inkd
ukoncila 1é¢bu ptipravkem Rybrevant tii procenta pacientll. Nej¢astéj$imi nezadoucimi tcinky, které
vedly k preruSeni 1é¢by, byly IRR (1,1 %), ILD (0,5 %) a toxické zmény na nehtech (0,5 %).

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinkd
Tabulka 4 shrnuje nezadouci ucinky, které se vyskytly u pacientti 1écenych piipravkem Rybrevant
Vv monoterapii.

Udaje odréazeji expozici intravendzni formou piipravku Rybrevant u 380 pacientt s lokalng pokrogilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po selhani 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 kategorie frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 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
(frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit).

V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: NeZadouci u¢inky u pacienti 1é¢enych pripravkem Rybrevant v monoterapii (n=380)

Tridy organovych systémi Kategorie Jakykoli Stupeni 3 - 4 (%)
Nezadouci ti¢inek frekvence stupeni (%)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypalbuminemie* (viz bod 5.1) Velmi casté 31 2f
Snizena chut k jidlu 16 0,5
Hypokalcemie 10 0,3
Hypokalemie Casté 9 2




Hypomagnesemie | | 8 | 0

Poruchy nervového systému

Zavrate* | Velmi dasté | 13 | 0,37
Poruchy oka

Porucha zraku* Casté 3 0

Rust fas* 1 0

Jiné poruchy oka* 6 0

Keratitida Méné¢ Casté 0,5 0

Uveitida 0,3 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Intersticialni plicni procesy* | Casté | 3 | 0,5
Gastrointestinalni poruchy

Priijem Velmi casté 11 2f

Stomatitida* 24 0,5

Nauzea 23 0,5

Zacpa 23 0

Zvraceni 12 0,5

Bolest bicha* Casté 9 0.8

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

Zvysena hladina alaninaminotransferdzy Velmi casté 15

Zvysena hladina aspartdtaminotransferazy 13 1

Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi 12 0,5
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vyréazka* Velmi asté 76 37

Toxické zmény na nehtech* 47 2f

Sucha ktuze* 19 0

Pruritus 18 0

Toxické epidermalni nekrolyza Méné casté 0,3 0,3
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

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

Edém* Velmi casté 26 0,87

Unava* 26 0,8

Pyrexie 11 0
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce souvisejici s infuzi | Velmi &asté | 67 | 2

Skupinové pojmy
T Pouze piihody stupné 3

Rybrevant v kombinaci s lazertinibem

Celkové byl bezpec¢nostni profil subkutanni formy piipravku Rybrevant konzistentni se zavedenym
bezpec¢nostnim profilem intravenézni formy piipravku Rybrevant s nizsi incidenci reakci souvisejicich
s podanim a VTE pozorovanych u subkutanni formy v porovnani s intravendzni formou.

V datovém souboru k ptipravku Rybrevant (bud’ intravendzni, nebo subkutanni forma) v kombinaci

s lazertinibem (n=752) byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné (> 20 % pacientil)
vyrazka (87 %), toxické zmény na nehtech (67 %), hypalbuminemie (48 %), hepatotoxicita (43 %),
stomatitida (43 %), edém (42 %), tnava (35 %), parestezie (29 %), zacpa (26 %), prijem (26 %), sucha
ktize (25 %), snizeni chuti k jidlu (24 %), nauzea (24 %) a svédéni (23 %).
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Klinicky relevantni rozdily mezi intraveno6zni a subkutanni formou, pokud se podavaji v kombinaci
s lazertinibem, byly pozorovany u reakci souvisejicich s podanim (63 % u intraveno6zni vs. 14 % u
subkutanni) a VTE (37 % u intraven6zni vs. 11 % u subkutanni).

Zavazné nezadouci uinky byly hlaseny u 14 % pacientq, kteti dostavali subkutanni formu ptipravku
Rybrevant v kombinaci s lazertinibem, véetné ILD (4,2 %), VTE (2,7 %), hepatotoxicity (2,1 %) a unavy
(1,5 %). Sedm procent pacientli subkutanni formu ptipravku Rybrevant kviili nezadoucim u€¢inktim
vysadilo. U pacientl 1écenych subkutanni formou piipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem byly
nejéastéj$imi nezadoucimi u€inky jakéhokoli stupné (> 1 % pacientit) vedoucimi k vysazeni subkutanni
formy ptipravku Rybrevant ILD (3,6 %) a vyrazka (1,5 %).

Tabulkovy piehled nezddoucich téinkd
Tabulka 5 shrnuje nezadouci Gcinky pfipravku Rybrevant (bud’ intraven6zni, nebo subkutanni forma) pfti
podavani v kombinaci s lazertinibem.

Nize uvedené bezpec¢nostni tidaje odrazeji expozici pripravku Rybrevant (bud’ intraven6zni, nebo
subkutanni forma) v kombinaci s lazertinibem u 752 pacientl s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC, v¢etné 421 pacientil ve studii MARIPOSA, 125 pacientti v kohortach 1 a 6 ve studii
PALOMA-2 a 206 pacienti v rameni léCeném subkutanné ve studii PALOMA-3. Pacienti dostavali
pripravek Rybrevant (bud’ intravendzni, nebo subkutanni forma) do progrese onemocnéni nebo do
nepftijatelné toxicity. Median doby trvani 1écby amivantamabem celkové jak u intraveno6zni, tak u
subkutanni formy byl 9,9 mésice (rozmezi: 0,1 az 31,4 mésice. Median doby trvani [é¢by subkutanni
formou byl 5,7 mésice (rozmezi: 0,1 az 13,2 mésice), zatimco median doby trvani 1éCby intravenozni
formou byl 18,5 mésice (rozmezi: 0,2 az 31,4 mésice).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny nize podle kategorie frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit).

Tabulka S: NeZadouci ucinky pripravku Rybrevant (bud’ intraven6zni, nebo subkutanni forma)
pii podavani v kombinaci s lazertinibem (n=752)

Tridy organovych systému Kategorie Jakykoli Stuperi 3 - 4
Nezadouci ucinek frekvence stupeii (%) (%)
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypalbuminemie* Velmi Casté 48 4,5
Snizena chut k jidlu 24 0,8
Hypokalcemie 19 1,2
Hypokalemie 13 2,7
Hypomagnesemie Casté 6 0
Poruchy nervového systému
Parestesie* ? Velmi Casté 29 1,3
Zavraté* 12 0
Poruchy oka
Jiné poruchy oka* Velmi Casté 19 0,5
ZhorSené vidéni* Casté 3,6 0
Keratitida 1,7 0,3
Rust fas* 1,7 0
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Cévni poruchy
Zilni tromboembolismus
Intravendzni amivantamab* ° Velmi Casté 37 11
Subkutanni amivantamab* ¢ Velmi Casté 11 0,9
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Interscitidlni plicni procesy* | Casté 3,6 1,7
Gastrointestinalni poruchy
Stomatitida* Velmi Casté 43 2,0
Zacpa 26 0
Priijem 26 1,7
Nauzea 24 0,8
Zvraceni 15 0,5
Bolest biicha* 10 0,1
Hemoroidy Casté 8 0,1
Poruchy jater a Zluovych cest
Hepatotoxicita* | Velmi Casté 43 7
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vyrazka* Velmi Casté 87 23
Toxické zmény na nehtech* 67 8
Sucha kuize* 25 0,7
Pruritus 23 0,3
Syndrom palmoplantérni erytrodysestesie Casté 3,9 0,1
Koptivka 1,6 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Myalgie Velmi Casté 15 0,5
Svalové spasmy 13 0,4
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Edém* Velmi Casté 42 2.7
Unava* 35 3,5
Pyrexie 11 0
Reakce v misté injekce* © ¢ Casté 8 0
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Reakce souvisejici s infuzi/podanim
Intraven6zni amivantamab® © Velmi Casté 63 6
Subkutanni amivantamab® f Velmi Casté 14 0,3

Skupinové pojmy.
Plati pouze pro lazertinib.

o s %

Frekvence je zaloZena pouze na studii intravendzniho amivantamabu (MARIPOSA [n=421]).

Frekvence je zaloZena pouze na studiich subkutanniho amivantamabu (kohorty 1 a 6 studie PALOMA-2 [n=125] a
subkutannim rameni studie PALOMA-3 [n=206]).

Reakce v misté injekce jsou lokalni znamky a pitiznaky spojené se subkutannim zptisobem podéni.
Reakce souvisejici s infuzi jsou systémové znamky a piiznaky spojené s intravendzni infuzi amivantamabu.
Reakce souvisejici s podanim jsou systémové znamky a piiznaky spojené se subkutannim podanim amivantamabu.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Reakce souvisejici s podanim

Celkové se reakce souvisejici s podanim objevily u 14 % pacientil 1é¢enych subkutanni formou piipravku
Rybrevant v kombinaci s lazertinibem. Ve studii PALOMA-3 byly reakce souvisejici s podanim hlaseny
u 13 % pacientt lécenych subkutanni formou ptipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem

12



v porovnani se 66 % pii 1é€be intravenozni formou pfipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem.
Nejcastéjsi znamky a ptiznaky reakci souvisejicich s podanim zahrnuji dusnost, navaly horka, horecku,
zimnici, nauzeu a nepiijemné pocity na hrudi. Median ¢asu do nastupu prvni reakce souvisejici s podanim
byl 2,1 hodiny (rozmezi: 0,0 az 176,5 hodiny). VétSina reakcei souvisejicich s podanim (98 %) byla stupné
zavaznosti 1 nebo 2.

Reakce v misté injekce

Celkov¢ se reakce v misté injekce objevily u 8 % pacientl lécenych subkutanni formou ptipravku
Rybrevant v kombinaci s lazertinibem. VSechny reakce v misté injekce byly zavaznosti 1 nebo 2.
Nejcast¢jsim piiznakem reakce v misté injekce byl erytém.

Intersticidlni plicni procesy

Pfi pouziti amivantamabu i jinych inhibitord EGFR byly hlaseny intersticialni plicni procesy (ILD) nebo
nezadouci u€inky podobné ILD. ILD bylo hlaSeno u 3,6 % pacientti 1éCenych ptipravkem Rybrevant (bud’
intraven6zni, nebo subkutanni forma) v kombinaci s lazertinibem, v¢etné 2 (0,3 %) pacienti s fatalni
reakci. Pacienti s ILD v anamnéze, vcetné 1éky navozené ILD nebo radia¢ni pneumonitidy, byli z ucasti
ve studiich PALOMA-2 a PALOMA-3 vylouceni.

Zilni tromboembolické piihody (VTE) pFi soubézném pouzivani s lazertinibem

U 11 % pacientl lécenych subkutanni formou piipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem ve
studiich PALOMA-2 a PALOMA-3 byly hlaSeny ptihody VTE, v¢etné hluboké zilni trombdzy (DVT) a
plicni embolie (PE). Vétsina ptipadi byla stupné 1 nebo 2, pri¢emz piihody stupné 3 se objevily u

3 (0,9 %) pacientl. Navic 269 (81 %) z téchto 331 pacientti 1é¢enych subkutanni formou ptipravku
Rybrevant uzivalo béhem prvnich ¢tyf mésicti hodnocené terapie profylakticka antikoagulancia s pfimym
peroralnim antikoagulanciem nebo nizkomolekularnim heparinem. Ve studii PALOMA-3 byla incidence
reakci VTE 9 % u pacientt 1éCenych subkutanni formou ptipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem
v porovnani se 13 % pii 1é¢b¢ intravenozni formou ptipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem s
podobnou mirou pouzivani profylaktickych antikoagulancii v obou 1é¢ebnych ramenech (80 %

v subkutannim rameni vs. 81 % v intravendznim rameni). U pacientt, ktetfi nedostavali profylakticka
antikoagulancia, byla celkova incidence VTE 17 % u pacientti 1é¢enych subkutanni formou piipravku
Rybrevant v kombinaci s lazertinibem, kdy vSechny hlasené reakce VTE byly stupné 1-2, ptficemz
zévazné reakce VTE byly hlaSeny u 4,8 % téchto pacientl, v porovnani s celkovou incidenci 23 % u
pacientt 1é¢enych intravendzni formou piipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem, kdy reakce VTE
stupné 3 byly hlaseny u 10 % a zavazné reakce VTE u 8 % téchto pacientt.

Reakce na kizi a nehtech

U pacient l1écenych piipravkem Rybrevant (bud’ intravendzni, nebo subkutanni forma) v kombinaci

s lazertinibem se vyskytla vyrazka (vCetn¢ akneiformni dermatitidy), pruritus a sucha kize. Vyrazka se
objevila u 87 % pacientdl, k vysazeni pfipravku Rybrevant vedla u 0,7 % pacientil. Vétsina ptipada byla
stupné 1 nebo 2, pficemz reakce stupné 3 se objevily u 23 % pacienti a stupné 4 u 0,1 % pacientd.

Poruchy oka
U pacientl 1éCenych ptipravkem Rybrevant (bud’ intravendzni, nebo subkutanni forma) se objevily

poruchy oka, véetné keratitidy (1,7 %). Dalsi hlaSené nezadouci ucinky zahrnovaly rist fas, zhorSené
vidéni a dalsi poruchy oka.
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Zvl1astni populace

Starsi osoby

Ohledné 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.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4aSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

O predavkovani subkutanni formou ptipravku Rybrevant nejsou zadné informace, pfi¢emz na
predavkovani zadné specifické antidotum neexistuje. V pfipad¢ predavkovani musi byt [éCba piipravkem
Rybrevant ukoncéena, pacient ma byt sledovan kvili jakymkoli zndmkam nebo ptiznakiim nezadoucich
ptihod a maji byt okamzité zavedena vhodna obecna podpiirna opatieni, dokud se klinicka toxicita nesnizi
nebo neodezni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: monoklonalni protilatky a konjugaty 1¢é¢iv s protilatkami, ATC kod:
LO1FX18.

Subkutanni forma piipravku Rybrevant obsahuje rekombinantni lidskou hyaluronidazu (rHuPH20).
rHuPH20 lokaln¢ a pfechodné¢ degraduje hyaluronan ((HA), coz je pfirozen¢ se vyskytujici
glykoaminoglykan nachézejici se v celém téle) v extracelularni matrix subkutanniho prostoru, kdy $tépi
vazbu mezi dvéma cukry (N-acetylglukosamin a kyselina glukuronova), které tvoii HA.

Mechanismus u¢inku

Amivantamab je pln¢€ lidska bispecificka protilatka proti EGFR-MET na bazi IgG1 s nizkym obsahem
fukoézy a s imunitni aktivitou zaméienou na nadory s aktivujicimi mutacemi genu receptoru
epidermalniho ristového faktoru (EGFR), jako jsou delece v exonu 19, substituce L858R v exonu 21 a
inzer¢ni mutace v exonu 20. Amivantamab se vaze na extracelularni domény EGFR a MET.

Amivantamab narusuje signaliza¢ni drahy EGFR a MET tim, Zze blokuje vazbu ligandu a zesiluje
degradaci EGFR a MET, ¢imz zabraiiuje riistu a progresi nadoru. Pfitomnost EGFR a MET na povrchu
nadorovych bun¢k také umoziuje, aby tyto bunky byly cilené ni¢eny imunitnimi efektorovymi buitkami
(jako jsou NK buiiky a makrofagy), prostfednictvim bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach (ADCC)
a trogocytozy.
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Farmakodynamické udinky

Po prvni plné davce subkutanni formy ptipravku Rybrevant se po dobu trvani 1é€by u vSech studovanych
davek primérné sérové koncentrace EGFR a MET podstatné snizily a zlistaly suprimované.

Albumin

Subkutanni forma pfipravku Rybrevant snizovala koncentraci albuminu v séru, coz je farmakodynamicky
ucinek inhibice MET, typicky béhem prvnich 8 tydnii (viz bod 4.8); poté se koncentrace albuminu na
zbytek 1é€by amivantamabem stabilizovala.

Klinické zku$enosti se subkutanni formou pfipravku Rybrevant

Uginnost subkutanni formy piipravku Rybrevant u pacienti s lokalng pokro¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC s mutovanym genem kodujicim EGFR je zaloZena na dosaZzeni noninferiorni farmakokinetické
expozice intravendznimu amivantamabu ve studii noninferiority PALOMA-3 (viz bod 5.2). Tato studie
prokazala noninferiorni u¢innost subkutanniho viiéi intravenéznimu amivantamabu podavanému v
kombinaci s lazertinibem u pacientt s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s mutovanym
genem kodujicim EGFR, jejichz choroba progredovala béhem 1é¢by osimertinibem a na platiné zalozené
chemoterapii nebo po ni.

Klinické zku$enosti s intravenozni formou pfipravku Rybrevant

Dosud neléceny NSCLC s delecemi v exonu 19 nebo substitucnimi mutacemi L858R v exonu 21 genu
kodujiciho EGFR (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) je randomizovana, oteviena, aktivnim komparatorem kontrolovana
multicentricka studie faze 3 hodnotici i¢innost a bezpecnost intravendzni formy piipravku Rybrevant v
kombinaci s lazertinibem v porovnani s osimertinibem v monoterapii v prvni linii [é¢by pacientd s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s mutaci EGFR, ktefi nejsou vhodni ke kurativni terapii. Bylo
pozadovano, aby vzorky od pacientii mély jednu ze dvou Castych mutaci genu kodujiciho EGFR (delece v
exonu 19 nebo substitu¢ni mutace L858R v exonu 21) podle zjisténi lokalnim testovanim. Ke zjistovani
stavu delece v exonu 19 a/nebo substitu¢ni mutace L858R v exonu 21 genu kodujiciho EGFR byly u
vSech pacientl testovany vzorky nadorové tkané (94 %) a/nebo plasmy (6 %) pomoci polymerazové
tetézové reakce (PCR) u 65 % pacientl a sekvenovani nové generace (NGS) u 35 % pacientd

Celkem bylo randomizovano 1 074 pacientt (2:2:1) do skupiny 1é¢ené intravendzni formou pfipravku
Rybrevant v kombinaci s lazertinibem, do skupiny 1é¢ené osimertinibem v monoterapii nebo do skupiny
lécené lazertinibem v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Intravenozni forma
pripravku Rybrevant se podavala intravendzné v davee 1 050 mg (u pacientt < 80 kg) nebo 1 400 mg (u
pacienti > 80 kg) jednou tydné po dobu 4 tydnd, poté od 5. tydne kazdé 2 tydny. Lazertinib se podaval

v davce 240 mg peroraln¢ jednou denné. Osimertinib se podaval v davce 80 mg peroralné jednou denné.
Randomizace byla stratifikovana podle typu mutace genu kodujiciho EGFR (delece v exonu 19 nebo
L858R v exonu 21), rasy (asijska nebo neasijska) a mozkovych metastaz v anamnéze (ano nebo ne).

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi lécebnymi rameny vyvazené. Median véku
byl 63 (rozmezi: 25 az 88) let, pficemz 45 % pacientd bylo ve véku > 65 let; 62 % byly Zeny a 59 % byli
Asijci a 38 % byli bélosi. Vychozi vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
byl 0 (34 %) nebo 1 (66 %); 69 % pacienti nikdy nekoutilo; 41 % mélo pfedtim mozkové metastazy a
90 % mélo pfi prvotni diagndze nadorové onemocnéni ve stadiu I'V. Pokud jde o stav mutace genu
kodujiciho EGFR, 60 % byly delece v exonu 19 a 40 % byly substitu¢ni mutace L858R v exonu 21.
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U intraven6zni formy pfipravku Rybrevant v kombinaci s lazertinibem bylo prokazano statisticky
vyznamné zlepSeni pteziti bez progrese onemocnéni (PFS) podle hodnoceni BICR.

Pfi medianu sledovani ptiblizné 31 mésict byl aktualizovany pomér rizik HR OS 0,77; (95% interval
spolehlivosti: 0,61; 0,96; p=0,0185). Pti porovnani s dvoustrannou hladinou vyznamnosti 0,00001 nebyl
statisticky vyznamny.

Tabulka 6: Vysledky tinnosti ve studii MARIPOSA

Intravenézni forma
pripravku Rybrevant +
lazertinib Osimertinib
(n=429) (n=429)
Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS)*
Pocet ptihod 192 (45 %) 252 (59 %)
Median, mésice (95% CI) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Pomér rizik (95% CI);p-hodnota 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Celkové preziti (OS)
Pocet ptihod 142 (33 %) 177 (41 %)
Median, mésice (95% CI) NE (NE; NE) 37,3 (32,5; NE)
Pomér rizik (95% CI); p-hodnota® 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Mira objektivni odpovédi (ORR)™*
ORR % (95% CI) | 80 % (76 %, 84 %) | 77 % (72 %, 81 %)
Trvani odpovédi (DOR)™*
Median (95% CI), mésice | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = zaslepené nezavislé centralni hodnoceni; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout.

Vysledky PFS jsou k uzévérce tdaji 11. srpna 2023 s medianem sledovani 22,0 mésice. Vysledky OS, DOR a ORR jsou

k uzavérce udaja 13. kvétna 2024 s medidnem sledovani 31,3 mésice.

% BICR podle RECIST vl.1.

b p-hodnota se porovnavé na dvoustranné hlading vyznamnosti 0,00001. Vysledky OS tedy nejsou k posledni prib&zné
analyze statisticky vyznamné.

¢ Na zakladé¢ potvrzenych respondéra.
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Obriazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS u dosud nelééenych pacientli s NSCLC podle

hodnoceni BICR
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Obrizek 2: Kaplanova-Meierova kiivka OS u dosud nelééenych pacientii s NSCLC
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RYBREVANT + lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 0
Osimertinib 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13 0

Ve studii MARIPOSA byly intrakranialni ORR a DOR podle BICR piedem specifikovanymi kritérii
hodnoceni. U podsouboru pacienti s intrakranialnimi 1ézemi pfi zahajeni se u kombinace intraven6zni
formy ptipravku Rybrevant a lazertinibu prokéazalo podobné intrakranialni ORR jako u kontroly. Podle
protokolu bylo u vSech pacientii ve studii MARIPOSA provedeno sériové MR mozku s cilem vySettit
intrakranialni odpovéd’ a trvani. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7: Intrakraniilni ORR a DOR podle hodnoceni BICR u subjekti s intrakranidlnimi lézemi
pri zahdjeni - MARIPOSA

Intravenézni forma piipravku

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(n=180) (n=186)

Vyhodnoceni odpovédi intrakranidlniho nadoru

Intrakranialni ORR (CR+PR), % (95% 77 % 77 %

CDh (70 %, 83 %) (70 %, 82 %)

Kompletni odpovéd’ 63 % 59 %
Intrakranidlni DOR

Pocet respondéru 139 144

Medidn, mésice (95% CI) NE (21,4, NE) 24,4 (22,1;31,2)

CI = interval spolehlivosti
NE = nelze odhadnout
Vysledky intrakranialniho ORR a DOR jsou k uzavérce udajii 13. kvétna 2024 s medianem sledovani 31,3 mésice.
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Drive léeceny nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s inzercnimi mutacemi v exonu 20 (CHRYSALIS)

CHRYSALIS je multicentricka, oteviena multikohortova studie provadéna za ucelem posouzeni
bezpecnosti a G¢innosti intraven6zni formy pfipravku Rybrevant u pacientii s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC. Uginnost byla hodnocena u 114 pacientt s lokalng pokro¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC, ktefi méli inzer¢ni mutace v exonu 20 genu kédujiciho EGFR, jejichz
onemocnéni progredovalo v pribéhu 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 pacientti byly
lokaln¢ testovany za ucelem stanoveni stavu inzerénich mutaci v exonu 20 genu kodujiciho EGFR
pomoci sekvenovani nové generace (NGS) u 46 % pacientdl a/nebo pomoci polymerazové fetézové reakce
(PCR) u 41 % pacientil; u 4 % pacientd 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 zatazeni. Intravendzni forma ptipravku
Rybrevant byla podavana intraven6zné v davce 1 050 mg u pacientt s télesnou hmotnosti < 80 kg nebo

v dévce 1 400 mg u pacientii > 80 kg jednou tydné po dobu 4 tydnti, pak kazdé 2 tydny pocinaje tydnem 5
do ztraty klinického piinosu nebo do nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl
zkousejicim hodnoceny celkovy vyskyt odpovédi (ORR), definovany jako potvrzena kompletni odpoveéd
(CR, complete response) nebo castecnd odpoved’ (PR, partial response) na zékladé RECIST v1.1.
Primarni cilovy parametr byl navic hodnocen nezavislou centralni revizni komisi (BICR). Sekundarni
cilové parametry ucinnosti zahrnovaly trvani odpovédi (DOR).

Median véku byl 62 let (rozmezi: 36-84) let, z toho 41 % pacientli > 65 let; 61 % tvoftily zeny, 52 %
Asijci a 37 % bélosi. Medidn poctu predchozich terapii byl 2 (rozmezi: 1 az 7 terapii). Na zacatku 1éCby
melo 29 % pacientd vykonnostni stav 0 podle ECOG a 70 % pacientd mélo vykonnostni stav 1 podle
ECOG; 57 % pacientt nikdy nekoutilo; 100 % pacientti mélo karcinom ve stadiu IV a 25 % pacientt bylo
v minulosti 1é¢eno kviili mozkovym metastazdm. Inzerce v exonu 20 genu kddujiciho EGFR byly
pozorovany na 8 riznych mistech; nejcastéji byly inzerce pozorovany na pozicich A767 (22 %), S768

(16 %), D770 (12 %) a N771 (11 %).

Vysledky uc¢innosti jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti ve studii CHRYSALIS

Hodnoceni zkousejiciho
(n=114)
Celkovy vyskyt odpovédi®® (95% CI) 37 % (28 %; 46 %)
Uplna odpovéd’ 0%
Céste¢nd odpovéd’ 37 %
Trvani odpovédi
Median® (95% CI), mésice 12,5 (6,5; 16,1)
Pacienti s DOR > 6 mésicti 64 %

CI = Interval spolehlivosti

? Potvrzena odpovéd

b 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), pficemz pacienti s DOR > 6 mésict dle hodnoceni BICR bylo 55 %.

Na zéaklad¢é Kaplanova-Meierova odhadu.

Protinaddorova aktivita byla pozorovana u vsech studovanych subtypi mutaci.
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Imunogenita
Po 1é¢be subkutanni formou piipravku Rybrevant byly méné casto detekovany protilatky proti 1écivu

(anti-drug antibodies, ADA). Nebyl pozorovan zadny vliv ADA na farmakokinetiku, G¢innost nebo
bezpecnost. Ze 389 ucastniki, kteti dostavali subkutanni formu ptipravku Rybrevant v monoterapii nebo
jako soucést kombinované terapie, bylo 37 ucastnikti (10 %) pozitivnich na protilatky proti rHuPH20
vznikajici pfi 1é€bé. Imunogenita vic¢i rHuPH20 pozorovana u téchto u€astnikli neméla na
farmakokinetiku amivantamabu vliv.

Stars$i osoby
Mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve véku < 65 let nebyly v ucinnosti pozorovany zadné celkové

rozdily.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Rybrevant u v§ech podskupin pediatrické populace s NSCLC (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani je geometricky primér (%CV) biologické dostupnosti amivantamabu 66,6 %
(14,9 %) s medianem casu do dosazeni maximalni koncentrace 3 dny, zaloZeno na individualnich
odhadech farmakokinetickych parametri amivantamabu u i¢astnikd se subkutannim podavanim

v popula¢ni farmakokinetické analyze.

U subkutanniho davkovaciho rezimu kazdé 2 tydny byl geometricky primér (%CV) nejnizsich
minimalnich koncentraci amivantamabu po 4. davce podavané kazdy tyden 335 pg/ml (32,7 %).
koncentrace amivantamabu po subkutannim podavani v monoterapii a v kombinaci s lazertinibem se
obvykle pozoruje na konci tydenniho podéavani (2. cyklus 1. den). Rovnovazné koncentrace
amivantamabu se dosahne pfiblizn€ ve 13. tydnu. Geometricky primér (%CV) minimdlnich
rovnovaznych koncentraci amivantamabu ve 4. cyklu 1. den byl 206 ug/ml (39,1 %).

Tabulka 9 uvadi pozorované geometrické pruméry (%CV) nejniz§ich minimalnich koncentraci (2. cyklus
1. den Cnin) a plochu pod ktivkou prubéhu koncentrace v ¢ase (AUCgen 1-15) Ve 2. cyklu po doporuc¢enych
davkach amivantamabu podavanych subkutanné a intravenézné pacientim s NSCLC. Tato
farmakokineticka kritéria hodnoceni byla zédkladem k prokazani noninferiority, ktera podporuje pienos
z&veéri z intravendzniho podani na podani subkutanni.

Tabulka 9: Souhrn parametrii sérové farmakokinetiky amivantamabu u pacientii s NSCLC
(studie PALOMA-3)

Parametr

Subkutanni forma pFipravku

Intraveno6zni forma pripravku

Rybrevant Rybrevant
1 600 mg 1 050 mg
(2 240 mg na télesnou hmotnost (1 400 mg na télesnou hmotnost
> 80 kg) > 80 kg)

Geometricky priamér (% CV)

Cuin 2. cyklus 1. den
(ng/ml)

335 (32,7 %)

293 (31,7 %)
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AUC gen1-15) Ve
2. cyklu (pg/ml)

135 861 (30,7 %) 131 704 (24,0 %)

Distribuce

Na zaklad¢ individualnich odhadt farmakokinetickych parametrii amivantamabu u ucastnikti, jimz se

v populaéni farmakokinetické analyze podavalo subkutanng, je geometricky primér (%CV) celkového
distribu¢niho objemu amivantamabu podavaného subkutanné 5,69 litru (23,8 %).

Eliminace

Na zaklad¢ individualnich odhadt farmakokinetickych parametrii amivantamabu u ucastnikti, jimz se

v populaéni farmakokinetické analyze podavalo subkutanng, je odhadovany geometricky primér (%CV)

linearniho CL 0,224 1/den (26,0 %) a souvisejiciho terminalniho polo¢asu 18,8 dne (34,3 %).

Zvl1astni populace

Starsi osoby
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice amivantamabu v zavislosti na
véku (21 - 88 let).

Porucha funkce ledvin

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku amivantamabu u pacientt s lehkou
(60 < clearance kreatininu [CrCl] < 90 ml/min), stiedné tézkou (29 < CrCl < 60 ml/min) nebo t€Zkou

(15 < CrCl < 29 ml/min) poruchou funkce ledvin. Udaje u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin jsou
omezené (n=1), nicmén¢ neexistuje Zadny diikaz naznacujici, Ze by u téchto pacientd byla uprava davky
potiebna. VIiv onemocnéni ledvin v terminalnim stadiu (CrCl < 15 ml/min) na farmakokinetiku
amivantamabu neni znam.

Porucha funkce jater
Je nepravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkeci mély vliv na eliminaci amivantamabu, protoze
molekuly na bazi IgG1, jako je amivantamab, nejsou metabolizovany jaternimi cestami.

Na zaklad¢ lehké [(celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nebo (ULN < celkovy bilirubin

< 1,5x ULN)] nebo sttedné tézké (1,5xULN < celkovy bilirubin < 3xULN a jakakoli hodnota AST)
poruchy funkce jater nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku
amivantamabu. Udaje u pacienti se stfedné t&zkou poruchou funkce jater jsou omezené (n=1), nicméné
neexistuje zadny diikaz naznadujici, Ze by u téchto pacientii byla Giprava davky pottebna. Uginek t&7ké
(celkovy bilirubin > 3x ULN) poruchy funkce jater na farmakokinetiku amivantamabu neni zndm.

Pediatrickd populace
Farmakokinetika amivantamabu u pediatrickych pacientd 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 ¢lovéka
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Kancerogenita a mutagenita

Nebyly provedeny zadné studie na zviratech, které by prokazaly kancerogenni potencidl amivantamabu.

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

Reprodukéni toxikologie

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech, které by hodnotily Gi¢inky na reprodukci a vyvoj plodu; na
zaklad€ mechanismu t¢inku v§ak miize amivantamab zpasobit poskozeni plodu nebo vyvojové anomalie.
Jak se uvadi v literatufe, snizeni, odstranéni nebo naruseni embryofetalni nebo matetské signalizace
EGFR muze zabranit implantaci, zplisobit ztratu embrya nebo plodu béhem rtiznych fazi gestace (vlivem
na vyvoj placenty), zptisobit vyvojové anomalie u vice organti nebo piedcasné umrti piezivsich plodi.
Podobn¢ vytazeni MET nebo jeho ligandu hepatocytarniho riistového faktoru (HGF) bylo embryonalné
letalni v disledku zavaznych defektd ve vyvoji placenty a plody vykazovaly defekty ve vyvoji svali

v mnoha organech. Je znamo, ze lidsky IgG1 prochazi placentou, a proto mize byt amivantamab pienesen
z matky na vyvijejici se plod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Rekombinantni lidské hyaluronidaza (rHuPH20)
Dihydrat dinatrium-edetatu

Ledova kyselina octova

Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Trihydrat natrium-acetatu

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
18 mésicu

Pfipravend injekéni stiikacka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C
az 8 °C, nasledovana az 24 hodinami pfi teploté 15 °C az 30 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud
zpusob fedéni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti
uZivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).
Chrante pred mrazem.
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po ptiprave injekéni stiikacky jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

10 ml roztoku v injek¢ni lahvicce ze skla tiidy 1 s elastomerovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vi¢kem obsahujici 1 600 mg amivantamabu. Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.

14 ml roztoku v injek¢ni lahvicce ze skla tiidy 1 s elastomerovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem obsahujici 2 240 mg amivantamabu. Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Subkutanni forma pfipravku Rybrevant je urcena pouze k jednorazovému pouziti a je pfipravena k

pouziti.

Injekéni roztok je nutno ptipravit pomoci aseptické techniky nasledovneé:

Ptiprava

o Na zaklad¢ pacientovy vychozi t€lesné hmotnosti urCete potfebnou davku a piislusnou potiebnou
injekeéni lahvicku subkutdnni formy ptipravku Rybrevant (viz bod 4.2).

o Pacienti < 80 kg dostavaji 1 600 mg a pacienti > 80 kg 2 240 mg kazdy tyden od 1. tydne do
4. tydne a poté pocinaje 5. tydnem kazdé 2 tydny.

. Z chladnic¢ky (2 °C az 8 °C) vyjméte piislusnou injek¢ni lahvicku subkutanni formy piipravku
Rybrevant.

o Zkontrolujte, zda je roztok piipravku Rybrevant bezbarvy az svétle zluty. Nepouzivejte jej, pokud
jsou pfitomny neprusvitné ¢astice, zména barvy nebo jiné cizi Castice.

. Nejméné 15 minut nechejte subkutanni formu ptipravku Rybrevant ohiivat na pokojovou teplotu
(15 °C az 30 °C). Subkutanni formu ptipravku Rybrevant neohtivejte zaddnym jinym zpisobem.
Neprotiepavejte.

. Pomoci pienosové jehly natdhnéte pozadovany injekéni objem subkutanni formy piipravku

Rybrevant z injekeni lahvicky do injekéni stiikacky o piislusné velikosti. Mensi injekéni stiikacky
vyzaduji pfi ptiprave a podavani pouziti mensi sily.

. Subkutanni forma piipravku Rybrevant je kompatibilni s nerezovymi injek¢énimi jehlami,
polypropylenovymi a polykarbonatovymi injek¢nimi sttikackami a polyethylenovymi,
polyurethanovymi a polyvinylchloridovymi subkutannimi infuznimi soupravami. V piipadé
potieby je také mozné pouzit k proplachnuti infuzni soupravy roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

. Ptenosovou jehlu vymeénte za odpovidajici prisluSenstvi pro transport nebo podani. K zajisténi
snadného podani se doporucuje jehla nebo infuzni souprava o velikosti 21G az 23G.

Uchovavéni ptipravené injekéni stiikacky

Obsah pripravené injek¢ni stiikacky se ma podat ihned. Pokud okamzité podani neni mozné, ptipravenou
injekéni stitkacku uchovavejte v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu maximaln¢ 24 hodin, poté
pii pokojové teploté 15 °C az 30 °C maximalné€ 24 hodin. Pfipravenou injek¢ni strikacku je nutno
zlikvidovat, pokud byla uchovavana v chladni¢ce déle nez 24 hodin nebo déle nez 24 hodin pti pokojové
teploté. Pokud se uchovava v chladnicce, musi se roztok pted podanim nechat ohiat na pokojovou teplotu.
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Likvidace

Tento 1éCivy pripravek je uréen pouze k jednorazovému podani. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. prosince 2021

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. zati 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2025

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