ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rybrevant 350 mg concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 50 mg de amivantamab.
Un vial de 7 ml contiene 350 mg de amivantamab.

Amivantamab es un anticuerpo biespecifico totalmente humano basado en la inmunoglobulina G1
(IgG1) y dirigido contra los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y de la transicion
epitelial mesenquimal (MET), producido por una linea celular de mamifero (ovario de hamster chino
[Chinese Hamster Ovary, CHO]) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido:
Un ml de solucion contiene 0,6 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

La solucion es de incolora a color amarillo palido, con un pH de 5,7 y una osmolaridad de
aproximadamente 310 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rybrevant esta indicado:

o en combinacion con lazertinib para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con
cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado con deleciones del exén 19 del EGFR o
mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21.

o en combinacion con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de pacientes adultos con
CPNM avanzado con deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucion L858R en el exén 21
del EGFR tras el fracaso de un tratamiento previo que incluyera un inhibidor de la tirosina

cinasa (TKI) del EGFR.
o en combinacion con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con CPNM avanzado con mutaciones activadoras de insercion en el exén 20 del EGFR.
. como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado con

mutaciones activadoras de insercion en el exén 20 del EGFR, tras el fracaso de un tratamiento
de terapia basada en platino.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Rybrevant debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso
de medicamentos contra el cancer.



Rybrevant debe ser administrado por un profesional sanitario con acceso al apoyo médico apropiado
para manejar las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) si se producen.

Antes de iniciar el tratamiento con Rybrevant, se deben determinar el estado de las mutaciones del
EGFR en muestras de tejido tumoral o plasma mediante un método de diagnostico validado. Si no se
detecta ninguna mutacion en una muestra de plasma, se debe analizar tejido tumoral, siempre que se
disponga de una cantidad suficiente de tejido con una calidad adecuada, debido al potencial de
resultados falsos negativos de los analisis de plasma. Los analisis se pueden realizar en cualquier
momento entre el diagndstico inicial y el inicio del tratamiento, y no es necesario repetirlos una vez
determinado el estado de las mutaciones del EGFR (ver seccion 5.1).

Posologia
Se debe administrar medicacion previa para reducir el riesgo de RRP con Rybrevant (ver mas adelante

«Modificaciones de la dosis» y «Medicamentos concomitantes recomendadosy).
Cada 3 semanas
Las dosis recomendadas de Rybrevant, cuando se utiliza en combinacion con carboplatino y

pemetrexed, se proporcionan en la Tabla 1 (ver mas adelante «Velocidad de perfusion» y la Tabla 5).

Tabla 1 Dosis recomendada de Rybrevant cada 3 semanas

Peso corporal Dosis de Calendario Numero de
en el momento Rybrevant viales
de referencia®
Menos de 80 kg 1 400 mg Semanal (total de 4 dosis) de la semana 1 a la 4
semana 4
e Semana 1- perfusion dividida entre el dia 1y
el dia 2
e Semanas 2 a 4 — perfusion el dia 1
1 750 mg Cada 3 semanas desde la semana 7 en adelante 5
Mayor o igual a 1 750 mg Semanal (total de 4 dosis) de la semana 1 a la 5
80 kg semana 4
e Semana 1 — perfusion dividida entre el dia 1
yeldia2
e Semanas 2 a 4 — perfusion el dia 1
2 100 mg Cada 3 semanas desde la semana 7 en adelante 6

% No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.

Cuando se usa en combinacion con carboplatino y pemetrexed, Rybrevant se debe administrar después
de carboplatino y pemetrexed en el siguiente orden: pemetrexed, carboplatino y después Rybrevant.
Ver seccion 5.1 y la ficha técnica del fabricante para conocer la pauta posologica de carboplatino y
pemetrexed.

Cada 2 semanas
Las dosis recomendadas de Rybrevant en monoterapia o en combinacion con lazertinib se indican en

la Tabla 2 (ver mas adelante «Velocidad de perfusion» y la Tabla 6).

Tabla 2:  Dosis recomendada de Rybrevant cada 2 semanas

Peso corporal Dosis de Calendario Numero de
en el momento Rybrevant viales de
de referencia® Rybrevant
350 mg/7 ml

Menos de 80 kg Semanal (total de 4 dosis) de la semana 1 a la

semana 4

1 050 mg e Semana 1 — perfusion dividida entre el dia 1 3
y el dia 2
e Semanas 2 a 4 — perfusion el dia 1




Cada 2 semanas de la semana 5 en adelante

Mayor o igual a Semanal (total de 4 dosis) desde la semana 1 a
80 kg la semana 4
1 400 mg . Semalrla 1 — perfusion dividida entre el dia 1 4
y el dia 2

e Semana 2 a 4 — perfusion el dia 1
Cada 2 semanas desde la semana 5 en adelante

No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.

a

Cuando se administra en combinacion con lazertinib, se recomienda administrar Rybrevant en
cualquier momento después de lazertinib si se administra el mismo dia. Consulte la seccion 4.2 de la
ficha técnica de lazertinib para obtener informacion sobre la dosis recomendada de lazertinib.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que los pacientes sean tratados con Rybrevant hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis planificada, la dosis se debe administrar lo antes posible y la pauta posologica se
debe ajustar en consecuencia, manteniendo el intervalo de tratamiento.

Modificacion de la dosis

La administracion de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta
que la reaccidn adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el momento de referencia. Si la
interrupcion es de 7 dias o menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcion es
superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en la Tabla 3.
Véanse también en la Tabla 3 las modificaciones de dosis especificas para determinadas reacciones
adversas.

Si se utiliza en combinacidn con lazertinib, consulte la seccion 4.2 de la ficha técnica de lazertinib
para obtener informacion sobre las modificaciones de dosis.

Tabla 3 Modificaciones de las dosis recomendadas en caso de reacciones adversas

Dosis a la que Dosis tras la 1? Dosis tras la 2? Dosis tras la 3?
ocurrié la reacciéon interrupcion por interrupcion por interrupcion por
adversa reaccion adversa reaccion adversa reaccion adversa
1 050 mg 700 mg 350 mg
1 400 mg 1 050 mg 700 mg Discontinuar de forma
1 750 mg 1400 mg 1 050 mg permanente Rybrevant
2 100 mg 1750 mg 1 400 mg

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se debe interrumpir la perfusion al primer signo de RRP. Se deben administrar medicamentos de

apoyo adicionales (por ejemplo, glucocorticoides, antihistaminicos, antipiréticos y antieméticos) segiin

esté clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

. Grado 1-3 (leve-grave): tras la recuperacion de los sintomas, reanudar la perfusion al 50 % de la
velocidad anterior. Si no hay sintomas adicionales, la velocidad se puede aumentar segtn la
velocidad de perfusion recomendada (ver Tablas 5 y 6). Se deben administrar los medicamentos
concomitantes en la siguiente dosis (incluida dexametasona (20 mg) o equivalente (ver Tabla 4).

o Grado 3 o grado 4 recurrente (potencialmente mortal): Suspender permanentemente Rybrevant.

Acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV) con el uso concomitante con lazertinib

Al inicio del tratamiento, se deben administrar anticoagulantes profilacticos para prevenir
acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV) en pacientes tratados con Rybrevant en
combinacion con lazertinib. De acuerdo con las guias clinicas, los pacientes deben recibir una dosis




profilactica de un anticoagulante oral de accion directa (ACOD) o de una heparina de bajo peso
molecular (HBPM). No se recomienda el uso de antagonistas de la vitamina K.

En los casos de acontecimientos TEV asociados a inestabilidad clinica (p. ¢j., insuficiencia respiratoria
o cardiaca), se debe suspender temporalmente la administracion de ambos fairmacos hasta que el
paciente esté clinicamente estable. A partir de entonces, ambos medicamentos se pueden reanudar a la
misma dosis. En caso de recidiva a pesar de una anticoagulacion adecuada, se suspendera el
tratamiento con Rybrevant. El tratamiento puede continuar con lazertinib a la misma dosis.

Reacciones en la piel y en las unias

Se recomienda la profilaxis con antibidticos orales y topicos para reducir el riesgo y la gravedad de las
reacciones en la piel y las ufias en los pacientes que reciben Rybrevant. Se recomienda también el uso
de crema hidratante no comedogénica (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones que
aporten una hidratacion duradera de la piel y no incluyan agentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de clorhexidina para lavarse las manos y los pies. Se
debe indicar a los pacientes que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento con Rybrevant y
durante los 2 meses posteriores al mismo. Para mas informacion sobre la profilaxis de las reacciones
de la piel y las ufias, consulte la seccion 4.4.

Si el paciente desarrolla una reaccion cutanea o ungueal de grado 1-2, se debe iniciar el tratamiento
sintomatico que esté clinicamente indicado; si no hay mejoria después de 2 semanas, se debe
considerar la reduccion de la dosis en caso de erupcion cutanea persistente de grado 2 (ver Tabla 3). Si
el paciente desarrolla una reaccion cutdnea o ungueal de grado 3, se debe iniciar el tratamiento
sintomatico que esté clinicamente indicado y considerar la interrupcion de Rybrevant hasta que la
reaccion adversa mejore. Tras la recuperacion de la reaccion cutanea o ungueal a < grado 2, Rybrevant
se debe reanudar a una dosis reducida. Si el paciente desarrolla reacciones cutaneas de grado 4,
suspender definitivamente Rybrevant (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se debe interrumpir Rybrevant si hay sospecha de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o reacciones
adversas similares a la EPI (neumonitis). Si se confirma que el paciente padece EPI o una reaccion
adversa similar a la EPI (p. ¢j., neumonitis), suspender definitivamente Rybrevant (ver seccion 4.4).

Medicamentos concomitantes recomendados

Dos dias antes de la primera perfusion:

Durante los dos dias previos a la perfusion inicial con Rybrevant, los pacientes deben recibir 8§ mg de
dexametasona por via oral, dos veces al dia.

Dia de la perfusion:

El dia de la perfusion inicial (Semana 1, Dia 1), los pacientes deben recibir 8 mg de dexametasona por
via oral, una hora antes de la perfusion, ademas de dexametasona intravenosa para reducir aun mas el
riesgo de RRPs.

Antes de la perfusion (dias 1 y 2 de la semana 1), se deben administrar antihistaminicos, antipiréticos
y glucocorticoides para reducir el riesgo de RRP (ver Tabla 4). Para las dosis posteriores, se requiere
la administracion de antihistaminicos y antipiréticos. Se debe reiniciar el tratatamiento con
glucocorticoides después de interrupciones de dosis prolongadas. Se deben administrar antieméticos
segun sea necesario.

Tabla 4:  Pauta posoldgica de la medicacion pre-perfusional

Intervalo de
administracion
recomendado antes
de la administracion
Via de administracion de Rybrevant

Pre-perfusional | Dosis

Antihistaminico Difenhidramina (de 25 a Intravenosa De 15 a 30 minutos
50 mg) o equivalente Oral De 30 a 60 minutos
Antipirético” Intravenosa De 15 a 30 minutos




Paracetamol/Acetaminofe )
no (de 650 a 1 000 mg) Oral De 30 a 60 minutos
Glucocorticoide* | Dexametasona (8 mg) Oral 60 minutos
Glucocorticoide? Dex.ametasona (20 mg) 0 Intravenosa De 60 a 120 minutos
equivalente
Glucocorticoide” Dex.ametasona (10mg) o Intravenosa De 45 a 60 minutos
equivalente

*  Requerido en todas las dosis.

i Requerido en la dosis inicial (dia 1 de la semana 1) o en la siguiente dosis posterior en caso de RRP.

¥ Requerido en la segunda dosis (dia 2 de la semana 1); opcional para las dosis posteriores.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de amivantamab en la poblacion pediatrica para el tratamiento del cancer
de pulmoén no microcitico.

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis (ver las secciones 4.8, 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de amivantamab en pacientes con insuficiencia renal. Sobre la
base de los analisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se requiere precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave, ya que amivantamab no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes

(ver seccion 5.2). Si se inicia el tratamiento, se debe supervisar a los pacientes para detectar reacciones
adversas que requieran modificaciones de la dosis segun las recomendaciones anteriores.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de amivantamab en pacientes con insuficiencia hepatica. Sobre
la base de los analisis PK poblacionales, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave, ya que amivantamab no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.2). Si se
inicia el tratamiento, se debe supervisar a los pacientes para detectar reacciones adversas que requieran
modificaciones de la dosis segun las recomendaciones anteriores.

Forma de administracion

Rybrevant se administra por via intravenosa. Se administra en perfusion intravenosa tras su dilucion
con una solucion estéril de glucosa al 5 % o en una solucién de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %).
Rybrevant se debe administrar junto con una filtracion en linea.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

Velocidad de perfiision

Después de la dilucidn, la perfusion se debe administrar por via intravenosa a las velocidades de
perfusion que se presentan en la Tabla 5 o 6 a continuacion. Debido a la frecuencia de las RRP en la
primera dosis, amivantamab se debe infundir por via intravenosa periférica en la Semana 1 y en la
Semana 2; la perfusion por via venosa central se puede administrar en las semanas siguientes cuando
el riesgo de RRP sea menor (ver seccion 6.6). Se recomienda que la primera dosis se prepare lo mas
cerca posible del momento de la administracion para maximizar la probabilidad de completar la
perfusion en caso de RRP.

Tabla 5:  Velocidad de perfusion para la administracién de Rybrevant cada 3 semanas
| Peso corporal inferior a 80 kg




Semana Dosis Velocidad Velocidad
(por bolsa de inicial de posterior de
250 ml) perfusion perfusion’
Semana 1 (perfusion de dosis dividida)
Dia 1 de la semana 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Dia 2 de la semana 1 1 050 mg 33 ml/h 50 ml/h
Semana 2 1400 mg 65 ml/h
Semana 3 1 400 mg 85 ml/h
Semana 4 1 400 mg 125 ml/h
Semanas siguientes’ 1 750 mg 125 ml/h
Peso corporal mayor o igual a 80 kg
Semana Dosis Velocidad Velocidad
(por bolsa de inicial de posterior de
250 ml) perfusion perfusién’
Semana 1 (perfusion de dosis dividida)
Dia 1 de la semana 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Dia 2 de la semana 1 1 400 mg 25 ml/h 50 ml/h
Semana 2 1 750 mg 65 ml/h
Semana 3 1750 mg 85 ml/h
Semana 4 1750 mg 125 ml/h
Semanas siguientes’ 2 100 mg 125 ml/h

* A partir de la semana 7, los pacientes reciben una dosis cada 3 semanas.
+ Incrementar la velocidad inicial de perfusion hasta la velocidad posterior de perfusion después de 2 horas en ausencia
de reacciones relacionadas con la perfusion.

Tabla 6:  Velocidad de perfusion para la administracion de Rybrevant cada 2 semanas

Peso corporal inferior a 80 kg

Semana Dosis Velocidad inicial Velocidad
(por bolsa de 250 ml) de perfusion posterior de
perfusion?
Semana 1 (perfusion de dosis
dividida)
Diqa I de la Semana 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Dia 2 de la Semana 1 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
Semana 2 1 050 mg 85 ml/h
Semanas siguientes” 1 050 mg 125 ml/h
Peso corporal mayor o igual a 80 kg
Semana Dosis Velocidad inicial Velocidad
(por bolsa de 250 ml) de perfusion posterior de
perfusion*
Semana 1 (perfusion de dosis
dividida)
Dia 1 de la Semana 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h
Dia 2 de la Semana 1 1 050 mg 35 ml/h 50 ml/h
Semana 2 1400 mg 65 ml/h
Semana 3 1400 mg 85 ml/h
Semanas siguientes” 1 400 mg 125 ml/h

*  Después de la Semana 5, los pacientes reciben una dosis cada 2 semanas.
i Incrementar la velocidad inicial de perfusion hasta la velocidad posterior de perfusion después de 2 horas en ausencia
de RRP.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusion
Con frecuencia se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en pacientes tratados con
amivantamab (ver seccion 4.8).

Antes de la perfusion inicial (Semana 1), se deben administrar antihistaminicos, antipiréticos y
glucocorticoides para reducir el riesgo de RRP. Para las dosis posteriores, se deben administrar
antihistaminicos y antipiréticos. La perfusion inicial se debe administrar en dosis divididas en el Dia 1
y 2 de la Semana 1.

Los pacientes deben ser tratados en un entorno con el soporte médico adecuado para tratar las RRP.
Las perfusiones se deben interrumpir al primer signo de RRP de cualquier gravedad y los
medicamentos posteriores a la perfusion se deben administrar segtn las indicaciones clinicas. Tras la
resolucion de los sintomas, la perfusion se debe reanudar al 50 % de la velocidad anterior. En el caso
de RRP recurrentes de grado 3 o 4, Rybrevant debe ser suspendido permanentemente (ver

seccion 4.2).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a la
EPI (p. ¢j., neumonitis) en pacientes tratados con amivantamab, incluidos acontecimientos mortales
(ver seccion 4.8). Se debe supervisar a los pacientes para detectar sintomas indicativos de
EPI/neumonitis (p. ¢j., disnea, tos, fiebre). Si se desarrollan sintomas, el tratamiento con Rybrevant se
debe interrumpir hasta que se investiguen estos sintomas. La sospecha de EPI o reacciones adversas
similares a la EPI se debe evaluar y se debe iniciar el tratamiento adecuado segtn sea necesario.
Rybrevant se debe suspender permanentemente en pacientes con EPI confirmada o reacciones
adversas similares a la EPI (ver seccion 4.2).

Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV) con el uso concomitante con lazertinib

En pacientes tratados con Rybrevant en combinacion con lazertinib, se han notificado acontecimientos
TEV, como trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP), incluidos episodios mortales
(ver seccion 4.8). Los acontecimientos TEV se produjeron principalmente en los cuatro primeros
meses de tratamiento. Se deben utilizar anticoagulantes profilacticos durante los cuatro primeros
meses de tratamiento para prevenir los episodios TEV. De conformidad con las guias clinicas, los
pacientes deben recibir tratamiento profilactico con un anticoagulante oral de accion directa (ACOD)
o una heparina de bajo peso molecular (HBPM). No se recomienda el uso de antagonistas de la
vitamina K.

Se deben vigilar los signos y sintomas de los acontecimientos TEV. Los pacientes con
acontecimientos TEV deben recibir tratamiento con anticoagulantes conforme a las indicaciones
clinicas. Si se producen acontecimientos TEV asociados a inestabilidad clinica, el tratamiento se
suspendera hasta que el paciente se encuentre clinicamente estable. Posteriormente, se puede reanudar
la administracion de ambos medicamentos a la misma dosis.

En caso de recidiva a pesar de un tratamiento adecuado con anticoagulantes, se debe suspender el
tratamiento con Rybrevant. Se puede continuar el tratamiento con lazertinib a la misma dosis (ver
seccion 4.2).

Reacciones en la piel y en las ufas

En pacientes tratados con amivantamab se han producido erupciones cutaneas (incluida la dermatitis
acneiforme), prurito, sequedad de la piel y ulceras de la piel (ver seccion 4.8). Se debe instruir a los
pacientes para que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento con Rybrevant y durante los dos
meses siguientes. Se aconseja la utilizacion de ropa protectora y de protectores solares de amplio
espectro UVA/UVB. Se recomienda el uso de un método profilactico para prevenir las erupciones




cutaneas. Esto incluye la profilaxis al inicio del tratamiento con un antibiotico oral (p. €j., doxiciclina
o minociclina, 100 mg dos veces al dia) a partir del dia 1 durante las primeras 12 semanas de
tratamiento y una vez finalizado el tratamiento antibidtico oral, locion antibidtica topica en el cuero
cabelludo (p. ¢j., clindamicina al 1 %) durante los siguientes 9 meses de tratamiento. Se recomienda el
uso de crema hidratante no comedogénica (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones
que aporten una hidratacion duradera de la piel y no incluyan agentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de clorhexidina para lavarse las manos y los pies
desde el dia 1 y continuarlo durante todo el tratamiento.

Se recomienda tener prescripciones disponibles para antibidticos topicos y/u orales y corticosteroides
topicos en el momento de la administracion inicial para minimizar cualquier retraso en el tratamiento
reactivo en caso de que aparezca una erupcion a pesar del tratamiento profilactico. Si se producen
reacciones cutaneas, se deben administrar tratamiento sintomatico, corticoides topicos y antibioticos
topicos y/u orales. En caso de acontecimientos de grado 3 o de grado 2 mal tolerados, también se
deben administrar antibidticos sistémicos y esteroides orales. Los pacientes que presenten una
erupcion grave de aspecto o distribucion atipicos o que no mejoren en el plazo de 2 semanas deben ser
derivados rapidamente a un dermatélogo. Se debe reducir, interrumpir o suspender permanentemente
la dosis de Rybrevant, en funcion de la gravedad (ver seccion 4.2).

Se han notificado casos de necrolisis epidérmica toxica (NET). El tratamiento con este medicamento
se debe interrumpir si se confirma la presencia de NET.

Trastornos oculares

Se produjeron trastornos oculares, incluida queratitis, en pacientes tratados con amivantamab (ver
seccion 4.8). Los pacientes que presenten un empeoramiento de los sintomas oculares deben ser
derivados rapidamente a un oftalmologo y deben suspender el uso de lentes de contacto hasta que se
evalten los sintomas. Para las modificaciones de la dosis en los trastornos oculares de grado 3 o 4, ver
seccion 4.2.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Este medicamento se puede diluir en una solucién para perfusion de cloruro sodico
de 9 mg/ml (0,9 %). Esto hay que tenerlo en cuenta en el caso de pacientes que siguen una dieta en la
que se controla el sodio (ver seccion 6.6).

Contenido en polisorbato
Este medicamento contiene 0,6 mg de polisorbato 80 en cada ml, lo que equivale a 4,2 mg por vial de
7 ml.Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas. Al tratarse de un anticuerpo monoclonal
IgG1, es poco probable que las vias principales de eliminacion de amivantamab intacto sean la
excrecion renal o el metabolismo hepatico mediado por enzimas. Por ello, no se espera que las
variaciones en las enzimas que metabolizan los farmacos afecten a la eliminacion de amivantamab.
Debido a la alta afinidad con un epitopo tinico en el EGFR y MET, no se prevé que amivantamab
altere las enzimas que metabolizan los farmacos.

Vacunas

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en pacientes que usan
amivantamab. No se deben administrar vacunas vivas o vivas atenuadas mientras los pacientes estén
usando amivantamab.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
amivantamab y durante los 3 meses siguientes a su finalizacion.

Embarazo

No existen datos en humanos para evaluar el riesgo del uso de amivantamab durante el embarazo.

No se han realizado estudios de reproduccion en animales para informar sobre el riesgo asociado al
farmaco. La administracion de moléculas inhibidoras de EGFR y MET en animales prefiados dio lugar
a un aumento de la incidencia de alteraciones del desarrollo embriofetal, de la letalidad para el
embrion y de abortos. Por lo tanto, basdndose en su mecanismo de accion y en los hallazgos en
modelos animales, amivantamab podria causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Amivantamab no se debe administrar durante el embarazo a menos que se considere que
el beneficio del tratamiento de la mujer supera los posibles riesgos para el feto. Si la paciente se queda
embarazada mientras se le administra este medicamento, debe ser informada del posible riesgo para el
feto (ver seccion 5.3).

Lactancia

Se desconoce si amivantamab se excreta en la leche materna. Se sabe que las I[gG humanas se excretan
en la leche materna en los primeros dias después del parto, y que su concentracion disminuye hasta
niveles bajos poco después. Durante este breve periodo justo después del parto, no se puede excluir el
riesgo en el lactante, aunque es probable que las IgG se degraden en el tubo gastrointestinal del
lactante y no se absorban. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con amivantamab tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos relativos al efecto de amivantamab sobre la fertilidad humana. No se han evaluado los
efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en estudios realizados en animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Rybrevant puede tener una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Por favor, ver la seccion 4.8 (p. ej., mareo, fatiga, alteracion visual). Si los pacientes presentan
sintomas relacionados con el tratamiento, incluidas las reacciones adversas relacionadas con la vision,
que afecten a su capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzcan ni utilicen
maquinas hasta que el efecto desaparezca.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En el conjunto de datos de amivantamab como monoterapia (N = 380), las reacciones adversas mas
frecuentes en todos los grados fueron erupcion cutanea (76 %), reacciones relacionadas con la
perfusion (67 %), toxicidad ungueal (47 %), hipoalbuminemia (31 %), edema (26 %), fatiga (26 %),
estomatitis (24 %), nauseas (23 %), y estrefiimiento (23 %). Las reacciones adversas graves incluyeron
EPI (1,3 %), RRP (1,1 %) y erupcion cutanea (1,1 %). El tres por ciento de los pacientes
interrumpieron definitivamente la administracion de Rybrevant debido a reacciones adversas. Las
reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la interrupcion del tratamiento fueron RRP

(1,1 %), EPI1 (0,5 %) y toxicidad ungueal (0,5 %).

Tabla de reacciones adversas
La tabla 7 resume las reacciones adversas que se produjeron en los pacientes que recibieron
amivantamab en monoterapia.

Los datos reflejan la exposicion a amivantamab en 380 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico
localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de quimioterapia basada en platino. Los pacientes
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recibieron amivantamab 1 050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1 400 mg (para pacientes > 80 kg).
La mediana de la exposicion a amivantamab fue de 4,1 meses (intervalo: entre 0,0 y 39,7 meses).

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla7:  Reacciones adversas en pacientes tratados con amivantamab en monoterapia

Clasificacion por organos y sistemas Categoria de Cualquier Grado 3-4 (%)
Reaccion adversa frecuencia grado (%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoalbuminemia* (ver seccion 5.1) Muy frecuentes 31 21
Apetito disminuido 16 0,57
Hipocalcemia 10 0,37
Hipopotasemia Frecuente 9 2
Hipomagnesemia 8 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareo* | Muy frecuentes | 13 | 0,37
Trastornos oculares
Alteracion visual* Frecuentes 3 0
Crecimiento de las pestafias* 1 0
Otros trastornos oculares* 6 0
Queratitis Poco frecuentes 0,5 0
Uveitis 0,3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar intersticial* | Frecuentes | 3 | 0,5
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes 11 2f
Estomatitis* 24 0,5
N4useas 23 0,5
Estrefiimiento 23 0
Vomitos 12 0,5
Dolor abdominal* Frecuentes 9 0,8
Hemorroides 3,7 0
Trastornos hepatobiliares
Alanina aminotransferasa elevada Muy frecuentes 15 2
Aspartato aminotransferasa elevada 13 1
Fosfatasa alcalina en sangre elevada 12 0,5
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcion* Muy frecuentes 76 3t
Toxicidad ungueal* 47 2f
Piel seca* 19 0
Prurito 18 0
Ulcera de la piel Poco frecuentes 0,8 0
Necrolisis epidérmica toxica 0,3 0,3f
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia | Muy frecuentes | 11 | 0,37
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edema* Muy frecuentes 26 0,8¢

Fatiga* 26 0,87
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Pirexia | | 11 | 0

Lesiones traumaéticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccion relacionada con la perfusion | Muy frecuentes | 67 | 2

*  Términos agrupados
1 Eventos solo de grado 3

Resumen del perfil de seguridad

En el conjunto de datos de amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed (N = 301),
las reacciones adversas mas frecuentes en todos los grados fueron erupcion cutanea (83 %),
neutropenia (57 %), toxicidad ungueal (53 %), reacciones relacionadas con la perfusion (51 %), fatiga
(43 %), estomatitis (39 %), nauseas (43 %), trombocitopenia (40 %), estrenimiento (40 %), edema
(40 %), apetito disminuido (33 %), hipoalbuminemia (32 %), alanina aminotransferasa elevada

(26 %), aspartato aminotransferasa elevada (23 %), vomitos (22 %) e hipopotasemia (20 %). Las
reacciones adversas graves incluyeron erupcion cutanea (2,7 %), tromboembolismo venoso (2,3 %)
trombocitopenia (2,3 %) y EPI (2,0 %). El ocho por ciento de los pacientes interrumpieron
definitivamente la administracion de Rybrevant debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron a la interrupcion del tratamiento de Rybrevant fueron RRP
(2,7 %), erupcion cutanea (2,3 %), EPI (2,3 %) y toxicidad ungueal (1,0 %).

La tabla 8 resume las reacciones adversas que se produjeron en los pacientes que recibieron
amivantamab en combinacion con quimioterapia.

Los datos reflejan la exposicion a amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed en

301 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico. Los pacientes
recibieron amivantamab 1 400 mg (para pacientes < 80 kg) o 1 750 mg (para pacientes > 80 kg)
semanalmente durante 4 semanas.Desde la semana 7, los pacientes recibieron amivantamab 1 750 mg
(para pacientes < 80 kg) o 2 100 mg (para pacientes > 80 kg) cada 3 semanas La mediana de la
exposicion a amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed fue de 7,7 meses (intervalo:
entre 0,0 y 28,1 meses).

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 8:  Reacciones adversas en pacientes tratados con amivantamab en combinaciéon con
carboplatino y pemetrexed

Clasificacion por organos y sistemas Categoria de Cualquier Grado 3-4 (%)
Reaccion adversa frecuencia grado (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia 57 39
Trombocitopenia Muy frecuentes 40 12
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Apetito disminuido Muy frecuentes 33 1,3
Hipoalbuminemia* 32 3,7
Hipopotasemia 20 6,6
Hipomagnesemia 13 1,3
Hipocalcemia 12 1,0
Trastornos del sistema nervioso
Mareo* | Frecuentes | 10 | 0,3
Trastornos vasculares
Tromboembolismo venoso* | Muy frecuentes | 14 | 3,0

12



Trastornos oculares
Otros trastornos oculares* Frecuentes 7,3 0
Alteracion visual* 3,0 0
Crecimiento de las pestafias Poco frecuentes 0,3 0
Queratitis 0,3 0
Uveitis 0,3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar intersticial* | Frecuentes | 2,3 | 1,7
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Muy frecuentes 43 1,0
Estrefiimiento 40 0,3
Estomatitis* 39 3,0
Vomitos 22 2,0
Diarrea 19 2,3
Dolor abdominal* Frecuentes 11 0,3
Hemorroides 9,3 0,7
Trastornos hepatobiliares
Alanina aminotransferasa elevada Muy frecuentes 26 4,3
Aspartato aminotransferasa elevada 23 0,7
Fosfatasa alcalina en sangre elevada Frecuentes 10 0,3
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcion* Muy frecuentes 83 14
Toxicidad ungueal* 53 43
Piel seca* 16 0
Prurito 10 0
Ulcera de la piel Frecuentes 3,7 0,7
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia | Frecuentes | 5,0 | 0,7
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga* Muy frecuentes 43 4,7
Edema* 40 1,3
Pirexia 14 0
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Reaccion relacionada con la perfusion Muy frecuentes | 51 | 3,0

*  Términos agrupados

Resumen del perfil de seguridad

En el conjunto de datos de amivantamab en combinacion con lazertinib (N = 421), las reacciones
adversas mas frecuentes en todos los grados fueron erupcién cutanea (89 %), toxicidad ungueal

(71 %), reacciones relacionadas con la perfusion (63 %), hipoalbuminemia (48 %), hepatotoxicidad
(47 %), edema (47 %), estomatitis (43 %), tromboembolismo venoso (37 %), parestesia (lazertinib)
(34 %), fatiga (32 %), diarrea (29 %), estreniimiento (29 %), piel seca (26 %), prurito (24 %), apetito
disminuido (24 %), hipocalcemia (21 %), nauseas (21 %) y otros trastornos oculares (21 %). Las
reacciones adversas graves mas frecuentes incluyeron tromboembolismo venoso (11 %), neumonia
(4,0 %), erupcion cutanea (3,1 %), EPI/neumonitis (2,9 %), hepatotoxicidad (2,4 %), COVID-19
(2,4 %), y RRP y derrame pleural (2,1 %). El 23 % de los pacientes suspendieron definitivamente el
tratamiento con Rybrevant debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes que
provocaron la suspension definitiva de Rybrevant fueron erupcion cutanea (5,5 %), reacciones
relacionadas con la perfusion (4,5 %), toxicidad ungueal (3,6 %), EPI (2,9 %) y TEV (2,9 %).

En la tabla 9 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en los pacientes que recibieron
amivantamab en combinacion con lazertinib.

Los datos reflejan la exposicion a amivantamab en combinacioén con lazertinib en 421 pacientes con
cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico. Los pacientes recibieron

1 050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1 400 mg (para pacientes > 80 kg) de amivantamab una vez por
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semana durante 4 semanas y después, cada 2 semanas. La mediana de exposicion al tratamiento del
estudio en el grupo de combinacién de amivantamab y lazertinib fue de 18,5 meses (intervalo: de 0,2 a
31,4 meses).

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);

frecuentes: (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.
Tabla 9:  Reacciones adversas de amivantamab en pacientes que recibieron amivantamab
en combinacién con lazertinib
Clasificacién por érganos y sistemas Categoria de Cualquier Grado 3-4
Reaccion adversa frecuencia grado (%) (%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoalbuminemia” Muy frecuentes 48 5
Apetito disminuido 24 1,0
Hipocalcemia 21 2,1
Hipopotasemia 14 3,1
Hipomagnesemia Frecuentes 5,0 0
Trastornos del sistema nervioso
Parestesia'} Muy frecuentes 34 1,7
Mareo® 13 0
Trastornos vasculares
Tromboembolismo venoso” | Muy frecuentes 37 11
Trastornos oculares
Otros trastornos oculares” Muy frecuentes 21 0,5
Alteracion visual® Frecuentes 4.5 0
Queratitis 2,6 0,5
Crecimiento de las pestafias” 1,9 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar Frecuentes 3,1 1,2
intersticial/neumonitis”
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis” Muy frecuentes 43 2,4
Diarrea 29 2,1
Estrefiimiento 29 0
Nauseas 21 1,2
Voémitos 12 0,5
Dolor abdominal” 11 0
Hemorroides Frecuentes 10 0,2
Trastornos hepatobiliares
Hepatotoxicidad' | Muy frecuentes 47 9
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcion cuténea” Muy frecuentes 89 27
Toxicidad ungueal® 71 11
Piel seca” 26 1,0
Prurito 24 0,5
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuentes 6 0,2
Ulcera de la piel 5 0,7
Urticaria 1,2 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares | Muy frecuentes 17 0,5
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Mialgia | | 13 | 0,7
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema” Muy frecuentes 47 2,9

Fatiga" 32 3.8

Pirexia 12 0
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccion relacionada con la perfusion | Muy frecuentes | 63 | 6

términos agrupados
! Evaluado como RAM tnicamente para lazertinib.

Los acontecimientos mas frecuentes incluyeron ALT elevada (36 %), AST elevada (29 %) y fosfatasa alcalina en
sangre aumentada (12 %).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

En pacientes tratados con amivantamab en monoterapia, se produjeron reacciones relacionadas con la
perfusion en el 67 %. E1 98 % de las RRP fueron de grado 1-2. EI1 99 % de las RRP se produjeron en la
primera perfusion, con una mediana de tiempo hasta la aparicion de 60 minutos, y la mayoria se
produjeron en las 2 horas siguientes al inicio de la perfusion. Los signos y sintomas mas frecuentes
son escalofrios, disnea, nauseas, rubefaccion, molestias toracicas y vomitos (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed, se produjeron
reacciones relacionadas con la perfusion en el 50 % de los pacientes. Més del 94 % de las RRP fueron
de grado 1-2. La mayoria de las RRP se produjeron en la primera perfusion, con una mediana de
tiempo hasta la aparicion de 60 minutos (rango de 0 a 7 horas), y la mayoria se produjeron en las

2 horas siguientes al inicio de la perfusion. Ocasionalmente, se puede producir una RRP al reiniciar el
tratamiento con amivantamab después de una interrupcion prolongada de la administracion de mas de
6 semanas.

En pacientes tratados con amivantamab en combinacion con lazertinib, se produjeron reacciones
relacionadas con la perfusion en el 63 % de los pacientes. EI1 94 % de las RRP fueron de grado 1-2. La
mayoria de las RRP se produjeron en la primera perfusion con una mediana de tiempo hasta la
aparicion de 1 hora, y la mayoria se produjeron en las 2 horas siguientes al inicio de la perfusion. Los
signos y sintomas mas frecuentes incluyen escalofrios, disnea, nauseas, rubefaccion, molestias en el
pecho y vomitos (ver seccion 4.4)

Ocasionalmente se puede producir una RRP al reiniciar la administracion de amivantamab tras
interrupciones prolongadas de la administracion de mas de 6 semanas.

En un estudio multicéntrico de fase 2, abierto y realizado en pacientes con CPNM, se administraron 8
mg de dexametasona por via oral, dos veces al dia durante los dos dias anteriores a la primera
perfusion de Rybrevant y 8 mg por via oral, 60 minutos antes de la perfusion el dia de la primera
perfusion (5 dosis en total) ademas de dexametasona intravenosa. La adicion de dexametasona oral
resultd en una reduccion de la tasa de RRP al 22,5 % sin RRP de grado > 3 el dia de la perfusion
inicial (ver seccion 4.2).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial o reacciones adversas similares a la EPI
con el uso de amivantamab, asi como con otros inhibidores del EGFR. Se notificd enfermedad
pulmonar intersticial o neumonitis en el 2,6 % de los pacientes tratados con amivantamab en
monoterapia, el 2,3 % de los pacientes tratados con amivantamab en combinacion con carboplatino y
pemetrexed y el 3,1 % de los pacientes tratados con amivantamab en combinacion con lazertinib,
incluyendo 1 (0,2 %) caso mortal. Fueron excluidos del estudio clinico los pacientes con antecedentes
médicos de EPI, EPI inducida por farmacos, neumonitis por radiacion que requiriera tratamiento con
esteroides o cualquier evidencia de EPI clinicamente activa (ver seccion 4.4).
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Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV) con el uso concomitante con lazertinib

Cuando se administré Rybrevant en combinacion con lazertinib, se notificaron acontecimientos TEV,
incluida la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), en el 37 % de los

421 pacientes tratados con Rybrevant en combinacion con lazertinib. La mayoria de los casos fueron
de grado 1 o 2, con acontecimientos de grado 3-4 en el 11 % de los pacientes tratados con Rybrevant
en combinacion con lazertinib, y muertes ocurridas en el 0,5 % de los pacientes tratados con
Rybrevant en combinacion con lazertinib. Para ver informacion sobre anticoagulantes profilacticos y
el tratamiento de acontecimientos TEV, ver las secciones 4.2 y 4.4.

En los pacientes tratados con Rybrevant en combinacion con lazertinib, la mediana de tiempo hasta la
primera aparicion de un episodio TEV fue de 84 dias. Los acontecimientos TEV llevaron a la
suspension definitiva del tratamiento con Rybrevant en el 2,9 % de los pacientes.

Reacciones en la piel y en las uiias

En el 76 % de los pacientes tratados con amivantamab solo se han producido erupciones cutaneas
(incluida la dermatitis acneiforme), prurito y sequedad de la piel. La mayoria de los casos fueron de
grado 1 o 2, con erupciones de grado 3 en el 3 % de los pacientes. En el 0,3 % de los pacientes se
produjeron erupciones que obligaron a interrumpir el uso de amivantamab. La erupcion generalmente
se desarroll6 dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento, con una mediana de tiempo hasta la
aparicion de 14 dias. Se produjo toxicidad en las ufias en pacientes tratados con amivantamab. La
mayoria de los acontecimientos fueron de grado 1 o 2, con toxicidad en las ufias de grado 3 en el

1,8 % de los pacientes.

En el 83 % de los pacientes tratados con amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed
se han producido erupciones cutaneas (incluida la dermatitis acneiforme). La mayoria de los casos
fueron de grado 1 o 2, con erupciones de grado 3 en el 14 % de los pacientes. En el 2,3 % de los
pacientes se produjeron erupciones que obligaron a interrumpir el uso de amivantamab. La erupcion
generalmente se desarroll6 dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento, con una mediana de
tiempo hasta la aparicion de 14 dias.Se produjo toxicidad en las ufias en pacientes tratados con
amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed. La mayoria de los acontecimientos
fueron de grado 1 o 2, con toxicidad en las ufias de grado 3 en el 4,3 % de los pacientes (ver

seccion 4.4).

Se produjo erupcion cutanea (incluida dermatitis acneiforme), en el 89 % de los pacientes tratados con
amivantamab en combinacion con lazertinib. La mayoria de los casos fueron de grado 1 o 2, con
episodios de erupcion cutanea de grado 3 en el 27 % de los pacientes. En el 5,5 % de los pacientes se
produjeron erupciones cutaneas que motivaron la suspension definitiva del tratamiento con
amivantamab. La erupcion cutanea generalmente se desarrolld dentro de las primeras 4 semanas de
tratamiento, con una mediana de tiempo hasta la aparicion de 14 dias. Se produjo toxicidad ungueal en
pacientes tratados con amivantamab en combinacion con lazertinib. La mayoria de los episodios
fueron de grado 1 o 2, con episodios de toxicidad ungueal de grado 3 en el 11 % de los pacientes (ver
seccion 4.4).

Se llevo a cabo un estudio de fase 2 en pacientes tratados con Rybrevant en combinacion con
lazertinib para evaluar el uso de un tratamiento profilactico con un antibidtico oral, un antibidtico
topico aplicado en el cuero cabelludo, una crema hidratante en la cara y en todo el cuerpo (excepto en
el cuero cabelludo) y un antiséptico en las manos y los pies (ver secciones 4.2 y 4.4). Se demostrd una
reduccion de la incidencia de reacciones adversas dermatologicas de grado > 2 durante las primeras
12 semanas de tratamiento, en comparacion con las medidas dermatologicas habituales empleadas en
la practica clinica (38,6 % frente al 76,5 %, p < 0,0001). Ademas, se observo una reduccion de las
reacciones adversas de grado > 2 que afectaban al cuero cabelludo en las primeras 12 semanas de
tratamiento (8,6 % frente al 29,4 %), asi como una menor incidencia de reducciones de la dosis (7,1 %
frente al 19,1 %), interrupciones (15,7 % frente al 33,8 %) y discontinuaciones del tratamiento (1,4 %
frente al 4,4 %) debido a las reacciones adversas dermatologicas.
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Trastornos oculares

En el 9 % de los pacientes tratados con amivantamab solo se produjeron trastornos oculares, incluida
la queratitis (0,5 %). Otras reacciones adversas notificadas incluyeron el crecimiento de las pestafias,
la alteracion visual y otros trastornos oculares. Todos los acontecimientos fueron de grado 1-2.

Enel 11 % de los pacientes tratados con amivantamab en combinacion con carboplatino y pemetrexed
se produjeron trastornos oculares, incluida la queratitis (0,3 %). Otras reacciones adversas notificadas
incluyeron el crecimiento de las pestafias, la alteracion visual, la uveitis y otros trastornos oculares.
Todos los acontecimientos fueron de grado 1-2 (ver seccion 4.4).

Se produjeron trastornos oculares, incluida la queratitis (2,6 %) en pacientes tratados con
amivantamab en combinacion con lazertinib. Otras reacciones adversas notificadas incluyeron el
crecimiento de las pestaiias, alteraciones visuales y otros trastornos oculares. La mayoria de los
episodios fueron de grado 1-2 (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Hay pocos datos clinicos sobre el uso de amivantamab en pacientes de 75 afios o mayores (ver
seccion 5.1). No se observaron diferencias globales en cuanto a la seguridad entre los pacientes que
tenian > 65 afios y los pacientes < 65 afios de edad.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. En
estudios clinicos de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico tratados con
amivantamab, 4 de los 1 862 (0,2 %) pacientes tratados con Rybrevant y evaluables para presencia de
anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) tuvieron un resultado positivo en los
anticuerpos antiamivantamab derivados del tratamiento. No hubo evidencia de una alteracion del perfil
farmacocinético, de eficacia o de seguridad debido a los anticuerpos antiamivantamab.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis méaxima tolerada en un estudio clinico en el que los pacientes recibieron
hasta 2 100 mg administrados por via intravenosa. No se conoce ningln antidoto especifico para la
sobredosis de amivantamab. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con Rybrevant,
se debe vigilar al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de acontecimientos adversos y se
deben instituir inmediatamente las medidas generales de apoyo adecuadas hasta que la toxicidad
clinica haya disminuido o se haya resuelto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco, coédigo ATC:
LOI1FX18.

Mecanismo de accion

Amivantamab es un anticuerpo bajo en fucosa, totalmente humano, biespecifico dirigido frente a
EGFR y MET basado en una IgG1 con actividad inmunodirigida que se dirige a los tumores con
mutaciones activadoras del EGFR, como las deleciones del exon 19, las mutaciones de sustitucion
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L858R en el exdn 21 y las inserciones en el exon 20. Amivantamab se une a los dominios
extracelulares de EGFR y MET.

Amivantamab interrumpe las funciones de sefializacion del EGFR y MET mediante el bloqueo de la
union del ligando y el aumento de la degradacion del EGFR y MET, impidiendo asi el crecimiento y la
progresion tumoral. La presencia de EGFR y MET en la superficie de las células tumorales también
permite dirigirse a estas células para que sean destruidas por células inmunitarias, como los linfocitos
citoliticos naturales y los macrofagos, a través de los mecanismos de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (CCDA) y de trogocitosis, respectivamente.

Efectos farmacodinamicos

Albumina

Amivantamab disminuy6 la concentracion de albiimina sérica, un efecto farmacodinamico de la
inhibicién de MET, normalmente durante las primeras 8 semanas (ver seccion 4.8); posteriormente,
la concentracion de albiimina se estabilizé durante el resto del tratamiento con amivantamab.

Eficacia clinica y seguridad

CPNM no tratado previamente con deleciones del exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion
L858R en el exon 21 (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) es un estudio aleatorizado, abierto, con control activo, multicéntrico de

fase I1I para evaluar la eficacia y la seguridad de Rybrevant en combinacion con lazertinib comparado
con osimertinib en monoterapia en el tratamiento de primera linea en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico con mutacion del EGFR no susceptible de tratamiento curativo. Las muestras
de los pacientes debian tener una de las dos mutaciones del EGFR frecuentes (mutacion de delecion en
el exon 19 o mutacion de sustitucion L858R en el exdn 21), detectadas en un analisis local. Las
muestras de tejido tumoral (94 %), y/o plasma (6 %) de todos los pacientes se analizaron a nivel local
para determinar el estado de la mutacion de delecion en el exon 19 y/o la mutacion de sustitucion
L858R en el exdn 21 del EGFR utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) enel 65 % y
secuenciacion de nueva generacion (NGS) en el 35 % de los pacientes.

Se aleatorizo en total a 1 074 pacientes (2:2:1) para recibir Rybrevant en combinacion con lazertinib,
monoterapia con osimertinib o monoterapia con lazertinib hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Se administré Rybrevant por via intravenosa en dosis de

1 050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1 400 mg (para pacientes > 80 kg) una vez a la semana durante
4 semanas, y cada 2 semanas a partir de la semana 5. Se administro lazertinib en dosis de 240 mg una
vez al dia por via oral. Se administr6é osimertinib en dosis de 80 mg una vez al dia por via oral. La
aleatorizacion se estratifico por tipo de mutacion del EGFR (delecion en el exon 19 o L858R en el
exon 21), raza (asiatica o no asiatica), y antecedentes de metastasis cerebrales (si 0 no).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio estaban equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mediana de la edad era de 63 (intervalo: 25—-88) afios; el 45 % de los pacientes tenian
> 65 afios; el 62 % eran mujeres; el 59 % eran de raza asiatica y el 38 % eran de raza blanca. El estado
funcional del Grupo Oncologico Cooperativo de la Costa Este (ECOG) era 0 (34 %) o 1 (66 %); el

69 % de los pacientes no habia fumado nunca; el 41 % de los pacientes tenia antecedentes de
metastasis cerebrales; y el 90 % de los pacientes tenia cancer en estadio IV en el diagnostico inicial.
Con respecto al estado de mutacion del EGFR, el 60 % eran mutaciones por delecion en el exén 19 y
el 40 % eran mutaciones de sustitucion L858R en el exo6n 21.

El analisis final de SG demostrd una mejora estadisticamente significativa de la SG de Rybrevant en
combinacion con lazertinib en comparacion con osimertinib (ver tabla 10 y figura 2).
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Tabla 10: Resultados de eficacia en el estudio MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N = 429) (N = 429)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Numero de acontecimientos 192 (45 %) 252 (59 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8, 18,5)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,70 (0,58, 0,85); p = 0,0002
Supervivencia global (SG)
Numero de acontecimientos 173 (40 %) 217 (51 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (42,9, NE) 36,7 (33,4, 41,0)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,75 (0,61, 0,92); p = 0,0048
Tasa de respuesta objetiva (TRO)*"
TRO % (IC del 95 %) | 80%(76%,84%) | 77 % (72 %, 81 %)
Duracién de la respuesta (DR)*"
Mediana, meses (IC del 95 %) | 25,8 (20,3, 33,9) | 18.1 (14,8, 20,1)

RCIE = revision central independiente enmascarada; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable.

La fecha de corte de datos de los resultados de SLP fue el 11 de agosto de 2023 con una mediana de seguimiento de
22,0 meses. La fecha de corte de datos de los resultados de DR y TRO fue el 13 de mayo de 2024 con una mediana de
seguimiento de 31,3 meses.Los resultados de SG son del corte de datos del 04 diciembre de 2024 con una mediana de
seguimiento de 37,8 meses.

#  RCIE de RECIST v1.1.

® Enbasea respondedores confirmados.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
segun la evaluacion RCIE

RYBREVANT +
lazertinib

Osimertinib

0,2

Proporcioén supervivencia sin progresion

0,0 1

Meses
N ° en riesgo

RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
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RYBREVANT + lazertinib

Osimertinib

Proporcion supervivencia

0.2

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Meses
No. en riesgo

RYBREVANT + lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinib
La TRO intracraneal y la DR por RCIE fueron variables preespecificadas en MARIPOSA. En el
subconjunto de pacientes con lesiones intracraneales al inicio, la combinacion de Rybrevant y
lazertinib demostr6é una TRO intracraneal similar al control. Por protocolo, todos los pacientes del
estudio MARIPOSA se sometieron a RM cerebrales en serie para evaluar la respuesta intracraneal y su
duracion. Los resultados se resumen en la tabla 11.

429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 8 49 15 0 0

Tabla 11: TRO y DR intracraneal mediante evaluacion RCIE en pacientes con lesiones

intracraneales al inicio - MARIPOSA

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

Evaluacion de la respuesta de los tumores intracraneales

TRO intracraneal (RC+RP), % (IC 78 % 77 %

del 95 %) (71 %, 84 %) (71 %, 83 %)

Respuesta completa 64 % 59 %
DR intracraneal

Numero de pacientes 140 144

respondedores

Mediana, meses (IC del 95 %) 35,0 (20,4, NE) 25,1 (22,1,31,2)

IC = intervalo de confianza;
NE = no estimable

Los resultados de TRO y DR intracraneal son del corte de datos del 04 de diciembre de 2024 con una mediana de

seguimiento de 37,8 meses.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con deleciones del exon 19 o mutaciones de sustitucion

L858R en el exon 21 del EGFR tratado previamente (MARIPOSA-2)

MARIPOSA-2 es un estudio de fase III aleatorizado (2:2:1), abierto y multicéntrico en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico con deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucion
L858R en el exdn 21 del EGFR (el analisis de la mutacion podia ser realizado en el momento del
diagnostico de la enfermedad localmente avanzada o metastasica o después.El andlisis no necesitaba
ser repetido en el momento de entrada en el estudio una vez que la mutacion EGFR ya habia sido
caracterizada) tras el fracaso de un tratamiento previo que incluyera un inhibidor de tercera generacion
de la tirosina cinasa (TKI) del EGFR. En el estudio se aleatorizaron un total de 657 pacientes, 263 de
los cuales recibieron carboplatino y pemetrexed (CP), y 131 recibieron Rybrevant en combinacién con
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carboplatino y pemetrexed (Rybrevant-CP). Adicionalmente, en un grupo separado del estudio, se
aleatorizaron 263 pacientes para recibir Rybrevant en combinacion con lazertinib, carboplatino y
pemetrexed. Rybrevant se administro por via intravenosa a razoén de 1 400 mg (para los pacientes
<80 kg) o de 1 750 mg (para los pacientes > 80 kg) una vez a la semana durante 4 semanas, y luego
cada 3 semanas con una dosis de 1 750 mg (para los pacientes < 80 kg) o de 2 100 mg (para los
pacientes > 80 kg) a partir de la semana 7 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. El carboplatino se administro por via intravenosa a un area bajo la curva de
concentracion-tiempo de 5 mg/ml por minuto (AUC 5) una vez cada 3 semanas hasta un maximo de
12 semanas. Pemetrexed se administrd por via intravenosa en dosis de 500 mg/m? una vez cada

3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los pacientes se estratificaron segun la linea de tratamiento con osimertinib (primera linea o segunda
linea), las metastasis cerebrales previas (si 0 no) y la raza asiatica (si 0 no).

La mediana de edad de los 394 pacientes aleatorizados al grupo de Rybrevant-CP o al grupo de CP,
era de 62 afos (intervalo: 31-85 afios), con un 38 % de los pacientes > 65 aios; el 60 % eran mujeres,
el 48 % eran asiaticos y el 46 % eran de raza blanca. El estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) era de 0 (40 %) o 1 (60 %); el 66 % no habia fumado nunca; el 45 % tenia
antecedentes de metastasis cerebrales y el 92 % tenia cancer en estadio IV en el momento del
diagndstico inicial.

Rybrevant en combinacion con carboplatino y pemetrexed demostr6 una mejora estadisticamente
significativa en la supervivencia libre de progresion (SLP) en comparacion con carboplatino y
pemetrexed, con un HR de 0,48 (IC del 95 %: 0,36, 0,64; p < 0,0001). En el momento del segundo
analisis provisional de la SG, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 18,6 meses para
Rybrevant-CP y aproximadamente 17,8 meses para CP, el HR de la SG fue 0,73 (IC del 95 %: 0,54,
0,99; p = 0,0386). Esto no fue estadisticamente significativo (probado con un nivel de significancia
preespecificado de 0,0142).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 12.

Tabla 12: Resultados de eficacia en MARIPOSA-2

Rybrevant+
carboplatino+ carboplatino+
pemetrexed pemetrexed
(N=131) (N =263)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Numero de acontecimientos (%) 74 (57) 171 (65)
Mediana, meses (IC del 95 %) 6,3 (5,6, 8,4) 4,2 (4,0,44)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,48 (0,36, 0,64); p <0,0001
Supervivencia global (SG)
Numero de acontecimientos (%) 65 (50) 143 (54)
Mediana, meses (IC del 95 %) 17,7 (16,0, 22.,4) 15,3 (13,7, 16,8)
HR (IC del 95 %); valor de p° 0,73 (0,54, 0,99); p = 0,0386
Tasa de respuesta objetiva®
TRO, % (IC del 95 %) 64 % (55 %, 72 %) | 36 % (30 %, 42 %)
Razon de posibilidades (IC del 95 %), 3,10 (2,00, 4,80); p<0,0001
valor de p
Duracion de la respuesta (DR)*
Mediana (IC del 95 %), meses 6,90 (5,52, NE) 5,55 (4,17, 9,56)
Pacientes con DR > 6 meses 31,9 % 20,0 %
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IC = Intervalo de confianza

NE = no estimable

Los resultados de la SLP, la DR y la TRO corresponden al punto de corte de los datos del 10 de julio de 2023, cuando se
hicieron el contraste de hipotesis y el andlisis final de estos criterios de valoracion. Los resultados de la SG corresponden
al punto de corte de los datos del 26 de abril de 2024 del segundo analisis provisional de la SG.

a

b

Segun la evaluacion RCIE
El valor de p se compara con nivel de significancia bilateral de 0,0142. Los resultados de SG no son significativos en

el momento del segundo analisis intermedio.
Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPNM con tratamiento previo
mediante evaluacion RCIE

1,0

0,8
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on supervivencia sin progresion
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o
[=]
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0 3 6 9 12 15
Meses
No.en riesgo
R-CP 131 99 49 27 7 0
CP 263 135 49 17 6
© R-CP * CcpP

El beneficio en SLP de Rybrevant-CP en comparacion con CP fue consistente en todos los subgrupos
predefinidos analizados, que incluian el origen étnico, la edad, el sexo, los antecedentes de tabaquismo
y el estado de las metastasis del SNC al inicio del estudio.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM con tratamiento previo
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Datos de eficacia en las metdstasis intracraneales

En el estudio MARIPOSA-2 eran elegibles para ser aleatorizados pacientes con metéstasis
intracraneales asintomaticas o previamente tratadas y estables. El tratamiento con Rybrevant-CP
estuvo asociado a un aumento numérico de la TRO intracraneal (23,3 % en el caso de Rybrevant-CP
frente a 16,7 % para CP, razon de posibilidades de 1,52; IC del 95 % (0,51, 4,50) y de la DR
intracraneal (13,3 meses, IC del 95 % (1,4, NE) en el grupo de Rybrevant-CP frente a 2,2 meses, IC
del 95 % (1,4, NE) en el grupo de CP). La mediana de seguimiento de Rybrevant-CP fue
aproximadamente 18,6 meses.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con mutaciones de insercion en el exon 20 no tratado
previamente (PAPILLON)

PAPILLON es un estudio de fase 111 aleatorizado, abierto y multicéntrico que compar6 el tratamiento
con Rybrevant en combinacion con carboplatino y pemetrexed con la quimioterapia en solitario
(carboplatino y pemetrexed) en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico que
presentaban mutaciones activadoras de insercion en el exon 20 del EGFR y no habian recibido
tratamiento previo. Se analizaron localmente muestras de tejido tumoral (92,2 %) y/o plasma (7,8 %)
de los 308 pacientes para determinar el estado de la mutacion de insercion en el exon 20 del EGFR
utilizando técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en el 55,5 % de los pacientes y/o una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el 44,5 % de los pacientes. También se realizaron
analisis centralizados utilizando la prueba AmoyDx® LC10 para tejido, Thermo Fisher Oncomine Dx
Target y Guardant 360® CDx para plasma.

Los pacientes con metastasis cerebrales en el periodo de seleccion eran candidatos para participar una
vez que hubieran sido tratados, estuvieran clinicamente estables, fueran asintomaticos y hubieran
dejado de recibir tratamiento con corticosteroides como minimo 2 semanas antes de la aleatorizacion.

Rybrevant se administro por via intravenosa a razén de 1 400 mg (para los pacientes < 80 kg) o de

1 750 mg (para los pacientes > 80 kg) una vez a la semana durante 4 semanas, y luego cada 3 semanas
con una dosis de 1 750 mg (para los pacientes < 80 kg) o de 2 100 mg (para los pacientes > 80 kg) a
partir de la semana 7 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El carboplatino se
administrd por via intravenosa a un area bajo la curva de concentracion-tiempo de 5 mg/ml por minuto
(AUC 5) una vez cada 3 semanas hasta un maximo de 12 semanas. Pemetrexed se administrd por via
intravenosa en dosis de 500 mg/m? una vez cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o
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toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se estratifico segin estado funcional ECOG (0o 1),y
metatasis cerebrales previas (si o no). Los pacientes aleatorizados al grupo de carboplatino y
pemetrexed con progresion de la enfermedad confirmada podian cruzarse de grupo para recibir
monoterapia con Rybrevant.

Se aleatorizo a un total de 308 pacientes (1:1) al grupo de Rybrevant en combinacién con carboplatino
y pemetrexed (N = 153) o al grupo de carboplatino y pemetrexed (N = 155). La mediana de edad era
de 62 (intervalo 27-92) afios; el 39 % de los pacientes tenian > 65 afios, el 58 % eran mujeres, el 61 %
eran asiaticos y el 36 % eran de raza blanca. El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) era de 0 (35 %) o 1 (64 %); el 58 % no habia fumado nunca; el 23 % tenia
antecedentes de metastasis cerebrales y el 84 % tenia cancer en estadio IV en el momento del
diagndstico inicial.

La variable primaria para PAPILLON fue la SLP, segun la evaluacion RCIE. La mediana de
seguimiento fue de 14,9 meses (intervalo 0,3 a 27,0).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13: Resultados de eficacia en PAPILLON

Rybrevant +
carboplatino+ carboplatino+
pemetrexed pemetrexed
(N =153) (N =155)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Numero de acontecimientos 84 (55 %) 132 (85 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 11,4 (9,8, 13,7) 6,7 (5,6,7,3)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,395 (0,29, 0,52); p <0,0001
Tasa de respuesta objetiva®™"
TRO, % (IC del 95 %) 73 % (65 %, 80 %) | 47 % (39 %, 56 %)
Razoén de posibilidades (IC del 95 %); 3,0 (1.8, 4.8); p < 0,0001
valor de p
Respuesta completa 39% 0,7 %
Respuesta parcial 69 % 47 %
Supervivencia global (SG)*
Numero de acontecimientos 40 52
Mediana de SG, meses (IC del 95 %) NE (28,3, NE) 28,6 (24,4, NE)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,756 (0,50, 1,14); p = 0,1825

IC = intervalo de confianza
NE = no estimable
a

b

Revision central ciego independiente (RCIE) segin RECIST v1.1

Basada en la estimacion de Kaplan-Meier.

¢ Basada en los resultados de una SG actualizada con una mediana de seguimiento de 20,9 meses. El analisis de la SG

no se ajustod para posibles efectos de confusion derivados del cruce de grupos (78 [50,3 %] pacientes del grupo de
carboplatino + pemetrexed que recibieron tratamiento posterior con Rybrevant en monoterapia).

24



Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
mediante evaluacion RCIE

on supervivencia sin progresion
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El beneficio de SLP de Rybrevant en combinacion con carboplatino y pemetrexed comparado con
carboplatino y pemetrexed fue consistente en todos los subgrupos predefinidos de metastasis
cerebrales a la inclusion en el estudio (si 0 no), edad (< 65 o > 65), sexo (hombre o mujer), raza
(asiatica o no asiatica), peso (< 80 kg o > 80 kg), estado funcional ECOG (0 o 1) y antecedentes de
tabaquismo (si 0 no).

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
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Cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con mutaciones de insercion en el exon 20 tratado
previamente (CHRYSALIS)

CHRYSALIS es un estudio multicéntrico, abierto y de multiples cohortes realizado para evaluar la
seguridad y la eficacia de Rybrevant en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico.
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Se evaluod la eficacia en 114 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico que presentaban
mutaciones de insercion en el exén 20 del EGFR, cuya enfermedad habia progresado durante o
después de la quimioterapia basada en platino, y que tenian una mediana de seguimiento de

12,5 meses. Se analizaron localmente muestras de tejido tumoral (93 %) y/o plasma (10 %) de todos
los pacientes para determinar el estado de la mutacion de insercion en el exon 20 del EGFR, utilizando
una técnica de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en el 46 % de los pacientesy/o una reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en el 41 % de los pacientes;en el 4 % de los pacientes no se
especificaron los métodos de deteccion. Pacientes con métastasis cerebrales no tratadas o con historia
de EPI necesitando tratamiento prolongado con esteroides u otros agentes inmunosupresivos en los
ultimos 2 afios no fueron elegibles para el estudio. Rybrevant se administro por via intravenosa a razon
de 1 050 mg para los pacientes < 80 kg o de 1 400 mg para los pacientes > 80 kg una vez por semana
durante 4 semanas, y luego cada 2 semanas a partir de la semana 5 hasta la pérdida del beneficio
clinico o toxicidad inaceptable. La variable primaria de la eficacia fue la tasa de respuesta global
(TRG) evaluada por el investigador, definida como respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP)
segun RECIST vl1.1. Ademas, la variable primaria fue evaluada mediante una revision central ciego
independiente (RCIE). Las variables secundarias de la eficacia incluian la duraciéon de la respuesta
(DR).

La mediana de edad era de 62 afios (intervalo: 36-84) afios, con un 41 % de los pacientes > 65 afios; el
61 % eran mujeres; y el 52 % eran asiaticos y el 37 % eran de raza blanca. La mediana del nimero de
tratamientos anteriores era 2 (intervalo: 1 a 7 tratamientos). En el momento de referencia, el 29 %
tenia un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 y el 70 % tenia un
estado funcional del ECOG de 1; el 57 % no habia fumado nunca; el 100 % tenia cancer en estadio IV;
y el 25 % habia recibido tratamiento previo para metastasis cerebrales. Se observaron inserciones en el
exon 20 en 8 residuos diferentes; los residuos mas frecuentes fueron A767 (22 %), S768 (16 %), D770
(12 %) y N771 (11 %).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 14.

Tabla 14: Resultados de eficacia en CHRYSALIS

Evaluacion del investigador
(N=114)
Tasa de respuesta global®® (IC del 95 %) 37 % (28 %, 46 %)
Respuesta completa 0%
Respuesta parcial 37 %
Duracion de la respuesta
Mediana® (IC del 95 %), meses 12,5 (6,5, 16,1)
Pacientes con DR > 6 meses 64 %

IC = Intervalo de confianza
a

b

Respuesta confirmada

Los resultados de la TRG y la DR segiin la evaluacion del investigador coincidieron con los de la evaluacion de la
RCIE; la TRG segtn la evaluacion de la RCIE fue del 43 % (34 %, 53 %), con una tasa de RC del 3 % y una tasa de
RP del 40 %; la mediana de la DR segun la evaluacion de la RCIE fue de 10,8 meses (IC del 95 %: 6,9, 15,0), y los
pacientes con una DR > 6 meses segtin la evaluacion de la RCIE fueron el 55 %.

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier.
Se observo actividad antitumoral en los subtipos de mutaciones estudiadas.

Personas de edad avanzada

No se observaron diferencias globales en cuanto a la eficacia entre los pacientes que tenian > 65 afios
y los que tenian < 65 afios.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Rybrevant en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
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cancer de pulmoén no microcitico (ver la seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Segtin los datos relacionados con la administracion de Rybrevant en monoterapia, el area bajo la curva
de concentracion-tiempo (AUC| semana) de amivantamab aumenta proporcionalmente en un intervalo de
dosis de 350 a 1 750 mg.

Segun las simulaciones del modelo de farmacocinética poblacional, el AUC; semana fue
aproximadamente 2,8 veces mayor después de la quinta dosis para la pauta de administracion cada

2 semanas y 2,6 veces mayor tras la cuarta dosis para la pauta de administracion cada 3 semanas. Las
concentraciones en equilibrio de amivantamab se alcanzaron en la semana 13 tanto para la pauta de
administracion cada 3 semanas como para la pauta de administracion cada 2 semanas y la acumulacion
sistémica fue de 1,9 veces.

Distribucion

Segun las estimaciones de parametros FC individuales de amivantamab en analisis de FC poblacional,
la media geométrica (CV %) del volumen total de distribucion es de 5,12 1(27,8 %) tras la
administracion de la dosis recomendada de Rybrevant.

Eliminacion

Segun las estimaciones de parametros FC individuales de amivantamab en analisis de FC poblacional,
la media geométrica (CV %) del aclaramiento lineal (CL) y la semivida terminal asociada al

aclaramiento lineal son de 0,266 1/dia (30,4 %) y 13,7 dias (31,9 %) respectivamente.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de amivantamab en
funcioén de la edad (21-88 afios).

Insuficiencia renal

No se observo ninguin efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de amivantamab en
pacientes con insuficiencia renal leve (60 < aclaramiento de creatinina [CrCl] < 90 ml/minuto),
moderada (29 < CrCI < 60 ml/minuto) o grave (15 < CrCl < 29 ml/minuto). Los datos de pacientes con
insuficiencia renal grave son limitados (n = 1), pero no existen pruebas que indiquen que se precise un
ajuste de la dosis para estos pacientes. Se desconoce ¢l efecto de la insuficiencia renal terminal (CrCl
< 15 ml/minuto) sobre la farmacocinética de amivantamab.

Insuficiencia hepatica

Es poco probable que los cambios en la funcion hepatica tengan algin efecto sobre la eliminacion de
amivantamab, ya que las moléculas basadas en IgG1, como amivantamab, no se metabolizan a través
de las vias hepaticas.

No se observo ningln efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de amivantamab en
funcioén de la insuficiencia hepatica leve [(bilirrubina total < LSN y AST > LSN) o (LSN < bilirrubina
total < 1,5 x LSN)] o moderada (1,5 x LSN < bilirrubina total <3 x LSN y cualquier AST). Los datos
de pacientes con insuficiencia hepatica moderada son limitados (n = 1), pero no existen pruebas que
indiquen que se precise un ajuste de la dosis para estos pacientes. Se desconoce el efecto de la
insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 veces el LSN) sobre la farmacocinética de
amivantamab.

Poblacion pediatrica
No se ha investigado la farmacocinética de Rybrevant en pacientes pediatricos.

27



5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios en animales para establecer el potencial carcinogénico de amivantamab.
Los estudios rutinarios de genotoxicidad y carcinogenicidad no suelen ser aplicables a los productos
farmacéuticos bioldgicos, ya que las proteinas grandes no pueden difundirse por las células y no
pueden interactuar con el ADN o con el material cromosémico.

Toxicologia reproductiva

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos sobre la reproduccion y el desarrollo
fetal; sin embargo, basandose en su mecanismo de accidon, amivantamab puede causar dafio fetal o
anomalias en el desarrollo. Tal y como se recoge en la literatura, la reduccion, eliminacion o
interrupcion de la sefializacion del EGFR embriofetal o materno puede impedir la implantacion, causar
la pérdida embriofetal durante varias etapas de la gestacion (a través de los efectos sobre el desarrollo
de la placenta), causar anomalias en el desarrollo de multiples 6rganos o la muerte temprana en los
fetos supervivientes. Del mismo modo, la inactivacion de MET o de su ligando, el factor de
crecimiento de hepatocitos (FCH), fue letal para el embrion debido a defectos graves en el desarrollo
de la placenta, y los fetos mostraron defectos en el desarrollo muscular de multiples 6rganos. Se sabe
que la IgG1 humana atraviesa la placenta; por lo tanto, amivantamab tiene el potencial de transmitirse
de la madre al feto en desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sal disédica dihidratada del acido etilendiaminotetraacético (EDTA)
L-histidina

Clorhidrato de L-histidina monohidrato

L-metionina

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
3 anos

Tras la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso durante 10 horas a una temperatura de 15 °C
a 25 °C con luz ambiente. Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de dilucion
evite el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad
del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5

Naturaleza y contenido del envase

Concentrado de 7 ml en un vial de vidrio de tipo 1 con cierre de elastomero y sello de aluminio con
tapa abatible que contiene 350 mg de amivantamab. Envase de 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Prepare la solucion para perfusion intravenosa utilizando una técnica aséptica como sigue:

Preparacion

Determine la dosis necesaria y el nimero de viales de Rybrevant necesarios en funcion del peso
del paciente en el momento de referencia (ver seccion 4.2). Cada vial contiene 350 mg de
amivantamab.

Para la administracion cada 2 semanas, los pacientes < 80 kg reciben 1 050 mg y los pacientes
> 80 kg reciben 1 400 mg una vez a la semana para un total de 4 dosis, luego cada 2 semanas a
partir de la semana 5.

Para la administracion cada 3 semanas, los pacientes < 80 kg reciben 1 400 mg una vez a la
semana para un total de 4 dosis, luego 1 750 mg cada 3 semanas a partir de la semana 7, y los
pacientes > 80 kg reciben 1 750 mg una vez a la semana para un total de 4 dosis, luego

2 100 mg cada 3 semanas a partir de la semana 7.

Compruebe que la solucion de Rybrevant es de incolora a color amarillo palido. No utilizar si
hay cambio de color o particulas visibles.

Extraiga y deseche un volumen de solucion de glucosa al 5 % o de solucion inyectable de
cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) de la bolsa de perfusion de 250 ml que sea igual al volumen
requerido de solucion de Rybrevant que se va a afiadir (deseche 7 ml de diluyente de la bolsa de
perfusion para cada vial). Las bolsas de perfusion deben ser de policloruro de vinilo (PVC),
polipropileno (PP), polietileno (PE) o una mezcla de poliolefinas (PP+PE).

Extraiga 7 ml de Rybrevant de cada vial necesario y afiddalo a la bolsa de perfusion. Cada vial
contiene un sobrellenado de 0,5 ml para garantizar un volumen extraible suficiente. El volumen
final en la bolsa de perfusion debe ser de 250 ml. Deseche cualquier porcion no utilizada que
quede en el vial.

Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucion. No agitar.

Inspeccione visualmente en busca de particulas y cambio de color antes de la administracion.
No utilizar si se observa decoloracion o particulas visibles.

Administracion

Administre la solucion diluida mediante perfusion intravenosa utilizando un equipo de perfusion
dotado de un regulador de flujo y con un filtro de polietersulfona (PES) en linea, estéril,
apirégeno y de baja unidn a proteinas (tamano de poro 0,22 o bien 0,2 micrometros). Los
equipos de perfusion intravenosa deben ser de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC,

PP o PE.

El equipo de perfusion con filtro se debe purgar con una solucion de glucosa al 5 % o con una
solucion salina al 0,9 % antes del inicio de cada perfusion de Rybrevant.

No infundir Rybrevant simultaneamente en la misma via intravenosa con otros farmacos.

La solucion diluida debe administrarse en un plazo de 10 horas (incluido el tiempo de perfusion)
a temperatura ambiente (de 15 °C a 25 °C) y con luz ambiente.

Debido a la frecuencia de las RRP en la primera dosis, amivantamab se debe perfundir por via
intravenosa periférica en la Semana 1 y en la Semana 2; la perfusion por via venosa central
puede administrarse en las semanas siguientes cuando el riesgo de RRP sea menor. Ver las
velocidades de perfusion en la seccion 4.2.
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Eliminacioén

Este medicamento es de un solo uso y la eliminacion del medicamento no utilizado que no se

administre en el plazo de 10 horas se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1594/001

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 09/12/2021

Fecha de la 0ltima renovacion: 11/09/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la padgina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rybrevant 1600 mg solucién inyectable
Rybrevant 2240 mg solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Rybrevant 1600 mg solucién inyectable

Un ml de solucién inyectable contiene 160 mg de amivantamab.
Un vial de 10 ml de solucion inyectable contiene 1 600 mg de amivantamab.

Rybrevant 2240 mg solucidn inyectable

Un ml de solucion inyectable contiene 160 mg de amivantamab.
Un vial de 14 ml de solucion inyectable contiene 2 240 mg de amivantamab.

Amivantamab es un anticuerpo biespecifico totalmente humano basado en la inmunoglobulina G1
(IgG1) y dirigido contra los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y de la transicion
epitelial mesenquimal (MET), producido por una linea celular de mamifero (ovario de hamster chino
[Chinese Hamster Ovary, CHO]) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido:
Un ml de solucién contiene 0,6 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
La solucidn es de incolora a color amarillo palido.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rybrevant formulacion subcutanea esta indicado:

o en combinacion con lazertinib para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con
cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado con deleciones del exén 19 del EGFR o
mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21.

. como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado con
mutaciones activadoras de insercion en el exén 20 del EGFR, tras el fracaso de un tratamiento
de terapia basada en platino.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Rybrevant formulacion subcutanea debe ser iniciado y supervisado por un médico
con experiencia en el uso de medicamentos contra el cancer.
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Antes de iniciar el tratamiento con Rybrevant formulacion subcutanea, se deben determinar el estado
de las mutaciones del EGFR en muestras de tejido tumoral o plasma mediante un método de
diagndstico validado. Si no se detecta ninguna mutacion en una muestra de plasma, se debe analizar
tejido tumoral, siempre que se disponga de una cantidad suficiente de tejido con una calidad adecuada,
debido al potencial de resultados falsos negativos de los analisis de plasma. Una vez determinado el
estado de las mutaciones del EGFR, no es necesario repetir las pruebas (ver seccion 5.1).

La formulacion subcutanea de Rybrevant debe ser administrada por un profesional sanitario con
acceso a soporte medico apropiado para manejar las reacciones relacionadas con la administracion si
se producen.

Posologia
Se debe administrar medicacion previa para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la

administracion con Rybrevant formulacion subcutanea (ver mas adelante «Modificacion de la dosis» y
«Medicamentos concomitantes recomendadosy).

Las dosis recomendas de Rybrevant formulacion subcutanea en combinacion con lazertinib o en
monoterapia en funcion del peso corporal en el momento de referencia se indican en la Tabla 1.

Tabla 1 Dosis recomendada de Rybrevant formulacién subcutinea

Peso corporal en el Dosis Calendario
momento de referencia* | recomendada
Menos de 80 kg 1 600 mg o Semanal (total de 4 dosis) desde la semana 1 a
la semana 4
e (Cada 2 semanas desde de la semana 5 en
adelante
Mayor o igual a 80 kg 2 240 mg e Semanal (total de 4 dosis) desde la semana 1 a
la semana 4
e (Cada 2 semanas desde la semana 5 en adelante

*  No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.

Cuando se administra en combinacion con lazertinib, se recomienda administrar Rybrevant
formulacion subcutanea en cualquier momento después de lazertinib si se administra el mismo dia.
Consulte la seccion 4.2 de la ficha técnica de lazertinib para obtener informacion sobre la dosis
recomendada de lazertinib.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que los pacientes sean tratados con Rybrevant formulacion subcutanea hasta progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de Rybrevant formulacion subcutdnea entre la semana 1 y la semana 4, esta se
debe administrar en el plazo de 24 horas. Si se olvida una dosis de Rybrevant formulacion subcutanea
desde la semana 5 en adelante, esta se debe administrar en el plazo de 7 dias. De no hacerse asi, la
dosis olvidada no se debe administrar y la dosis siguiende se debe administrar conforme a la pauta
posoldgica normal.

Modificacion de la dosis

La administracion de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta
que la reaccidn adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el momento de referencia. Si la
interrupcion es de 7 dias o menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcion es
superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en la Tabla 2.
Véanse también en la Tabla 2 las modificaciones de dosis especificas para determinadas reacciones
adversas.

Si se utiliza en combinacion con lazertinib, consulte la seccion 4.2 de la ficha técnica de lazertinib
para obtener informacion sobre las modificaciones de dosis.
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Tabla 2 Modificaciones de las dosis recomendadas en caso de reacciones adversas

Dosis tras la 12 Dosis tras la 22 Dosis tras la 3*
interrupcién por interrupcién por interrupcion por
Dosis* reaccion adversa reaccion adversa reaccion adversa
1 600 mg 1 050 mg 700 mg Discontinuar de forma
2 240 mg 1 600 mg 1 050 mg permanente Rybrevant
formulacién subcutanea

*  Dosis a la que se produjo la reaccion adversa

Reacciones relacionadas con la administracion

Se debe administrar medicacion previa para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la

administracion con Rybrervant formulacién subcutanea (ver «kMedicamentos concomitantes

recomendados»).

Se deben interrumpir las inyecciones al primer signo de reacciones relacionadas con la administracion.

Se deben administrar medicamentos de apoyo adicionales (p. €j., glucocorticoides, antihistaminicos,

antipiréticos y antieméticos adicionales) segun esté clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

o Grado 1-3 (leve-grave): tras la recuperacion de los sintomas, reanudar las inyecciones de
Rybrevant formulacion subcutdnea. Se deben administrar los medicamentos concomitantes en la
siguiente dosis incluida dexametasona (20 mg) o equivalente (ver Tabla 3).

o Grado 3 recurrente o grado 4 (potencialmente mortal): Suspender permanentemente Rybrevant.

Acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV) con el uso concomitante con lazertinib

Al inicio del tratamiento, se deben administrar anticoagulantes profilacticos para prevenir
acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV) en pacientes tratados con Rybrevant formulacion
subcutanea en combinacion con lazertinib. De acuerdo con las guias clinicas, los pacientes deben
recibir una dosis profilactica de un anticoagulante oral de accion directa (ACOD) o de una heparina de
bajo peso molecular (HBPM). No se recomienda el uso de antagonistas de la vitamina K.

En los casos de acontecimientos TEV asociados a inestabilidad clinica (p. €j., insuficiencia respiratoria
o cardiaca), se debe suspender temporalmente la administracion de ambos fAirmacos hasta que el
paciente esté clinicamente estable. A partir de entonces, ambos medicamentos se pueden reanudar a la
misma dosis. En caso de recidiva a pesar de una anticoagulacion adecuada, se suspendera el
tratamiento con Rybrevant. El tratamiento puede continuar con lazertinib a la misma dosis (ver
seccion 4.4).

Reacciones en la piel y en las unias

Se recomienda la profilaxis con antibidticos orales y topicos para reducir el riesgo y la gravedad de las
reacciones en la piel y las ufias en los pacientes que reciben Rybrevant. Se recomienda también el uso
de crema hidratante no comedogénica (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones que
aporten una hidratacion duradera de la piel y no incluyan agentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de clorhexidina para lavarse las manos y los pies. Se
debe indicar a los pacientes que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento con Rybrevant y
durante los 2 meses posteriores al mismo. Para mas informacion sobre la profilaxis de las reacciones
de la piel y las uiias, consulte la seccion 4.4.

Si el paciente desarrolla una reaccion cutanea o ungueal de grado 1-2, se debe iniciar un tratamiento
sintomatico que esté clinicamente indicado; si no hay mejoria después de 2 semanas, se debe
considerar la reduccion de la dosis en caso de erupcion cutanea persistente de grado 2 (ver Tabla 2). Si
el paciente desarrolla una reaccion cutdnea o ungueal de grado 3, se debe iniciar un tratamiento
sintomatico que esté clinicamente indicado y considerar la interrupcion de Rybrevant formulacion
subcutanea hasta que la reaccion adversa mejore. Tras la recuperacion de la reaccion cutanea o
ungueal a < grado 2, Rybrevant formulacion subcutanea se debe reanudar a una dosis reducida. Si el
paciente desarrolla reacciones cutaneas de grado 4, suspender definitivamente Rybrevant (ver

seccion 4.4).
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Enfermedad pulmonar intersticial

Se debe interrumpir Rybrevant formulacion subcutanea si hay sospecha de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a la EPI (neumonitis). Si se confirma que el paciente
padece EPI o una reaccion adversa similar a la EPI (p. )., neumonitis), suspender definitivamente
Rybrevant (ver seccion 4.4).

Medicamentos concomitantes recomendados

Antes de la dosis inicial (dia 1 de la semana 1), se deben administrar antihistaminicos, antipiréticos y
glucocorticoides para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la administracion (ver Tabla 3).
Para las dosis posteriores, se requiere la administracion de antihistaminicos y antipiréticos. Se debe
reiniciar el tratatamiento con glucocorticoides después de interrupciones de dosis prolongadas. Se
deben administrar antieméticos segiin sea necesario.

Tabla3:  Pauta posologica de la medicacion previa

Intervalo de
administracion
recomendado antes
de la administraciéon
de Rybrevant
Medicacion formulacion
previa Dosis Via de administraciéon | subcutanea
Antihistaminico® Difenhidramipa (de25a Intravenosa De 15 a 30 minutos
50 mg) o equivalente Oral De 30 a 60 minutos
Paracetamol/Acetaminofe Intravenosa De 15 a 30 minutos
Antipirético no (.de 650 a 1 000 mg) o Oral De 30 a 60 minutos
equivalente
Glucocorticoide’ | Dexametasona (20 mg) o Intravenosa De 45 a 60 minutos
equivalente Oral Como minimo
60 minutos
Glucocorticoide* | Dexametasona (10 mg) o Intravenosa De 45 a 60 minutos
equivalente Oral De 60 a 90 minutos
*  Requerido en todas las dosis.
;

Requerido en la dosis inicial (dia 1 de la semana 1) o en la siguiente dosis posterior en caso de reaccion relacionada
con la administracion.

1 Opcional para las dosis posteriores.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de amivantamab en la poblacion pediatrica para el tratamiento del CPNM.

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis (ver las secciones 4.8, 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de amivantamab en pacientes con insuficiencia renal. Sobre la
base de los analisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se requiere precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave, ya que amivantamab no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes

(ver seccidn 5.2). Si se inicia el tratamiento, se debe supervisar a los pacientes para detectar reacciones
adversas que requieran modificaciones de la dosis segiin las recomendaciones anteriores.

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios formales de amivantamab en pacientes con insuficiencia hepética. Sobre
la base de los analisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve. Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave, ya que amivantamab no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes
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(ver seccion 5.2). Si se inicia el tratamiento, se debe supervisar a los pacientes para detectar reacciones
adversas que requieran modificaciones de la dosis segun las recomendaciones anteriores.

Forma de administraciéon

Rybrevant solucion inyectable es para uso subcutaneo inicamente.

La formulacion subcutanea de Rybrevant no esta destinada a la administracion intravenosa y solo se
debe administrar mediante inyeccidon subcutdnea utilizando las dosis especificadas. Para consultar las
instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Inyectar el volumen de Rybrevant formulacion subcutdnea requerido en el tejido subcutaneo del
abdomen durante aproximadamente 5 minutos. No administrar en ninguna otra parte del cuerpo, ya
que no se dispone de datos.

Detener o ralentizar la velocidad de administracion si el paciente experimenta dolor. Si el dolor no se
alivia deteniendo o ralentizando la velocidad de administracion, elegir otro lugar de inyeccion en el
lado opuesto del abdomen para administrar el resto de la dosis.

Si se administra con un equipo de perfusion subcutanea, comprobar que se administre toda la dosis a
través de este. Se puede utilizar una solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para administrar el
medicamento restante por la via.

No inyectar en tatuajes, cicatrices o zonas en las que la piel esté enrojecida, sensible, dolorida,
endurecida o no intacta, ni 5 cm alrededor de la zona periumbilical.
Los lugares de inyeccion se deben alternar en inyecciones sucesivas.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1,

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la administracion
Se produjeron reacciones relacionadas con la administracion en pacientes tratados con Rybrevant
formulacion subcutanea (ver seccion 4.8).

Antes de la inyeccion inicial (dia 1 de la semana 1), se deben administrar antihistaminicos,
antipiréticos y glucocorticoides para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la
administracion. Para las dosis posteriores, se deben administrar antihistaminicos y antipiréticos.

Los pacientes deben ser tratados en un entorno con el soporte médico adecuado para tratar las
reacciones relacionadas con la administracion. Las inyecciones se deben interrumpir al primer signo
de reaccion relacionada con la administracion de cualquier gravedad y los medicamentos posteriores a
la inyeccidn se deben administrar segtn las indicaciones clinicas. Tras la resolucion de los sintomas, la
inyeccion se debe reanudar. En el caso de reacciones relacionadas con la administracion de grado 3
recurrentes o de grado 4, Rybrevant se debe suspender permanentemente (ver seccion 4.2).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a la
EPI (p. ¢j., neumonitis) en pacientes tratados con amivantamab, incluidos acontecimientos mortales
(ver seccion 4.8). Se debe supervisar a los pacientes para detectar sintomas indicativos de
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EPI/neumonitis (p. €j., disnea, tos, fiebre). Si se desarrollan sintomas, el tratamiento con Rybrevant se
debe interrumpir hasta que se investiguen estos sintomas. La sospecha de EPI o reacciones adversas
similares a la EPI se debe evaluar y se debe iniciar el tratamiento adecuado segin sea necesario.
Rybrevant se debe suspender permanentemente en pacientes con EPI confirmada o reacciones
adversas similares a la EPI (ver seccion 4.2).

Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV) con el uso concomitante con lazertinib

En pacientes tratados con amivantamab en combinacion con lazertinib, se han notificado
acontecimientos TEV, como trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) (ver
seccion 4.8).Se observaron acontecimientos mortales con la formulacion intravenosa de amivantamab.

De conformidad con las guias clinicas, los pacientes deben recibir tratamiento profilactico con un
anticoagulante oral de accion directa (ACOD) o una heparina de bajo peso molecular (HBPM). No se
recomienda el uso de antagonistas de la vitamina K.

Se deben vigilar los signos y sintomas de los acontecimientos TEV. Los pacientes con
acontecimientos TEV deben recibir tratamiento con anticoagulantes conforme a las indicaciones
clinicas. Si se producen acontecimientos TEV asociados a inestabilidad clinica, el tratamiento se
suspendera hasta que el paciente se encuentre clinicamente estable. Posteriormente, se puede reanudar
la administracion de ambos medicamentos a la misma dosis.

En caso de recidiva a pesar de un tratamiento adecuado con anticoagulantes, se debe suspender el
tratamiento con Rybrevant. Se puede continuar el tratamiento con lazertinib a la misma dosis (ver
seccion 4.2).

Reacciones en la piel y en las ufias

En pacientes tratados con amivantamab se han producido erupciones cutaneas (incluida la dermatitis
acneiforme), prurito, sequedad de la piel y ulceras de la piel (ver seccion 4.8). Se debe instruir a los
pacientes para que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento con Rybrevant y durante los dos
meses siguientes. Se aconseja la utilizacion de ropa protectora y de protectores solares de amplio
espectro UVA/UVB. Se recomienda el uso de un método profilactico para prevenir las erupciones
cutaneas. Esto incluye la profilaxis al inicio del tratamiento con un antibiotico oral (p. €j., doxiciclina
o minociclina, 100 mg dos veces al dia) a partir del dia 1 durante las primeras 12 semanas de
tratamiento y una vez finalizado el tratamiento antibidtico oral, locion antibidtica topica en el cuero
cabelludo (p. ¢j., clindamicina al 1 %) durante los siguientes 9 meses de tratamiento. Se recomienda el
uso de crema hidratante no comedogénica (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones
que aporten una hidratacion duradera de la piel y no incluyan agentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de clorhexidina para lavarse las manos y los pies
desde el dia 1 y continuarlo durante todo el tratamiento.

Se recomienda tener prescripciones disponibles para antibioticos topicos y/u orales y corticosteroides
topicos en el momento de la administracion inicial para minimizar cualquier retraso en el tratamiento
reactivo en caso de que aparezca una erupcion a pesar del tratamiento profilactico. Si se producen
reacciones cutaneas, se deben administrar tratamiento sintomatico, corticoides topicos y antibioticos
topicos y/u orales. En caso de acontecimientos de grado 3 o de grado 2 mal tolerados, también se
deben administrar antibidticos sistémicos y esteroides orales. Los pacientes que presenten una
erupcion grave de aspecto o distribucion atipicos o que no mejoren en el plazo de 2 semanas deben ser
derivados rapidamente a un dermatdlogo. Se debe reducir, interrumpir o suspender permanentemente
la dosis de Rybrevant, en funcion de la gravedad (ver seccion 4.2).

Se han notificado casos de necrolisis epidérmica toxica (NET).EI tratamiento con este medicamento se
debe interrumpir si se confirma necroélisis epidérmica toxica (NET).

Trastornos oculares
Se produjeron trastornos oculares, incluida queratitis, en pacientes tratados con Rybrevant
amivantamab (ver seccion 4.8). Los pacientes que presenten un empeoramiento de los sintomas
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oculares deben ser derivados rapidamente a un oftalmologo y deben suspender el uso de lentes de
contacto hasta que se evaltien los sintomas. Para las modificaciones de la dosis en los trastornos
oculares de grado 3 o 4, ver seccion 4.2.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio” (ver seccion 6.6).

Contenido en polisorbato
Este medicamento contiene 0,6 mg de polisorbato 80 en cada ml, lo que equivale a 6 mg por vial de
10 ml, o 8,4 mg por vial de 14 ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones farmacologicas. Al tratarse de un anticuerpo monoclonal
IgG1, es poco probable que las vias principales de eliminacién de amivantamab intacto sean la
excrecion renal o el metabolismo hepatico mediado por enzimas. Por ello, no se espera que las
variaciones en las enzimas que metabolizan los fArmacos afecten a la eliminacion de amivantamab.
Debido a la alta afinidad con un epitopo tnico en el EGFR y MET, no se prevé que amivantamab
altere las enzimas que metabolizan los farmacos.

Vacunas

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en pacientes que usan
amivantamab. No se deben administrar vacunas vivas o vivas atenuadas mientras los pacientes estén
usando amivantamab.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
amivantamab y durante los 3 meses siguientes a su finalizacion.

Embarazo

No existen datos en humanos para evaluar el riesgo del uso de amivantamab durante el embarazo.

No se han realizado estudios de reproduccion en animales para informar sobre el riesgo asociado al
farmaco. La administracion de moléculas inhibidoras de EGFR y MET en animales prefiados dio lugar
a un aumento de la incidencia de alteraciones del desarrollo embriofetal, de la letalidad para el
embrion y de abortos. Por lo tanto, basandose en su mecanismo de accion y en los hallazgos en
modelos animales, amivantamab podria causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Amivantamab no se debe administrar durante el embarazo a menos que se considere que
el beneficio del tratamiento de la mujer supera los posibles riesgos para el feto. Si la paciente se queda
embarazada mientras se le administra este medicamento, debe ser informada del posible riesgo para el
feto (ver seccion 5.3).

Lactancia

Se desconoce si amivantamab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgG humanas se excretan
en la leche materna en los primeros dias después del parto, y que su concentracion disminuye hasta
niveles bajos poco después. Durante este breve periodo justo después del parto, no se puede excluir el
riesgo en el lactante, aunque es probable que las IgG se degraden en el tubo gastrointestinal del
lactante y no se absorban. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con amivantamab tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de amivantamab sobre la fertilidad humana. No se han evaluado los
efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en estudios realizados en animales.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Rybrevant puede tener una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Por favor, ver la seccion 4.8 (p. ¢j., mareo, fatiga, alteracion visual). Si los pacientes presentan
sintomas relacionados con el tratamiento, incluidas las reacciones adversas relacionadas con la vision,
que afecten a su capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzcan ni utilicen
maquinas hasta que el efecto desaparezca.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Rybrevant como monoterapia

En el conjunto de datos de Rybrevant formulacién intravenosa como monoterapia (N = 380), las
reacciones adversas mas frecuentes en todos los grados fueron erupcion cutanea (76 %), reacciones
relacionadas con la perfusion (67 %), toxicidad ungueal (47 %), hipoalbuminemia (31 %), edema

(26 %), fatiga (26 %), estomatitis (24 %), nauseas (23 %), y estrefiimiento (23 %). Las reacciones
adversas graves incluyeron EPI (1,3 %), RRP (1,1 %) y erupcion cutanea (1,1 %). El tres por ciento de
los pacientes interrumpieron definitivamente la administracion de Rybrevant debido a reacciones
adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la interrupcion del tratamiento
fueron RRP (1,1 %), EPI (0,5 %) y toxicidad ungueal (0,5 %).

Tabla de reacciones adversas
La tabla 4 resume las reacciones adversas que se produjeron en los pacientes que recibieron Rybrevant
en monoterapia.

Los datos reflejan la exposicion a Rybrevant formulacion intravenosa en 380 pacientes con cancer de
pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de quimioterapia basada en
platino. Los pacientes recibieron amivantamab 1 050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1 400 mg (para
pacientes > 80 kg). La mediana de la exposicion a amivantamab fue de 4,1 meses (intervalo: entre 0,0
y 39,7 meses).

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla4:  Reacciones adversas en pacientes tratados con Rybrevant en monoterapia

(N=380)
Clasificacion por organos y sistemas Categoria de Cualquier Grado 3-4 (%)
Reaccion adversa frecuencia grado (%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoalbuminemia* (ver seccion 5.1) Muy frecuentes 31 27
Apetito disminuido 16 0,57
Hipocalcemia 10 0,3
Hipopotasemia Frecuente 9 2
Hipomagnesemia 8 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareo* | Muy frecuentes | 13 | 0,3
Trastornos oculares
Alteracién visual* Frecuentes 3 0
Crecimiento de las pestafias* 1 0
Otros trastornos oculares* 6 0
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Queratitis Poco frecuentes 0,5 0
Uveitis 0,3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar intersticial* | Frecuentes | 3 | 0,57
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes 11 2f
Estomatitis* 24 0,5
N4useas 23 0,5
Estrefiimiento 23 0
Vomitos 12 0,5
Dolor abdominal* Frecuentes 9 0,8"
Hemorroides 3,7 0
Trastornos hepatobiliares
Alanina aminotransferasa elevada Muy frecuentes 15 2
Aspartato aminotransferasa elevada 13 1
Fosfatasa alcalina en sangre elevada 12 0,5
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcion* Muy frecuentes 76 3t
Toxicidad ungueal* 47 2f
Piel seca* 19 0
Prurito 18 0
Ulcera de la piel Poco frecuentes 0,8 0
Necrolisis epidérmica toxica 0,3 0,3f
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia | Muy frecuentes | 11 | 0,3f
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edema* Muy frecuentes 26 0,8¢
Fatiga* 26 0,8
Pirexia 11 0
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Reaccion relacionada con la perfusion | Muy frecuentes | 67 | 2

*  Términos agrupados
1 Eventos solo de grado 3

Rybrevant en combinacion con lazertinib

En general, el perfil de seguridad de Rybrevant formulacion subcutanea fue coherente con el perfil de
seguridad establecido para Rybrevant formulacion intravenosa, con una menor incidencia de
reacciones relacionadas con la administracion y acontecimientos TEV observados con la formulacion
subcutanea en comparacion con la formulacion intravenosa.

En el conjunto de datos de Rybrevant (formulacion intravenosa o subcutanea) en combinaciéon con
lazertinib (N = 752), las reacciones adversas mas frecuentes en todos los grados (> 20 % de los
pacientes) fueron erupcion cutanea (87 %), toxicidad ungueal (67 %), hipoalbuminemia (48 %),
hepatotoxicidad (43 %), estomatitis (43 %), edema (42 %), fatiga (35 %), parestesia (29 %),
estrefiimiento (26 %), diarrea (26 %), piel seca (25 %), apetito disminuido (24 %), nauseas (24 %) y
prurito (23 %).

Se observaron diferencias clinicamente relevantes entre las formulaciones intravenosa y subcuténea,
administradas en combinacion con lazertinib en lo relativo a las reacciones relacionadas con la
administracion (el 63 % para la formulacion intravenosa en comparacion con un 14 % para la
formulacion subcutanea) y los acontecimientos TEV (un 37 % para la formulacion intravenosa en
comparacion con un 11 % para la formulacion subcutanea).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 14 % de los pacientes que recibieron Rybrevant

formulacion subcutanea en combinacion con lazertinib, incluidos EPI (4,2 %), TEV (2,7 %),
hepatotoxicidad (2,1 %) y fatiga (1.5%). E1 7 % de los pacientes interrumpieron definitivamente
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Rybrevant formulacion subcutanea debido a reacciones adversas. En los pacientes tratados con
Rybrevant formulacion subcutanea en combinacion con lazertinib, las reacciones adversas mas
frecuentes en todos los grados (> 1 % pacientes) que condujeron a la interrupcion definitiva de
Rybrevant formulacion subcutanea fueron EPI (3,6 %) y erupcion cutanea (1,5 %).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 5 se resumen las reacciones adversas relacionadas con Rybrevant (formulacion intravenosa
o subcutanea) cuando se administra en combinacion con lazertinib.

Los datos de seguridad que se muestran a continuacion reflejan la exposicion a Rybrevant
(formulacion intravenosa o subcutanea) en combinacion con lazertinib en 752 pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico, incluidos 421 pacientes del estudio MARIPOSA, 125 pacientes de
las cohortes 1 y 6 del estudio PALOMA-2, y 206 pacientes del grupo de formulacion subcutanea del
estudio PALOMA-3. Los pacientes recibieron Rybrevant (formulacion intravenosa o subcuténea)
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La mediana de duracion del tratamiento
con amivantamab en total para ambas formulaciones intravenosa y subcutanea fue de 9,9 meses
(intervalo: de 0,1 a 31,4 meses). La mediana de duracion del tratamiento para la formulacion
subcutanea fue de 5,7 meses (intervalo: de 0,1 a 13,2 meses) y la mediana de duracion del tratamiento
para la formulacion intravenosa fue de 18,5 meses (intervalo: de 0,2 a 31,4 meses).

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla5:  Reacciones adversas de Rybrevant (formulacion intravenosa o subcutanea) en
combinacion con lazertinib (N = 752)

Clasificacion por organos y sistemas Categoria de Cualquier Grado 3-4
Reaccion adversa frecuencia grado (%)
(%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoalbuminemia* Muy frecuentes 48 4,5
Apetito disminuido 24 0,8
Hipocalcemia 19 1,2
Hipopotasemia 13 2,7
Hipomagnesemia Frecuentes 6 0
Trastornos del sistema nervioso
Parestesia* ® Muy frecuentes 29 1,3
Mareo* 12 0
Trastornos oculares
Otros trastornos oculares* Muy frecuentes 19 0,5
Alteracion visual* Frecuentes 3,6 0
Queratitis 1,7 0,3
Crecimiento de las pestafias* 1,7 0

Trastornos vasculares
Tromboembolismo venoso

Amivantamab intravenoso* ° Muy frecuentes 37 11
Amivantamab subcutaneo* ¢ Muy frecuentes 11 0,9
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar intersticial* | Frecuentes | 3,6 | 1,7
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis* Muy frecuentes 43 2,0
Estrefiimiento 26 0
Diarrea 26 1,7
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Nauseas 24 0,8

Voémitos 15 0,5

Dolor abdominal* 10 0,1

Hemorroides Frecuentes 8 0,1
Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad* | Muy frecuentes | 43 | 7
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcién cutanea* Muy frecuentes 87 23

Toxicidad ungueal* 67 8

Piel seca* 25 0,7

Prurito 23 0,3

Ulcera de la piel Frecuentes 3,9 0,5

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar 3,9 0,1

Urticaria 1,6 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuentes 15 0,5

Espasmos musculares 13 0,4
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema* Muy frecuentes 42 2,7

Fatiga* 35 3,5

Pirexia 11 0

Reacciones en el lugar de inyeccion® & ¢ Frecuentes 8 0
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reacciones relacionadas con la pefusion/administracion

Amivantamab intravenoso® ° Muy frecuentes 63 6
Amivantamab subcutineo® Muy frecuentes 14 0,3

Términos agrupados.
Solo aplicable a lazertinib.

o & %

Frecuencia basada inicamente en el estudio con amivantamab intravenoso (MARIPOSA [N =421]).

Frecuencia basada inicamente en el estudio con amivantamab subcutaneo (PALOMA-2, cohortes 1 y 6 [N=125]y
PALOMA-3, grupo de formulacion subcutanea [N = 206]).

Las reacciones en el lugar de inyeccion son signos y sintomas locales asociados al modo de administracion subcutaneo.
Las reacciones relacionadas con la perfusion son signos y sintomas sistémicos asociados a la perfusion de
amivantamab intravenoso.

Las reacciones relacionadas con la administracion son signos y sintomas sistémicos asociados con la administracion de
amivantamab subcutaneo.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la administracion

Las reacciones relacionadas con la administracion ocurrieron en un total del 14 % de los pacientes
tratados con Rybrevant formulacion subcutanea en combinacion con lazertinib. En el estudio
PALOMA-3, se notificaron reacciones adversas relacionadas con la administracion en el 13 % de los
pacientes tratados con Rybrevant formulacidon subcutanea en combinacion con lazertinib en
comparacion con el 66 % notificado para pacientes tratados con Rybrevant formulacion intravenosa en
combinacion con lazertinib. Los signos y sintomas mas frecuentes de reacciones relacionadas con la
administracion incluyen disnea, sofocos, fiebre, escalofrios, nauseas y molestias toracicas. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de las primeras reacciones relacionadas con la administracion fue de

2,1 horas (intervalo: de 0,0 a 176,5 horas). La mayoria de las reacciones relacionadas con la
administracion (98 %) fueron de grado 1 o de grado 2.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Las reacciones en el lugar de inyeccion ocurrieron en el 8 % de los pacientes tratados con Rybrevant
formulacion subcutanea en combinacion con lazertinib. Todas las reacciones en el lugar de inyeccion
fueron de grado 1 o 2. El sintoma mas frecuente de las reacciones en el lugar de inyeccion fue el
eritema.
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Enfermedad pulmonar intersticial

Se ha notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a la
EPI con el uso de amivantamab, asi como con otros inhibidores del EGFR. Se notifico EPI en €l 3,6 %
de los pacientes tratados con Rybrevant (formulacion intravenosa o subcutanea) en combinacion con
lazertinib, incluidos 2 (0,3 %) pacientes con una reaccion mortal. Los pacientes con antecedentes
médicos de EPI, incluyendo EPI inducida por farmacos o neumonitis por radiacion, se excluyeron de
los estudios PALOMA-2 y PALOMA-3.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV) con uso concomitante de lazertinib

Se notificaron acontecimientos TEV, incluida la trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo
pulmonar (EP) en el 11 % de los pacientes tratados con Rybrevant formulacion subcutanea en
combinacion con lazertinib en los estudios PALOMA-2 y PALOMA-3. La mayoria de los casos
fueron de grado 1 o 2, con acontecimientos de grado 3 en 3 (0,9 %) pacientes. Ademas, 269 (81 %) de
estos 331 pacientes que recibieron Rybrevant formulacion subcutanea recibieron tratamiento
profilactico con un anticoagulante oral de accion directa o heparina de bajo peso molecular en los
primeros cuatro meses de tratamiento del estudio. En el estudio PALOMA-3, la incidencia de
reacciones TEV fue del 9 % para los pacientes tratados con Rybrevant formulacion subcutanea en
combinacion con lazertinib, en comparacion con el 13 % en pacientes tratados con Rybrevant
formulacién intravenosa en combinacion con lazertinib, con tasas similares de uso de anticoagulantes
profilacticos en ambos grupos de tratamiento (el 80 % en el grupo de formulacidon subcutanea en
comparacion con el 81 % en el grupo de formulacion intravenosa). En los pacientes que no recibieron
anticoagulantes profilacticos, la incidencia total de TEV fue del 17 % para los pacientes tratados con
Rybrevant formulacidén subcutdnea en combinacion con lazertinib, todos ellos de grado 1-2; en el

4,8 % de estos pacientes se notificaron reacciones TEV graves, en comparacion con una incidencia
total del 23 % para los pacientes tratados con Rybrevant formulacion intravenosa en combinacion con
lazertinib, en quienes se notificaron reacciones TEV de grado 3 en el 10 % de los casos y reacciones
TEV graves en el 8 % de éstos pacientes.

Reacciones en la piel v en las urias

En pacientes tratados con Rybrevant (formulacion intravenosa o subcutanea) en combinacidon con
lazertinib se han producido erupciones cutaneas (incluida dermatitis acneiforme), prurito y piel seca.
Se produjo erupcion cutanea en el 87 % de los pacientes, que motivo la discontinuacion del
tratamiento con Rybrevant en el 0,7 % de los pacientes. La mayoria de los casos fueron de grado 1 o 2,
con episodios de grado 3 y de grado 4 en el 23 % y el 0,1 % de los pacientes, respectivamente.

Se llevo a cabo un estudio de fase 2 en pacientes tratados con Rybrevant en combinacion con
lazertinib para evaluar el uso de un tratamiento profilactico con un antibidtico oral, un antibidtico
topico aplicado en el cuero cabelludo, una crema hidratante en la cara y en todo el cuerpo (excepto en
el cuero cabelludo) y un antiséptico en las manos y los pies (ver secciones 4.2 y 4.4). Se demostr6 una
reduccion de la incidencia de reacciones adversas dermatologicas de grado > 2 durante las primeras
12 semanas de tratamiento, en comparacion con las medidas dermatoldgicas habituales empleadas en
la practica clinica (38,6 % frente al 76,5 %, p < 0,0001). Ademas, se observo una reduccion de las
reacciones adversas de grado > 2 que afectaban al cuero cabelludo en las primeras 12 semanas de
tratamiento (8,6 % frente al 29,4 %), asi como una menor incidencia de reducciones de la dosis (7,1 %
frente al 19,1 %), interrupciones (15,7 % frente al 33,8 %) y discontinuaciones del tratamiento (1,4 %
frente al 4,4 %) debido a las reacciones adversas dermatologicas.

Trastornos oculares

Se produjeron trastornos oculares, incluida queratitis (1,7 %) en pacientes tratados con Rybrevant
(formulacion intravenosa o subcutanea). Otras reacciones adversas notificadas fueron crecimiento de
las pestafias, alteracion visual y otros trastornos oculares.
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Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Hay pocos datos clinicos sobre el uso de amivantamab en pacientes de 75 afios o mayores (ver
seccion 5.1). No se observaron diferencias globales en cuanto a la seguridad entre los pacientes que
tenian > 65 afos y los pacientes < 65 afos de edad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe informacion acerca de sobredosis con Rybrevant formulacion subcutanea y no se conoce
ningln antidoto especifico para la sobredosis. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el
tratamiento con Rybrevant, se debe vigilar al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de
acontecimientos adversos y se deben establecer inmediatamente las medidas generales de apoyo
adecuadas hasta que la toxicidad clinica haya disminuido o se haya resuelto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco, coédigo ATC:
LOIFX18.

Rybrevant formulacion subcutanea contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20). La
rHuPH20 acttia a nivel local y de forma transitoria degradando el hialuronano [(HA), un
glucosaminoglucano producido naturalmente por el organismo] en la matriz extracelular del espacio
subcutaneo escindiendo el enlace entre los dos glucidos (N-acetilglucosamina y acido glucurdnico),
que constituyen el HA.

Mecanismo de accion

Amivantamab es un anticuerpo bajo en fucosa, totalmente humano, biespecifico dirigido frente a
EGFR y MET basado en una IgG1 con actividad inmunodirigida que se dirige a los tumores con
mutaciones activadoras del EGFR, como las deleciones del exén 19, la mutacion de sustitucion en
L858R en el exdn 21 y las inserciones en el exon 20. Amivantamab se une a los dominios
extracelulares de EGFR y MET.

Amivantamab interrumpe las funciones de sefializacion del EGFR y MET mediante el bloqueo de la
union del ligando y el aumento de la degradacion del EGFR y MET, impidiendo asi el crecimiento y la
progresion tumoral. La presencia de EGFR y MET en la superficie de las células tumorales también
permite dirigirse a estas células para que sean destruidas por células inmunitarias, como los linfocitos
citoliticos naturales y los macrofagos, a través de los mecanismos de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (CCDA) y de trogocitosis, respectivamente.

Efectos farmacodindmicos

Después de la primera dosis completa de Rybrevant formulacion subcutanea, las concentraciones
séricas medias de EGFR y MET disminuyeron sustancialmente y se mantuvieron reducidas durante el
tratamiento en todas las dosis estudiadas.

43



Albumina

Rybrevant formulacion subcutanea disminuy6 la concentracion de alblimina sérica, un efecto
farmacodinamico de la inhibicion de MET, normalmente durante las primeras 8 semanas (ver
seccion 4.8); posteriormente, la concentracion de albtimina se estabilizé durante el resto del
tratamiento con amivantamab.

Experiencia clinica de Rybrevant formulacién subcutdnea

La eficacia de Rybrevant formulacion subcutanea en pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico con mutacion del EGFR se basa en lograr una exposicion FC a amivantamab intravenoso
no inferior en el estudio de no inferioridad PALOMA-3 (ver seccion 5.2). El estudio demostrd una
eficacia no inferior de amivantamab subcutaneo a intravenoso administrado en combinacién con
lazertinib en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutacion del EGFR cuya
enfermedad habia progresado durante el tratamiento con osimertinib y quimioterapia con platino o
después de este.

Experiencia clinica de Rybrevant formulacidn intravenosa

CPNM no tratado previamente con deleciones del exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion
L858R en el exon 21 (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) es un estudio aleatorizado, abierto, con control activo, multicéntrico de
fase I1I para evaluar la eficacia y la seguridad de Rybrevant formulacion intravenosa en combinacion
con lazertinib comparado con osimertinib en monoterapia en el tratamiento de primera linea en
pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutacion del EGFR no susceptible de
tratamiento curativo. Las muestras de los pacientes debian tener una de las dos mutaciones del EGFR
frecuentes (mutacion de delecion en el exon 19 o mutacion de sustitucion L858R en el exon 21),
detectadas en un analisis local. Las muestras de tejido tumoral (94 %), y/o plasma (6 %) de todos los
pacientes se analizaron a nivel local para determinar el estado de la mutacion de delecion en el

exon 19 y/o la mutacion de sustitucion L858R en el exon 21 del EGFR utilizando la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en el 65 % y secuenciacion de nueva generacion (NGS) en el 35 % de
los pacientes.

Se aleatorizoé en total a 1 074 pacientes (2:2:1) para recibir Rybrevant formulacion intravenosa en
combinacion con lazertinib, monoterapia con osimertinib o monoterapia con lazertinib hasta la
aparicion de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se administro Rybrevant
formulacién intravenosa por via intravenosa en dosis de 1 050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1 400 mg
(para pacientes > 80 kg) una vez a la semana durante 4 semanas, y cada 2 semanas a partir de la
semana 5. Se administro lazertinib en dosis de 240 mg una vez al dia por via oral. Se administro
osimertinib en dosis de 80 mg una vez al dia por via oral. La aleatorizacion se estratifico por tipo de
mutacion del EGFR (delecion en el exon 19 o L858R en el exon 21), raza (asidtica o no asiatica), y
antecedentes de metastasis cerebrales (si 0 no).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio estaban equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mediana de la edad era de 63 (intervalo: 25—-88) afios; el 45 % de los pacientes tenian
> 65 afios; el 62 % eran mujeres; el 59 % eran de raza asiatica y el 38 % eran de raza blanca. El estado
funcional del Grupo Oncologico Cooperativo de la Costa Este (ECOG) era 0 (34 %) o 1 (66 %); el

69 % de los pacientes no habia fumado nunca; el 41 % de los pacientes tenia antecedentes de
metastasis cerebrales; y el 90 % de los pacientes tenia cancer en estadio IV en el diagndstico inicial.
Con respecto al estado de mutacion del EGFR, el 60 % eran mutaciones por delecion en el exén 19 y
el 40 % eran mutaciones de sustitucion L858R en el exon 21.

Rybrevant formulacion intravenosa en combinacion con lazertinib demostrd una mejora

estadisticamente significativa de la supervivencia libre de progresion (SLP) mediante la evaluacion
RCIE.
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El analisis final de SG demostr6 una mejora estadisticamente significativa de la SG de Rybrevant
formulacion intravenosa en combinacion con lazertinib en comparacion con osimertinib (ver tabla 6 y
figura 2).

Tabla 6: Resultados de eficacia en el estudio MARIPOSA

Rybrevant formulacion
intravenosa + lazertinib Osimertinib
(N = 429) (N =429)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Numero de acontecimientos 192 (45 %) 252 (59 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 23,7 (19,1, 27,7) 16,6 (14,8, 18,5)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,70 (0,58, 0,85); p = 0,0002
Supervivencia global (SG)
Numero de acontecimientos 173 (40 %) 217 (51 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (42,9, NE) 36,7 (33,4, 41,0)
HR (IC del 95 %); valor de p 0,75 (0,61, 0,92); p = 0,048
Tasa de respuesta objetiva (TRO)*"
TRO % (IC del 95 %) | 80 % (76 %, 84 %) | 77 % (72 %, 81 %)
Duracion de la respuesta (DR)™"
Mediana, meses (IC del 95 %) | 25,8 (20,3, 33,9) | 18,1 (14,8, 20,1)

RCIE = revision central independiente enmascarada; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable.

La fecha de corte de datos de los resultados de SLP fue el 11 de agosto de 2023 con una mediana de seguimiento de
22,0 meses. La fecha de corte de datos de los resultados de DRy TRO fue el 13 de mayo de 2024 con una mediana de
seguimiento de 31,3 meses. Los resultados de SG son del corte de datos de 04 diciembre 2024 con una mediana de
seguimiento de 37,8 meses.

& RCIE de RECIST vl.1.
> Enbasea respondedores confirmados.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
segun la evaluacion RCIE

RYBREVANT +
lazertinib

Osimertinib

0,2

Proporcioén supervivencia sin progresion

0,0 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Meses
N ° en riesgo

RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM sin tratamiento previo

RYBREVANT + lazertinib

Osimertinib

Proporcién supervivencia

0.2

0.0 1

r— 1 T T 1T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Meses
No. en riesgo

RYBREVANT +lazertinib 420 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0
Osimertinlb 429 416 409 396 374 354 333 311 201 270 251 201 132 & 49 15 0O 0

La TRO intracraneal y la DR por RCIE fueron variables preespecificadas en MARIPOSA. En el
subconjunto de pacientes con lesiones intracraneales al inicio, la combinacién de Rybrevant
formulacion intravenosa y lazertinib demostré una TRO intracraneal similar al control. Por protocolo,
todos los pacientes del estudio MARIPOSA se sometieron a RM cerebrales en serie para evaluar la
respuesta intracraneal y su duracion. Los resultados se resumen en la tabla 7.

Tabla7: TRO y DR intracraneal mediante evaluacion RCIE en pacientes con lesiones
intracraneales al inicio - MARIPOSA

Rybrevant formulacion
intravenosa + lazertinib Osimertinib
(N =180) (N=186)
Evaluacion de la respuesta de los tumores intracraneales
TRO intracraneal (RC+RP), % (IC 78 % 77 %
del 95 %) (71 %, 84 %) (71 %, 83 %)
Respuesta completa 64 % 59 %
DR intracraneal
Numero de pacientes 140 144
respondedores
Mediana, meses (IC del 95 %) 35,0 (20,4, NE) 25,1 (22,1, 31,2)

IC = intervalo de confianza;

NE = no estimable
Los resultados de TRO y DR intracraneal son de un corte de datos del 04 de diciembre de 2024 con una mediana de
seguimiento de 37,8 meses.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con mutaciones de insercion en el exon 20 tratado
previamente (CHRYSALIS)

CHRYSALIS es un estudio multicéntrico, abierto y de multiples cohortes realizado para evaluar la
seguridad y la eficacia de Rybrevant formulacion intravenosa en pacientes con CPNM localmente
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avanzado o metastasico. Se evaluo la eficacia en 114 pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico que presentaban mutaciones de insercion en el exon 20 del EGFR, cuya enfermedad habia
progresado durante o después de la quimioterapia basada en platino, y que tenian una mediana de
seguimiento de 12,5 meses. Se analizaron localmente muestras de tejido tumoral (93 %) y/o plasma
(10 %) de todos los pacientes para determinar el estado de la mutacion de insercion en el exon 20 del
EGFR, utilizando una técnica de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en el 46 % de los
pacientesy/o una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el 41 % de los pacientes; en el 4 % de
los pacientes no se especificaron los métodos de deteccion. Pacientes con métastasis cerebrales no
tratadas o con historia de EPI necesitando tratamiento prolongado con esteroides u otros agentes
inmunosupresivos en los tltimos 2 afios no fueron elegibles para el estudio. Rybrevant formulacién
intravenosa se administro por via intravenosa a razéon de 1 050 mg para los pacientes < 80 kg o de

1 400 mg para los pacientes > 80 kg una vez por semana durante 4 semanas, y luego cada 2 semanas a
partir de la semana 5 hasta la pérdida del beneficio clinico o toxicidad inaceptable. La variable
primaria de la eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por el investigador, definida
como respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) segiin RECIST v1.1. Ademas, la variable
primaria fue evaluada mediante una revision central independiente enmascarada (RCIE). Las variables
secundarias de la eficacia incluian la duracion de la respuesta (DR).

La mediana de edad era de 62 afios (intervalo: 36-84) afios, con un 41 % de los pacientes > 65 afios; el
61 % eran mujeres; y el 52 % eran asiaticos y el 37 % eran de raza blanca. La mediana del nimero de
tratamientos anteriores era 2 (intervalo: 1 a 7 tratamientos). En el momento de referencia, el 29 %
tenia un estado funcional del ECOG de 0 y el 70 % tenia un estado funcional del ECOG de 1; el 57 %
no habia fumado nunca; el 100 % tenia cancer en estadio I'V; y el 25 % habia recibido tratamiento
previo para metastasis cerebrales. Se observaron inserciones en el exon 20 en 8 residuos diferentes; los
residuos mas frecuentes fueron A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) y N771 (11 %).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados de eficacia en CHRYSALIS

Evaluacion del investigador
N=114)
Tasa de respuesta global*® (IC del 95 %) 37 % (28 %, 46 %)
Respuesta completa 0%
Respuesta parcial 37%
Duracion de la respuesta
Mediana® (IC del 95 %), meses 12,5 (6,5, 16,1)
Pacientes con DR > 6 meses 64 %

IC = Intervalo de confianza
a

b

Respuesta confirmada

Los resultados de la TRG y la DR segun la evaluacion del investigador coincidieron con los de la evaluacion de la
RCIE; la TRG segun la evaluacion de la RCIE fue del 43 % (34 %, 53 %), con una tasa de RC del 3 % y una tasa de
RP del 40 %; la mediana de la DR segun la evaluacion de la RCIE fue de 10,8 meses (IC del 95 %: 6,9, 15,0), y los
pacientes con una DR > 6 meses segtin la evaluacion de la RCIE fueron el 55 %.

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier.

Se observo actividad antitumoral en los subtipos de mutaciones estudiadas.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos antifirmaco (ADA, por sus siglas en inglés) con poca frecuencia tras el
tratamiento con Rybrevant formulacion subcutanea.

No hubo evidencias de alteraciones en la farmacocinética, eficacia o perfil de seguridad debido a los
anticuerpos contra amivantamab. Entre los 389 pacientes que recibieron Rybrevant formulacion
subcutanea en monoterapia o como parte de una terapia en combinacion, 37 pacientes (10 %)
obtuvieron resultado positivo para anticuerpos contra rHuPH20 derivados del tratamiento. La
inmunogenicidad frente a tHuPH20 observada en estos pacientes no afecto a la farmacocinética de
amivantamab.
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Personas de edad avanzada
No se observaron diferencias globales en cuanto a la eficacia entre los pacientes que tenian > 65 afios
y los que tenian < 65 afios.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Rybrevant en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
CPNM (ver la seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion subcutanea, la media geométrica (CV %) de biodisponibilidad de amivantamab
es del 66,6 % (14,9 %) con una mediana de tiempo para alcanzar la concentracion maxima de 3 dias,
sobre la base de las estimaciones de parametros FC individuales de amivantamab para los pacientes
que recibieron administracion subcutanea en el analisis de la FC poblacional.

Para la pauta posologica de administracion subcutanea cada 2 semanas, la media geométrica (CV %)
maxima de la concentracion valle de amivantamab después de la 4.* dosis semanal fue de 335 pg/ml
(32,7 %). El AUCsemana media aumento en 3,5 veces desde la primera dosis hasta el dia 1 del ciclo 2.
El méaximo de la concentracion minima de amivantamab tras la administracion subcutanea en
monoterapia y en combinacion con lazertinib se observa tipicamente al final de la pauta de
administracion semanal (dia 1 del ciclo 2). La concentracion en equilibrio de amivantamab se alcanza
aproximadamente hacia la semana 13. La media geométrica (CV %) de la concentracion valle en
equilibrio de amivantamab el dia 1 del ciclo 4 fue de 206 pg/ml (39,1 %).

En la tabla 9 se indican la media geométrica (CV %) maxima de la concentracion valle (Cyane dia 1 del
ciclo 2) y el area bajo la curva de concentracion-tiempo del ciclo 2 (AUCpy 1-15) tras la administracion
subcutanea ¢ intravenosa de las dosis recomendadas de amivantamab en pacientes con CPNM. Estos
criterios de valoracion FC fueron la base para la demostracion de no inferioridad que respalda la
transicion de la formulacion intravenosa a la subcutanea.

Tabla 9: Resumen de parametros de farmacocinética sérica de amivantamab en pacientes
con CPNM (estudio PALOMA-3)
Parametro Rybrevant formulacion Rybrevant formulacion

subcutanea intravenosa
1 600 mg 1 050 mg
(2 240 mg para peso corporal (1 400 mg para peso corporal
> 80 kg) = 80 kg)

Media geométrica (CV %)

Cuale (]J.g/ml) dia 1
del ciclo 2

335 (32,7 %)

293 (31,7 %)

AUCpia1-15) (ng/ml)
ciclo 2

135 861 (30,7 %)

131 704 (24,0 %)

Distribucion

Seglin las estimaciones de pardmetros FC individuales de amivantamab para pacientes que recibieron
administracion subcutanea en el andlisis de la FC poblacional, la media geométrica (CV %) del
volumen total de distribucion de amivantamab administrado por via subcutanea es de 5,69 1 (23,8 %).

Eliminacion

Segun las estimaciones de parametros FC individuales de amivantamab para pacientes que recibieron
administracion subcutanea en el analisis de la FC poblacional, la media geométrica (CV %) estimada
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del CL lineal y la semivida terminal asociada son de 0,224 1/dia (26,0 %) y 18,8 dias (34,3 %)
respectivamente.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de amivantamab en
funcioén de la edad (21-88 afios).

Insuficiencia renal

No se observo ningtn efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de amivantamab en
pacientes con insuficiencia renal leve (60 < aclaramiento de creatinina [CrCl] < 90 ml/minuto),
moderada (29 < CrCI < 60 ml/minuto) o grave (15 < CrCl < 29 ml/minuto). Los datos de pacientes con
insuficiencia renal grave son limitados (n = 1), pero no existen pruebas que indiquen que se precise un
ajuste de la dosis para estos pacientes. Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal terminal

(CrCl < 15 ml/minuto) sobre la farmacocinética de amivantamab.

Insuficiencia hepatica

Es poco probable que los cambios en la funcion hepatica tengan algun efecto sobre la eliminacion de
amivantamab, ya que las moléculas basadas en IgG1, como amivantamab, no se metabolizan a través
de las vias hepaticas.

No se observo ningln efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de amivantamab en
funcion de la insuficiencia hepatica leve [(bilirrubina total < LSN y AST > LSN) o (LSN < bilirrubina
total < 1,5 x LSN)] o moderada (1,5 x LSN < bilirrubina total <3 x LSN y cualquier AST). Los datos
de pacientes con insuficiencia hepatica moderada son limitados (n = 1), pero no existen pruebas que
indiquen que se precise un ajuste de la dosis para estos pacientes. Se desconoce el efecto de la
insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 veces el LSN) sobre la farmacocinética de
amivantamab.

Poblacion pediatrica
No se ha investigado la farmacocinética de amivantamab en pacientes pediatricos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios en animales para establecer el potencial carcinogénico de amivantamab.
Los estudios rutinarios de genotoxicidad y carcinogenicidad no suelen ser aplicables a los productos
farmacéuticos biologicos, ya que las proteinas grandes no pueden difundirse por las células y no
pueden interactuar con el ADN o con el material cromosomico.

Toxicologia reproductiva

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos sobre la reproduccion y el desarrollo
fetal; sin embargo, basandose en su mecanismo de accidon, amivantamab puede causar dafio fetal o
anomalias en el desarrollo. Tal y como se recoge en la literatura, la reduccion, eliminacion o
interrupcion de la sefializacion del EGFR embriofetal o materno puede impedir la implantacion, causar
la pérdida embriofetal durante varias etapas de la gestacion (a través de los efectos sobre el desarrollo
de la placenta), causar anomalias en el desarrollo de multiples 6rganos o la muerte temprana en los
fetos supervivientes. Del mismo modo, la inactivacion de MET o de su ligando, el factor de
crecimiento de hepatocitos (FCH), fue letal para el embrion debido a defectos graves en el desarrollo
de la placenta, y los fetos mostraron defectos en el desarrollo muscular de multiples 6rganos. Se sabe
que la IgG1 humana atraviesa la placenta; por lo tanto, amivantamab tiene el potencial de transmitirse
de la madre al feto en desarrollo.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)
Sal disddica dihidratada del EDTA

Acido acético glacial

L-metionina

Polisorbato 80 (E433)

Acetato de sodio trihidratado

Sacarosa

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
2 anos

Jeringa preparada

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso durante hasta 24 horas a una temperatura de
2 °C a 8 °C seguido de un periodo de hasta 24 horas a una temperatura de 15 °C a 30 °C. Desde el
punto de vista microbioldgico, a menos que el método de preparacion de la dosis evite el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la preparacion de la jeringa, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucién de 10 ml en un vial de vidrio de tipo 1 con cierre de elastomero y sello de aluminio con tapén
desprendible que contiene 1 600 mg de amivantamab. Envase de 1 vial.

Solucién de 14 ml en un vial de vidrio de tipo 1 con cierre de elastomero y sello de aluminio con tapén
desprendible que contiene 2 240 mg de amivantamab. Envase de 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Rybrevant formulacion subcutanea es para un solo uso y esta listo para usar.

La solucion inyectable se debe preparar utilizando una técnica aséptica como se indica a continuacion:

Preparacion
o Determine la dosis necesaria y el vial de Rybrevant formulacion subcutanea apropiado en
funcién del peso del paciente en el momento de referencia (ver seccion 4.2).
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o Los pacientes < 80 kg reciben 1 600 mg y los pacientes > 80 kg reciben 2 240 mg a la semana
desde la semana 1 hasta la semana 4, y después cada dos semanas a partir de la semana 5.

o Saque el vial de Rybrevant formulacion subcutanea apropiado de la nevera (2 °C a 8 °C).

o Compruebe que la solucion de Rybrevant es de incolora a color amarillo palido. No utilizar si se
observan particulas opacas, cambio de color u otras particulas extrafias.

o Equilibrar Rybrevant formulacion subcutanea a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) durante
un minimo de 15 minutos. No calentar Rybrevant formulacion subcutanea de ninglin otro modo.
No agitar.

o Extraiga el volumen de inyeccion necesario de Rybrevant formulacion subcutanea del vial con

una jeringa de un tamafio adecuado utilizando una aguja de transferencia. Las jeringas mas
pequetias requieren menos fuerza durante la preparacion y la administracion.

o Rybrevant formulacion subcutanea es compatible con agujas hipodérmicas de acero inoxidable,
jeringas de polipropileno y policarbonato, y equipos de perfusion subcutanea de polietileno,
poliuretano y policloruro de vinilo. También se puede utilizar una solucion de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) para irrigar un equipo de perfusion subcutanea si es necesario.

o Sustituya la aguja de transferencia por los accesorios apropiados para transporte o
administracion. Se recomienda usar una aguja de calibre 21G a 23G o un equipo de perfusion
subcutanea para facilitar la administracion.

Conservacion de la jeringa preparada

La jeringa preparada se debe administrar de inmediato. Si la administracion inmediata no fuera
posible, conserve la jeringa preparada refrigerada durante un periodo maximo de 24 horas a una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C seguido de un periodo maximo de 24 horas a una temperatura
ambiente de entre 15 °C y 30 °C. La jeringa preparada se debe desechar si se conserva durante mas de
24 horas refrigerada o mas de 24 horas a temperatura ambiente. Si se conserva en la nevera, la
solucion debe estar a temperatura ambiente antes de la administracion.

Eliminacion

Este medicamento es de un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los

materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1594/002

EU/1/21/1594/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 09/dic/2021

Fecha de la ultima renovacion: 11/sep/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO II
FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOG,ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanda

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107¢, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rybrevant 350 mg concentrado para solucion para perfusion
amivantamab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 7 ml contiene 350 mg de amivantamab (50 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sal disddica dihidratada del EDTA, L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidrato,
L-metionina, polisorbato 80, sacarosa y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso por via intravenosa tras la dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1594/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Rybrevant 350 mg concentrado estéril
amivantamab
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

7 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rybrevant 1600 mg solucion inyectable
amivantamab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 10 ml contiene 1 600 mg de amivantamab (160 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), sal disddica dihidratada del EDTA,
acido acético glacial, L-metionina, polisorbato 80, acetato de sodio trihidratado, sacarosa y agua para
inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable
1 600 mg/10 ml
1 vial

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1594/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Rybrevant 1600 mg solucion inyectable
amivantamab

Via subcutanea

SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Solo para via subcutanea.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 600 mg/10 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rybrevant 2240 mg solucion inyectable
amivantamab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 14 ml contiene 2 240 mg de amivantamab (160 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), sal disédica dihidratada del EDTA,
acido acético glacial, L-metionina, polisorbato 80, acetato de sodio trihidratado, sacarosa y agua para
inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable
2 240 mg/14 ml
1 vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1594/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Rybrevant 2240 mg solucion inyectable
amivantamab

Via subcutanea

SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Solo para via subcutanea.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 240 mg/14 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Rybrevant 350 mg concentrado para solucion para perfusion
amivantamab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Rybrevant y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Rybrevant
3. Como se administra Rybrevant

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Rybrevant

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Rybrevant y para qué se utiliza

Qué es Rybrevant

Rybrevant es un medicamento contra el cancer. Contiene el principio activo «amivantamaby, que es
un anticuerpo (un tipo de proteina) disefiado para reconocer y unirse a objetivos especificos en el
organismo.

Para qué se utiliza Rybrevant

Rybrevant se utiliza en adultos con un tipo de cancer de pulmon llamado «cancer de pulmon no
microcitico». Se utiliza cuando el cancer se ha extendido a otras partes del organismo y ha sufrido
ciertos cambios en un gen llamado «kEGFR».

Se le puede prescribir Rybrevant:

. como primer medicamento que recibe para su cancer en combinacion con lazertinib.

o en combinacion con quimioterapia tras el fracaso de un tratamiento previo que incluyera un
inhibidor de la tirosina cinasa (TKI) del EGFR.

o como primer medicamento que recibe para su cancer en combinacion con quimioterapia, o

o cuando la quimioterapia haya dejado de funcionar contra su cancer.

Cémo actia Rybrevant

El principio activo de Rybrevant, amivantamab, se dirige a dos proteinas presentes en las células
tumorales:

o el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y

o el factor de transicion epitelial mesenquimal (MET).

Este medicamento actlia uniéndose a estas proteinas. Esto puede ayudar a ralentizar o detener el
crecimiento del cancer de pulmén. También puede ayudar a reducir el tamafio del tumor.

Rybrevant se puede administrar en combinacion con otros medicamentos contra el cancer. Es

importante que lea también los prospectos de estos otros medicamentos. Si tiene alguna duda sobre
estos medicamentos, consulte a su médico.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Rybrevant

No use Rybrevant si

o es alérgico a amivantamab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

No use este medicamento si le ocurre lo anterior. Si no esta seguro, hable con su médico o enfermero

antes de usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico o enfermero antes de empezar a recibir Rybrevant si:

o ha padecido inflamacion de los pulmones (una afeccion llamada «enfermedad pulmonar
intersticial» o «neumonitis).

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si sufre alguno de los siguientes efectos

adversos mientras se le administra este medicamento (para mas informacion ver la seccion 4):

. Cualquier efecto adverso mientras le administran el medicamento en una vena.

o Dificultad repentina para respirar, tos o fiebre que puedan indicar la presencia de una
inflamacion de los pulmones. La afeccion puede poner en peligro su vida, por lo que los
profesionales sanitarios le vigilaran para controlar los posibles sintomas.

o Cuando se utiliza con otro medicamento llamado lazertinib se pueden producir efectos adversos
que pueden poner en peligro su vida (debido a la formacion de coagulos de sangre en las venas).
Su médico le darda medicamentos adicionales para ayudar a prevenir los coagulos de sangre
durante el tratamiento y le vigilara para controlar posibles sintomas.

o Problemas en la piel. Para reducir el riesgo de problemas en la piel y su gravedad, use ropa
protectora, apliquese protector solar de amplio espectro UVA/UVB vy utilice regularmente
cremas hidratantes (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones que aporten una
hidratacion duradera de la piel y no incluyan componentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) mientras esté usando este medicamento. También tendra
que mantenerse alejado del sol y seguir haciéndolo durante los 2 meses siguientes a la
suspension definitiva del tratamiento. Su médico le puede recomendar empezar a usar uno o
varios antibidticos y un antiséptico para lavarse las manos y los pies para reducir el riesgo y la
gravedad de los problemas cutaneos, y le puede tratar con (un) medicamento(s) o enviar a ver a
un especialista de la piel (dermatologo) si tiene reacciones cutaneas durante el tratamiento.

o Problemas oculares. Si tiene problemas de vision o dolor ocular, péngase en contacto con su
médico o enfermero inmediatamente. Si usa lentes de contacto y tiene algiin sintoma ocular
nuevo, deje de usarlas e informe a su médico inmediatamente.

Niios y adolescentes
No administrar este medicamento a nifios o adolescentes menores de 18 afos. Esto se debe a que no se
conoce si el medicamento es seguro y eficaz en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Rybrevant
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Anticonceptivos
o Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Rybrevant y durante los 3 meses siguientes a la interrupcion del mismo.

Embarazo

o Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o enfermero antes de recibir este medicamento.

o Es posible que este medicamento pueda ser perjudicial para el feto. Si se queda embarazada

mientras esta en tratamiento con este medicamento, informe inmediatamente a su médico o
enfermero. Usted y su médico decidiran si el beneficio de tomar el medicamento es mayor que
el riesgo para el feto.
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Lactancia

No se sabe si Rybrevant pasa a la leche materna. Consulte a su médico antes de que le administren este
medicamento. Usted y su médico decidiran si el beneficio de la lactancia es mayor que el riesgo para
su bebé.

Conduccion y uso de maquinas
Si se siente cansado, mareado, o si tiene los ojos irritados o la vision se ve afectada después de usar
Rybrevant, no conduzca ni utilice maquinaria.

Rybrevant contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Sin embargo, antes de que le administren Rybrevant, se puede mezclar con una
solucion que contenga sodio. Consulte a su médico si esta siguiendo una dieta baja en sal.

Rybrevant contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,6 mg de polisorbato 80 por ml, lo que equivale a 4,2 mg por cada vial de
7 ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene alguna
alergia conocida.

3. Cémo se administra Rybrevant

Cuanto Rybrevant se usa

Su médico determinaré cual es la dosis correcta de Rybrevant para usted. La dosis de este
medicamento dependera de su peso corporal al inicio del tratamiento. Recibira tratamiento con
Rybrevant una vez cada 2 o 3 semanas segun el tratamiento que el médico decida para usted.

La dosis recomendada de Rybrevant cada 2 semanas es:
o 1 050 mg si pesa menos de 80 kg.
o 1 400 mg si su peso es superior o igual a 80 kg.

La dosis recomendada de Rybrevant cada 3 semanas es:

o 1 400 mg para las primeras 4 dosis y 1 750 mg para las dosis posteriores si pesa menos de
80 kg.

o 1 750 mg para las primeras 4 dosis y 2 100 mg para las dosis posteriores si su peso es superior o
igual a 80 kg.

Como usar el medicamento
Este medicamento se lo administrara un médico o un enfermero. Se administra en forma de goteo en
una vena («perfusion intravenosa») durante varias horas.

Rybrevant se administra de la siguiente manera:

o una vez a la semana durante las primeras 4 semanas

o y luego una vez cada 2 semanas a partir de la semana 5 o una vez cada 3 semanas a partir de la
semana 7, mientras se siga beneficiando del tratamiento.

En la primera semana, su médico le administrara la dosis de Rybrevant dividida en dos dias.
Medicamentos administrados durante el tratamiento con Rybrevant

Antes de cada perfusion de Rybrevant, le administraran medicamentos que ayudan a reducir la
posibilidad de reacciones relacionadas con la perfusion. Estos pueden incluir:

o medicamentos para una reaccion alérgica (antihistaminicos)
o medicamentos para la inflamacion (corticosteroides)
. medicamentos para la fiebre (como el paracetamol).
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También es posible que le administren medicamentos adicionales en funcion de los sintomas que
presente.

Si recibe mas Rybrevant del que debe

Este medicamento se lo administrara su médico o enfermero. En el improbable caso de que se le
administre una cantidad excesiva (una sobredosis), su médico le examinara para ver si tiene efectos
secundarios.

Si olvido su cita para la administracion de Rybrevant
Es muy importante acudir a todas las citas. Si no acude a una cita, concierte otra lo antes posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota los siguientes efectos adversos graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

o Signos de una reaccion relacionada con la perfusion - como escaloftios, sensacion de falta de
aire, ganas de vomitar (nauseas), enrojecimiento, molestias en el pecho y vomitos durante la
administracion del medicamento. Esto puede ocurrir especialmente con la primera dosis. Es
posible que su médico le dé otros medicamentos, o que sea necesario reducir la velocidad de la
perfusion o suspenderla.

o Cuando se administra junto con otro medicamento llamado «lazertiniby, se puede producir un
coagulo de sangre en las venas, especialmente en los pulmones o las piernas. Los signos pueden
incluir dolor agudo en el pecho, dificultad para respirar, respiracion rapida, dolor en las piernas
e hinchazon en los brazos o las piernas.

o Problemas de la piel — como erupcion cuténea (incluido el acné), piel infectada alrededor de las
ufias, piel seca, picor, dolor y enrojecimiento. Informe a su médico si sus problemas de piel o
uflas empeoran.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

o Problemas oculares — como 0jo seco, parpado hinchado, picor de ojos, problemas de vision,
crecimiento de pestafias.
o Signos de una inflamacion en los pulmones — como dificultad repentina para respirar, tos o

fiebre. Esto podria provocar un dafio permanente («enfermedad pulmonar intersticial»). Puede
que su médico quiera detener la administracion de Rybrevant si tiene este efecto secundario.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

. cornea (parte frontal del ojo) inflamada
o inflamacion dentro del ojo que puede afectar a la vision
o erupcion potencialmente mortal con ampollas y descamacion de la piel en gran parte del cuerpo

(necrolisis epidérmica toxica).

Los siguientes efectos adversos han sido notificados en estudios clinicos con Rybrevant en
combinacion con lazertinib:

Otros efectos adversos
Informe a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
o problemas en las ufias
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nivel bajo de la proteina «albiminay en la sangre

hinchazén causada por la acumulacion de liquido en el organismo
llagas en la boca

aumento de los niveles de enzimas hepaticas en sangre

dafio en los nervios que puede causar hormigueo, entumecimiento, dolor o pérdida de la
sensacion de dolor

sensacion de mucho cansancio

estrefiimiento

diarrea

apetito disminuido

nivel bajo de calcio en la sangre

sensacion de mareo (nauseas)

espasmos musculares

nivel bajo de potasio en sangre

sensacion de mareo

dolores musculares

vomitos

fiebre

dolor de vientre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

hemorroides

enrojecimiento, hinchazon, descamacion o dolor a la palpacion, principalmente en las manos o
los pies (sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

nivel bajo de magnesio en la sangre

erupcion con picor (urticaria)

ulcera (herida) en la piel

En los estudios clinicos con Rybrevant se han notificado los siguientes efectos adversos cuando se
administra solo:

Otros efectos adversos
Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos secundarios:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

nivel bajo de la proteina «albimina» en la sangre

hinchazén causada por la acumulacion de liquido en el cuerpo

sensacion de cansancio intenso

llagas en la boca

estrefiimiento o diarrea

pérdida de apetito

aumento del nivel de la enzima hepatica «alanina aminotransferasa» en la sangre, un posible
signo de problemas hepaticos

aumento del nivel de la enzima «aspartato aminotransferasa» en la sangre, un posible signo de
problemas hepaticos

sensacion de mareo

aumento del nivel de la enzima «fosfatasa alcalina» en la sangre

dolores musculares

fiebre

nivel bajo de calcio en sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

dolor de estomago
nivel bajo de potasio en sangre
nivel bajo de magnesio en sangre
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o hemorroides
Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
o ulcera (herida) en la piel.

En los estudios clinicos con Rybrevant se han notificado los siguientes efectos adversos cuando se
administra en combinacion con quimioterapia:

Otros efectos adversos
Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

numero bajo de un tipo de gobulo blanco en sangre (neutropenia)
numero bajo de plaquetas (células que ayudan a que la sangre coagule)
coagulo de sangre en las venas

sensacion de cansancio intenso

nauseas

llagas en la boca

estrefiimiento

hinchazéon causada por la acumulacion de liquido en el cuerpo

pérdida de apetito

nivel bajo de la proteina «albimina» en la sangre

aumento del nivel de la enzima hepatica «alanina aminotransferasa» en la sangre, un posible
signo de problemas hepaticos

aumento del nivel de la enzima «aspartato aminotransferasa» en la sangre, un posible signo de
problemas hepaticos

vomitos

nivel bajos de potasio en sangre

diarrea

fiebre

nivel bajo de magnesio en sangre

nivel bajo de calcio en sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

aumento del nivel de la enzima «fosfatasa alcalina» en la sangre
dolor de estomago

sensacion de mareo

hemorroides

dolores musculares

ulcera (herida) en la piel

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Rybrevant
Rybrevant se conservara en el hospital o centro médico.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

73



No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del
vial después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso durante 10 horas a una temperatura de 15 °C
a 25 °C con luz ambiente. Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de dilucion
evite el riesgo de contaminacion microbiana, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad
del usuario.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Su profesional sanitario desechara
los medicamentos que ya no se utilicen. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Rybrevant

o El principio activo es amivantamab. Un ml de concentrado para solucion para perfusion
contiene 50 mg de amivantamab. Un vial de 7 ml de concentrado contiene 350 mg de
amivantamab.

o Los demas componentes son sal disodica dihidratada del 4cido etilendiaminotetraacético

(EDTA), L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidrato, L-metionina, polisorbato 80,
sacarosa y agua para inyectables (ver seccion 2).

Aspecto del producto y contenido del envase

Rybrevant es un concentrado para solucion para perfusion y es un liquido entre incoloro y color
amarillo palido. Este medicamento se presenta en un envase de carton que contiene 1 vial de vidrio de
7 ml de concentrado.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Teél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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Esta informacion estd destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos excepto con los mencionados a
continuacion.

Prepare la solucion para perfusion intravenosa utilizando una técnica aséptica como sigue:

Preparacion

Determine la dosis requerida y el nimero de viales de Rybrevant necesarios basandose en el
peso del paciente en el momento de referencia. Cada vial de Rybrevant contiene 350 mg de
amivantamab.

Para la administracion cada 2 semanas, los pacientes < 80 kg reciben 1 050 mg y los pacientes
> 80 kg reciben 1 400 mg una vez a la semana para un total de 4 dosis, y luego cada 2 semanas a
partir de la semana 5.

Para la administracion cada 3 semanas, los pacientes < 80 kg reciben 1 400 mg una vez a la
semana para un total de 4 dosis, y luego 1 750 mg cada 3 semanas a partir de la semana 7, y los
pacientes > 80 kg reciben 1 750 mg una vez a la semana para un total de 4 dosis, y luego

2 100 mg cada 3 semanas a partir de la semana 7.

Compruebe que la solucion de Rybrevant es de incolora a color amarillo palido. No utilizar si
hay cambio de color o particulas visibles.

Extraiga y deseche un volumen de solucion de glucosa al 5 % o de solucion inyectable de
cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) de la bolsa de perfusion de 250 ml que sea igual al volumen
requerido de solucion de Rybrevant que se va a afiadir (deseche 7 ml de diluyente de la bolsa de
perfusion para cada vial). Las bolsas de perfusion deben ser de policloruro de vinilo (PVC),
polipropileno (PP), polietileno (PE) o una mezcla de poliolefinas (PP+PE).

Extraiga 7 ml de Rybrevant de cada vial necesario y afiddalo a la bolsa de perfusion. Cada vial
contiene un sobrellenado de 0,5 ml para garantizar un volumen extraible suficiente. El volumen
final en la bolsa de perfusion debe ser de 250 ml. Deseche cualquier porcion no utilizada que
quede en el vial.

Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucion. No agitar.

Inspeccione visualmente en busca de particulas y cambios de color antes de la administracion.
No utilizar si se observa cambio de color o particulas visibles.

Administracion

Administre la solucion diluida mediante perfusion intravenosa utilizando un equipo de perfusion
dotado de un regulador de flujo y con un filtro de polietersulfona (PES) en linea, estéril,
apirégeno y de baja unidn a proteinas (tamano de poro 0,22 o bien 0,2 micrometros). Los
equipos de perfusion deben ser de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP o PE.

El equipo de perfusion con filtro se debe purgar con una solucion de glucosa al 5 % o con una
solucion salina al 0,9 % antes del inicio de cada perfusion de Rybrevant.

No perfundir Rybrevant simultaneamente en la misma via intravenosa con otros farmacos.

La solucion diluida debe administrarse en un plazo de 10 horas (incluido el tiempo de perfusion)
a temperatura ambiente (de 15 C a 25 C) y con luz ambiente.

Debido a la frecuencia de las RRP en la primera dosis, amivantamab debe perfundirse por via
intravenosa periférica en la Semana 1 y en la Semana 2; la perfusion por via venosa central
puede administrarse en las semanas siguientes cuando el riesgo de RRP sea menor.

Eliminacion
Este medicamento es de un solo uso y la eliminacion del medicamento no utilizado que no se
administre en el plazo de 10 horas se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el paciente

Rybrevant 1600 mg solucion inyectable
Rybrevant 2240 mg solucion inyectable
amivantamab

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Rybrevant y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Rybrevant
3. Coémo se administra Rybrevant

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Rybrevant

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Rybrevant y para qué se utiliza

Qué es Rybrevant

Rybrevant es un medicamento contra el cancer. Contiene el principio activo «amivantamab», que es
un anticuerpo (un tipo de proteina) disefiado para reconocer y unirse a objetivos especificos en el
organismo.

Para qué se utiliza Rybrevant

Rybrevant se utiliza en adultos con un tipo de cancer de pulmon llamado «cancer de pulmoén no
microcitico». Se utiliza cuando el cancer se ha extendido a otras partes del organismo y ha sufrido
ciertos cambios en un gen llamado «kEGFR».

Se le puede prescribir Rybrevant:
o como primer medicamento que recibe para su cancer en combinacion con lazertinib, o
o cuando la quimioterapia haya dejado de funcionar contra su cancer.

Como actia Rybrevant

El principio activo de Rybrevant, amivantamab, se dirige a dos proteinas presentes en las células
tumorales:

o el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y

o el factor de transicion epitelial mesenquimal (MET).

Este medicamento actlia uniéndose a estas proteinas. Esto puede ayudar a ralentizar o detener el
crecimiento del cancer de pulmon. También puede ayudar a reducir el tamafio del tumor.

Rybrevant se puede administrar en combinacion con otros medicamentos contra el cancer. Es

importante que lea también los prospectos de estos otros medicamentos. Si tiene alguna duda sobre
estos medicamentos, consulte a su médico.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Rybrevant

No use Rybrevant si

o es alérgico a amivantamab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

No use este medicamento si le ocurre lo anterior. Si no esta seguro, hable con su médico o enfermero

antes de usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico o enfermero antes de empezar a recibir Rybrevant si:

o ha padecido inflamacion de los pulmones (una afeccion llamada «enfermedad pulmonar
intersticial» o «neumonitis).

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si sufre alguno de los siguientes efectos

adversos mientras se le administra este medicamento (para mas informacion ver la seccion 4):

o Cualquier efecto adverso durante la inyeccion del medicamento.

o Dificultad repentina para respirar, tos o fiebre que puedan indicar la presencia de una
inflamacioén de los pulmones. La afeccion puede poner en peligro su vida, por lo que los
profesionales sanitarios le vigilaran para controlar los posibles sintomas.

o Cuando se utiliza con otro medicamento llamado lazertinib se pueden producir efectos adversos
que pueden poner en peligro su vida (debido a la formacion de coagulos de sangre en las venas).
Su médico le darda medicamentos adicionales para ayudar a prevenir los coagulos de sangre
durante el tratamiento y le vigilara para controlar posibles sintomas.

o Problemas en la piel. Para reducir el riesgo de problemas en la piel y su gravedad, use ropa
protectora, apliquese protector solar de amplio espectro UVA/UVB vy utilice regularmente
cremas hidratantes (preferiblemente a base de ceramidas u otras formulaciones que aporten una
hidratacion duradera de la piel y no incluyan componentes secantes) en la cara y en todo el
cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) mientras esté usando este medicamento. También tendra
que mantenerse alejado del sol y seguir haciéndolo durante los 2 meses siguientes a la
suspension definitiva del tratamiento. Su médico le puede recomendar empezar a usar uno o
varios antibidticos y un antiséptico para lavarse las manos y los pies para reducir el riesgo y la
gravedad de los problemas cutaneos, y le puede tratar con (un) medicamento(s) o enviar a ver a
un especialista de la piel (dermatdlogo) si tiene reacciones cutaneas durante el tratamiento.

o Problemas oculares. Si tiene problemas de vision o dolor ocular, péngase en contacto con su
médico o enfermero inmediatamente. Si usa lentes de contacto y tiene algun sintoma ocular
nuevo, deje de usarlas e informe a su médico inmediatamente.

Niios y adolescentes
No administrar este medicamento a nifios o adolescentes menores de 18 afos. Esto se debe a que no se
conoce si el medicamento es seguro y eficaz en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Rybrevant
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Anticonceptivos
o Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Rybrevant y durante los 3 meses siguientes a la interrupcion del mismo.

Embarazo

o Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o enfermero antes de recibir este medicamento.

o Es posible que este medicamento pueda ser perjudicial para el feto. Si se queda embarazada

mientras esta en tratamiento con este medicamento, informe inmediatamente a su médico o
enfermero. Usted y su médico decidiran si el beneficio de tomar el medicamento es mayor que
el riesgo para el feto.
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Lactancia

No se sabe si Rybrevant pasa a la leche materna. Consulte a su médico antes de que le administren este
medicamento. Usted y su médico decidiran si el beneficio de la lactancia es mayor que el riesgo para
su bebé.

Conduccion y uso de maquinas
Si se siente cansado, mareado, o si tiene los ojos irritados o la vision se ve afectada después de usar
Rybrevant, no conduzca ni utilice maquinaria.

Rybrevant contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Rybrevant contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,6 mg de polisorbato 80 por ml, lo que equivale a 6 mg por vial de 10 ml
0 8,4 mg por vial de 14 ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas. Informe a su
médico si tiene alguna alergia conocida.

3. Como se administra Rybrevant

Cuanto Rybrevant se administra
Su médico determinara cudl es la dosis correcta de Rybrevant para usted. La dosis de este
medicamento dependera de su peso corporal al inicio del tratamiento.

La dosis recomendada de Rybrevant es:
o 1 600 mg si pesa menos de 80 kg.
o 2 240 mg si su peso es superior o igual a 80 kg.

Cémo administrar el medicamento

Un médico o un enfermero le administrard Rybrevant en forma de inyeccion bajo la piel (inyeccion
subcutanea) durante aproximadamente 5 minutos. Se administra en la zona del estomago (abdomen),
en ninguna otra parte del cuerpo, y nunca en zonas del abdomen en las que la piel esté enrojecida,
sensible, dolorida o endurecida, ni en zonas en las que tenga tatuajes o cicatrices.

Si experimenta dolor durante la inyeccion, el médico o el enfermero puede interrumpir la inyeccion y
administrar el resto de la inyeccion en otra zona del abdomen.

Rybrevant se administra de la siguiente manera:

o una vez a la semana durante las primeras 4 semanas
o y luego una vez cada 2 semanas a partir de la semana 5, mientras se siga beneficiando del
tratamiento.

Medicamentos administrados durante el tratamiento con Rybrevant
Antes de cada inyeccion de Rybrevant, le administraran medicamentos que ayudan a reducir la
posibilidad de reacciones relacionadas con la administracion. Estos pueden incluir:

o medicamentos para una reaccion alérgica (antihistaminicos)
o medicamentos para la inflamacion (corticosteroides)
. medicamentos para la fiebre (como el paracetamol).

También es posible que le administren medicamentos adicionales en funcion de los sintomas que
presente.
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Si recibe mas Rybrevant del que debe

Este medicamento se lo administrara su médico o enfermero. En el improbable caso de que se le
administre una cantidad excesiva (una sobredosis), su médico le examinara para ver si tiene efectos
secundarios.

Si olvido su cita para la administracion de Rybrevant
Es muy importante acudir a todas las citas. Si no acude a una cita, concierte otra lo antes posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota los siguientes efectos adversos graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

o Signos de una reaccion relacionada con la inyeccion - como escaloftrios, sensacion de falta de
aire, ganas de vomitar (nauseas), enrojecimiento, molestias en el pecho y fiebre. Esto puede
ocurrir especialmente con la primera dosis. Es posible que su médico le dé otros medicamentos,
0 que sea necesario detener la inyeccion.

o Problemas en la piel — como erupucion cutanea (incluido acné), piel infectada alrededor de las
ufias, piel seca, picor, dolor y enrojecimiento. Informe a su médico si sus problemas de piel o
uflas empeoran.

o Cuando se administra junto con otro medicamento llamado «lazertinib», se puede producir un
coagulo de sangre en las venas, especialmente en los pulmones o las piernas. Los signos pueden
incluir dolor agudo en el pecho, dificultad para respirar, respiracion rapida, dolor en las piernas
e hinchazon en los brazos o las piernas.

o Problemas oculares — como 0jo seco, parpado hinchado o picor de ojos.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

. Signos de una inflamacién en los pulmones — como dificultad repentina para respirar, tos o
fiebre. Esto podria provocar un dafio permanente («enfermedad pulmonar intersticial»). Puede
que su médico quiera detener la administracion de Rybrevant si tiene este efecto secundario.

o Problemas oculares — como problemas de vision y crecimiento de pestaias.

. Cornea (parte frontal del ojo) inflamada.

Los siguientes efectos adversos han sido notificados en estudios clinicos con Rybrevant cuando se
administra solo en forma de perfusion en una vena:

Otros efectos adversos
Informe a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

nivel bajo de la proteina «albimina» en la sangre

hinchazon causada por la acumulacion de liquido en el organismo
sensacion de mucho cansancio

llagas en la boca

nauseas

vomitos

estrefiimiento o diarrea

pérdida de apetito
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aumento del nivel de las enzimas hepaticas «alanina aminotransferasa» y «aspartato
aminotransferasa» en la sangre.

sensacion de mareo

aumento del nivel de la enzima «fosfatasa alcalina» en la sangre

dolores musculares

fiebre

nivel bajo de calcio en la sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

dolor de estomago

nivel bajo de potasio en la sangre
nivel bajo de magnesio en la sangre
hemorroides

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

ulcera (herida) en la piel.

En los estudios clinicos con Rybrevant (administrado en forma de perfusion en una vena o en forma de
inyeccion bajo la piel) en combinacion con lazertinib se han notificado los siguientes efectos adversos:

Otros efectos adversos
Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos secundarios:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

nivel bajo de la proteina «albimina» en la sangre

llagas en la boca

toxicidad hepatica

hinchazon causada por la acumulacion de liquido en el cuerpo
sensacion de mucho cansancio

sensacion extrafia en la piel (como hormigueo o cosquilleo)
estrefiimiento

diarrea

pérdida de apetito

nauseas

nivel bajo de calcio en la sangre

vomitos

dolores musculares

niveles bajos de potasio en la sangre

espasmos musculares

sensacion de mareo

fiebre

dolor de estomago

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

hemorroides

irritacion o dolor en el lugar de la inyeccion

nivel bajo de magnesio en la sangre

enrojecimiento, hinchazon, descamacion o sensibilidad, principalmente en las manos o los pies
(sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

exantema pruriginoso (urticaria)

ulcera (herida) en la piel.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
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través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Rybrevant
Rybrevant se conservara en el hospital o centro médico.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del
vial después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso de la jeringa preparada durante un periodo
maximo de 24 horas a una temperatura de 2 °C a 8 °C seguido de un periodo maximo de 24 horas a
una temperatura de 15 °C a 30 °C. Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de
preparacion de la inyeccion evite el riesgo de contaminacién microbiana, el producto se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante
el uso son responsabilidad del usuario.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Su profesional sanitario desechara
los medicamentos que ya no se utilicen. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Rybrevant

o El principio activo es amivantamab. Un ml de solucion contiene 160 mg de amivantamab. Un
vial de 10 ml de solucion inyectable contiene 1 600 mg de amivantamab. Un vial de 14 ml de
solucion inyectable contiene 2 240 mg de amivantamab.

o Los demas componentes son hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), sal disodica
dihidratada del acido etilendiaminotetraacético (EDTA), acido acético glacial, L-metionina,
polisorbato 80 (E433), acetato de sodio trihidratado, sacarosa y agua para inyectables (ver
«Rybrevant contiene sodio» y «Rybrevant contiene polisorbato» en la seccion 2).

Aspecto del producto y contenido del envase

Rybrevant solucion inyectable es un liquido entre incoloro y color amarillo palido. Este medicamento
se presenta en un envase de carton que contiene 1 vial de vidrio de 10 ml de solucion o 1 vial de vidrio
de 14 ml de solucion.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Paises Bajos
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

L JokoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

84

Lietuva

UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:
Rybrevant formulacion subcutdnea debe ser administrado por un profesional sanitario.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales para garantizar
la administracion de la formulacion (formulacion intravenosa o subcutanea) y la dosis correctas al
paciente conforme a la prescripcion. Rybrevant formulacion subcutanea se debe administrar
unicamente en forma de inyeccion subcutanea, en la dosis especificada. Rybrevant formulacion
subcutanea no esta destinado para administracion intravenosa.

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos, excepto los indicados a continuacion.

Prepare la solucion inyectable subcutanea utilizando una técnica aséptica como se indica a
continuacion:

Preparacion

o Determine la dosis necesaria y el vial de Rybrevant formulacion subcutanea apropiado en
funcion del peso del paciente en el momento de referencia.

o Los pacientes < 80 kg reciben 1 600 mg y los pacientes > 80 kg reciben 2 240 mg una vez a la
semana desde la semana 1 hasta la semana 4, y después cada 2 semanas a partir de la semana 5.

o Saque el vial de Rybrevant formulacion subcutanea apropiado de la nevera (2 °C a 8 °C).

o Compruebe que la solucion de Rybrevant es de incolora a color amarillo palido. No utilizar si se
observan particulas opacas, cambio de color u otras particulas extrafias.

o Equilibrar Rybrevant formulacion subcutanea a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) durante
un minimo de 15 minutos. No calentar Rybrevant formulacion subcutanea de ningin otro modo.
No agitar.

o Extraiga el volumen de inyeccion necesario de Rybrevant formulacion subcutanea del vial con

una jeringa de un tamario adecuado utilizando una aguja de transferencia. Las jeringas mas
pequeias requieren menos fuerza durante la preparacion y la administracion.

o Rybrevant formulacion subcutianea es compatible con agujas hipodérmicas de acero inoxidable,
jeringas de polipropileno y policarbonato, y equipos de perfusion subcutanea de polietileno,
poliuretano y policloruro de vinilo. También se puede utilizar una solucion de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) para irrigar un equipo de perfusiéon subcutanea si es necesario.

o Sustituya la aguja de transferencia por los accesorios apropiados para transporte o
administracion. Se recomienda usar una aguja de calibre 21G a 23G o un equipo de perfusion
subcutanea para facilitar la administracion.

Conservacion de la jeringa preparada

La jeringa preparada se debe administrar de inmediato. Si la administracion inmediata no fuera
posible, conserve la jeringa preparada refrigerada durante un periodo maximo de 24 horas a una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C seguido de un periodo maximo de 24 horas a una temperatura
ambiente de entre 15 °Cy 30 °C. La jeringa preparada se debe desechar si se conserva durante mas de
24 horas refrigerada o mas de 24 horas a temperatura ambiente. Si se conserva en la nevera, la
solucion debe estar a temperatura ambiente antes de la administracion.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Eliminacion
Este medicamento es de un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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