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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Rybrevant® SC solucdo injetavel

amivantamabe

APRESENTACAO

Solugéo injetavel de 160 mg/mL de amivantamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 10 mL.

Solugdo injetavel de 160 mg/mL de amivantamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 14 mL.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 1600 mg de amivantamabe em 10 mL de solugdo (160mg/mL).
Cada frasco-ampola contém 2240 mg de amivantamabe em 14 mL de solugdo (160mg/mL).

Excipientes: hialuronidase humana recombinante, acido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado, sacarose,

polissorbato 80, levometionina, edetato dissodico di-hidratado e dgua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Rybrevant® SC ¢ indicado :

e em combinac¢do com lazertinibe para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com um tipo de
cancer denominado cancer de pulmio de nio pequenas células (CPNPC). E usado quando o cancer estd
avancado (ja se espalhou pelo corpo) e possui certas alteragdes (mutagdes de delecdo no éxon 19 ou de

substituicdo L858R no éxon 21) em um gene chamado EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico).

e em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com um tipo de cancer denominado cancer de pulméo de nio pequenas células (CPNPC). E usado quando o
cancer esta avangado (ja se espalhou pelo corpo) e possui certas alteragdes (mutagdes de inser¢do no éxon

20) em um gene chamado EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico).

e em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, para o tratamento de pacientes adultos com um tipo de
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cancer denominado cancer de pulmdo de nio pequenas células (CPNPC). E usado quando o céncer esta
avancado (ja se espalhou pelo corpo) ou possui certas alteragdes (mutacdes de dele¢do no éxon 19 ou de
substituicdo L858R no éxon 21) em um gene chamado EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico),
quando a doenca progrediu durante ou apds o tratamento com um inibidor da tirosina quinase (EGFR TKI)

de terceira geracao.

e como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos ja tratados com cancer de pulméao de ndo pequenas
células. E usado quando o cancer ja esta avancado e possui certas alteragdes (mutacdes de inser¢do no éxon

20) no gene EGFR.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O amivantamabe ¢ um anticorpo, que ¢ um tipo de proteina, que foi desenhado para reconhecer e atacar alvos
especificos do corpo. O alvo do amivantamabe sdo duas proteinas encontradas nas células do cancer:

- receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), e

- fator de transigdo epitelial-mesenquimal (MET).

Rybrevant® SC funciona atacando essas proteinas. Isso pode ajudar a retardar ou impedir o crescimento do seu

cancer de pulmdo. Também pode ajudar a reduzir o tamanho do tumor.

Rybrevant® SC pode ser administrado em combinagdo com outros medicamentos anticancer. E importante que
vocé também leia as bulas desses outros medicamentos. Se tiver alguma davida sobre esses medicamentos, pergunte

a um profissional de saude.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Rybrevant® SC ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a amivantamabe ou a qualquer um

dos componentes da formulagao.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaugdes

Informe ao seu médico ou enfermeiro antes de receber o Rybrevant® SC se:
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e Vocé ja teve inflamagdo nos pulmdes (uma condi¢do chamada “doenca pulmonar intersticial” ou

“pneumonite”).

Informe imediatamente ao seu médico ou enfermeiro enquanto estiver tomando o Rybrevant® SC se vocé tiver

algum dos seguintes efeitos colaterais:

e Qualquer efeito colateral durante a administragdo do Rybrevant® SC.

o Dificuldade stbita para respirar, tosse ou febre que possa sugerir inflamacao dos pulmdes.

e Dor aguda no peito, falta de ar, respiracdo rapida, dor nas pernas ou inchago dos bragos ou pernas quando o
Rybrevant® SC ¢ administrado em combina¢do com lazertinibe, o que pode sugerir um coagulo sanguineo
nas veias e pode levar a morte. Seu médico pode prescrever medicagdo adicional para ajudar a prevenir
coagulos sanguineos durante o tratamento.

e Problemas de pele. Para reduzir o risco de problemas de pele, evite a exposigdo ao sol, use roupas protetoras,
aplique protetor solar e use regularmente hidratantes na pele e nas unhas enquanto estiver tomando o
Rybrevant® SC. Vocé também precisa continuar fazendo isso por 2 meses apos interromper o tratamento.

e Problemas oculares. Se vocé tiver problemas de visdo ou dor nos olhos, entre em contato imediatamente com
seu médico ou enfermeiro. Se vocé usar lentes de contato e tiver algum novo sintoma nos olhos, pare de usar

as lentes de contato e informe seu médico imediatamente.

Reacdes Relacionadas a Administraciao

Rybrevant® SC pode causar reagdes relacionadas a administragdo (RRA); sinais e sintomas de RRA incluem

sensacdo de falta de ar, rubor, febre, calafrios e desconforto no peito.

Rybrevant® SC com lazertinibe em pacientes ndo tratados previamente com mutagoes de dele¢do no éxon 19 ou de

substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populagdo de seguranca, RRA ocorreram em 14% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC em
combinac¢do com lazertinibe, incluindo reagdes adversas de Grau 3 (0,3%). Nao houve reducdes de dose ou
descontinuagdes permanentes de Rybrevant® SC devido a RRA. Das RRA relatadas, 91% ocorreram apds a dose

inicial (Semana 1, Dia 1).

Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes previamente tratados com mutagoes de deleg¢do no

éxon 19 ou de Substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populagdo de seguranga, RRA ocorreram em 10% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC em
combinagdo com carboplatina e pemetrexede. Todas as RRA foram de Grau 1-2. Nao houve redugdes de dose ou
descontinuagdes permanentes de Rybrevant® SC devido a RRA. Das RRA relatadas, 100% ocorreram apds a dose

inicial (Semana 1, Dia 1).
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Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes ndo tratados previamente com mutagées de inser¢ao

no éxon 20 do EGFR

Com base na populagdo de seguranca, RRA ocorreram em 8% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC em
combinacdo com carboplatina e pemetrexede. Todas as RRA foram de Grau 1-2. N&o houve redugdes de dose ou
descontinuagdes permanentes de Rybrevant® SC devido a RRA. Das RRAs relatadas, 80% ocorreram apds a dose

inicial (Semana 1, Dia 1).

Pré-medicar com anti-histaminicos, antipiréticos e glicocorticoides e administrar Rybrevant® SC conforme

recomendado (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”).

Monitore os pacientes quanto a qualquer sinal ou sintoma de reagdes relacionadas a administragdo durante a injegdo
em um ambiente onde medicamentos e equipamentos de ressuscitagdo cardiopulmonar estejam disponiveis.
Interrompa a inje¢do de Rybrevant® SC, se estiver em andamento, se houver suspeita de RRA. Retome o tratamento
apos a resolug@o dos sintomas ou descontinue permanentemente o Rybrevant® SC com base na gravidade (vide

“COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”).

Doenca Pulmonar Intersticial/Pneumonite
Rybrevant® SC pode causar doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite.

Rybrevant® SC com lazertinibe em pacientes ndo tratados previamente com mutagées de dele¢do no éxon 19 ou de

substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populacdo de seguranga, DPI/pneumonite ocorreu em 4,2% dos pacientes tratados com Rybrevant®
SC em combinacgdo com lazertinibe, com 1,2% dos pacientes experimentando DPI/pneumonite de Grau 3, 1,2% dos
pacientes experimentando DPI/pneumonite de Grau 4 e 0,3% experimentando DPI/pneumonite de Grau 5. Ndo houve
reducdes de dose devido a DPI/pneumonite. A incidéncia de descontinuagdes permanentes devido a DPI/pneumonite

foi de 3,6%.

Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes previamente tratados com mutagoes de dele¢do no

éxon 19 ou de substitui¢do L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populagdo de seguranca, DPI/pneumonite néo foi relatada em pacientes tratados com Rybrevant® SC

em combinagao com carboplatina e pemetrexede.

Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes ndo tratados previamente com mutagoes de inser¢do

no éxon 20 do EGFR

Com base na populacdo de seguranga, DPI/pneumonite ocorreu em 1 (1,5%) paciente tratado com Rybrevant® SC
em combinagdo com carboplatina e pemetrexede. A reacdo adversa foi de Grau 4 ¢ o paciente descontinuou

permanentemente o Rybrevant® SC devido a DPI/pneumonite.

Monitore os pacientes quanto a novos ou agravamento dos sintomas indicativos de DPI/pneumonite (por exemplo,
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dispneia, tosse, febre). Interrompa imediatamente o Rybrevant® SC em pacientes com suspeita de DPI/pneumonite
e descontinue permanentemente se a DPI/pneumonite for confirmada (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO”).

Eventos Tromboembélicos Venosos (TEV) com uso concomitante de lazertinibe

Em pacientes recebendo Rybrevant® SC em combinacdo com lazertinibe, foram relatados eventos tromboembolicos
venosos (TEV), incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) (vide “QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”) Com base na populagdo de seguranca, TEV ocorreram em 10% dos
pacientes recebendo Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe, incluindo reagdes adversas de Grau 3 (0,9%).
A incidéncia de reducdes na dose de Rybrevant® SC devido a TEV foi de 0,3%. Nao houve interrup¢des permanentes

de Rybrevant® SC devido a TEV.

A anticoagulacdo profilatica ¢ recomendada durante os primeiros quatro meses de tratamento. O uso de

anticoagulantes deve estar alinhado com diretrizes clinicas; o uso de antagonistas da vitamina K ndo ¢ recomendado.

Monitore os sinais e sintomas de TEV. Trate os pacientes com TEV com anticoagulantes conforme clinicamente
indicado. Para TEV associados a instabilidade clinica, Rybrevant® SC e lazertinibe devem ser interrompidos até que
o paciente esteja clinicamente estavel. Em seguida, ambos os medicamentos podem ser retomados a critério do médico

responsavel pelo tratamento.

No caso de recorréncia de TEV apesar da anticoagulagdo apropriada, descontinue Rybrevant® SC ou lazertinibe. O
tratamento pode continuar com Rybrevant® SC ou lazertinibe, mas ndo com ambos (vide “COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO”).

Reacdes Dermatolégicas Adversas

Rybrevant® SC pode causar erupcdo cutanea (incluindo dermatite acneiforme), prurido e pele seca.

Rybrevant® SC com lazertinibe em pacientes ndo tratados anteriormente com mutagoes de dele¢do no éxon 19 ou

de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populago de seguranca, erupgdo cutanea ocorreu em 85% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC
em combinacdo com lazertinibe, incluindo reagdes adversas de Grau 3 (17%) e Grau 4 (0,3%). Erupgao cutanea que
levou a reducdes na dose de Rybrevant® SC ocorreu em 13% dos pacientes, e 1,5% descontinuaram

permanentemente Rybrevant® SC devido a erupgao cutanea.

Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes tratados anteriormente com mutagoes de delegcdo no

éxon 19 ou de substituicao L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populagdo de seguranca, erupgao cutanea ocorreu em 29% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC
em combina¢do com carboplatina e pemetrexede, incluindo rea¢des adversas de Grau 3 (3,2%). Erupcédo cutanea que

levou a reducdes na dose de Rybrevant® SC ocorreu em 3,2% dos pacientes, e nenhum paciente descontinuou
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permanentemente Rybrevant® SC devido a erupcéo cuténea .

Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes ndo tratados anteriormente com mutagoes de

inserc¢do no éxon 20 do EGFR

Com base na populagdo de seguranga, erupc¢do cutinea ocorreu em 83% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC
em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, incluindo reagdes adversas de Grau 3 (9%). Erupgdo cutanea que
levou a redugdes na dose de Rybrevant® SC ocorreu em 11% dos pacientes, ¢ nenhum paciente descontinuou

permanentemente Rybrevant® SC devido a erupgéo cutanea .

Uma abordagem profilatica para prevencdo de erupgdo cutanea ¢ recomendada (por exemplo, uso de antibioticos
orais). Instrua os pacientes a limitar a exposi¢do ao sol durante e por 2 meses apos o tratamento com Rybrevant®
SC. Aconselhe os pacientes a usar roupas de protegdo e protetor solar de amplo espectro UVA/UVB. Um creme

emoliente livre de alcool (por exemplo, livre de isopropanol, livre de etanol) é recomendado para pele seca.

Se as reacdes cutaneas se desenvolverem, inicie corticosteroides topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para reagdes
de Grau 3, adicione esteroides orais e considere a consulta dermatolégica. Encaminhe prontamente os pacientes que
apresentarem erupgdo cutanea grave, aparéncia ou distribuigdo atipica, ou falta de melhora dentro de 2 semanas a um
dermatologista. Suspenda, reduza a dose ou descontinue permanentemente Rybrevant® SC com base na gravidade

(vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”).

Descontinue permanentemente Rybrevant® SC se a necrolise epidérmica toxica (NET) for confirmada.

Toxicidade Ocular
Rybrevant® SC pode causar toxicidade ocular. Encaminhe prontamente os pacientes que apresentarem sintomas
oculares a um oftalmologista. Suspenda, reduza a dose ou descontinue permanentemente Rybrevant® SC com base

na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”).

Rybrevant® SC com lazertinibe em pacientes ndo tratados anteriormente com mutagées de dele¢do no éxon 19 ou

de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populacdo de seguranga, a ceratite ocorreu em 0,6% e o comprometimento visual ocorreu em 2,4% dos
pacientes tratados com Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe; todas as reagdes foram de Grau 1-2. Outras
doengas oculares, incluindo blefarite, conjuntivite, olho seco, hiperemia conjuntival, prurido ocular e hiperemia ocular
ocorreram em 15% dos pacientes tratados com Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe, incluindo reagdes

de Grau 3-4 (0,6%).

Rybrevant® SC com carboplatina e pemetrexede em pacientes tratados anteriormente com mutagoes de dele¢do no

éxon 19 ou de substituicao L858R no éxon 21 do EGFR

Com base na populagdo de seguranga, ndo foi relatada toxicidade ocular em pacientes que receberam Rybrevant®

SC em combinagdo com carboplatina ¢ pemetrexede.
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Rybrevant® SC em combinag¢do com carboplatina e pemetrexede em pacientes ndo tratados anteriormente com

mutagoes de insercdo no éxon 20 do EGFR.

Com base na populagdo de seguranga, ocorreu toxicidade ocular, incluindo conjuntivite e olho seco, em 4,6% dos
pacientes tratados com Rybrevant® SC em combinagido com carboplatina e pemetrexede. Todas as reagdes foram de

Grau 1-2.

Toxicidade embriofetal

Com base em seu mecanismo de ag¢do e achados de modelos animais, Rybrevant® SC pode causar danos fetais
quando administrado a mulheres gravidas. A administracdo de outras moléculas inibidoras de EGFR a animais
gravidas resultou em um aumento da incidéncia de comprometimento do desenvolvimento embriofetal,
embrioletalidade e aborto. Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo do risco potencial para o feto. Aconselhe
as pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar método contraceptivo eficaz durante o tratamento e
por 3 meses apds a ultima dose de Rybrevant® SC (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO”).

Criancas e adolescentes

Rybrevant® SC nio deve ser administrado em criangas ou jovens com menos de 18 anos de idade, pois nio se sabe

qual sera o seu efeito nestas pessoas.

Outros medicamentos e Rybrevant® SC

Informe o seu médico ou enfermeiro se vocé estiver tomando, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros

medicamentos, incluindo medicamentos de venda sem prescrigéo e fitoterapicos.

Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas
Nenhum estudo foi realizado sobre os efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas. Se pacientes apresentarem
sintomas relacionados ao tratamento que afetam a sua capacidade de concentrar e reagir, recomenda-se que nio

dirijam ou usem maquinas até que o efeito cesse.

Gravidez, Lactacao e Fertilidade

Gravidez

Resumo de Risco
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Nao ha dados disponiveis sobre o uso de Rybrevant® SC em mulheres gravidas ou dados animais para avaliar o risco
de Rybrevant® SC na gravidez. O bloqueio ou degradacdo de EGFR em modelos animais resultou no
comprometimento do desenvolvimento embriofetal, incluindo efeitos no desenvolvimento placentario, pulmonar,
cardiaco, cutaneo e neural. A auséncia de sinalizacdo de EGFR ou MET resultou em embrioletalidade, malformacdes
e morte pos-natal em animais (vide “Dados”). Portanto, com base no mecanismo de a¢@o e nos achados em modelos
animais, Rybrevant® SC pode causar danos embriofetais quando administrado a uma mulher gravida. Informe as

mulheres gravidas sobre o risco potencial para um feto.

O risco estimado de defeitos congénitos graves e aborto espontaneo para a populagio indicada ¢ desconhecido. Todas
as gestagdes tém um risco estimado de defeito congénito, perda ou outros resultados adversos. Na populacdo geral
dos EUA, o risco estimado de defeitos congénitos graves e aborto espontaneo em gestagdes clinicamente reconhecidas

¢ de 2% a 4% e de 15% a 20%, respectivamente.

Dados

Dados em Animais

Rybrevant® SC para administragdo subcutidnea contém amivantamabe e hialuronidase. Nao foram realizados estudos
em animais para avaliar os efeitos do amivantamabe na reproducéo e desenvolvimento fetal; no entanto, com base em
seu mecanismo de agdo, Rybrevant® SC pode causar danos fetais ou anomalias de desenvolvimento. Em
camundongos, o EGFR ¢ criticamente importante nos processos reprodutivos ¢ de desenvolvimento, incluindo
implantagao de blastocisto, desenvolvimento placentério e sobrevivéncia e desenvolvimento embriofetal/pds-natal. A
reducdo ou eliminag@o da sinalizagdo de EGFR embriofetal ou materna pode prevenir a implantacdo, pode causar
perda embriofetal em varios estagios da gestagdo (por meio de efeitos no desenvolvimento da placenta) e pode causar
anomalias de desenvolvimento e morte precoce em fetos sobreviventes. Resultados de desenvolvimento adversos
foram observados em varios 6rgdos em embrides/neonatos de camundongos com interrupgao da sinalizagdo de EGFR.
Da mesma forma, a supressdo de MET ou seu ligante HGF foi embrionariamente letal devido a graves defeitos no
desenvolvimento da placenta e os fetos exibiram defeitos no desenvolvimento muscular em varios 6rgaos. Sabe-se
que o IgG1 humana atravessa a placenta; portanto, o amivantamabe tem o potencial de ser transmitido da mée para o

feto em desenvolvimento.

Nao foi detectada exposi¢ao sistémica a hialuronidase em macacos que receberam 222000 U/kg por via subcutinea
(pelo menos 118 vezes mais alta que a dose humana) e ndo houve efeitos no desenvolvimento embriofetal em
camundongos gravidas que receberam 330000 U/kg de hialuronidase por via subcutinea diariamente durante a

organogénese, o que € pelo menos 45 vezes mais alto que a dose humana.

Nio houve efeitos no desenvolvimento pré e pos-natal até a maturidade sexual em filhotes de camundongos tratados
diariamente desde a implantag@o até a lactacdo com 990000 U/kg de hialuronidase por via subcutanea, o que é pelo

menos 134 vezes mais alto que a dose humana.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.
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Lactacao

Resumo de Riscos

Nao existem dados sobre a presenca de amivantamabe no leite humano, efeitos sobre a crianga amamentada ou na
produgdo de leite. Devido ao potencial de reagdes adversas graves de Rybrevant® SC em criancas amamentadas,
aconselhe as mulheres a ndo amamentarem durante o tratamento com Rybrevant® SC e por 3 meses ap6s a ultima

dose.

Dados

Dados em Animais

Nao foi detectada exposigao sistémica de hialuronidase em macacos que receberam 222000 U/kg por via subcutinea
(pelo menos 118 vezes mais alta que a dose humana), e ndo houve efeitos sobre o desenvolvimento pos-natal até a
maturidade sexual em descendentes de camundongos tratados diariamente durante a lactagdo com 990000 U/kg de

hialuronidase por via subcutinea, o que ¢ pelo menos 134 vezes maior que a dose humana.

Pacientes do sexo feminino e masculino em Potencial Reprodutivo
Rybrevant® SC pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida (vide “Gravidez, Lactacdo e

Fertilidade”).

Testes de Gravidez

Verifique o status de gravidez de mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar o Rybrevant® SC.
Contracepcao
Mulheres

Aconselhe as pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar contracepgdo eficaz durante o tratamento

e por 3 meses apos a ultima dose de Rybrevant® SC.

Uso em Idosos
Dos 331 pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico tratados com Rybrevant® SC em combinagio

com lazertinibe, 34% tinham > 65 anos de idade e 10% tinham > 75 anos de idade.

Dos 96 pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico tratados com Rybrevant® SC em combinagio

com carboplatina e pemetrexede, 47% tinham > 65 anos de idade e 8% tinham > 75 anos de idade.

Nio foram observadas diferengas clinicamente importantes na seguranca ou eficacia entre pacientes com > 65 anos

de idade e pacientes mais jovens.

Contracep¢ao
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Se vocé ou sua parceira puderem engravidar, vocé deve utilizar uma contracep¢ao eficaz durante o tratamento e por

3 meses apods a ultima dose de Rybrevant® SC.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Atenciao: Este medicamento contém agticar, portanto, deve ser usado com cautela em pessoas com diabetes.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Rybrevant® SC deve ser armazenado sob refrigeracdo a 2°C a 8°C. Nao congele. Armazene na embalagem original

para proteger da luz.

A validade do Rybrevant® SC ¢ de 18 meses.

Frascos nao abertos

Consulte a data de validade na embalagem externa.

Prazo de validade da seringa preparada

As seringas preparadas devem ser administradas imediatamente. Se a administragdo imediata ndo for possivel,
armazene a solu¢do de Rybrevant® SC refrigerada a 2°C a 8°C por até 24 horas, seguido por temperatura ambiente
de 15°C a 30°C por até 24 horas. Descarte a seringa preparada se armazenada por mais de 24 horas refrigerada ou
por mais de 24 horas em temperatura ambiente. Se armazenado na geladeira, permita que a solugfo atinja a temperatura

ambiente antes da administracao.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes do usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

alteracdo no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se vocé pode usa-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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e como o primeiro medicamento que vocé€ recebe para o cancer em combingdo com outro medicamento

Rybrevant® SC pode ser administrado a vocé:

chamado de lazertinibe;

e em combinag¢do com quimioterapia depois de falha da terapia incluindo osimertinibe (um inibidor de tirosina
quinase (EGFR TKI) de terceira geragio);

e como o primeiro medicamento que vocé recebe para o cancer em combina¢do com quimioterapia ou,

e depois que a quimioterapia parar de fazer efeito contra o seu cancer.

O seu médico ira determinar a sua dose de Rybrevant® SC. A dose de Rybrevant® SC dependera do seu peso
corporal no inicio da terapia. Vocé sera tratado com Rybrevant® SC uma vez a cada 2 ou 3 semanas, de acordo com

o tratamento que o seu médico decidir para vocé.

A dose recomendada de Rybrevant® SC quando administrada sozinha ou em combinagao com lazertinibe é:
- 1600 mg se vocé pesar menos de 80 kg.

- 2240 mg se vocé pesar mais ou igual a 80 kg.

Rybrevant® SC ¢ administrado a cada 2 semanas da seguinte forma:
- uma vez por semana nas primeiras 4 semanas

- depois uma vez a cada 2 semanas, comecando na Semana 5, enquanto vocé estiver se beneficiando do tratamento.

A dose recomendada de Rybrevant® SC quando administrada com quimioterapia ¢é:
- 1600 mg para a primeira dose e 2400 mg para doses subsequentes se vocé pesar menos de 80 kg.

- 2240 mg para a primeira dose e 3360 mg para doses subsequentes se vocé pesar mais ou igual a 80 kg.

Rybrevant® SC ¢ administrado a cada 3 semanas da seguinte forma:

- uma vezZ por s€mana nas primeiras 4 semanas

- depois uma vez a cada 3 semanas, comecando na Semana 7, enquanto voc€ estiver se beneficiando do tratamento.

Como o medicamento ¢ administrado
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Rybrevant® SC serd administrado por um médico ou enfermeiro como uma inje¢ao sob a pele (injegcdo subcutinea)
em aproximadamente 5 minutos. E administrado na area do estdmago (abdomen), ndo em outros locais do corpo, e
ndo em areas do abdomen onde a pele esteja vermelha, machucada, sensivel, dura ou onde houver tatuagens ou
cicatrizes. Se sentir dor durante a inje¢do, 0 médico ou enfermeiro pode interromper a injecdo e administrar o restante

da inje¢do em outra area do abdémen.

Medicamentos administrados durante o tratamento com Rybrevant® SC

Antes de cada injecdo de Rybrevant® SC, serdo administrados medicamentos que ajudardo a dimibuir a possibilidade

de reagdes relacionadas a administrag@o. Isso pode incluir:
- medicamentos para reagdes alérgicas (anti-histaminicos);
- medicamentos para inflamagao (corticosterdides);

- medicamentos para febre (como paracetamol).
Vocé também pode receber medicamentos adicionais com base nos sintomas que possa sentir.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E muito importante que vocé compareca a todas as consultas para receber a aplicacdo do medicamento. Caso vocé

perca alguma, marque outra consulta o quanto antes.

Se vocé tiver qualquer pergunta adicional sobre como este medicamento deve ser usado, fale com seu médico ou

enfermeiro.

Em caso de davidas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiiio dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As seguintes reagdes adversas sdo discutidas nas outras se¢des desta bula:

e Reagdes Relacionadas a Administragdo (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO”)
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e Doenga Pulmonar Intersticial/Pneumonite (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO”)

e Eventos Tromboembdlicos Venosos com uso concomitante de lazertinibe (vide “O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO”)

e Reagdes Adversas Dermatologicas (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO”)

e Toxicidade Ocular (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO”)

Experiéncia dos Estudos Clinicos
Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes amplamente variaveis, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas dos estudos

clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

No geral, o perfil de seguranca de Rybrevant® SC foi consistente com o perfil de seguranga estabelecido de
amivantamabe intravenoso, com uma incidéncia menor de reag¢bes relacionadas a administragdo e eventos

tromboembdlicos venosos observados com Rybrevant® SC em comparagdo com amivantamabe intravenoso.

Tratamento de Primeira Linha de CPNPC com mutacées de delecio no éxon 19 ou substituicio L858R no éxon

21 do EGFR - em combinacio com lazertinibe

Os dados de seguranga descritos abaixo refletem a exposi¢do ao Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe em
125 pacientes com CPNPC localmente avan¢ado ou metastatico ndo tratados previamente cujos tumores apresentam
mutagdes de delegdo no éxon 19 ou de substituicado L858R no éxon 21 do EGFR nas coortes 1 e 6 do estudo PALOMA-
2. Os pacientes receberam Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe nas dosagens recomendadas no estudo
PALOMA-2 (vide “Estudos Clinicos — Primeira linha de tratamento de CPNPC com mutagdes de delegdo no éxon 19
e substitui¢do L858R no éxon 21 do EGFR”). Além disso, 105 (84%) pacientes nas coortes 1 ¢ 6 (48 pacientes (71%)
na coorte 1 e 57 pacientes (100%) na coorte 6) receberam anticoagulagdo profilatica com um anticoagulante oral direto
ou heparina de baixo peso molecular nos primeiros quatro meses do tratamento do estudo. A duragdo média do
tratamento foi de 6,8 meses (intervalo: 0,5 a 12,9 meses). Entre todos os pacientes, 70% foram expostos a Rybrevant®
SC por > 6 meses e 1,6% foram expostos a Rybrevant® SC por > 1 ano. Para detalhes sobre a populagdo do estudo,
vide “Estudos Clinicos - Primeira linha de tratamento de CPNPC com muta¢des de delecdo no éxon 19 e substituigdo

L858R no éxon 21 do EGFR”.

Reacgdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram TEV (4,0%) e RRA (2,4%). Nao houve reagdes adversas

fatais em pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe.

As descontinuagdes permanentes de Rybrevant® SC devido a uma reagdo adversa ocorreram em 7% dos pacientes.
As reacdes adversas que levaram a descontinuagdo de Rybrevant® SC em > 1% dos pacientes foram estomatite

(1,6%), DPI (1,6%), toxicidade nas unhas (1,6%) e erupcdo cutanea (1,6%).
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Reagdes adversas que necessitaram interrupgdo da dose de Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes foram erupgao

cutanea (26%), toxicidade nas unhas (10%) e estomatite (6%). Reagdes adversas que necessitaram redugio da dose de

Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes foram erupcao cutinea (22%) e toxicidade nas unhas (6%).

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupgdo cutanea, toxicidade nas unhas, estomatite, edema, prurido,

pele seca, constipagdo, nausea, diminuigdo do apetite, mialgia e diarreia. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou

4 mais comuns (> 2%) foram diminui¢do do soédio, diminui¢do da contagem de linfocitos, aumento da alanina

aminotransferase, diminuigdo do calcio (corrigido), diminui¢do da albumina e aumento da aspartato aminotransferase.

A Tabela 1 resume as reag¢des adversas (> 10%) nas coortes 1 ¢ 6 do PALOMA-2.

Table 1: Reacoes Adversas (= 10%) em pacientes de primeira linha com CPNPC com mutag¢des de Delecio no

éxon 19 ou substituicio LS8R no éxon 21 do EGFR em Coortes 1 e 6 do NSC2002 (PALOMA-2)

Reacio Adversa

Rybrevant® SC + lazertinibe

(N=125)

Todas os Graus

Reagdes relacionadas a administra¢éo

(%) Graus 3 ou 4 (%)
(1]
Distarbios da pele e tecido subcutineo
Erupcdo cutinea” 92 22
Toxicidade nas unhas” 73 3,2
Prurido 30 0
Pele seca” 27 0.8
Distirbios gastrointestinais
Estomatite” > 3.2
Constipacao 26 0
Néusea 26 0
Diarreia 2 08
Vomito 14 0
Distirbios gerais e condi¢des do local da administracio
Edema” 41 1,6
Fadiga" 19 1,6
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Diminui¢do do apetite 25 0.8
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor muscular (Mialgia) 24 0.8
Distirbios oculares
Outros distirbios oculares” 19 0.8
Lesdes, intoxicacdes e complicacdes relacionadas a procedimentos
15 0

Disturbios vasculares
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0,8

Tromboembolismo venoso® 13
Disturbios do sistema nervoso
Tontura” 10 0

"Termos agrupados

Reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinagdo
com lazertinibe incluiram hemorroidas (8%), febre (8%), dor abdominal (6%), reacdes no local da injecdo (2,4%),

comprometimento visual (2,4%), DPI (1,6%), crescimento dos cilios (1,6%) e ceratite (0,8%).

A Tabela 2 resume as anormalidades laboratoriais nas coortes 1 € 6 do PALOMA-2.

Tabela 2: Anormalidades laboratoriais selecionadas (= 20%) que se agravaram em relacido ao periodo basal
em pacientes com CPNPC com mutac¢ées de delecio no éxon 19 ou substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR

nio tratados anteriormente no estudo NSC2002 (PALOMA-2) Coortes 1 e 6'

Rybrevant® SC + lazertinibe
Anormalidade Laboratorial (N=125)
Graus 3 ou 4

Todos os Graus (%) (%)
Quimica
Diminuigdo do célcio (Corrigido) 88 3,2
Diminui¢do da albumina 85 2,4
Aumento da alanina aminotransferase 53 4.8
Aumento da aspartato aminotransferase 45 2,4
Diminuiggo do s6dio 34 10
Aumento da fosfatase alcalina 32 0,8
Aumento da gama-glutamil transferase 22 1,6
Hematologia
Diminuicdo da contagem de linfocitos 56 8
Diminuig¢do dos leucocitos 41 0,8
Diminui¢do da hemoglobina 35 1,6
Diminui¢ao da contagem de plaquetas 33 0,8

1 O denominador usado para calcular a taxa ¢ o niimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento para o teste
laboratorial especifico.

Consulte a bula do amivantamabe intravenoso para obter informacdes sobre a seguranca do amivantamabe intravenoso
em combinagdo com lazertinibe em pacientes ndo tratados previamente com CPNPC localmente avangado ou

metastatico cujos tumores t€ém mutagdes de dele¢do no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR.

CPNPC Previamente Tratado com mutac¢ées de delecio no éxon 19 ou de substituicio L858R no éxon 21 do

EGFR - em combinac¢io com lazertinibe
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A seguranca do Rybrevant® SC em combinagdo com lazertinibe em pacientes com CPNPC localmente avangado ou
metastatico cujos tumores t€ém mutagdes de delecdo no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR
também foi avaliada no estudo PALOMA-3. Os pacientes receberam Rybrevant® SC (N=206) ou amivantamabe
intravenoso (N=210), ambos em combinagdo com lazertinibe, nas dosagens recomendadas no estudo PALOMA-3
(vide “Estudos Clinicos — Primeira linha de Tratamento de CPNPC com mutagdes de delecdo no éxon 19 ou de
substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR”). Adicionalmente, 164 pacientes (80%) recebendo Rybrevant® SC ¢ 171
pacientes (81%) recebendo amivantamabe intravenoso utilizaram anticoagulantes profilaticos com um anticoagulante
oral direto ou heparina de baixo peso molecular nos primeiros quatro meses de tratamento do estudo. Entre os pacientes
recebendo Rybrevant® SC, 33% foram expostos por > 6 meses ¢ 3,4% foram expostos por > 1 ano. Para detalhes
sobre a populacdo do estudo, consulte “Estudos Clinicos — Primeira linha de Tratamento de CPNPC com mutagdes de

delegdo no éxon 19 ou de substitui¢do L858R no éxon 21 do EGFR”.

Reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinacdo com lazertinibe
incluiram DPI (6%) e fadiga (2,4%). Uma reagdo adversa fatal de DPI ocorreu em 1 (0,5%) paciente que recebeu
Rybrevant® SC e 3 (1,4%) pacientes que receberam amivantamabe intravenoso, ambos em combinacdo com

lazertinibe.

Descontinuagdes permanentes do Rybrevant® SC devido a uma reag@o adversa ocorreram em 7% dos pacientes.
Reagdes adversas que levaram a descontinua¢do do Rybrevant® SC em > 1% dos pacientes foram DPI (4,9%) e

erupc¢do cutanea (1,5%).

Reagdes adversas que necessitaram interrup¢ao da dose do Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes foram erupgao
cutanea (18%) e toxicidade nas unhas (9%). Reacdes adversas que necessitaram redugdes da dose do Rybrevant®

SC em > 5% dos pacientes foram erupg¢ao cutinea (8%) e toxicidade nas unhas (6%).

As reacgdes adversas mais comuns (> 20%) em pacientes que receberam Rybrevant® SC em combina¢do com
lazertinibe foram erup¢@o cutanea, toxicidade nas unhas, fadiga, estomatite, edema, nausea, diminuigdo do apetite,
vOmito, diarreia e constipag@o. As anormalidades laboratoriais mais comuns de Grau 3 ou 4 (> 2%) foram diminui¢ao
da contagem de linfocitos, diminuig¢@o do sédio, diminui¢do do potassio, diminuigdo da albumina, aumento da alanina
aminotransferase, diminui¢do da contagem de plaquetas, aumento da aspartato aminotransferase, aumento da gama-

glutamil transferase e diminui¢do da hemoglobina.

No geral, o perfil de seguranca do Rybrevant® SC foi consistente com o perfil de seguranga estabelecido do
amivantamabe intravenoso, com uma incidéncia mais baixa de reagdes relacionadas a administragdo (13% vs. 66%) e
TEV (9% vs. 13%) observada com Rybrevant® SC em comparagdo com o amivantamabe intravenoso no PALOMA-

3.

A Tabela 3 resume as reagdes adversas (> 10%) no PALOMA-3.

Table 3: Reacdes Adversas (= 10%) em pacientes que receberam Rybrevant® SC ou amivantamabe
intravenoso em NSC3004 (PALOMA-3)
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Rybrevant® SC + lazertinibe

amivantamabe intravenoso +

Reacio Adversa (N=200) lazertinibe (N=210)
Todos os Graus 3 ou Todos os Graus 3 ou 4

Graus (%) 4 (%) Graus (%) (%)

Distarbios da pele e do tecido subcutianeo

Erupgio cutinea” 80 14 79 11

Toxicidade nas unhas” 56 3.9 54 1,4

Pele seca” 19 0 18 0

Prurido 16 0 12 0

Disturbios gerais e condi¢des no local de administragao

Fadiga” 43 34 36 2,9

Edema” 32 2.9 32 1,0

Febre 12 0 10 0

Reagdes no local de injegdo” 11 0 0 0

Disturbios gastrointestinais

Estomatite” 35 0,5 38 2,9

Nausea 29 0,5 25 1,4

Vomito 21 1,0 20 0,5

Diarreia 21 1,5 19 1,0

Constipacao 20 0 20 0,5

Disturbios do metabolismo e nutricao

Diminuigio do apetite | 22 | 0,5 25 | 1,4

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor muscular (Mialgia) | 16 | 0 6 | 0

Lesao, envenenamento e complica¢oes do procedimento

Reag?o'es rel:ilcmnadas a 13 0.5 66 3.8

administragao

Disturbios oculares

Outros distirbios oculares” | 12 | 0,5 8 | 0

Disturbios do sistema nervoso

Tontura | 12| 0 12| 0

Disturbios vasculares

Tromboembolismo venoso” | 9 | 1,0 13 | 2.9

"Termos agrupados

As reacdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinagio

com lazertinibe ndo incluidas na tabela acima foram dor abdominal (8%), hemorroidas (6%), DPI (6%), deficiéncia

visual (2,4%), crescimento de cilios (1,5%) e ceratite (0,5%).

Tabela 4 resume as anormalidades laboratoriais no estudo PALOMA-3.

Tabela 4: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que pioraram em relacio ao periodo basal em

pacientes com CPNPC mutacgoes de delecdo no éxon 19 ou de substituicio L858R no éxon 21 do EGFR no
estudo NSC3004 (PALOMA-3) +
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Rybrevant® SC + amivantamabe
lazertinibe intravenoso + lazertinibe

Anormalidade Laboratorial (N=200) (N=210)

Todos os | Graus 3 or 4 Todos os Graus 3 or 4

Graus (%) (%) Graus (%) (%)
Quimica
Diminui¢do de albumina 92 4,9 91 5
Aumento de fosfatase alcalina 47 1,5 37 0
Aumento de alanina aminotransferase 45 3.4 51 5
Diminuigdo de sodio 36 5 43 8
Aumento de aspartato aminotransferase 36 2,0 40 2,4
Diminuigao de célcio (Corrigido) 33 0 36 0
Diminui¢ao de magnésio 27 0 30 1,4
Aumento de gama-glutamil transferase 26 2,0 27 1,9
Diminuiggo de potassio 22 5 25 43
Hematologia
Diminui¢ao da contagem de linfocitos 57 6 60 29
Diminui¢ao da contagem de plaquetas 37 2,4 42 1,9
Diminui¢édo de leucdcitos 36 0,5 31 0,5
Diminui¢do de hemoglobina 34 2,0 36 2.4

1 O denominador usado para calcular a taxa ¢ o niimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento para o teste
laboratorial especifico.

CPNPC previamente tratado com mutagdes de delecio no éxon 19 ou de substituicio L858R no éxon 21 do

EGFR — em combinacio com carboplatina e pemetrexede

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo ao Rybrevant® SC em combinagdo com carboplatina
e pemetrexede em 31 pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico cuja doenga progrediu durante ou
apos o tratamento com osimertinibe com mutagdes de delecdo no éxon 19 ou de substituigdo L858R no éxon 21 do
EGFR, no grupo 3b do estudo PALOMA-2. Os pacientes receberam Rybrevant® SC em combinagdo com
carboplatina e pemetrexede nas doses recomendadas no estudo PALOMA-2 (vide “Estudos Clinicos-Primeira Linha
de tratamento de CPNPC com mutag¢des de delecdo no éxon 19 ou de substituigdo L858R no éxon 21 do EGFR”). A
durag@o média do tratamento foi de 0,3 meses (intervalo: 0,0 a 1,5 meses). Para detalhes sobre a populacdo do estudo,
vide “Estudos Clinicos-Primeira Linha de tratamento de CPNPC com mutac¢des de delegdo no éxon 19 ou de

substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR”.

Reacdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram diarreia (3,2%), nausea (3,2%), estomatite (3,2%), fadiga
(3,2%) e erupcdo cutanea (3,2%). Nao houveram reagdes adversas fatais ou descontinuacdes permanentes nos

pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinagdo com carboplatina e pemetrexede.

A reacdo adversa que necessitou interrupgdo da dose de Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes foi fadiga (7%). Nao

houve reagdes adversas que necessitassem reducdo da dose de Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes.

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram fadiga, erupc¢do cutanea, ndusea ¢ estomatite. As anormalidades

laboratoriais mais comuns de Grau 3 ou 4 (> 2%) foram diminui¢do da contagem de neutréfilos, diminui¢do da
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contagem de leucécitos, diminui¢do da contagem de plaquetas, diminuigdo de sodio, diminuig¢do da contagem de

linfocitos e diminui¢cdo da hemoglobina.
A Tabela 5 resume as reacdes adversas (> 10%) no grupo 3b do estudo PALOMA-2.

Tabela 5: Reacdes Adversas (= 10%) em pacientes previamente tratados com CPCNP mutagdes de deleciio no

éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR no Grupo 3b do Estudo NSC2002 (PALOMA-2)

Rybrevant® SC + carboplatina +
pemetrexede
Reacdo Adversa (N=31)
Todos(o(;:)graus Graus 3 or 4 (%)
Distirbios gerais e condi¢des no local da administracio
Fadiga * | 10 (32%) | 1(3,2%)
Distarbios da pele e tecido subcutineo
Erupgio cutinea * | 9 (29%) | 1(3,2%)
Distirbios gastrointestinais
Néusea 9 (29%) 1 (3,2%)
Estomatite * 7 (23%) 1(3,2%)
Constipacao 6 (19%) 0
Vomito 4 (13%) 0
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor muscular (Mialgia) 4 (13%) 0
Lesdes, envenenamentos e complicacoes relacionadas a
procedimentos
Reacdes relacionadas a administragao 3 (10%) 0

* Termos agrupados

Reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinagio
com carboplatina e pemetrexede incluiram diarreia (7%), reagdes no local da injecdo (7%), edema (7%), diminui¢ao

do apetite (7%), prurido (7%), hemorroidas (3,2%), pele seca (3,2%) e tontura (3,2%).
A Tabela 6 resume as anormalidades laboratoriais no coorte 3b do estudo PALOMA-2.

Tabela 6: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que se agravaram em relacio ao periodo basal
em pacientes previamente tratados com CPNPC mutagoes de delecido no éxon 19 ou de substituicdo L858R no

éxon 21 do EGFR, no Coorte 3b do estudo NSC2002 (PALOMA-2)*

Rybrevant® SC + carboplatina + pemetrexede

(N=31)
Anormalidade Laboratorial

Todos os graus Graus 3 or 4
(%) (%)

Quimica

Diminuigao de célcio (Corrigido) 30 0




Diminuigao de sddio 26 13
Aumento de alanina aminotransferase 25 0

Diminui¢do de albumina 22 0

Aumento de fosfatase alcalina 22 0

Hematologia

Diminui¢do de leucdcitos 88 40
Diminuicao da contagem de linfocitos 74 11
Diminui¢ao da contagem de plaquetas 68 16
Diminui¢ao da contagem de neutréfilos 64 41
Diminui¢ao de hemoglobina 24 4,0

¥ O denominador utilizado para calcular a taxa é o niimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pés-tratamento para o teste
laboratorial especifico.

Consulte as informagoes de prescricdo do amivantamabe intravenoso para obter informagdes sobre a seguranca do
amivantamabe intravenoso em combinagdo com carboplatina e pemetrexede em pacientes com CPNPC localmente
avangado ou metastatico cuja doenga progrediu apos o tratamento com osimertinibe com mutagdes de delegdo no éxon

19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR.

Tratamento de Primeira Linha de CPNPC com Mutacio de Insercio no Exon 20 do EGFR - em Combinacio

com Carboplatina e Pemetrexede

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢do ao Rybrevant® SC em combinagao com carboplatina
e pemetrexede em 65 pacientes ndo tratados previamente com CPNPC localmente avangado ou metastatico cujos
tumores apresentam mutacao de inser¢do no ¢xon 20 do EGFR na coorte 2 do estudo PALOMA-2. Os pacientes
receberam Rybrevant® SC em combinagdo com carboplatina e pemetrexede nas dosagens recomendadas no estudo
PALOMA-2 (vide “Estudos Clinicos — Primeira linha de tratamento para CPNPC com mutacdo de inser¢do no éxon
20 do EGFR”). A duracdo média do tratamento foi de 2,8 meses (intervalo: 0 a 8,5 meses). Entre todos os pacientes,
6% foram expostos a0 Rybrevant® SC por > 6 meses. Para detalhes sobre a populacdo do estudo, vide “Estudos

Clinicos - Primeira linha de tratamento para CPNPC com mutagdo de inser¢do no éxon 20 do EGFR”.

Nao houveram reagdes adversas graves em >2% dos pacientes ou reagdes adversas fatais em pacientes que receberam

Rybrevant® SC em combinagao com carboplatina e pemetrexede.

As descontinuagdes permanentes do Rybrevant® SC devido a uma reagao adversa ocorreram em 3,1% dos pacientes.
As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo do Rybrevant® SC em > 1% dos pacientes foram edema (1,5%)

e DPI (1,5%).
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A reagdo adversa que necessitou interrupg@o da dose do Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes foi erupgdo cutinea
(11%). A reagdo adversa que necessitou redugdo da dose do Rybrevant® SC em > 5% dos pacientes foi erupcao

cutanea (11%).

As reacdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupcdo cutanea, estomatite, ndusea, toxicidade nas unhas,
constipacdo, fadiga, edema e diminuicdo do apetite. As anormalidades laboratoriais mais comuns de Grau 3 ou 4 (>
2%) foram diminui¢do da contagem de neutrofilos, diminui¢do da contagem de linfocitos, diminui¢do de leucocitos,
diminui¢do da contagem de plaquetas, diminui¢do de sédio, diminui¢do de hemoglobina, diminuigdo de potassio,

diminui¢do de albumina, diminui¢@o de célcio (corrigido) e diminui¢cdo de magnésio.

A Tabela 7 resume as reacdes adversas (> 10%) no coorte 2 do PALOMA-2.

Tabela 7: Reacoes Adversas (> 10%) em pacientes de primeira linha com CPNPC com mutacio de inser¢ao no

éxon 20 do EGFR no estudo NSC2002 (PALOMA-2) Coorte 2

Rybrevant® SC + carboplatina +
pemetrexede
Reaciio Adversa (N=65)
Todos(;:)graus Graus 3 or 4 (%)

Distirbios da pele e tecido subcutineo
Erupgio cutinea” 54 (83%) 6 (9%)
Toxicidade nas unhas” 30 (46%) 0
Prurido 7 (11%) 0
Distirbios gastrointestinais
Estomatite” 31 (48%) 3 (4,6%)
Nausea 30 (46%) 1(1,5%)
Constipacao 20 (31%) 0
Vomitos 12 (19%) 1 (1,5%)
Dor abdominal” 8 (12%) 0
Diarreia 8 (12%) 1 (1,5%)
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Diminui¢do do apetite 13 (20%) | 0
Disturbios gerais e condi¢des no local da administracgio
Fadiga” 19 (29%) 3 (4,6%)
Edema” 17 (26%) 1 (1,5%)

* Termos agrupados

Reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® SC em combinagio
com carboplatina e pemetrexede incluiram febre (9%), dor muscular (mialgia) (8%), reagdes relacionadas a
administragdo (8%), tontura (8%), pele seca (6%), outros disturbios oculares (4,6%), hemorroidas (3,1%), reagdes no

local da injecdo (1,5%) e DPI (1,5%).

A Tabela 8 resume as anormalidades laboratoriais na coorte 2 do estudo PALOMA-2.
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Tabela 8: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que pioraram em relacio ao periodo basal em
pacientes em primeira Linha com CPNPC com mutacdes de insercio no éxon 20 do EGFR no NSC2002 (Estudo
PALOMA-2), Coorte 2*

Rybrevant® SC + carboplatina and pemetrexede
. . (N=65)

Anormalidade Laboratorial Todos os graus Graus3ord

(%) (%)
Quimica
Diminui¢do de albumina 71 6
Diminui¢ao de célcio (corrigido) 65 4,8
Diminui¢ao de sodio 57 11
Aumento da alanina aminotransferase 51 1,6
Aumento de fosfatase alcalina 40 0
Aumento de aspartato aminotransferase 40 1,6
Diminui¢ao de magnésio 38 3,2
Diminui¢ao de potéssio 32 8
Aumento de transferase gama glutamil 22 0
Hematologia
Diminui¢ao de leucdcitos 81 16
Diminui¢do da hemoglobina 65 10
Diminuig@o da contagem de linfocitos 65 19
Diminuicdo da contagem de plaquetas 64 11
Diminui¢do da contagem de neutrofilos 47 23

+ O denominador usado para calcular a taxa ¢ o numero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento especifico para o
teste laboratorial.

Consulte as informagdes de prescricdo de amivantamabe intravenoso para obter informagdes sobre a segurancga do
amivantamabe intravenoso em combinag¢do com carboplatina e pemetrexede em pacientes ndo tratados previamente
com CPNPC localmente avangado ou metastatico cujos tumores apresentam mutagdo de inser¢do no éxon 20 do

EGFR.

CPNPC previamente tratado com mutacdes de inserciio no éxon 20 do EGFR - Monoterapia
A seguranga do Rybrevant® SC como agente unico em pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico
com mutacdo no EGFR baseia-se em alcancar exposi¢do farmacocinética ndo inferior ao amivantamabe intravenoso

e dados de seguranca do estudo PALOMA (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

O PALOMA foi um estudo de Fase 1b, multicéntrico, ndo randomizado e aberto para avaliar a farmacocinética (PK),
seguranca e atividade antitumoral da administra¢ao subcutdnea de amivantamabe em pacientes com neoplasias sélidas
avangadas. No geral, o perfil de seguranca do amivantamabe subcutdneo foi consistente com o do amivantamabe
intravenoso, observando especificamente uma taxa menor de reagdes relacionadas a administragdo quando tratados

com amivantamabe subcutaneo (16%), em comparag@o com 67% relatados com administragdo intravenosa.
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Consulte as informagdes de prescricdo de amivantamabe intravenoso para obter informagdes sobre a seguranca do
amivantamabe intravenoso como monoterapia em pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico com

muta¢do no EGFR.

Importantes Reacdes Adversas Adicionais

Reacoes Relacionadas a Administracao
No PALOMA-3, as RRAs foram relatadas em 13% dos pacientes no brago Rybrevant® SC + lazertinibe em

comparagdo com 66% no brago de amivantamabe intravenoso + lazertinibe.
Eventos Tromboembélicos Venosos (TEV) com uso concomitante com lazertinibe

No PALOMA-3, a incidéncia geral de ETV foi de 11% devido a alta adesao aos anticoagulantes profilaticos (81%),
que foi equilibrada entre os bragos de tratamento. Apesar das taxas semelhantes de uso de anticoagulagdo (80% para
Rybrevant® SC e 81% para amivantamabe intravenoso), a incidéncia de TEV foi menor no brago de Rybrevant®
SC + lazertinibe (9%) em comparacdo com o brago de amivantamabe intravenoso + lazertinibe (13%). A menor
incidéncia de eventos TEV no brago de Rybrevant® SC + lazertinibe em comparagdo com o brago de amivantamabe
intravenoso + lazertinibe foi mantida independentemente do uso de anticoagulantes profilaticos (14% versus 23% em
pacientes que ndo receberam anticoagulantes profilaticos). Em pacientes que ndo receberam anticoagulantes
profilaticos, a incidéncia de TEV grave foi de 4,8% no brago de Rybrevant® SC + lazertinibe em comparagdo com
8% no brago de amivantamabe intravenoso + lazertinibe. Em pacientes que ndo receberam anticoagulantes
profilaticos, todos os eventos TEV foram de Grau 1-2 no brago de Rybrevant® SC, enquanto no brago de

amivantamabe intravenoso + lazertinibe, eventos TEV de Grau 3 foram relatados em 10% dos pacientes.
Experiéncia P6s-Comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo com amivantamabe
intravenoso. Como algumas dessas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto,
nem sempre € possivel estimar sua frequéncia de forma confiavel ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢ao

ao medicamento.
Disttrbios da pele e dos tecidos subcutaneos: ulcera cutanea.
Atencio: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacio, nova via de administragao e nova formulac¢io no

pais, e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,

podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
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Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de receber uma dose maior

do que a indicada (sobredosagem), o seu médico ird examina-lo quanto a presenga de efeitos colaterais.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3436.

Farmacéutica responsavel: Erika Diago Rufino — CRF/SP n° 57.310
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