ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybrevant 350 mg concentrado para solucdo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado para soluc@o para perfusdo contém 50 mg de amivantamab.
Um frasco para injetaveis de 7 ml contém 350 mg de amivantamab.

Amivantamab é um anticorpo bi-especifico a base de imunoglobulina G1 (IgG1) totalmente humana,
direcionado para os recetores de fator de crescimento epidérmico (EGFR) e de transigao
epitelial-mesenquimal (MET), produzidos por uma linha celular de mamiferos (Chinese Hamster
Ovary [CHOYJ) utilizando a tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente com efeito conhecido:
Um ml de solugo contém 0,6 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao.

A solugdo ¢ incolor a amarelo-palido, com um pH de 5,7 e uma osmolalidade de aproximadamente
310 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Rybrevant esta indicado:

o em associagdo com lazertinib para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro
do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) avancado, com delegdes no Exao 19 ou mutagdes
de substitui¢do L858R no Exao 21 do recetor do fator de crescimentos epidérmico (EGFR).

. em associagdo com carboplatina e pemetrexedo para o tratamento de doentes adultos com
CPNPC avancado, com dele¢bes no Exdo 19 ou mutagdes de substituicdo L858R no Exdo 21 do
EGFR ap6s falha da terapéutica anterior, incluindo um inibidor da tirosina cinase (TKI) do
EGFR.

o em associa¢do com carboplatina e pemetrexedo para o tratamento de primeira linha de doentes
adultos com CPNPC avangado, com muta¢des de insercdo ativadoras no Exdo 20 do recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR).

. em monoterapia, para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avan¢ado, com mutagdes de
insercao no Exdo 20 do EGFR, apos falha da terapia a base de platina.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Rybrevant deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizacdo de medicamentos antineoplasicos.



Rybrevant deve ser administrado por um profissional de saude com acesso a suporte clinico adequado
para gerir as reagdes relacionadas com a perfusdo (RRPs) caso estas ocorram.

Antes do inicio da terapéutica com Rybrevant, tem de ser confirmada a preseng¢a da mutagdo EGFR
em amostras de tecido tumoral ou de plasma, utilizando um teste de diagnostico validado. Se ndo for
detetada nenhuma mutagdo numa amostra de plasma, deve ser testado tecido tumoral, se este estiver
disponivel em quantidade e qualidade suficientes, devido a potenciais resultados falsos negativos
utilizando um teste molecular a partir de plasma. Os testes podem ser feitos em qualquer altura entre o
diagnostico inicial e o inicio do tratamento; ndo € necessario repetir os testes apos ter sido estabelecida
a presen¢a da mutagdo EGFR (ver a secgdo 5.1).

Posologia
Deve ser administrada medicagdo prévia para reduzir o risco de RRPs com Rybrevant (ver em baixo

“Modificagdes de dose” e “Medicamentos concomitantes recomendados™).

A cada 3 semanas
As doses recomendadas de Rybrevant, quando utilizado em associagdo com carboplatina e
pemetrexedo, sdo indicadas na Tabela 1 (ver abaixo “Taxas de perfusdo” e Tabela 5).

Tabela 1: Dose recomendada de Rybrevant a cada 3 semanas
Peso corporal Dose de Esquema Numero de
no momento Rybrevant frascos para
inicial® injetaveis
Menos de 80 kg | 1400 mg | Semanalmente (total de 4 doses) nas Semanas 1 a 4 4
e Semana 1 - perfusdo dividida no Dia 1 e no
Dia 2
e Semanas 2 a 4 - perfusido no Dia 1
1750 mg | A cada 3 semanas a partir da Semana 7 5
Igual ou 1750 mg | Semanalmente (total de 4 doses) nas Semanas 1 a 4 5
superior a 80 kg e Semana 1 - perfusdo dividida no Dia 1 e no
Dia 2
e Semanas 2 a 4 - perfusdo no Dia 1
2100 mg | A cada 3 semanas a partir da Semana 7 6

4 Nao sdo necessarios ajustes de dose para alteragdes subsequentes do peso corporal.

Quando utilizado em associagdo com carboplatina e pemetrexedo, Rybrevant deve ser administrado
apos a carboplatina e pemetrexedo, na ordem seguinte: pemetrexedo, carboplatina e, depois,
Rybrevant. Ver a seccdo 5.1 e a informagao de prescri¢do do fabricante quanto as instrucdes
posologicas da carboplatina e do pemetrexedo.

A cada 2 semanas
As doses recomendadas de Rybrevant em monoterapia ou em associacdo com lazertinib sdo indicadas
na Tabela 2 (ver abaixo “Taxas de perfusdo” e Tabela 6).

Tabela 2:  Dose recomendada de Rybrevant a cada 2 semanas
Peso corporal Dose de Esquema Numero de
no momento Rybrevant frascos para
inicial® injetaveis
de
Rybrevant
de 350 mg/
7 ml
Menos de 80 kg Semanalmente (total de 4 doses) nas Semanas 1 a 4
1050 mg . Se.mana 1 - perfusdo dividida no Dia 1 e no 3
Dia2
e Semanas 2 a 4 - perfusdo no Dia 1




A cada 2 semanas a partir da Semana 5

Igual ou Semanalmente (total de 4 doses) nas Semanas 1 a 4
superior a 80 kg e Semana 1 - perfusdo dividida no Dia 1 e no
1400 mg Dia 2 4

e Semanas 2 a 4 - perfusdo no Dia 1
A cada 2 semanas a partir da Semana 5

% Nio siio necessarios ajustes de dose para alteracdes subsequentes do peso corporal.

Quando administrado em associacdo com lazertinib, recomenda-se a administragdo de Rybrevant em
qualquer altura apds lazertinib, quando administrados no mesmo dia. Consulte as informagdes
relativas a posologia recomendada de lazertinib na sec¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de lazertinib.

Duracdo do tratamento
E recomendado que os doentes sejam tratados com Rybrevant até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel.

Doses omitidas
Caso seja omitida uma dose planeada, esta deve ser administrada logo que possivel e o esquema
posologico deve ser ajustado em conformidade, mantendo o intervalo de tratamento.

Modificacoes de dose

A dose deve ser interrompida para as reagdes adversas de Grau 3 ou 4, até estas se resolverem para
< Grau 1 ou estado inicial. Se a interrupgdo for até 7 dias ou menos, reiniciar na dose atual. Se a
interrupgao for superior a 7 dias, ¢ recomendado reiniciar com uma dose reduzida, como apresentado
na Tabela 3. Consulte também as modificagdes de dose especificas para reacdes adversas especificas
abaixo da Tabela 3.

Se utilizado em associacdo com lazertinib, consulte as informagdes relativas as modificagdes de dose
na sec¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento de lazertinib.

Tabela 3: Modificacoes de dose recomendadas para reacoes adversas

Dose com a qual
ocorreu a reacio

Dose apos 1.*
interrupcio por

Dose apos 2.”
interrupcio por

Dose apos 3.”
interrupcio por

adversa reacio adversa reacio adversa reaciao adversa
1050 mg 700 mg 350 mg

1400 mg 1050 mg 700 mg Descontinuar
1750 mg 1400 mg 1050 mg Rybrevant
2100 mg 1750 mg 1400 mg

Reacoes relacionadas com a perfusao

A perfusdo deve ser interrompida ao primeiro sinal de RRPs. Devem ser administrados medicamentos
de suporte adicional (p.ex., glucocorticoides adicionais, anti-histaminicos, antipiréticos e antieméticos)
conforme clinicamente indicado (ver secgao 4.4).

. Grau 1-3 (ligeira-grave): Apos a recuperacgdo dos sintomas, retomar a perfusao a 50% da taxa
anterior. Se ndo existirem sintomas adicionais, a taxa pode ser aumentada de acordo com a taxa
de perfusdo recomendada (ver Tabelas 5 ¢ 6). Devem ser administrados medicamentos
concomitantes na dose seguinte (incluindo dexametasona (20 mg) ou equivalente) (ver
Tabela 4).

o Grau 3 recorrente ou Grau 4 (potencialmente fatal): Descontinuar permanentemente Rybrevant.

Acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) com a utiliza¢do concomitante de lazertinib

No inicio do tratamento, devem ser administrados anticoagulantes profilaticos para prevenir
acontecimentos TEV em doentes a receber Rybrevant em associagdo com lazertinib. De acordo com as
diretrizes clinicas, os doentes devem receber uma dose profilatica de um anticoagulante oral de agéo



direta (ACOD) ou de uma heparina de baixo peso molecular (HBPM). A utiliza¢do de antagonistas da
vitamina K nao ¢ recomendada.

Em caso de acontecimentos TEV associados a instabilidade clinica (p.ex., insuficiéncia respiratoria ou
disfun¢ado cardiaca), ambos os fArmacos devem ser suspensos até que o doente esteja clinicamente
estavel. Seguidamente, ambos os medicamentos podem ser retomados na mesma dose. Em caso de
recorréncia, mesmo mediante anticoagulacdo adequada, descontinuar Rybrevant. O tratamento pode
continuar com lazertinib na mesma dose.

Reagoes cutdneas e ungueais

E recomendada terapéutica profilatica com antibidticos orais e topicos para reduzir o risco e a
gravidade das reagdes cutineas e ungueais em doentes a receber Rybrevant. E também recomendada a
utilizacdo de um creme hidratante ndo comedogénico (de preferéncia a base de ceramidas ou outras
formulagdes que proporcionem hidratagéo cutdnea duradoura e ndo contenham agentes secantes) no
rosto e em todo o corpo (exceto no couro cabeludo) e solugdo de clorexidina para lavar as maos e os
pés. Os doentes devem ser instruidos para limitar a exposicao solar durante o tratamento e por 2 meses
apos a terapéutica com Rybrevant. Para mais informagdes sobre a profilaxia de rea¢des cutaneas e
ungueais, ver seccao 4.4.

Se o doente desenvolver uma reagdo cutanea ou ungueal de Grau 1-2, devem ser iniciados cuidados de
suporte, conforme indicagdo clinica; se ndo houver melhoria ap6s 2 semanas, deve considerar-se a
reducdo de dose para erupgao cutanea persistente de Grau 2 (ver Tabela 3). Se o doente desenvolver
uma reagao cutanea ou ungueal de Grau 3, devem ser iniciados cuidados de suporte, conforme
indicagdo clinica, e deve considerar-se a interrup¢ao de Rybrevant até a reagdo adversa melhorar.
Apos a recuperacao da reagdo cutanea ou ungueal para Grau < 2, Rybrevant deve ser retomado numa
dose reduzida. Se o doente desenvolver reagdes cutineas de Grau 4, descontinuar permanentemente
Rybrevant (ver secgdo 4.4).

Doenc¢a pulmonar intersticial

Rybrevant deve ser suspenso no caso de suspeita de doenga pulmonar intersticial (DPI) ou reagdes
adversas do tipo DPI (pneumonite). Se se confirmar que o doente tem DPI ou reagdes adversas do tipo
DPI (p.ex., pneumonite), descontinuar permanentemente Rybrevant (ver seccao 4.4).

Medicamentos concomitantes recomendados

Dois dias antes da primeira perfusdo:

Durante os dois dias anteriores a perfusao inicial de Rybrevant, os doentes devem receber 8 mg de
dexametasona por via oral, duas vezes por dia.

Dia da perfusao:

No dia da perfusao inicial (Semana 1, Dia 1), os doentes devem receber 8 mg de dexametasona por via
oral, uma hora antes da perfusdo, juntamente com dexametasona intravenosa para reduzir ainda mais o
risco de RRPs.

Antes da perfusdo (Semana 1, Dias 1 e 2), devem ser administrados anti-histaminicos, antipiréticos e
glucocorticoides para reduzir o risco de RRPs (ver Tabela 4). Para as doses subsequentes, ¢ necessario
administrar anti-histaminicos e antipiréticos. Os glucocorticoides também devem ser reiniciados apos
interrupgdes prolongadas da toma. Os antieméticos devem ser administrados conforme necessario.

Tabela 4: Esquema posolégico de medicacio prévia

Intervalo de
administracio
recomendado antes
Medicacao Via de da administracgio de
prévia Dose administracio Rybrevant
Anti- Difenidramina (25 a 50 mg) ou Intravenosa 15 a 30 minutos
histaminico” equivalente Oral 30 a 60 minutos
Antipirético” Intravenosa 15 a 30 minutos




Paracetamol/Acetaminofeno )
(650 a 1000 mg) Oral 30 a 60 minutos
Glucocorticoide* | Dexametasona (8 mg) Oral 60 minutos
Glucocorticoide? Dex.ametasona (20 mg) ou Intravenosa 60 a 120 minutos
equivalente
Glucocorticoide” Dex.ametasona (10 mg) ou Intravenosa 45 a 60 minutos
equivalente

Necessario em todas as doses.
Necessario na dose inicial (Semana 1, Dia 1) ou na dose subsequente em caso de RRP.
Necessario na segunda dose (Semana 1, Dia 2); opcional para as doses subsequentes.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica
Nio existe utiliza¢do relevante de amivantamab na populagdo pediatrica no tratamento do cancro do
pulmao de ndo pequenas células.

Idosos
N3ao sdo necessarios ajustes de dose (ver secgdo 4.8, sec¢do 5.1, e secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais de amivantamab em doentes com compromisso renal. Com base
nas andlises de farmacocinética (PK) populacional, ndo é necessario o ajuste de dose para doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado. E necesséria precaugio em doentes com compromisso renal
grave, uma vez que amivantamab ndo foi estudado nesta populagdo de doentes (ver secgdo 5.2). Se o
tratamento for iniciado, os doentes devem ser monitorizados para detecdo de reagdes adversas, que
necessitem de modifica¢des de dose de acordo com as recomendagdes acima.

Compromisso hepdtico

Nao foram realizados estudos formais de amivantamab em doentes com compromisso hepatico. Com
base nas analises de PK populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose para doentes com compromisso
hepatico ligeiro. E necesséria precaucio em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave,
uma vez que amivantamab nao foi estudado nesta populacao de doentes (ver sec¢ao 5.2). Se o
tratamento for iniciado, os doentes devem ser monitorizados para detecao de reagdes adversas, que
necessitem de modifica¢des de dose de acordo com as recomendag¢des acima.

Modo de administragdo

Rybrevant ¢ utilizado por via intravenosa. E administrado como uma perfusio intravenosa apos
dilui¢do com solugdo de glucose estéril a 5% ou com solugao injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%). Rybrevant tem de ser administrado com filtracdo em linha.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢io 6.6.

Taxas de perfusdo

Ap6s a diluigdo, a perfusdo deve ser administrada por via intravenosa com as taxas de perfusdo
apresentadas nas Tabelas 5 ou 6 abaixo. Devido a frequéncia de RRPs na primeira dose, amivantamab
deve ser perfundido através de uma veia periférica na Semana 1 e Semana 2; a perfusao através de um
cateter central pode ser administrada nas semanas subsequentes quando o risco de RRP é mais baixo
(ver secgdo 6.6). Recomenda-se que a primeira dose seja preparada o mais proximo possivel do
momento da administragdo para maximizar a probabilidade de completar a perfusdo caso ocorra uma
RRP.




Tabela 5: Taxas de perfusio para a administracio de Rybrevant a cada 3 semanas
Peso corporal inferior a 80 kg
Semana Dose Taxa de Taxa de
(por saco de 250 ml) perfusao perfusio
inicial subsequente’

Semana 1 (perfusdo em dose dividida)

Semana 1 Dia 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Semana 1 Dia 2 1050 mg 33 ml/h 50 ml/h
Semana 2 1400 mg 65 ml/h
Semana 3 1400 mg 85 ml/h
Semana 4 1400 mg 125 ml/h
Semanas subsequentes” 1750 mg 125 ml/h

Peso corporal superior ou igual a 80 kg
Semana Dose Taxa de Taxa de
(por saco de 250 ml) perfusio perfusao
inicial subsequente’

Semana 1 (perfusdo em dose dividida)

Semana 1 Dia 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Semana 1 Dia 2 1400 mg 25 ml/h 50 ml/h
Semana 2 1750 mg 65 ml/h
Semana 3 1750 mg 85 ml/h
Semana 4 1750 mg 125 ml/h
Semanas subsequentes” 2100 mg 125 ml/h

Apbs a Semana 7, os doentes sdo tratados a cada 3 semanas.

¥

subsequente apos 2 horas.

Na auséncia de reagdes relacionadas com a perfusdo, aumentar a taxa de perfusdo inicial para a taxa de perfusao

Tabela 6: Taxas de perfusdo para a administracio de Rybrevant a cada 2 semanas
Peso corporal inferior a 80 kg
Semana Dose Taxa de Taxa de
(por saco de 250 ml) perfusiao perfusio
inicial subsequente?

Semana 1 (perfusio em dose dividida)

Semana 1 Dia 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Semana 1 Dia 2 700 mg 50 ml/h 75 ml/h
Semana 2 1050 mg 85 ml/h
Semanas subsequentes” 1050 mg 125 ml/h

Peso corporal superior ou igual a 80 kg
Semana Dose Taxa de Taxa de
(por saco de 250 ml) perfusiao perfusio
inicial subsequente?

Semana 1 (perfusio em dose dividida)

Semana 1 Dia 1 350 mg 50 ml/h 75 ml/h

Semana 1 Dia 2 1050 mg 35 ml/h 50 ml/h
Semana 2 1400 mg 65 ml/h
Semana 3 1400 mg 85 ml/h
Semanas subsequentes” 1400 mg 125 ml/h

Apbs a Semana 5, os doentes sdo tratados a cada 2 semanas.

! Na auséncia de RRPs, aumentar a taxa de perfusdo inicial para a taxa de perfusdo subsequente ap6s 2 horas.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

sec¢do 6.1.




4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a perfuséo
E comum ocorrerem reacdes relacionadas com a perfusdo em doentes tratados com amivantamab (ver
seccao 4.8).

Antes da perfusdo inicial (Semana 1), devem ser administrados anti-histaminicos, antipiréticos e
glucocorticoides para reduzir o risco de RRPs. Para as doses subsequentes, devem ser administrados
anti-histaminicos e antipiréticos. A perfusdo inicial deve ser administrada em doses divididas na
Semana 1, Dia 1 ¢ 2.

Os doentes devem ser tratados em instalagdes com suporte médico adequado para tratar as RRPs. As
perfusdes devem ser interrompidas ao primeiro sinal de RRPs de qualquer gravidade, e os
medicamentos pos-perfusdo devem ser administrados tal como clinicamente indicado. Apds a
resoluc@o dos sintomas, a perfusdo deve ser retomada a 50% da taxa anterior. Se ocorrerem RRPs de
Grau 3 recorrentes ou de Grau 4, Rybrevant deve ser descontinuado permanentemente (ver

secgdo 4.2).

Doenca pulmonar intersticial

Foi notificada doenga pulmonar intersticial (DPI) ou reag¢des adversas do tipo DPI (p.ex., pneumonite)
em doentes tratados com amivantamab, incluindo acontecimentos fatais (ver sec¢do 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados para dete¢@o de sintomas indicativos de DPI/pneumonite (p.ex., dispneia,
tosse, febre). Caso se desenvolvam sintomas, o tratamento com Rybrevant deve ser interrompido
enquanto se aguarda a investigagdo destes sintomas. A suspeita de DPI ou de reagdes adversas do tipo
DPI devem ser avaliadas e o tratamento adequado deve ser iniciado conforme necessario. Rybrevant
deve ser descontinuado permanentemente em doentes com DPI ou reagdes adversas do tipo DPI
confirmadas (ver secc¢do 4.2).

Acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) com a utilizacdo concomitante de lazertinib

Em doentes que receberam Rybrevant em associagdo com lazertinib, foram notificados
acontecimentos TEV, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), incluindo
acontecimentos fatais (ver sec¢ao 4.8). De acordo com as diretrizes clinicas, os doentes devem receber
uma dose profilatica de um anticoagulante oral de ac¢do direta (ACOD) ou de uma heparina de baixo
peso molecular (HBPM). A utilizag@o de antagonistas da vitamina K ndo é recomendada.

Sinais e sintomas de acontecimentos TEV devem ser monitorizados. Os doentes com acontecimentos
TEV devem ser tratados com anticoagulantes, conforme indicagdo clinica. Em caso de acontecimentos
TEV associados a instabilidade clinica, o tratamento deve ser suspenso até que o doente esteja
clinicamente estavel. Seguidamente, ambos os farmacos podem ser retomados na mesma dose.

Em caso de recorréncia, mesmo mediante anticoagulagdo adequada, Rybrevant deve ser
descontinuado. O tratamento pode continuar com lazertinib na mesma dose (ver seccao 4.2).

Reacdes cutineas e ungueais

Ocorreram erupgdes cutaneas (incluindo dermatite acneiforme), prurido, pele seca e tlcera cutdnea em
doentes tratados com amivantamab (ver sec¢ao 4.8). Os doentes devem ser instruidos para limitar a
exposi¢do solar durante e por 2 meses ap0s a terapia com Rybrevant. E aconselhavel vestuario de
protecdo e a utilizagdo de protetor solar de largo espectro UVA/UVB. E recomendada uma abordagem
profilatica para prevencgdo de erupcao cutanea. Isto inclui terapéutica profilatica, aquando do inicio do
tratamento, com um antibidtico oral (p.ex., doxiciclina ou minociclina, 100 mg, duas vezes por dia) a
iniciando no Dia 1 durante as primeiras 12 semanas de tratamento e apos a conclusdo da terapéutica
antibiotica oral, uma logdo antibiotica topica no couro cabeludo (p.ex., clindamicina 1%) durante os

9 meses seguintes de tratamento. E recomendada a utilizagdo de um creme hidratante nio
comedogénico (de preferéncia a base de ceramidas ou outras formulag¢des que proporcionem




hidratacao cutinea duradoura e nao contenham agentes secantes) no rosto e em todo o corpo (exceto
no couro cabeludo) e uma solucdo de clorexidina para lavar as maos e os pés iniciando no Dia 1 e
durante todo o tratamento.

Recomenda-se que estejam disponiveis prescri¢oes de antibidticos topicos e/ou orais e de
corticosteroides topicos no momento da administrag@o inicial, para minimizar qualquer atraso no
tratamento reativo, caso surja uma erupgdo cutdnea, mesmo mediante tratamento profilatico. Se se
desenvolverem reagdes cutaneas, devem ser administrados cuidados de suporte, corticosteroides
topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para acontecimentos de Grau 3 ou de Grau 2 mal tolerados,
também devem ser administrados antibioticos sistémicos e esteroides orais. Os doentes que
apresentem erupg¢ao cutinea grave com aspeto ou distribuigdo atipica ou que ndo melhorem no prazo
de 2 semanas devem ser imediatamente referenciados para um dermatologista. Deve reduzir-se a dose,
interromper ou descontinuar permanentemente o tratamento com Rybrevant com base na gravidade
das reacgdes adversas (ver sec¢do 4.2).

Foi notificada necrdlise epidérmica toxica (NET). O tratamento com este medicamento deve ser
descontinuado se NET for confirmada.

Afecdes oculares

Ocorreram afecdes oculares, incluindo queratite, em doentes tratados com amivantamab (ver

seccdo 4.8). Os doentes que apresentem um agravamento dos sintomas oculares devem ser
imediatamente encaminhados para um oftalmologista e devem suspender o uso de lentes de contacto
até que os sintomas sejam avaliados. Para consultar as modificagdes de dose para as afe¢des oculares
de Grau 3 ou 4, ver sec¢ido 4.2.

Contetdo em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”. Este medicamento pode ser diluido em solugdo para perfuséo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). Este fator deve ser tido em conta para doentes em dieta com restri¢do de sddio (ver
secgdo 6.6).

Contetdo em polissorbato
Este medicamento contém 0,6 mg de polissorbato 80 em cada ml, que ¢ equivalente a 4,2 mg por
frasco para injetaveis de 7 ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa. Sendo um anticorpo monoclonal I1gG1, ¢
improvavel que a excrecdo renal e o metabolismo mediado por enzimas hepaticas de amivantamab
intacto sejam vias de eliminacdo principais. Como tal, ndo se espera que as variagdes nas enzimas
metabolizadoras de medicamentos afetem a eliminagdo de amivantamab. Devido a grande afinidade
com um epitopo Unico no EGFR e MET, nao se prevé que amivantamab altere as enzimas
metabolizadoras de medicamentos.

Vacinas

Nao estdo disponiveis dados clinicos sobre a eficacia e seguranca de vacinagdes em doentes a tomar
amivantamab. Deve evitar-se a utiliza¢do de vacinas vivas ou vivas atenuadas enquanto os doentes
estiverem a tomar amivantamab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar/Métodos contracetivos

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com amivantamab e até 3 meses apos o tratamento.




Gravidez

Nao existem dados em seres humanos para avaliar o risco da utilizagdo de amivantamab durante a
gravidez. Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal para avaliar o risco associado ao
medicamento. A administragdo de moléculas inibidoras do EGFR e do MET em fémeas gravidas
resultou num aumento da incidéncia de perturbagdo do desenvolvimento embrio-fetal, da letalidade
embrionaria e de aborto. Portanto, com base no seu mecanismo de a¢ao ¢ nos resultados em modelos
animais, amivantamab pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida.
Amivantamab nio deve ser administrado durante a gravidez, a menos que se considere que o beneficio
do tratamento da mulher ¢ superior aos riscos potenciais para o feto. Se a doente ficar gravida
enquanto toma este medicamento deve ser informada do risco potencial para o feto (ver secgdo 5.3).

Amamentacao
Desconhece-se se amivantamab € excretado no leite humano. Sabe-se que as [gG humanas sio

excretadas no leite materno nos primeiros dias apds o nascimento, ¢ que diminuem para concentragdes
baixas pouco tempo depois. Nao pode ser excluido um risco para o lactente durante este curto periodo
imediatamente apds o nascimento, embora seja provavel que as IgG se degradem no trato
gastrointestinal do lactente e ndo sejam absorvidas. Tem de ser tomada uma decis@o sobre a
descontinuacao da amamentacgdo ou a descontinuagdo/abstengdo do tratamento com amivantamab
tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
N3o existem dados sobre o efeito de amivantamab na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rybrevant sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser moderados.
Consulte a seccdo 4.8 (p. ex., tonturas, fadiga, perturbagdes visuais). Se os doentes tiverem sintomas
relacionados com o tratamento, incluindo reagdes adversas relacionadas com a visdo, que afetem a sua
capacidade de concentragdo e reacdo, recomenda-se que ndo conduzam ou utilizem maquinas até que o
efeito diminua.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No conjunto de dados de amivantamab em monoterapia (N=380), as rea¢des adversas mais frequentes
em todos os graus foram erup¢des cutaneas (76%), reagdes relacionadas com a perfusdo (67%),
toxicidade ungueal (47%), hipoalbuminemia (31%), edema (26%), fadiga (26%), estomatite (24%),
nauseas (23%) e obstipacdo (23%). As reagoes adversas graves incluiram DPI (1,3%), RRP (1,1%) e
erupcdo cutanea (1,1%). Trés por cento dos doentes descontinuaram Rybrevant devido a reagdes
adversas. As reacdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo do tratamento foram
RRP (1,1%), DPI (0,5%) e toxicidade ungueal (0,5%).

Lista tabelada de reacdes adversas
A Tabela 7 resume as reagdes adversas medicamentosas que ocorreram em doentes que receberam
amivantamab em monoterapia.

Os dados refletem a exposi¢do a amivantamab em 380 doentes com cancro do pulméo de ndo
pequenas células localmente avangado ou metastatico apos falha da quimioterapia a base de platina.
Os doentes receberam 1050 mg (para doentes com < 80 kg) ou 1400 mg (para doentes com > 80 kg)
de amivantamab. A exposi¢do mediana a amivantamab foi de 4,1 meses (intervalo: 0,0 a 39,7 meses).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo, por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10 000); e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).
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Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 7: Reacoes adversas em doentes a receber amivantamab em monoterapia

Classe de sistema de érgaos Categoria de Qualquer Grau Grau 34
Reacdo adversa frequéncia (%) (%)
Doencas do metabolismo e da nutricio
Hipoalbuminemia” (ver sec¢do 5.1) Muito frequentes 31 21
Apetite diminuido 16 0,57
Hipocalcemia 10 0,3"
Hipocaliemia Frequentes 9 2
Hipomagnesemia 8 0
Doencgas do sistema nervoso
Tonturas” | Muito frequentes 13 0,3
Afecdes oculares
Perturbagdes visuais” Frequentes 3 0
Crescimento das pestanas’ 1 0
Outras afe¢des oculares” 6 0
Queratite Pouco frequentes 0,5 0
Uveite 0,3 0
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Doenga pulmonar intersticial” | Frequentes 3 0,5
Doencgas gastrointestinais
Diarreia Muito frequentes 11 2t
Estomatite” 24 0,5
Nauseas 23 0,5
Obstipacdo 23 0
VoOmitos 12 0,57
Dor abdominal” Frequentes 9 0,8"
Hemorroidas 3,7 0
Afecdes hepatobiliares
Alanina aminotransferase aumentada Muito frequentes 15 2
Aspartato aminotransferase aumentada 13 1
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada 12 0,5
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Erupgdes cutineas” Muito frequentes 76 37
Toxicidade ungueal” 47 2t
Pele seca* 19 0
Prurido 18 0
Ulcera cutinea Pouco frequentes 0,8 0
Necrolise epidérmica toxica 0,3 0,3f
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Mialgia | Muito frequentes 11 0,37
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Edema” Muito frequentes 26 0,87
Fadiga® 26 0,87
Pirexia 11 0
Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes
Reagdo relacionada com a perfusdo | Muito frequentes | 67 2

Termos agrupados

¥ Apenas acontecimentos de Gau 3
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Resumo do perfil de seguranca

No conjunto de dados de amivantamab em associa¢do com carboplatina e pemetrexedo (N=301), as
reacdes adversas mais frequentes em todos os graus foram erupgdo cutanea (83%), neutropenia (57%),
toxicidade ungueal (53%), reagdes relacionadas com a perfusdo (51%), fadiga (43%), estomatite
(39%), nauseas (43%), trombocitopenia (40%), obstipacao (40%), edema (40%), diminui¢do do apetite
(33%), hipoalbuminemia (32%), alanina aminotransferase aumentada (26%), aspartato
aminotransferase aumentada (23%), vomitos (22%) e hipocaliemia (20%). As reag¢des adversas graves
incluiram erupg¢ao cutinea (2,7%), tromboembolismo venoso (2,3%), trombocitopenia (2,3%) e DPI
(2,0%). Oito por cento dos doentes descontinuaram o tratamento com Rybrevant devido a reagdes
adversas. As reacdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo do tratamento foram
RRP (2,7%), erupgao cutanea (2,3%), DPI (2,3%) ¢ toxicidade ungueal (1,0%).

A Tabela 8 resume as reagdes adversas a medicamentos que ocorreram em doentes que receberam
amivantamab em associagdo com quimioterapia

Os dados refletem a exposicdo a amivantamab em associacdo com carboplatina e pemetrexedo em
301 doentes com cancro do pulmédo de ndo pequenas células localmente avangado ou metastatico. Os
doentes receberam amivantamab 1400 mg (para doentes < 80 kg) ou 1750 mg (para doentes > 80 kg)
semanalmente durante 4 semanas. A partir da Semana 7, os doentes receberam amivantamab 1750 mg
(para doentes < 80 kg) ou 2100 mg (para doentes > 80 kg) a cada 3 semanas. A mediana de exposigado
a amivantamab em associa¢do com carboplatina ¢ pemetrexedo foi de 7,7 meses (intervalo: 0,0 a

28,1 meses).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢Ges adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 8: Reacoes adversas em doentes a receber amivantamab em associa¢do com
carboplatina e pemetrexedo

Classe de sistema de orgaos Categoria de Qualquer Grau Grau 34
Reacgdo adversa frequéncia (%) (%)
Doencas do sangue e do sistema linfitico
Neutropenia Muito frequentes 57 39
Trombocitopenia 40 12
Doencas do metabolismo e da nutricio
Apetite diminuido Muito frequentes 33 1,3
Hipoalbuminemia* 32 3,7
Hipocaliemia 20 6,6
Hipomagnesemia 13 1,3
Hipocalcemia 12 1,0
Doencgas do sistema nervoso
Tonturas” | Frequentes | 10 | 0,3
Doencas vasculares
Tromboembolismo venoso” | Muito frequentes | 14 | 3,0
AfecOes oculares
Outras afegdes oculares” Frequentes 7,3 0
Insuficiéncia visual” 3,0 0
Crescimento das pestanas Pouco frequentes 0,3 0
Queratite 0,3 0
Uveite 0,3 0
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Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Doenga pulmonar intersticial” | Frequentes | 2,3 | 1,7
Doencgas gastrointestinais

Néuseas Muito frequentes 43 1,0

Obstipagdo 40 0,3

Estomatite” 39 3,0

Voémitos 22 2,0

Diarreia 19 2.3

Dor abdominal” Frequentes 11 0,3

Hemorroidas” 93 0,7
Afecoes hepatobiliares

Alanina aminotransferase aumentada Muito frequentes 26 4,3

Aspartato aminotransferase aumentada 23 0,7

Fosfatase alcalina sanguinea aumentada | Frequentes 10 0,3
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Erupgdes cutineas” Muito frequentes 83 15

Toxicidade ungueal * 53 4,6

Pele seca” 16 0

Prurido 10 0

Ulcera cutinea Frequentes 3,7 0,7
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia | Frequentes | 5,0 | 0,7
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracao

Fadiga” Muito frequentes 43 4,7

Edema” 40 1,3

Pirexia 14 0
Complicagdes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Reacdo relacionada com a perfusdo | Muito frequentes | 51 | 3,0

Termos agrupados

Resumo do perfil de seguranca

No conjunto de doentes que receberam amivantamab em associa¢do com lazertinib (N=421), as
reacOes adversas mais frequentes em todos os graus foram erupgdo cutanea (89%), toxicidade ungueal
(71%), reagdes relacionadas com a perfusdo (63%), hipoalbuminemia (48%), hepatotoxicidade (47%),
edema (47%), estomatite (43%), tromboembolismo venoso (37%), parestesia (lazertinib) (34%),
fadiga (32%), diarreia (29%), obstipagdo (29%), pele seca (26%), prurido (24%), diminui¢do do
apetite (24%), hipocalcemia (21%), nduseas (21%) e outras afe¢des oculares (21%). As reacdes
adversas graves mais frequentes incluiram tromboembolismo venoso (11%), pneumonia (4,0%),
erupcdo cutanea (3,1%), DPI/pneumonite (2,9%), hepatotoxicidade (2,4%), COVID-19 (2,4%) ¢ RRP
e derrame pleural (2,1%). Vinte e trés por cento dos doentes descontinuaram o tratamento com
Rybrevant devido a reagdes adversas. As reacdes adversas mais frequentes que levaram a
descontinuacdo de Rybrevant foram erupgdo cutanea (5,5%), reagdes relacionadas com a perfusdo
(4,5%), toxicidade ungueal (3,6%), DPI (2,9%) e TEV (2,9%).

A Tabela 9 resume as reagdes adversas a medicamentos que ocorreram em doentes que receberam
amivantamab em associa¢do com lazertinib.

Os dados refletem a exposi¢do a amivantamab em associacdo com lazertinib em 421 doentes com
cancro do pulmao de ndo pequenas células localmente avangado ou metastatico. Os doentes receberam
amivantamab 1050 mg (para doentes < 80 kg) ou 1400 mg (para doentes > 80 kg) uma vez por semana
durante 4 semanas e, seguidamente, a cada 2 semanas. A mediana de exposi¢ao ao tratamento em
estudo no grupo de amivantamab e lazertinib em associacdo foi de 18,5 meses (intervalo: 0,2 a

31,4 meses).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);
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frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 9:
associaciio com lazertinib

Reacoes adversas a amivantamab em doentes que receberam amivantamab em

Classe de sistema de érgaos Categoria de Qualquer Grau | Grau 3-4
Reacdo adversa frequéncia (%) (%)
Doencas do metabolismo e da nutricio
Hipoalbuminemia” Muito frequentes 48 5
Apetite diminuido 24 1,0
Hipocalcemia 21 2,1
Hipocaliemia 14 3,1
Hipomagnesemia Frequentes 5,0 0
Doencgas do sistema nervoso
Parestesia™* Muito frequentes 34 1,7
Tonturas” 13 0
Doencas vasculares
Tromboembolismo venoso® | Muito frequentes 37 11
Afecdes oculares
Outras afe¢des oculares’ Muito frequentes 21 0,5
Insuficiéncia visual” Frequentes 4,5 0
Queratite 2,6 0,5
Crescimento das pestanas” 1,9 0
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Doenga pulmonar intersticial/Pneumonite” | Frequentes 3,1 1,2
Doengas gastrointestinais
Estomatite” Muito frequentes 43 2,4
Diarreia 29 2,1
Obstipacdo 29 0
Nauseas 21 1,2
Voémitos 12 0,5
Dor abdominal” 11 0
Hemorroidas Frequentes 10 0,2
Afecdes hepatobiliares
Hepatotoxicidade' | Muito frequentes 47 9
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Erupgdes cutdneas’ Muito frequentes 89 27
Toxicidade ungueal” 71 11
Pele seca” 26 1,0
Prurido 24 0,5
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar | Frequentes 6 0,2
Ulcera cutinea 5 0,7
Urticaria 1,2 0
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Espasmos musculares Muito frequentes 17 0,5
Mialgia 13 0,7
Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio
Edema’ Muito frequentes 47 2,9
Fadiga” 32 3,8
Pirexia 12 0
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Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Reacdo relacionada com a perfusdo | Muito frequentes | 63 | 6

Termos agrupados
I Avaliada como RAM apenas para lazertinib.

Os acontecimentos mais frequentes incluiram ALT aumentada (36%), AST aumentada (29%) e fosfatase alcalina no
sangue aumentada (12%).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a perfusdo

Em doentes tratados com amivantamab em monoterapia, ocorreram reacdes relacionadas com a
perfusdo em 67% dos doentes. Noventa e oito por cento das RRPs foram de Grau 1-2. Noventa e nove
por cento das RRPs ocorreram na primeira perfusdo com uma mediana de tempo de inicio de

60 minutos e tendo a maioria ocorrido no prazo de 2 horas apos o inicio da perfusao. Os sinais e
sintomas mais frequentes incluem arrepios, dispneia, nauseas, rubor, desconforto no peito e vomitos
(ver secgao 4.4).

Em doentes tratados com amivantamab em associagdo com carboplatina e pemetrexedo, ocorreram
reacdes relacionadas com a perfusdo em 50% dos doentes. Mais de 94% das RRPs foram de Grau 1-2.
A maioria das RRPs ocorreram na primeira perfusdo com uma mediana de tempo de inicio de

60 minutos (intervalo 0-7 horas) e tendo a maioria ocorrido no prazo de 2 horas apds o inicio da
perfusdo. Ocasionalmente, pode ocorrer uma RRP aquando do reinicio de amivantamab apds
interrupgdes prolongadas da toma superiores a 6 semanas.

Em doentes tratados com amivantamab em associacdo com lazertinib, ocorreram reagdes relacionadas
com a perfusdo em 63% dos doentes. Noventa e quatro por cento das RRPs foram de Grau 1-2. A
maioria das RRPs ocorreram na primeira perfusdo com uma mediana de tempo de inicio de 1 hora e
tendo a maioria ocorrido no prazo de 2 horas apds o inicio da perfusdo. Os sinais e sintomas mais
frequentes incluem arrepios, dispneia, nauseas, rubor, desconforto no peito e vomitos (ver secgdo 4.4).
Ocasionalmente, pode ocorrer uma RRP aquando do reinicio de amivantamab apoés interrupgoes
prolongadas da toma superiores a 6 semanas.

Num estudo de Fase 2, aberto, multicéntrico em doentes com CPNPC, foram administrados 8 mg de
dexametasona por via oral, duas vezes por dia nos dois dias anteriores a primeira perfusdo de
Rybrevant e 8 mg por via oral, 60 minutos antes da perfusdo no dia da primeira perfusdo (total de

5 doses), juntamente com dexametasona intravenosa. Com a adi¢do de dexametasona oral, foi
notificada uma incidéncia de 22,5% de RRPs e nenhuma RRP de grau >3 foi notificada no dia da
perfusdo inicial (ver segdo 4.2).

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificadas doenga pulmonar intersticial ou reagdes adversas do tipo DPI com o uso de
amivantamab, tal como com outros inibidores de EGFR. Foi notificada doenga pulmonar intersticial
ou pneumonite em 2,6% dos doentes tratados com amivantamab em monoterapia, 2,3% dos doentes
tratados com amivantamab em associa¢do com carboplatina e pemetrexedo e 3,1% dos doentes
tratados com amivantamab em associa¢ao com lazertinib, incluindo 1 (0,2%) caso fatal. Foram
excluidos do estudo clinico os doentes com historial médico de DPI, DPI induzida por medicamentos,
pneumonite radica que exigiu tratamento com esteroides, ou qualquer evidéncia de DPI clinicamente
ativa (ver secgdo 4.4).

Acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) com a utiliza¢do concomitante de lazertinib

Quando Rybrevant ¢ utilizado em associagdo com lazertinib, foram notificados acontecimentos TEV,
incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) em 37% dos 421 doentes que
receberam Rybrevant em associagdo com lazertinib. A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2, sendo
que ocorreram acontecimentos de Grau 3-4 em 11% dos doentes que receberam Rybrevant em
associacao com lazertinib e mortes em 0,5% dos doentes que receberam Rybrevant em associagdo com
lazertinib. Consulte as informagdes sobre anticoagulantes profilaticos ¢ a gestdo de acontecimentos
TEV nas secgoes 4.2 ¢ 4.4.
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Em doentes a receber Rybrevant em associacdo com lazertinib, a mediana de tempo até ao inicio do
primeiro acontecimento de TEV foi de 84 dias. Os acontecimentos TEV conduziram a descontinuagao
de Rybrevant em 2,9% dos doentes.

Reacoes cutdneas e ungueais

Ocorreu erupgdo cutanea (incluindo dermatite acneiforme), prurido e pele seca em 76% dos doentes
tratados com amivantamab em monoterapia. A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2, ocorrendo
erupcdes cutineas de Grau 3 em 3% dos doentes. Erupcdes cutianeas que levaram a descontinuacao de
amivantamab ocorreram em 0,3% dos doentes. As erup¢des cutineas desenvolveram-se geralmente
durante as primeiras 4 semanas de terapia, com uma mediana de tempo de inicio de 14 dias. Ocorreu
toxicidade ungueal em doentes tratados com amivantamab. A maioria dos acontecimentos foram de
Grau 1 ou 2, com toxicidade ungueal de Grau 3 a ocorrer em 1,8% dos doentes.

Ocorreu erupgao cutanea (incluindo dermatite acneiforme) em 83% dos doentes tratados com
amivantamab em associacdo com carboplatina e pemetrexedo. A maioria dos casos foram de Grau 1
ou 2, ocorrendo erupcdes cutaneas de Grau 3 em 14% dos doentes. Erupc¢des cutaneas que levaram a
descontinua¢do de amivantamab ocorreram em 2,3% dos doentes. As erupgdes cutaneas
desenvolveram-se geralmente durante as primeiras 4 semanas de terapia, com uma mediana de tempo
de inicio de 14 dias. Ocorreu toxicidade ungueal em doentes tratados com amivantamab em associagao
com carboplatina e pemetrexedo. A maioria dos acontecimentos foram de Grau 1 ou 2, com toxicidade
ungueal de Grau 3 a ocorrer em 4,3% dos doentes (ver secgdo 4.4).

Ocorreu erupgao cutanea (incluindo dermatite acneiforme) em 89% dos doentes tratados com
amivantamab em associa¢do com lazertinib. A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2, ocorrendo
erupcdes cutineas de Grau 3 em 27% dos doentes. Erupgoes cutineas que levaram a descontinuagio
de amivantamab ocorreram em 5,5% dos doentes. As erupcdes cutaneas desenvolveram-se geralmente
durante as primeiras 4 semanas de terapéutica, com uma mediana de tempo de inicio de 14 dias.
Ocorreu toxicidade ungueal em doentes tratados com amivantamab em associagdo com lazertinib. A
maioria dos acontecimentos foram de Grau 1 ou 2, com toxicidade ungueal de Grau 3 a ocorrer em
11% dos doentes (ver seccdo 4.4).

Foi realizado um estudo de Fase 2 em doentes tratados com Rybrevant em associacdo com lazertinib
para avaliar a utilizagdo de terapéutica profilatica com um antibiodtico oral, um antibidtico topico no
couro cabeludo, um creme hidratante no rosto ¢ em todo o corpo (exceto no couro cabeludo) e um
antisséptico nas maos e nos pés (ver secgdes 4.2 e 4.4). Demonstrou-se uma redugdo na incidéncia de
acontecimentos adversos dermatologicos de Grau > 2 durante as primeiras 12 semanas de tratamento,
em comparagdo com o tratamento dermatologico padrdo utilizado na pratica clinica (38,6% vs. 76,5%,
p<0,0001). Além disso, observou-se uma reducdo dos acontecimentos adversos de Grau > 2
envolvendo o couro cabeludo nas primeiras 12 semanas de tratamento (8,6% vs. 29,4%), bem como
uma menor incidéncia de reducdes da dose (7,1% vs. 19,1%), interrupgdes (15,7% vs. 33,8%) e
descontinuagdes do tratamento (1,4% vs. 4,4%) devido a acontecimentos adversos dermatologicos.

Afecoes oculares

As afec¢des oculares, incluindo queratite (0,5%), ocorreram em 9% dos doentes tratados com
amivantamab em monoterapia. Outras rea¢des adversas notificadas incluiram o crescimento das
pestanas, perturbagdes visuais e outras afegoes oculares. Todos os acontecimentos foram de Grau 1-2.

As afec¢des oculares, incluindo queratite (0,3%), ocorreram em 11% dos doentes tratados com
amivantamab em associacdo com carboplatina e pemetrexedo. Outras reagdes adversas notificadas
incluiram o crescimento das pestanas, perturbagdes visuais, uveite e outras afe¢des oculares. Todos os
acontecimentos foram de Grau 1-2 (ver secgao 4.4).

Ocorreram afec¢des oculares, incluindo queratite (2,6%), em doentes tratados com amivantamab em
associacdo com lazertinib. Outras reagdes adversas notificadas incluiram o crescimento das pestanas,
perturbagdes visuais e outras afegoes oculares. A maioria dos acontecimentos foram de Grau 1-2 (ver
secgdo 4.4).

16



Populacdes especiais

Idosos

Existem dados clinicos limitados com amivantamab em doentes com 75 anos ou mais (ver sec¢do 5.1).
Nao foram observadas diferencas globais na seguranca entre doentes com idade > 65 anos e doentes
com idade < 65 anos.

Imunogenicidade

Como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial para a imunogenicidade. Em
estudos clinicos de doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico tratados com
amivantamab, 4 dos 1862 (0,2%) doentes tratados com Rybrevant avaliados quanto a presenga de
anticorpos anti-farmaco (AAF) testaram positivo para a presenca de anticorpos anti-amivantamab
emergentes do tratamento. Nao houve evidéncia de altera¢do da farmacocinética, eficacia ou perfil de
seguranga devido a anticorpos anti-amivantamab.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N3o foi determinada uma dose maxima tolerada num estudo clinico no qual os doentes receberam até
2100 mg administradas por via intravenosa. Nao existe nenhum antidoto especifico conhecido para a
sobredosagem de amivantamab. Em caso de sobredosagem, o tratamento com Rybrevant deve ser
interrompido, o doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de
acontecimentos adversos ¢ devem ser imediatamente instituidas medidas gerais de suporte adequadas
até que a toxicidade clinica tenha diminuido ou sido resolvida.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-farmaco, cédigo ATC:
LO1FX18.

Mecanismo de acdo

Amivantamab ¢ um anticorpo IgG1 bi-especifico, totalmente humano com baixo teor de fucose,
direcionado para o EGFR e o MET com atividade mediada pelas células imunitarias e tem como alvo
células tumorais com mutacoes ativadoras do EGFR, tais como dele¢des no Exdo 19, mutagdes de
substituicdo L858R no Exdo 21 e mutagdes de insercdo no Exao 20. Amivantamab liga-se aos
dominios extracelulares do EGFR ¢ MET.

Amivantamab bloqueia as vias de sinalizagdo do EGFR e MET impedindo a liga¢ao aos respetivos
ligandos e promove a degradagdo do EGFR e MET, impedindo assim a proliferagdo celular e a
progressdo do tumor. A presenca de EGFR e MET na superficie das células tumorais também permite
reconhecer estas células para destrui¢ao pelas células efetoras do sistema imunitario, como células
natural killer e macrofagos, através da citotoxicidade celular dependente do anticorpo (ADCC) e por
mecanismos de trogocitose, respetivamente.
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Efeitos farmacodinamicos

Albumina

Amivantamab diminuiu a concentracdo sérica de albumina, um efeito farmacodindmico da inibicdo de
MET, normalmente durante as primeiras 8 semanas (ver secc¢ao 4.8); apds este periodo, a concentragdo
de albumina estabilizou durante o resto do tratamento com amivantamab.

Eficacia e seguranca clinicas

CPNPC com delecoes no Exdo 19 ou mutacoes de substituicdo L85SER no Exdo 21 do EGFR sem
tratamento prévio (MARIPOSA)

O NSC3003 (MARIPOSA) ¢ um estudo de fase 3 aleatorizado, aberto, com controlo ativo e
multicéntrico para avaliar a eficacia ¢ a seguranga de Rybrevant em associagao com lazertinib em
comparagdo com monoterapia com osimertinib como tratamento de primeira linha em doentes com
CPNPC com mutacdo EGFR localmente avangado ou metastatico, ndo passivel de terapéutica
curativa. As amostras dos doentes tinham de apresentar uma das duas muta¢des comuns do EGFR
(delegdo no Ex@o 19 ou substituicdo L858R no Exdo 21), conforme identificado por testes locais.
Amostras de tecido tumoral (94%) e/ou plasma (6%) de todos os doentes foram testadas localmente
para determinar o estado da mutagdo de dele¢do no Exao 19 e/ou de substitui¢do L858R no Exao 21
do EGFR utilizando o método de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em 65% dos doentes ¢ a
sequenciagdo de nova geragdo (NGS) em 35% dos doentes.

Um total de 1074 doentes foram aleatorizados (2:2:1) para receber Rybrevant em associagdo com
lazertinib, monoterapia com osimertinib ou monoterapia com lazertinib até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Rybrevant foi administrado por via intravenosa a 1050 mg (para doentes

< 80 kg) ou a 1400 mg (para doentes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas e, depois, a
cada 2 semanas a partir da semana 5. Lazertinib foi administrado numa dose de 240 mg por via oral,
uma vez por dia. O osimertinib foi administrado numa dose de 80 mg por via oral, uma vez por dia. A
aleatorizacao foi estratificada por tipo de mutacdo no EGFR (dele¢do no Exdo 19 ou L858R no

Exdo 21), raga (asiatica ou ndo asiatica) e historico de metastases cerebrais (sim ou néo).

As caracteristicas demograficas e da doenga, no estado inicial, encontravam-se equilibradas entre os
bragos de tratamento. A mediana de idade foi 63 anos (intervalo: 25—-88), com 45% dos doentes

> 65 anos; 62% eram mulheres; 59% eram asiaticos e 38% eram caucasianos. No estado inicial, o
nivel da escala Baseline Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) era 0
(34%) ou 1 (66%); 69% nunca fumaram; 41% tinham historico de metastases cerebrais e 90% tinham
cancro de Estadio IV no momento do diagndstico inicial. Relativamente ao estado da mutagdo do
EGFR, 60% eram muta¢des de dele¢do no Exdo 19 e 40% eram mutacdes de substituicdo L858R no
Exao 21.

Rybrevant em associagdo com lazertinib demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na
sobrevivéncia livre de progressao (PFS) por avaliagdo BICR.

A analise final de OS demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS com Rybrevant
em associacdo com lazertinib, em comparagao com osimertinib (ver Tabela 10 e Figura 2).

Tabela 10: Resultados de eficacia no MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)
Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS)*
Numero de acontecimentos 192 (45%) 252 (59%)
Mediana, meses (IC 95%) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Hazard ratio (1C 95%); valor-p 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Sobrevivéncia global (OS)
Numero de acontecimentos 173 (40%) 217 (51%)
Mediana, meses (IC 95%) NE (42,9; NE) 36,7 (33,4; 41,0)
Hazard ratio (IC 95%); valor-p® 0,75 (0,61; 0,92); p=0,0048
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Taxa de resposta objetiva (ORR)*"

ORR, % (IC 95%) | 80% (76%, 84%) | 77% (72%, 81%)
Duracio da resposta (DOR)*"
Mediana (IC 95%), meses | 25,8 (20,3; 33.9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = analise central independente em oculta¢do; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel

Os resultados da PFS sdo referentes a data de cut-off dos dados de 11 de agosto de 2023, com uma mediana de seguimento
de 22,0 meses. Os resultados da DOR e ORR s@o referentes a data de cuz-off dos dados de 13 de maio de 2024, com uma
mediana de seguimento de 31,3 meses. Os resultados da OS sdo referentes a data de cut-off dos dados de 04 de dezembro
de 2024, com uma mediana de seguimento de 37,8 meses.

4 Avaliag¢do BICR com base no RECIST v1.1.

®  Com base nas respostas confirmadas.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da PFS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio por
avaliacdo BICR

RYBREVANT +

Proporgao de sobreviventes sem progressao

lazertinib
Osimertinib
0,2 1
0,0 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Meses
N.° em risco

RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 S0 48 28 10 0
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier da OS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio

RYBREVANT + lazertinib

Osimertinib

Proporcao de sobreviventes

0.2 1

0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Meses
N.° em risco
RYBREVANT + lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinb 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

A ORR e a DOR intracranianas por avaliagdo BICR foram objetivos pré-especificados no
MARIPOSA. No subconjunto de doentes com lesdes intracranianas no estado inicial, a associacdo de
Rybrevant e lazertinib demonstraram uma ORR intracraniana semelhante a do controlo. De acordo
com o protocolo, todos os doentes no MARIPOSA foram submetidos a RM cerebrais seriadas para
avaliacdo da resposta e duracdo da resposta intracranianas. Os resultados estdo resumidos na

Tabela 11.

Tabela 11: ORR e DOR intracranianas por avaliacio BICR em doentes com lesdes
intracranianas no estado inicial - MARIPOSA

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

Avaliacio da resposta tumoral intracraniana

ORR intracraniana (CR+PR), % 78% 77%

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

Resposta completa 64% 59%
DOR intracraniana

Numero de respostas 140 144

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

IC = intervalo de confianga

NE = néo estimavel

Os resultados da ORR e da DOR intracranianas sao referentes a data de cut-off dos dados de 04 de dezembro de 2024,
com uma mediana de seguimento de 37,8 meses.

CPNPC com delecées no Exdo 19 ou mutacoes de substituicdo L85S8R no Exdo 21 do EGFR
previamente tratado (MARIPOSA-2)

O MARIPOSA-2 ¢ um estudo de fase 3 multicéntrico, aberto e aleatorizado (2:2:1) em doentes com
CPNPC localmente avancado ou metastatico com dele¢des no Exdo 19 ou mutacdes de substituicdo
L858R no Exdo 21 do EGFR (a determinagdo da mutagdo pode ter sido efetuada no momento ou apos
o diagnostico da doenga localmente avancada ou metastatica. Nao foi necessario repetir o teste no
momento da entrada no estudo, uma vez que o estado da mutagdo EGFR foi previamente
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estabelecido). Um total de 657 doentes foram aleatorizados no estudo, dos quais 263 receberam
carboplatina e pemetrexedo (CP) e 131 receberam Rybrevant em associagdo com carboplatina e
pemetrexedo (Rybrevant-CP). Adicionalmente, 263 doentes foram aleatorizados para receber
Rybrevant em associacdo com lazertinib, carboplatina e pemetrexedo num brago separado do estudo.
Rybrevant foi administrado por via intravenosa a 1400 mg (para doentes < 80 kg) ou 1750 mg (para
doentes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas e, depois, a cada 3 semanas numa dose de
1750 mg (para doentes < 80 kg) ou 2100 mg (para doentes > 80 kg) a partir da Semana 7 até a
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A carboplatina foi administrada por via intravenosa
numa dose de area sob a curva de concentragdo-tempo de 5 mg/ml por minuto (AUC 5) uma vez a
cada 3 semanas, durante até 12 semanas. Pemetrexedo foi administrado por via intravenosa a

500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas, até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Os doentes foram estratificados por linha de tratamento de osimertinib (primeira linha ou segunda
linha), historico de metastases cerebrais (sim ou ndo) e raga asiatica (sim ou néo).

Dos 394 doentes aleatorizados para o brago de Rybrevant-CP ou para o brago de CP, a idade mediana
foi 62 anos (intervalo: 31-85), com 38% dos doentes > 65 anos; 60% eram mulheres; 48% eram
asiaticos e 46% eram caucasianos. No inicio, o nivel da escala ECOG PS era 0 (40%) ou 1 (60%);
66% nunca fumaram; 45% tinham historico de metastases cerebrais € 92% tinham cancro de

Estadio IV no momento do diagndstico inicial.

Rybrevant em associagdo com carboplatina e pemetrexedo demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa na sobrevivéncia livre de progressao (PFS) em comparagdo com carboplatina e
pemetrexedo, com um HR de 0,48 (IC 95%: 0,36; 0,64; p<0,0001). Além disso, no momento da
segunda analise interina da OS, com um seguimento mediano de aproximadamente 18,6 meses para
Rybrevant-CP e aproximadamente 17,8 meses para CP, o HR de OS foi 0,73 (IC 95%: 0,54; 0,99;
p=0,0386). Isto nao foi estatisticamente significativo (testado a um nivel de significancia pré-
especificado de 0,0142).

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 12.

Tabela 12: Resultados de eficacia no MARIPOSA-2

Rybrevant+
carboplatina+ carboplatina+
pemetrexedo pemetrexedo
(N=131) (N=263)
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS)*
Numero de acontecimentos (%) 74 (57) 171 (65)
Mediana, meses (IC 95%) 6,3 (5,6; 8,4) 4,2 (4,0;4,4)
HR (IC 95%; valor-p) 0,48 (0,36; 0,64); p<0,0001
Sobrevivéncia global (OS)
Numero de acontecimentos (%) 65 (50) 143 (54)
Mediana, meses (IC 95%) 17,7 (16,0; 22,4) 15,3 (13,7, 16,8)
HR (IC 95%) valor-p” 0,73 (0,54; 0,99); p=0,0386
Taxa de resposta objetiva®
ORR, % (IC 95%) 64% (55%; 72%) | 36% (30%; 42%)
Taxa de probabilidade (OR: odds ratio
(IC 95%§); valor-p ( ) 3,10 (2,00; 4,80); p<0,0001
Duracio de resposta (DOR)?
Mediana (IC 95%), meses 6,90 (5,52; NE) 5,55 (4,17;9,56)
Doentes com DOR > 6 meses 31,9% 20,0%
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IC = Intervalo de Confianca
NE = ndo estimavel
Os resultados de PFS, DOR e ORR sao relativos a data de cuz-off dos dados de 10 de julho de 2023, quando foram feitos
os testes de hipodteses e a analise final para estes objetivos. Os resultados de OS sdo relativos a data de cut-off dos dados de
26 de abril de 2024 ¢ provém da segunda analise interina de OS.
por avaliagdo BICR
5 0O valor de p ¢ comparado com um nivel de significancia de 0,0142 com 2 lados. Deste modo, os resultados da OS néo
sdo significativos a partir da segunda analise interina.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier da PFS em doentes com CPNPC previamente tratado por

avaliacdo BICR
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O beneficio na PFS de Rybrevant-CP em comparacdo com CP foi consistente em todos os subgrupos
predefinidos analisados, incluindo etnia, idade, género, historico de tabagismo e estado metastatico no
SNC no inicio do estudo.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier da OS em doentes com CPNPC previamente tratados
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Dados de eficacia nas metastases intracranianas

Os doentes com metastases intracranianas assintomaticas ou previamente tratadas e estaveis eram
elegiveis para serem aleatorizados no MARIPOSA-2. O tratamento com Rybrevant-CP foi associado a
um aumento numérico na ORR intracraniana (23,3% para Rybrevant-CP versus 16,7% para CP, odds
ratio de 1,52; 1C 95% (0,51; 4,50)) e na DOR intracraniana (13,3 meses; IC 95% (1,4; NE) no brago
de Rybrevant-CP em comparagdo com 2,2 meses; IC 95% (1,4; NE) no braco de CP). A mediana de
seguimento para o Rybrevant-CP foi aproximadamente de 18,6 meses.

Cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) com mutacoes de inser¢do no Exdo 20 sem
tratamento prévio (PAPILLON)

PAPILLON ¢ um estudo de fase 3 multicéntrico, aberto, aleatorizado, que compara o tratamento de
Rybrevant em associacdo com carboplatina e pemetrexedo versus quimioterapia isolada (carboplatina
e pemetrexedo) em doentes com CPNPC, localmente avangado ou metastatico, e que apresentam
mutagoes de insercdo ativadoras no Exdo 20 do EGFR, sem tratamento prévio. Amostras de tecido
tumoral (92,2%) e/ou plasma (7,8%) de todos os 308 doentes foram testadas localmente para
determinar o estado da mutacdo de inser¢do no Exdo 20 do EGFR utilizando a sequenciagdo de nova
geracdo (NGS) em 55,5% dos doentes e/ou a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em 44,5% dos
doentes. Foram também feitos testes centrais utilizando amostras de tecido através do teste AmoyDx®
LC10 (PCR) e do teste Oncomine Dx Target Test (NGS)e amostras de plasma, com o teste de
Guardant 360® CDx (NGS).

Os doentes com metastases cerebrais na sele¢do eram elegiveis para participar, desde que as
metastases estivessem definitivamente tratadas, clinicamente estaveis, assintomaticas e sem tratamento
com corticosteroides durante, pelo menos, 2 semanas antes da aleatorizagao.

Rybrevant foi administrado por via intravenosa a 1400 mg (para doentes < 80 kg) ou 1750 mg (para
doentes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas e, depois, a cada 3 semanas numa dose de
1750 mg (para doentes < 80 kg) ou 2100 mg (para doentes > 80 kg) a partir da Semana 7 até a
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A carboplatina foi administrada por via intravenosa
numa dose de area sob a curva de concentragdo-tempo de 5 mg/ml por minuto (AUC 5) uma vez a
cada 3 semanas, durante até 12 semanas. Pemetrexedo foi administrado por via intravenosa a

500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas, até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A
aleatorizacdo foi estratificada por: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
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PS) (0 ou 1), e histérico de metastases cerebrais (sim ou ndo). Os doentes aleatorizados para o brago
de carboplatina e pemetrexedo que apresentaram progressao da doenga confirmada foram autorizados
a fazer o cruzamento, passando a receber Rybrevant em monoterapia.

Um total de 308 doentes foram aleatorizados (1:1) para Rybrevant em associagdo com carboplatina e
pemetrexedo (N=153) ou carboplatina e pemetrexedo (N=155). A idade mediana foi 62 anos
(intervalo: 27 a 92), com 39% dos doentes > 65 anos; 58% eram mulheres; 61% eram asiaticos ¢ 36%
eram caucasianos. No inicio, o nivel da escala ECOG PS era 0 (35%) ou 1 (64%); 58% nunca
fumaram; 23% tinham histérico de metastases cerebrais e 84% tinham cancro de Estadio IV no
momento do diagnostico inicial.

O endpoint primario do PAPILLON foi a PFS, avaliada por BICR. A mediana de seguimento foi de
14,9 meses (intervalo: 0,3 a 27,0).

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 13.

Tabela 13: Resultados de eficacia no PAPILLON
Rybrevant +
carboplatina+ carboplatina+
pemetrexedo pemetrexedo
(N=153) (N=155)
Sobrevivéncia livre de progressio (PFS)*
Numero de acontecimentos 84 (55%) 132 (85%)
Mediana, meses (IC 95%) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)
HR (IC 95%; valor-p) 0,395 (0,29; 0,52); p<0,0001
Taxa de resposta objetiva®"®
ORR, % (IC 95%) 73% (65%; 80%) | 47% (39%; 56%)
OR: odds ratio (IC 95%); valor-p 3,0 (1,8; 4,8); p<0,0001
Resposta completa 3,9% 0,7%
Resposta parcial 69% 47%
Sobrevivéncia global (OS)*
Numero de acontecimentos 40 52
Mediana da OS, meses (IC 95%) NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)
HR (IC 95%; valor-p) 0,756 (0,50; 1,14); p=0,1825

IC = intervalo de confianga
NE = ndo estimavel
a

b

Andlise central independente em ocultagdo com base no RECIST v1.1
Com base na analise de Kaplan-Meier.

Com base nos resultados de uma OS atualizada com uma mediana de follow-up de 20,9 meses. A analise da OS ndo
foi ajustada para os efeitos potencialmente confundidores do cruzamento (78 [50,3%] doentes no brago de
carboplatina + pemetrexedo que receberam tratamento subsequente com Rybrevant em monoterapia).

C

24



Figura 5: Curva de Kaplan-Meier da PFS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio por
avaliacdo BICR
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O beneficio na PFS de Rybrevant em associagdo com carboplatina e pemetrexedo em comparagdo com
carboplatina e pemetrexedo foi consistente em todos os subgrupos predefinidos de metastases
cerebrais no inicio do estudo (sim ou ndo), idade (< 65 ou > 65), sexo (masculino ou feminino), raga
(asiatica ou ndo asiatica), peso (< 80 kg ou > 80 kg), escala ECOG PS (0 ou 1) e antecedentes de
tabagismo (sim ou ndo).

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier da OS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio
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Cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) com mutacoes de insercdo no Exdo 20
previamente tratado (CHRYSALIS)

CHRYSALIS ¢ um estudo multicéntrico, aberto, multicoorte, realizado para avaliar a seguranca e
eficacia de Rybrevant em doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico. A eficacia foi
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avaliada em 114 doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico que apresentavam
mutacdes de inser¢ao no Exdo 20 do EGFR, cuja doenga tinha progredido durante ou apods a
quimioterapia a base de platina, e que tiveram uma mediana de follow-up de 12,5 meses. Amostras de
tecido tumoral (93%) e/ou plasma (10%) de todos os doentes foram testadas localmente para
determinar o estado da mutacao de inser¢do no Exdo 20 do EGFR utilizando a sequenciagdo de nova
geracdo (NGS) em 46% dos doentes e/ou a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em 41% dos
doentes; em 4% dos doentes, os métodos de teste ndo foram especificados. Doentes com metastases
cerebrais ndo tratadas ou historia de DPI que requereu tratamento prolongado com esteroides ou outros
agentes imunossupressores nos ultimos 2 anos ndo eram elegiveis para o estudo. Rybrevant foi
administrado por via intravenosa a 1050 mg para doentes < 80 kg ou a 1400 mg para doentes > 80 kg
uma vez por semana durante 4 semanas, ¢ depois, a cada 2 semanas a partir da Semana 5 até a perda
de beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario da eficacia foi a taxa de resposta
global (ORR) avaliada pelo investigador, definida como resposta completa (CR) confirmada ou
resposta parcial (PR) com base no RECIST v1.1. Além disso, o objetivo primario foi avaliado por uma
analise central independente em ocultagdo (BICR). Os objetivos secundarios da eficacia incluiram a
duracao da resposta (DOR).

A idade mediana foi 62 anos (intervalo: 36—84), com 41% dos doentes > 65 anos; 61% eram mulheres;
e 52% eram asiaticos e 37% eram caucasianos. O numero mediano de terapias anteriores era 2
(intervalo: 1 a 7 terapias). No inicio, 29% situaram-se no nivel 0 da escala ECOG PS e 70% situaram-
se no nivel 1 da escala ECOG PS; 57% nunca fumaram; 100% tinham cancro de Estadio IV; € 25%
receberam tratamento anterior para metastases cerebrais. Foram observadas inser¢des no Exdo 20 em
8 aminoacidos diferentes, sendo os mais comuns A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) e

N771 (11%).

Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 14.

Tabela 14: Resultados de eficicia no CHRYSALIS
Avaliacio do Investigador
(N=114)
Taxa de resposta global*® (95% IC) 37% (28%, 46%)
Resposta completa 0%
Resposta parcial 37%
Duracio da resposta
Mediana® (95% IC), meses 12,5 (6,5; 16,1)
Doentes com DOR > 6 meses 64%

IC = Intervalo de Confianca
a

b

Resposta confirmada

Os resultados da ORR e da DOR segundo a avalia¢do do investigador foram consistentes com os notificados pela
avaliacdo BICR; a ORR segundo a avaliagao BICR foi de 43% (34%, 53%), com uma taxa de CR de 3% e uma taxa
de PR de 40%, a DOR mediana segundo a avaliagdo BICR foi de 10,8 meses (95% IC: 6,9; 15,0) e os doentes com
DOR > 6 meses segundo a avaliagdo BICR foram 55%.

Com base na analise de Kaplan-Meier.
Foi observada atividade antitumoral nos subtipos de mutagdes estudadas.

Idosos
Nao foram observadas diferencas na efetividade entre doentes com idade > 65 anos e doentes com
idade < 65 anos.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Rybrevant em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no cancro do pulméo de ndo
pequenas células (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Com base em dados de Rybrevant em monoterapia, a area sob a curva de concentragdo-tempo
(AUC, semana) de amivantamab aumenta proporcionalmente num intervalo de doses entre 350 a
1750 mg.

Com base nas simulagdes do modelo farmacocinético populacional, a AUC| semana fO1
aproximadamente 2,8 vezes superior ap0s a quinta dose no caso do regime de administracdo a cada
2 semanas e 2,6 vezes superior apos a quarta dose no caso do regime de administragdo a cada

3 semanas. As concentragcdes de amivantamab no estado estacionario foram atingidas na Semana 13
nos regimes de administra¢do a cada 3 e a cada 2 semanas ¢ a acumulagdo sistémica foi de 1,9 vezes.

Distribuicéo
Com base nas estimativas individuais dos parametros de PK de amivantamab na analise PK

populacional, a média geométrica (%CV) do volume total de distribuicao ¢ de 5,12 (27,8%) L, apos a
administra¢do da dose recomendada de Rybrevant.

Eliminagdo
Com base nas estimativas individuais dos parametros de PK de amivantamab na analise PK
populacional, a média geométrica (%CV) da depuragao linear (CL) e da semivida terminal associada a

depuragdo linear ¢ de 0,266 (30,4%) 1/dia e 13,7 (31,9%) dias, respetivamente.

Populacdes especiais

Idosos
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de amivantamab com
base na idade (21-88 anos).

Compromisso renal

Nao foi observado qualquer efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética de amivantamab
em doentes com compromisso renal ligeiro (60 < depuracdo da creatinina [CrCl] < 90 ml/min),
moderado (29 < CrCl < 60 ml/min) ou grave (15 < CrCl <29 ml/min). Os dados relativos a doentes
com compromisso renal grave sdo limitados (n=1), mas ndo existe evidéncia que sugira que seja
necessario ajuste de dose nestes doentes. O efeito da doenga renal terminal (CrCl < 15 ml/min) na
farmacocinética de amivantamab ¢ desconhecido.

Compromisso hepatico

E improvavel que as altera¢des na fungio hepatica tenham qualquer efeito na eliminagio de
amivantamab, uma vez que as moléculas com base em IgG1, como amivantamab, ndo sdo
metabolizadas através das vias hepaticas.

Nao foi observado qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de amivantamab com
base no compromisso hepatico ligeiro [(bilirrubina total < ULN e AST > ULN) ou (ULN < bilirrubina
total < 1,5 x ULN)] ou moderado (1,5<ULN < bilirrubina total <3xULN e qualquer AST). Os dados
relativos a doentes com compromisso hepatico moderado sdo limitados (n=1), mas ndo existe
evidéncia que sugira que seja necessario ajuste de dose nestes doentes. O efeito do compromisso
hepatico grave (bilirrubina total > 3 vezes ULN) na farmacocinética de amivantamab ¢ desconhecido.

Populacdo pediatrica
A farmacocinética de Rybrevant em doentes pediatricos ndo foi investigada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.
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Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nao foram realizados estudos em animais para estabelecer o potencial carcinogénico de amivantamab.
Estudos de rotina de genotoxicidade e carcinogenicidade ndo sdo geralmente aplicaveis a farmacos
biologicos, uma vez que as proteinas grandes ndo podem difundir-se nas células e ndo podem interagir
com o DNA ou material cromossémico.

Toxicologia reprodutiva

Nao foram realizados estudos com animais para avaliar os efeitos na reprodugdo e desenvolvimento
fetal; contudo, com base no seu mecanismo de a¢do, amivantamab pode causar danos fetais ou
anomalias de desenvolvimento. Tal como notificado na literatura, a reducéo, eliminagdo ou disrupgao
da sinalizacdo EGFR embrio-fetal ou materna pode impedir a implantagdo, provocar perda embrio-
fetal nas varias fases da gestagdo (através de efeitos no desenvolvimento placentario), provocar
anomalias de desenvolvimento em multiplos 6rgdos ou a morte precoce em fetos sobreviventes. Do
mesmo modo, a inativagdo do MET ou do seu ligando, o fator de crescimento do hepatocito (HGF),
foi letal para o embrido, resultado de defeitos graves no desenvolvimento placentario, e os fetos
apresentaram defeitos no desenvolvimento muscular em multiplos 6rgdos. Sabe-se que a IgG1 humana
atravessa a placenta, portanto, amivantamab tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto em
desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sal dissédico de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) di-hidratado
L-histidina

Cloridrato mono-hidratado de L-histidina

L-metionina

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3 anos

Apbs a diluigdo

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 10 horas entre 15°C a 25°C a
luz ambiente. De um ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de diluicao exclua o risco
de contaminagdo microbiana, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo em utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Néo congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apos diluig¢do, ver secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

7 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com fecho elastomérico e selo em
aluminio com tampa removivel, contendo 350 mg de amivantamab. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparar a solugdo para a perfusdo por via intravenosa utilizando a técnica assética da seguinte forma:

Preparacao

. Determinar a dose necessaria e o nimero de frascos para injetdveis de Rybrevant necessarios,
baseando-se no peso inicial do doente (ver secgdo 4.2). Cada frasco para injetaveis contém
350 mg de amivantamab.

o No regime de administracdo a cada 2 semanas, os doentes < 80 kg recebem 1050 mg e os
doentes > 80 kg recebem 1400 mg uma vez por semana, num total de 4 doses e, posteriormente,
a cada 2 semanas, a partir da Semana 5.

o No regime de administrag¢@o a cada 3 semanas, os doentes < 80 kg recebem 1400 mg uma vez
por semana, num total de 4 doses e, posteriormente, 1750 mg a cada 3 semanas, a partir da
Semana 7; os doentes > 80 kg recebem 1750 mg uma vez por semana, num total de 4 doses e,
posteriormente, 2100 mg a cada 3 semanas, a partir da Semana 7.

o Verificar se a solugdo de Rybrevant ¢ incolor a amarelo-palido. Nao utilizar se houver
descoloragdo ou particulas visiveis.
o Retirar e eliminar um volume de solucao de glucose a 5% ou solugdo injetavel de cloreto de

sodio a 9 mg/ml (0,9%) do saco de perfusdo de 250 ml que seja igual ao volume necessario de
solugdo de Rybrevant a adicionar (eliminar 7 ml de solvente do saco de perfusdo para cada
frasco para injetaveis). Os sacos de perfusdo tém de ser feitos de policloreto de vinilo (PVC),
polipropileno (PP), polietileno (PE), ou mistura de poliolefinas (PP+PE).

o Retirar 7 ml de Rybrevant de cada frasco para injetaveis necessario e, em seguida, adicione-o ao
saco de perfusdo. Cada frasco para injetaveis contém 0,5 ml a mais para garantir um volume
extraivel suficiente. O volume final no saco de perfusdo deve ser de 250 ml. Eliminar qualquer
porgdo ndo utilizada deixada no frasco para injetaveis.

o Inverter suavemente o saco para misturar a solugdo. Nao agitar.

. Inspecionar visualmente se existem particulas e descolorag@o antes da administragdo. Nao
utilizar se se observar descoloragdo ou particulas visiveis.

Administracio

o Administrar a solucdo diluida por perfusdo por via intravenosa utilizando um conjunto de
perfusdo equipado com um regulador de fluxo e com um filtro em linha, estéril, apirogénico e
de baixa ligagdo proteica de polietersulfona (PES) (tamanho do poro 0,22 ou 0,2 micrémetros).
Os conjuntos para administragdo t€ém de ser feitos de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD),

PVC, PP ou PE.

o O conjunto de administracdo com filtro tem de ser preparado com solugdo de glucose a 5% ou
solucdo de cloreto de sodio a 0,9% antes do inicio de cada perfusdo de Rybrevant.

o Nao perfundir Rybrevant concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros agentes.

o A solugdo diluida deve ser administrada até 10 horas (incluindo o tempo de perfusdo) a
temperatura ambiente (15°C a 25°C) e a luz ambiente.

o Devido a frequéncia de RRPs na primeira dose, amivantamab deve ser perfundido através de

uma veia periférica na Semana 1 e Semana 2; a perfusdo através de um cateter central pode ser
administrada nas semanas subsequentes quando o risco de RRP ¢ mais baixo. Consulte as taxas
de perfusao na seccdo 4.2.

Eliminacdo

Este medicamento ¢ para utilizagdo Unica e qualquer medicamento nao utilizado que nao for
administrado dentro das 10 horas deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1594/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de dezembro de 2021
Data da tltima renovagdo: 11 de setembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybrevant 1600 mg solugdo injetavel

Rybrevant 2240 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Rybrevant 1600 mg solucdo injetavel

Um ml de solugdo injetavel contém 160 mg de amivantamab.
Um frasco para injetaveis de 10 ml de solucdo injetavel contém 1600 mg de amivantamab.

Rybrevant 2240 mg solucdo injetavel
Um ml de solugdo injetavel contém 160 mg de amivantamab.
Um frasco para injetaveis de 14 ml de solucao injetdvel contém 2240 mg de amivantamab.

Amivantamab é um anticorpo bi-especifico a base de imunoglobulina G1 (IgG1) totalmente humana,
direcionado para os recetores de fator de crescimento epidérmico (EGFR) e de transigao
epitelial-mesenquimal (MET), produzidos por uma linha celular de mamiferos (Chinese Hamster
Ovary [CHOYJ) utilizando a tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente com efeito conhecido:
Um ml de solugdo contém 0,6 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
A solug@o ¢ incolor a amarelo-palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Rybrevant formulagdo subcutanea esta indicado:

o em associagdo com lazertinib para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro
do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) avangado, com delegdes no Exdo 19 ou mutagoes
de substitui¢do L858R no Ex&o 21 do recetor do fator de crescimentos epidérmico (EGFR).

o em monoterapia, para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avangado, com mutagdes de
inser¢do no Exdo 20 do EGFR, apos falha da terapia a base de platina.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Rybrevant formulacdo subcutinea deve ser iniciado e supervisionado por um
meédico com experiéncia na utilizacdo de medicamentos antineoplasicos.

Antes do inicio da terapéutica com Rybrevant formulac¢do subcutanea, tem de ser confirmada a
presenga da mutagdo EGFR em amostras de tecido tumoral ou de plasma, utilizando um teste de
diagnostico validado. Se ndo for detetada nenhuma mutagéo numa amostra de plasma, deve ser testado
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tecido tumoral, se este estiver disponivel em quantidade e qualidade suficientes, devido a potenciais
resultados falsos negativos utilizando um teste molecular a partir de plasma. Apos ter sido estabelecida
a presen¢a da mutagdo EGFR, ndo ¢ necessario repetir os testes (ver a secgdo 5.1).

Rybrevant formulacao subcutanea deve ser administrado por um profissional de satide com acesso a
suporte clinico adequado para gerir as reagdes relacionadas com a administragao caso estas ocorram.

Posologia
Deve ser administrada medicag@o prévia para reduzir o risco de reagdes relacionadas com a

administragdo com Rybrevant formulac¢do subcutanea (ver em baixo “Modifica¢des de dose” e
“Medicamentos concomitantes recomendados”).

As doses recomendadas de Rybrevant formula¢do subcutanea em associagdo com lazertinib ou em
monoterapia, com base no peso corporal inicial, sdo indicadas na Tabela 1.

Tabela 1: Dose recomendada de Rybrevant formulaciio subcutinea

Peso corporal no Dose Esquema posoldgico

momento inicial’ recomendada

Menos de 80 kg 1600 mg e Semanalmente (total de 4 doses) nas Semanas 1 a 4
e A cada 2 semanas a partir da Semana 5

Igual ou superior a 80 kg | 2240 mg e Semanalmente (total de 4 doses) nas Semanas 1 a 4
e A cada 2 semanas a partir da Semana 5

Nao sdo necessarios ajustes de dose para alteragdes subsequentes do peso corporal.

Quando administrado em associacdo com lazertinib, recomenda-se a administragdo de Rybrevant
formulagdo subcutanea em qualquer altura apos lazertinib, quando administrados no mesmo dia.
Consulte as informagdes relativas a posologia recomendada de lazertinib na sec¢@o 4.2 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de lazertinib.

Duracdo do tratamento
E recomendado que os doentes sejam tratados com Rybrevant formulagdo subcutanea até progressao
da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Doses omitidas

Se uma dose de Rybrevant formulagao subcutanea for omitida nas Semanas 1 a 4, deve ser
administrada no prazo de 24 horas. Se uma dose de Rybrevant formulacéo subcutanea for omitida a
partir da Semana 5, deve ser administrada no prazo de 7 dias. Caso contrario, a dose omitida nao deve
ser administrada e a dose seguinte deve ser administrada de acordo com o esquema posologico
habitual.

Modificacoes de dose

A dose deve ser interrompida para as reagdes adversas de Grau 3 ou 4, até estas se resolverem para
< Grau 1 ou estado inicial. Se a interrupgdo for até 7 dias ou menos, reiniciar na dose atual. Se a
interrupgao for superior a 7 dias, ¢ recomendado reiniciar com uma dose reduzida, como apresentado
na Tabela 2. Consulte também as modificagoes de dose especificas para reacdes adversas especificas
abaixo da Tabela 2.

Se utilizado em associacdo com lazertinib, consulte as informacdes relativas as modificagdes de dose
na sec¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento de lazertinib.

Tabela 2: Modificacoes de dose recomendadas para reacdes adversas
Dose” Dose apos 1.7 Dose apos 2.” Dose apos 3."
interrupcio por reag¢do | interrupc¢io por reacio | interrupg¢ao por reacio
adversa adversa adversa
1600 mg 1050 mg 700 mg Descontinuar Rybrevant
2240 mg 1600 mg 1050 mg formulagdo subcutanea
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Dose com a qual ocorreu a reagao adversa

Reacoes relacionadas com a administracdo

Deve ser administrada medicagdo prévia para reduzir o risco de reagdes relacionadas com a

administracdo com Rybrevant formulacdo subcutanea (ver “Medicamentos concomitantes

recomendados”). As inje¢des devem ser interrompidas ao primeiro sinal de reagdes relacionadas com a

administra¢do. Devem ser administrados medicamentos de suporte adicional (p.ex., glucocorticoides

adicionais, anti-histaminicos, antipiréticos ¢ antieméticos) conforme clinicamente indicado (ver

secgdo 4.4).

o Grau 1-3 (ligeira-grave): Apds a recuperagdo dos sintomas, retomar as inje¢des de Rybrevant
formulagdo subcutanea. Devem ser administrados medicamentos concomitantes na dose
seguinte, incluindo dexametasona (20 mg) ou equivalente (ver Tabela 3).

o Grau 3 recorrente ou Grau 4 (potencialmente fatal): Descontinuar permanentemente Rybrevant.

Acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) com a utiliza¢do concomitante de lazertinib

No inicio do tratamento, devem ser administrados anticoagulantes profilaticos para prevenir
acontecimentos TEV em doentes a receber Rybrevant formulagido subcutanea em associacdo com
lazertinib.

De acordo com as diretrizes clinicas, os doentes devem receber uma dose profilatica de um
anticoagulante oral de acdo direta (ACOD) ou de uma heparina de baixo peso molecular (HBPM). A
utilizagdo de antagonistas da vitamina K ndo é recomendada.

Em caso de acontecimentos TEV associados a instabilidade clinica (p.ex., insuficiéncia respiratoria ou
disfuncao cardiaca), ambos os farmacos devem ser suspensos até que o doente esteja clinicamente
estavel. Seguidamente, ambos os medicamentos podem ser retomados na mesma dose. Em caso de
recorréncia, mesmo mediante anticoagulacdo adequada, descontinuar Rybrevant. O tratamento pode
continuar com lazertinib na mesma dose (ver sec¢ao 4.4).

Reagoes cutdneas e ungueais

E recomendada terapéutica profilatica com antibidticos orais e topicos para reduzir o risco e a
gravidade das reagdes cutineas e ungueais em doentes a receber Rybrevant. E também recomendada a
utilizacdo de um creme hidratante ndo comedogénico (de preferéncia a base de ceramidas ou outras
formulagdes que proporcionem hidratag@o cutdnea duradoura e ndo contenham agentes secantes) no
rosto e em todo o corpo (exceto no couro cabeludo) e solugdo de clorexidina para lavar as maos e os
pés. Os doentes devem ser instruidos para limitar a exposicao solar durante o tratamento e por 2 meses
apos a terapéutica com Rybrevant. Para mais informagdes sobre a profilaxia de rea¢des cutaneas e
ungueais, ver sec¢io 4.4.

Se o doente desenvolver uma reagdo cutanea ou ungueal de Grau 1-2, devem ser iniciados cuidados de
suporte, conforme indicagdo clinica; se ndo houver melhoria apds 2 semanas, deve considerar-se a
reducdo de dose para erupgdo cutanea persistente de Grau 2 (ver Tabela 2). Se o doente desenvolver
uma reagdo cutanea ou ungueal de Grau 3, devem ser iniciados cuidados de suporte, conforme
indicagdo clinica, ¢ deve considerar-se a interrup¢ao de Rybrevant formulagdo subcutanea até a reagdo
adversa melhorar. Apos a recuperacgdo da reacdo cutanea ou ungueal para Grau < 2, Rybrevant
formulacao subcutanea deve ser retomado numa dose reduzida. Se o doente desenvolver reagdes
cutaneas de Grau 4, descontinuar permanentemente Rybrevant (ver secc¢do 4.4).

Doenc¢a pulmonar intersticial

Rybrevant formulagdo subcutanea deve ser suspenso no caso de suspeita de doenga pulmonar
intersticial (DPI) ou reagdes adversas do tipo DPI (pneumonite). Se se confirmar que o doente tem
DPI ou reagdes adversas do tipo DPI (p.ex., pneumonite), descontinuar permanentemente Rybrevant
(ver secgao 4.4).

Medicamentos concomitantes recomendados

Antes da dose inicial (Semana 1, Dia 1), devem ser administrados anti-histaminicos, antipiréticos e
glucocorticoides para reduzir o risco de reagdes relacionadas com a administragdo (ver Tabela 3). Para
as doses subsequentes, ¢ necessario administrar anti-histaminicos e antipiréticos. Os glucocorticoides
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também devem ser reiniciados apds interrupg¢oes prolongadas da toma. Os antieméticos devem ser
administrados conforme necessario.

Tabela 3: Esquema posolégico de medica¢ao prévia

Medicacao Dose Via de Intervalo de
prévia administracio administracio
recomendado antes da
administracao de
Rybrevant formulac¢io
subcutinea
Anti- Difenidramina (25 a 50 mg) Intravenosa 15 a 30 minutos
histaminico” ou equivalente Oral 30 a 60 minutos
Antipirético” Paracetamol/Acetaminofeno Intravenosa 15 a 30 minutos
(650 a 1000 mg) ou Oral 30 a 60 minutos
equivalente
Glucocorticoide’ | Dexametasona (20 mg) ou Intravenosa 45 a 60 minutos
equivalente Oral Pelo menos 60 minutos
Glucocorticoide* | Dexametasona (10 mg) ou Intravenosa 45 a 60 minutos
equivalente Oral 60 a 90 minutos

Necessario em todas as doses.

T Necessério na dose inicial (Semana 1, Dia 1) ou na préxima dose subsequente em caso de uma reagao relacionada com
a administragao.

1 Opcional para as doses subsequentes.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica
Nio existe utilizag¢do relevante de amivantamab na populacdo pediatrica no tratamento do CPNPC.

Idosos
N3ao sdo necessarios ajustes de dose (ver secgdo 4.8, sec¢do 5.1, e secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais de amivantamab em doentes com compromisso renal. Com base
nas analises de farmacocinética (PK) populacional, ndo é necessario o ajuste de dose para doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado. E necesséria precaugio em doentes com compromisso renal
grave, uma vez que amivantamab nao foi estudado nesta populagdo de doentes (ver secgdo 5.2). Se o
tratamento for iniciado, os doentes devem ser monitorizados para detecdo de reagdes adversas, que
necessitem de modifica¢des de dose de acordo com as recomendagdes acima.

Compromisso hepdtico

Nao foram realizados estudos formais de amivantamab em doentes com compromisso hepatico. Com
base nas analises de PK populacional, ndo é necessario ajuste de dose para doentes com compromisso
hepatico ligeiro. E necessaria precaugdo em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave,
uma vez que amivantamab nao foi estudado nesta populag@o de doentes (ver secgdo 5.2). Se o
tratamento for iniciado, os doentes devem ser monitorizados para detecdo de reagdes adversas, que
necessitem de modifica¢des de dose de acordo com as recomendagdes acima.

Modo de administracdo

Rybrevant solugdo injetavel ¢ apenas para administragdo por via subcutanea.
Rybrevant formulacao subcutanea nio se destina a administragao intravenosa e deve ser administrado

apenas por inje¢do subcutanea, utilizando as doses especificadas. Para instru¢des acerca do
manuseamento do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.
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Injetar o volume necessario de Rybrevant formulagdo subcutanea no tecido subcutdneo do abdomen
durante aproximadamente 5 minutos. Nao administrar noutros locais do corpo, uma vez que nao
existem dados disponiveis.

Interromper ou reduzir a velocidade de administrag@o se o doente sentir dor. No caso de a dor ndo ser
aliviada pela interrupgao ou reducao da velocidade de administragdo, pode escolher-se um segundo
local de injecdo no lado oposto do abdomen para administrar a dose restante.

Em caso de administragdo com um conjunto de perfusao subcutinea, garantir que a dose completa &
administrada através do conjunto de perfusdo. Uma solugéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) pode
ser utilizada para limpar o medicamento remanescente através do tubo.

N3ao injetar em tatuagens ou cicatrizes ou em zonas em que a pele esteja vermelha, ferida, sensivel,
dura, ndo intacta ou a menos de 5 cm da zona periumbilical.
Os locais de injecdo devem ser alternados em injegdes sucessivas.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a administracdo
Ocorreram reagdes relacionadas com a administracdo em doentes tratados com Rybrevant formulagao
subcutanea (ver secgdo 4.8).

Antes da inje¢do inicial (Semana 1, Dia 1), devem ser administrados anti-histaminicos, antipiréticos e
glucocorticoides para reduzir o risco de reagdes relacionadas com a administragdo. Para as doses
subsequentes, devem ser administrados anti-histaminicos e antipiréticos.

Os doentes devem ser tratados em instalagdes com suporte médico adequado para tratar as reagdes
relacionadas com a administragdo. As injegdes, se estiverem a decorrer, devem ser interrompidas ao
primeiro sinal de reagdes relacionadas com a administragdo de qualquer gravidade, e os medicamentos
pos-injecdo devem ser administrados tal como clinicamente indicado. Apds a resolug@o dos sintomas,
a injecdo deve ser retomada. Se ocorrerem reacgdes relacionadas com a administragdo de Grau 3
recorrentes ou de Grau 4, Rybrevant deve ser descontinuado permanentemente (ver secgdo 4.2).

Doenga pulmonar intersticial

Foi notificada doenga pulmonar intersticial (DPI) ou rea¢Ges adversas do tipo DPI (p.ex., pneumonite)
em doentes tratados com amivantamab, incluindo acontecimentos fatais (ver sec¢ao 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados para dete¢@o de sintomas indicativos de DPI/pneumonite (p.ex., dispneia,
tosse, febre). Caso se desenvolvam sintomas, o tratamento com Rybrevant deve ser interrompido
enquanto se aguarda a investigagdo destes sintomas. A suspeita de DPI ou de reagdes adversas do tipo
DPI devem ser avaliadas e o tratamento adequado deve ser iniciado conforme necessario. Rybrevant
deve ser descontinuado permanentemente em doentes com DPI ou reagdes adversas do tipo DPI
confirmadas (ver secc¢do 4.2).

Acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) com a utilizacdo concomitante de lazertinib

Em doentes que receberam amivantamab em associagdo com lazertinib, foram notificados
acontecimentos TEV, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) (ver
seccdo 4.8). Foram observados eventos fatais com amivantamab formulagdo intravenosa.
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De acordo com as diretrizes clinicas, os doentes devem receber uma dose profilatica de um
anticoagulante oral de acao direta (ACOD) ou de uma heparina de baixo peso molecular (HBPM). A
utilizacdo de antagonistas da vitamina K ndo é recomendada.

Sinais e sintomas de acontecimentos TEV devem ser monitorizados. Os doentes com acontecimentos
TEV devem ser tratados com anticoagulantes, conforme indicag@o clinica. Em caso de acontecimentos
TEV associados a instabilidade clinica, o tratamento deve ser suspenso até que o doente esteja
clinicamente estavel. Seguidamente, ambos os farmacos podem ser retomados na mesma dose.

Em caso de recorréncia, mesmo mediante anticoagula¢do adequada, Rybrevant deve ser
descontinuado. O tratamento pode continuar com lazertinib na mesma dose (ver sec¢do 4.2).

Reacdes cutdneas e ungueais

Ocorreram erupgdes cutaneas (incluindo dermatite acneiforme), prurido, pele seca e ulcera cutdnea em
doentes tratados com amivantamab (ver sec¢ao 4.8). Os doentes devem ser instruidos para limitar a
exposi¢do solar durante e por 2 meses ap6s a terapia com Rybrevant. E aconselhavel vestuario de
protecio e a utilizagdo de protetor solar de largo espectro UVA/UVB. E recomendada uma abordagem
profilatica para prevencdo de erupcdo cutanea. Isto inclui terap€utica profilatica, aquando do inicio do
tratamento, com um antibidtico oral (p.ex., doxiciclina ou minociclina, 100 mg, duas vezes por dia) a
iniciando no Dia 1 durante as primeiras 12 semanas de tratamento e ap6s a conclusao da terapéutica
antibiotica oral, uma logdo antibiotica topica no couro cabeludo (p.ex., clindamicina 1%) durante os

9 meses seguintes de tratamento. E recomendada a utilizagdo de um creme hidratante néo
comedogénico (de preferéncia a base de ceramidas ou outras formulagdes que proporcionem
hidratacdo cutanea duradoura ¢ ndo contenham agentes secantes) no rosto e em todo o corpo (exceto
no couro cabeludo) e uma solucdo de clorexidina para lavar as maos € os pés iniciando no Dia 1 ¢
durante todo o tratamento.

Recomenda-se que estejam disponiveis prescri¢des de antibioticos topicos e/ou orais € de
corticosteroides topicos no momento da administraggo inicial, para minimizar qualquer atraso no
tratamento reativo, caso surja uma erup¢ao cutdnea, mesmo mediante tratamento profilatico. Se se
desenvolverem reagdes cutaneas, devem ser administrados cuidados de suporte, corticosteroides
topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para acontecimentos de Grau 3 ou de Grau 2 mal tolerados,
também devem ser administrados antibioticos sistémicos e esteroides orais. Os doentes que
apresentem erup¢ao cutinea grave com aspeto ou distribuicdo atipica ou que ndo melhorem no prazo
de 2 semanas devem ser imediatamente referenciados para um dermatologista. Deve reduzir-se a dose,
interromper ou descontinuar permanentemente o tratamento com Rybrevant com base na gravidade
das reacgoes adversas (ver sec¢do 4.2).

Foi notificada a ocorréncia de necrolise epidérmica toxica (NET). O tratamento com este medicamento
deve ser interrompido se for confirmada a ocorréncia de NET.

Afecgdes oculares

Ocorreram afegdes oculares, incluindo queratite, em doentes tratados com amivantamab (ver

seccao 4.8). Os doentes que apresentem um agravamento dos sintomas oculares devem ser
imediatamente encaminhados para um oftalmologista e devem suspender o uso de lentes de contacto
até que os sintomas sejam avaliados. Para consultar as modifica¢des de dose para as afegdes oculares
de Grau 3 ou 4, ver secgdo 4.2.

Conteudo em sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio” (ver secgdo 6.6).

Contetdo em polissorbato

Este medicamento contém 0,6 mg de polissorbato 80 em cada ml, que ¢ equivalente a 6 mg por frasco
para injetaveis de 10 ml, ou 8,4 mg por frasco para injetaveis de 14 ml. Os polissorbatos podem causar
reacdes alérgicas.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa. Sendo um anticorpo monoclonal IgG1, é
improvavel que a excregdo renal ¢ o metabolismo mediado por enzimas hepaticas de amivantamab
intacto sejam vias de eliminagdo principais. Como tal, ndo se espera que as variagcdes nas enzimas
metabolizadoras de medicamentos afetem a eliminacdo de amivantamab. Devido a grande afinidade
com um epitopo Unico no EGFR e MET, néo se prevé que amivantamab altere as enzimas
metabolizadoras de medicamentos.

Vacinas

Nao estdo disponiveis dados clinicos sobre a eficicia e seguranga de vacina¢des em doentes a tomar
amivantamab. Deve evitar-se a utilizacao de vacinas vivas ou vivas atenuadas enquanto os doentes
estiverem a tomar amivantamab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar/Métodos contracetivos

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com amivantamab e até 3 meses ap0Os o tratamento.

Gravidez

Nao existem dados em seres humanos para avaliar o risco da utilizagdo de amivantamab durante a
gravidez. Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal para avaliar o risco associado ao
medicamento. A administragdo de moléculas inibidoras do EGFR e do MET em fémeas gravidas
resultou num aumento da incidéncia de perturbagdo do desenvolvimento embrio-fetal, da letalidade
embrionaria e de aborto. Portanto, com base no seu mecanismo de a¢ao ¢ nos resultados em modelos
animais, amivantamab pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida.
Amivantamab ndo deve ser administrado durante a gravidez, a menos que se considere que o beneficio
do tratamento da mulher ¢ superior aos riscos potenciais para o feto. Se a doente ficar gravida
enquanto toma este medicamento, deve ser informada do risco potencial para o feto (ver sec¢do 5.3).

Amamentacdo
Desconhece-se se amivantamab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que as IgG humanas sao

excretadas no leite materno nos primeiros dias apds o nascimento, ¢ que diminuem para concentragdes
baixas pouco tempo depois. Ndo pode ser excluido um risco para o lactente durante este curto periodo
imediatamente apds o nascimento, embora seja provavel que as IgG se degradem no trato
gastrointestinal do lactente e n2o sejam absorvidas. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo/abstencdo do tratamento com amivantamab
tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
N3o existem dados sobre o efeito de amivantamab na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rybrevant sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser moderados.
Consulte a seccdo 4.8 (p. ex., tonturas, fadiga, perturbagdes visuais). Se os doentes tiverem sintomas
relacionados com o tratamento, incluindo reagdes adversas relacionadas com a visdo, que afetem a sua
capacidade de concentracdo e reacdo, recomenda-se que ndo conduzam ou utilizem maquinas até que o
efeito diminua.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Rybrevant em monoterapia

No conjunto de dados de Rybrevant formulagdo intravenosa em monoterapia (N=380), as reacdes
adversas mais frequentes em todos os graus foram erupgdes cutaneas (76%), reacdes relacionadas com
a perfusao (67%), toxicidade ungueal (47%), hipoalbuminemia (31%), edema (26%), fadiga (26%),
estomatite (24%), nauseas (23%) e obstipacao (23%). As reagdes adversas graves incluiram

DPI (1,3%), RRP (1,1%) e erup¢éo cutanea (1,1%). Trés por cento dos doentes descontinuaram
Rybrevant devido a rea¢Ges adversas. As reagdes adversas mais frequentes que levaram a
descontinuagao do tratamento foram RRP (1,1%), DPI (0,5%) e toxicidade ungueal (0,5%).

Lista tabelada de reacdes adversas
A Tabela 4 resume as reagdes adversas medicamentosas que ocorreram em doentes que receberam
Rybrevant em monoterapia.

Os dados refletem a exposicao a Rybrevant formulacdo intravenosa em 380 doentes com cancro do
pulmao de ndo pequenas células localmente avangado ou metastatico apds falha da quimioterapia a
base de platina. Os doentes receberam 1050 mg (para doentes com < 80 kg) ou 1400 mg (para doentes
com > 80 kg) de amivantamab. A exposi¢do mediana a amivantamab foi de 4,1 meses (intervalo: 0,0 a
39,7 meses).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo, por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 4: Reacoes adversas em doentes a receber Rybrevant em monoterapia (N=380)

Classe de sistema de érgaos Categoria de Qualquer Grau 3-4 (%)
Reacdo adversa frequéncia Grau (%)
Doencas do metabolismo e da nutricio
Hipoalbuminemia® (ver sec¢do 5.1) Muito frequentes 31 21
Apetite diminuido 16 0,57
Hipocalcemia 10 0,37
Hipocaliemia Frequentes 9 2
Hipomagnesemia 8 0
Doencgas do sistema nervoso
Tonturas” | Muito frequentes | 13 | 0,3
Afecdes oculares
Perturbagdes visuais” Frequentes 3 0
Crescimento das pestanas” 1 0
Outras afe¢des oculares” 6 0
Queratite Pouco 0,5 0
Uveite frequentes 0,3 0
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Doenga pulmonar intersticial” | Frequentes | 3 | 0,5
Doengas gastrointestinais
Diarreia Muito frequentes 11 21
Estomatite” 24 0,5
N4useas 23 0,5
Obstipacdo 23 0
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Vomitos 12 0,5
Dor abdominal” Frequentes 9 0,8
Hemorroidas 3,7 0
Afecdes hepatobiliares
Alanina aminotransferase aumentada Muito frequentes 15 2
Aspartato aminotransferase aumentada 13 1
Fosfatase alcalina sanguinea 12 0,5
aumentada
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Erupgdes cutineas” Muito frequentes 76 3t
Toxicidade ungueal” 47 21
Pele seca” 19 0
Prurido 18 0
Ulcera cutinea Pouco 0,8 0
Necrolise epidérmica toxica frequentes 0,3 0,37
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Mialgia | Muito frequentes | 11 | 0,3f
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Edema” Muito frequentes 26 0,87
Fadiga® 26 0,8
Pirexia 11 0
Complicagdes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes
Reacdo relacionada com a perfusdo | Muito frequentes | 67 | 2

Termos agrupados

¥ Apenas acontecimentos de Gau 3

Rybrevant em associacdo com lazertinib

No geral, o perfil de seguranca de Rybrevant formulacdo subcutanea foi consistente com o perfil de
seguranga estabelecido para Rybrevant formulacdo intravenosa, com uma menor incidéncia de reagoes
relacionadas com a administragdo e de TEV observadas com a formulagdo subcutanea em comparagdo
com a formulac¢éo intravenosa.

No conjunto de dados de Rybrevant (formulagdo intravenosa ou subcutanea) em associagdo com
lazertinib (N=752), as reagdes adversas mais frequentes de qualquer grau (> 20% dos doentes) foram
erupcao cutinea (87%), toxicidade ungueal (67%), hipoalbuminemia (48%), hepatotoxicidade (43%),
estomatite (43%), edema (42%), fadiga (35%), parestesia (29%), obstipacao (26%), diarreia (26%),
pele seca (25%), diminuigdo do apetite (24%), nauseas (24%) e prurido (23%).

Foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre as formulagoes intravenosa e subcutanea,
quando administradas em associagdo com lazertinib, no que diz respeito as reagoes relacionadas com a
administrac¢do (63% com a intravenosa vs. 14% com a subcutanea) e a TEV (37% com a intravenosa
vs. 11% com a subcutanea).

Foram notificadas reagdes adversas graves em 14% dos doentes que receberam Rybrevant formulagéo
subcutanea em associagdo com lazertinib, incluindo DPI (4,2%), TEV (2,7%), hepatotoxicidade
(2,1%) e fadiga (1,5%). Sete por cento dos doentes descontinuaram o tratamento com Rybrevant
formulacdo subcutanea devido a reagdes adversas. Nos doentes tratados com Rybrevant formulagao
subcutanea em associagdo com lazertinib, as rea¢des adversas mais frequentes de qualquer grau (> 1%
dos doentes) que levaram a descontinuagdo de Rybrevant formulagao subcutanea foram DPI (3,6%) e
erupcdo cutanea (1,5%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas de Rybrevant (formulacdo intravenosa ou subcutanea) quando recebido em
associa¢ao com lazertinib estdo resumidas na Tabela 5.
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Os dados de seguranca seguintes refletem a exposicao a Rybrevant (formulagdo intravenosa ou
subcutanea) em associagdo com lazertinib em 752 doentes com CPNPC localmente avangado ou
metastatico, incluindo 421 doentes no MARIPOSA, 125 doentes nas coortes 1 ¢ 6 do PALOMA-2 ¢
206 doentes no brago subcutdaneo do PALOMA-3. Os doentes receberam Rybrevant (formulagéo
intravenosa ou subcutanea) até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. A duragdo mediana do
tratamento com amivantamab, no geral, para as formulagdes intravenosa e subcutinea foi de 9,9 meses
(intervalo: 0,1 a 31,4 meses). A duragdo mediana do tratamento com a formulagdo subcutanea foi de
5,7 meses (intervalo: 0,1 a 13,2 meses), enquanto a duragdo mediana do tratamento com a formulagao
intravenosa foi de 18,5 meses (intervalo: 0,2 a 31,4 meses).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis).
Tabela 5: Reacoes adversas de Rybrevant (formulagao intravenosa ou subcutinea) quando
recebido em associacdo com lazertinib (N=752)
Classe de sistema de érgaos Categoria de Qualquer Grau 34
Reagdo adversa frequéncia grau (%)
(%)
Doencas do metabolismo e da nutricio
Hipoalbuminemia* Muito frequentes 48 4,5
Apetite diminuido 24 0,8
Hipocalcemia 19 1,2
Hipocaliemia 13 2,7
Hipomagnesemia Frequentes 6 0
Doencgas do sistema nervoso
Parestesia* ® Muito frequentes 29 1,3
Tonturas” 12 0
Afecdes oculares
Outras afegdes oculares” Muito frequentes 19 0,5
Insuficiéncia visual” Frequentes 3,6 0
Queratite 1,7 0,3
Crescimento das pestanas™ 1,7 0
Doencas vasculares
Tromboembolismo venoso
Amivantamab intravenoso* ° Muito frequentes 37 11
Amivantamab subcutianeo* ¢ Muito frequentes 11 0,9
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Doenga pulmonar intersticial” | Frequentes | 3,6 1,7
Doencgas gastrointestinais
Estomatite” Muito frequentes 43 2,0
Obstipagdo 26 0
Diarreia 26 1,7
Nauseas 24 0,8
Vomitos 15 0,5
Dor abdominal” 10 0,1
Hemorroidas Frequentes 8 0,1
Afecdes hepatobiliares
Hepatotoxicidade* | Muito frequentes | 43 7
Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos
Erupcdes cutineas* Muito frequentes 87 23
Toxicidade ungueal* 67 8
Pele seca” 25 0,7
Prurido 23 0,3
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Ulcera cutinea Frequentes 39 0,5
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar 3,9 0,1
Urticaria 1,6 0
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Mialgia Muito frequentes 15 0,5
Espasmos musculares 13 0,4
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Edema® Muito frequentes 42 2,7
Fadiga” 35 3,5
Pirexia 11 0
Reagdes no local da injegdo* 9 Frequentes 8 0
Complicagdes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes
Reacdes relacionadas com a perfusdo/administracio
Amivantamab intravenoso® Muito frequentes 63 6
Amivantamab subcutdneo® Muito frequentes 14 0,3

Termos agrupados.
Aplicéavel apenas a lazertinib.
Frequéncia baseada apenas no estudo com amivantamab intravenoso (MARIPOSA [N=421]).

Frequéncia baseada apenas nos estudos com amivantamab subcutaneo (coortes 1 ¢ 6 do PALOMA-2 [N=125] e brago
subcutaneo do PALOMA-3 [N=206]).

As reagdes no local da injecao sdo sinais e sintomas locais associados a via de administragdo subcutanea.

As reagdes relacionadas com a perfusdo sdo sinais e sintomas sistémicos associados a perfusdo de amivantamab
intravenoso.

As reagdes relacionadas com a administragdo sdo sinais e sintomas sistémicos associados a administragdo de
amivantamab subcutaneo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a administracdo

No geral, ocorreram reagdes relacionadas com a administragdo em 14% dos doentes tratados com
Rybrevant formulacao subcutianea em associagdo com lazertinib. No PALOMA-3, foram notificadas
reacdes relacionadas com a administragdo em 13% dos doentes tratados com Rybrevant formulacdo
subcutanea em associagdo com lazertinib, em comparagdo com 66% quando tratados com Rybrevant
formulagao intravenosa em associagdo com lazertinib. Os sinais e sintomas mais frequentes das
reacdes relacionadas com a administra¢ao incluem dispneia, rubor, febre, arrepios, nauseas e
desconforto no peito. A mediana de tempo de inicio das primeiras reagdes relacionadas com a
administracao foi de 2,1 horas (intervalo: 0,0 a 176,5 horas). A maioria das reacdes relacionadas com a
administracao (98%) foram de Grau 1 ou 2 com base na gravidade.

Reacgdes no local da injec¢do

No geral, ocorreram reacdes no local da inje¢do em 8% dos doentes tratados com Rybrevant
formulacgdo subcutanea em associagdo com lazertinib. Todas as reagdes no local da injegdo foram de
Grau 1 ou 2 em termos de gravidade. O sintoma mais frequente de reacdo no local da injegéo foi o
eritema.

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificadas doenga pulmonar intersticial (DPI) ou reagdes adversas do tipo DPI com o uso de
amivantamab, tal como com outros inibidores de EGFR. Ocorreu DPI em 3,6% dos doentes tratados
com Rybrevant (formulagdo intravenosa ou subcutanea) em associagdo com lazertinib, incluindo

2 (0,3%) doentes com uma reagao fatal. Os doentes com historial médico de DPI, incluindo DPI
induzida por medicamentos ou pneumonite radica, foram excluidos do PALOMA-2 ¢ do PALOMA-3.

Acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) com a utiliza¢do concomitante de lazertinib

Foram notificados acontecimentos TEV, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP), em 11% dos doentes que receberam Rybrevant formulagao subcutinea em associagio
com lazertinib no PALOMA-2 ¢ no PALOMA-3. A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2, com
acontecimentos de Grau 3 a ocorrer em 3 (0,9%)doentes. Além disso, 269 (81%) destes 331 doentes
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que receberam Rybrevant formulagdo subcutdnea tomaram anticoagulantes profilaticos com um
anticoagulante oral de agdo direta ou heparina de baixo peso molecular nos primeiros quatro meses de
tratamento do estudo. No PALOMA-3, a incidéncia de reacdes de TEV foi de 9% em doentes tratados
com Rybrevant formulagdo subcutanea em associacdo com lazertinib, em comparag¢do com 13%
quando tratados com Rybrevant formulagao intravenosa em associa¢do com lazertinib, com taxas
semelhantes de utilizagdo profilatica de anticoagulantes em ambos os bragos de tratamento (80% no
brago subcutineo vs. 81% no brago intravenoso). Nos doentes que ndo receberam anticoagulantes
profilaticos, a incidéncia geral de TEV foi de 17% para os doentes tratados com Rybrevant formulagao
subcutanea em associagdo com lazertinib, com todas as reagoes de TEV notificadas como sendo de
Grau 1-2 e reagdes de TEV graves notificadas em 4,8% destes doentes, em comparagdo com uma
incidéncia geral de 23% para os doentes tratados com Rybrevant formulagdo intravenosa em
associacao com lazertinib, com reacdes de TEV de Grau 3 notificadas em 10% e reacdes de TEV
graves notificadas em 8% destes doentes.

Reacoes cutdneas e ungueais

Ocorreram erupgdes cutaneas (incluindo dermatite acneiforme), prurido e pele seca em doentes
tratados com Rybrevant (formulagdo intravenosa ou subcutanea) em associagdo com lazertinib.
Ocorreram erupgdes cutaneas em 87% dos doentes, as quais levaram a descontinuag@o de Rybrevant
em 0,7% dos doentes. A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2, com reacdes de Grau 3 e Grau 4 em
23% e 0,1% dos doentes, respetivamente.

Foi realizado um estudo de Fase 2 em doentes tratados com Rybrevant em associacdo com lazertinib
para avaliar a utilizagdo de terapéutica profilatica com um antibidtico oral, um antibidtico tdpico no
couro cabeludo, um creme hidratante no rosto ¢ em todo o corpo (exceto no couro cabeludo) ¢ um
antisséptico nas maos e nos pés (ver secgdes 4.2 e 4.4). Demonstrou-se uma redugdo na incidéncia de
acontecimentos adversos dermatologicos de Grau > 2 durante as primeiras 12 semanas de tratamento,
em comparagdo com o tratamento dermatologico padrdo utilizado na pratica clinica (38,6% vs. 76,5%,
p<0,0001). Além disso, observou-se uma redugdo dos acontecimentos adversos de Grau > 2
envolvendo o couro cabeludo nas primeiras 12 semanas de tratamento (8,6% vs. 29,4%), bem como
uma menor incidéncia de reducdes da dose (7,1% vs. 19,1%), interrupgdes (15,7% vs. 33,8%) e
descontinuagdes do tratamento (1,4% vs. 4,4%) devido a acontecimentos adversos dermatologicos.

Afecoes oculares

Ocorreram afe¢des oculares, incluindo queratite (1,7%), em doentes tratados com Rybrevant
(formulagdo intravenosa ou subcutanea). Outras reagoes adversas notificadas incluiram o crescimento
das pestanas, perturbagdes visuais e outras afegoes oculares.

Populacdes especiais

Idosos

Existem dados clinicos limitados com amivantamab em doentes com 75 anos ou mais (ver sec¢do 5.1).
Nao foram observadas diferencas globais na seguranca entre doentes com idade > 65 anos e doentes
com idade < 65 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe informagao sobre a sobredosagem com Rybrevant formulacdo subcutanea, nem nenhum
antidoto especifico conhecido para a sobredosagem. Em caso de sobredosagem, o tratamento com
Rybrevant deve ser interrompido, o doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ou
sintomas de acontecimentos adversos e devem ser imediatamente instituidas medidas gerais de suporte
adequadas até que a toxicidade clinica tenha diminuido ou sido resolvida.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-farmaco, codigo ATC:
LO1FX18.

A formulacdo subcutanea de Rybrevant contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20). A
rHuPH20 atua local e transitoriamente para degradar o hialuronano [(HA), um glicoaminoglicano
natural que se encontra em todo o corpo] na matriz extracelular do espaco subcutaneo, clivando a
ligacdo entre os dois agtcares (N-acetilglucosamina e acido glucurénico) que constituem o HA.

Mecanismo de acido

Amivantamab ¢ um anticorpo IgG1 bi-especifico, totalmente humano com baixo teor de fucose,
direcionado para o EGFR e o MET com atividade mediada pelas células imunitéarias e tem como alvo
células tumorais com mutagoes ativadoras do EGFR, tais como dele¢des no Exao 19, mutagoes de
substituicdo L858R no Exdo 21 e mutagdes de insercdo no Exdo 20. Amivantamab liga-se aos
dominios extracelulares do EGFR e MET.

Amivantamab bloqueia as vias de sinalizagdo do EGFR ¢ MET impedindo a ligagdo aos respetivos
ligandos e promove a degradagdo do EGFR e MET, impedindo assim a proliferagdo celular ¢ a
progressao do tumor. A presenca de EGFR e MET na superficie das células tumorais também permite
reconhecer estas células para destruigdo pelas células efetoras do sistema imunitario, como células
natural killer e macrofagos, através da citotoxicidade celular dependente do anticorpo (ADCC) e por
mecanismos de trogocitose, respetivamente.

Efeitos farmacodindmicos

Ap6s a primeira dose completa de Rybrevant formulacdo subcutinea, as concentragdes séricas médias
de EGFR e MET diminuiram substancialmente e mantiveram-se suprimidas durante o tratamento para
todas as doses estudadas.

Albumina

Rybrevant formulacgao subcutanea diminuiu a concentrago sérica de albumina, um efeito
farmacodindmico da inibicdo de MET, normalmente durante as primeiras 8 semanas (ver sec¢do 4.8);
apos este periodo, a concentragao de albumina estabilizou durante o resto do tratamento com
amivantamab.

Experiéncia clinica com Rybrevant formulacdo subcutinea

A eficacia de Rybrevant formulacdo subcutdnea em doentes com CPNPC com mutagdo EGFR
localmente avancado ou metastatico baseia-se na obteng¢do de uma exposi¢do PK ndo inferior a de
amivantamab intravenoso no estudo de ndo inferioridade PALOMA-3 (ver seccdo 5.2). O estudo
demonstrou uma eficacia ndo inferior de amivantamab subcutaneo em relagao a amivantamab
intravenoso administrado em associacdo com lazertinib em doentes com CPNPC com mutacdo EGFR
localmente avancado ou metastatico, cuja doenga progrediu durante ou apos o tratamento com
osimertinib e quimioterapia a base de platina.

Experiéncia clinica com Rybrevant formulacdo intravenosa

CPNPC com delecoes no Exao 19 ou mutacoes de substituicao L858R no Exdo 21 do EGFR sem
tratamento prévio (MARIPOSA)

O NSC3003 (MARIPOSA) ¢ um estudo de fase 3 aleatorizado, aberto, com controlo ativo e
multicéntrico para avaliar a eficdcia e a segurancga de Rybrevant formulagdo intravenosa em associa¢do
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com lazertinib em comparagdo com monoterapia com osimertinib como tratamento de primeira linha
em doentes com CPNPC com muta¢ao EGFR localmente avangado ou metastatico, ndo passivel de
terapéutica curativa. As amostras dos doentes tinham de apresentar uma das duas mutagdes comuns do
EGFR (delegdo no Exao 19 ou substituicdo L858R no Exado 21), conforme identificado por testes
locais. Amostras de tecido tumoral (94%) e/ou plasma (6%) de todos os doentes foram testadas
localmente para determinar o estado da mutagao de delecdo no Exdo 19 e/ou de substituicdo L858R no
Ex@o 21 do EGFR utilizando o método de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em 65% dos doentes
e a sequenciacao de nova geragao (NGS) em 35% dos doentes.

Um total de 1074 doentes foram aleatorizados (2:2:1) para receber Rybrevant formulacdo intravenosa
em associagdo com lazertinib, monoterapia com osimertinib ou monoterapia com lazertinib até
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Rybrevant formulagao intravenosa foi administrado
por via intravenosa a 1050 mg (para doentes < 80 kg) ou a 1400 mg (para doentes > 80 kg) uma vez
por semana durante 4 semanas e, depois, a cada 2 semanas a partir da semana 5. Lazertinib foi
administrado numa dose de 240 mg por via oral, uma vez por dia. O osimertinib foi administrado
numa dose de 80 mg por via oral, uma vez por dia. A aleatorizacao foi estratificada por tipo de
mutagdo no EGFR (delegdo no Exdo 19 ou L858R no Exdo 21), raca (asiatica ou ndo asiatica) e
histérico de metastases cerebrais (sim ou nao).

As caracteristicas demograficas e da doenga, no estado inicial, encontravam-se equilibradas entre os
bragos de tratamento. A mediana de idade foi 63 anos (intervalo: 25-88), com 45% dos doentes

> 65 anos; 62% eram mulheres; 59% eram asiaticos ¢ 38% eram caucasianos. No estado inicial, o
nivel da escala Baseline Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) era 0
(34%) ou 1 (66%); 69% nunca fumaram; 41% tinham historico de metastases cerebrais e 90% tinham
cancro de Estadio IV no momento do diagnoéstico inicial. Relativamente ao estado da mutag@o do
EGFR, 60% eram mutacdes de dele¢do no Exao 19 e 40% eram mutacdes de substitui¢do L858R no
Exdo 21.

Rybrevant formulacao intravenosa em associagdo com lazertinib demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) por avaliagdo BICR.

A andlise final de OS demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS com a
formulagdo intravenosa de Rybrevant em associagdo com lazertinib, em comparagdo com osimertinib
(ver Tabela 6 e Figura 2).

Tabela 6: Resultados de eficacia no MARIPOSA

Rybrevant formulagio
intravenosa + lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS)*
Numero de acontecimentos 192 (45%) 252 (59%)
Mediana, meses (IC 95%) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Hazard ratio (1C 95%); valor-p 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Sobrevivéncia global (OS)
Numero de acontecimentos 173 (40%) 217 (51%)
Mediana, meses (IC 95%) NE (42,9; NE) 36,7 (33,4; 41,0)
Hazard ratio (1C 95%); valor-p 0,75 (0,61; 0,92); p=0,0048
Taxa de resposta objetiva (ORR)*"
ORR, % (IC 95%) | 80% (76%, 84%) | 77% (72%, 81%)
Duracio da resposta (DOR)*"
Mediana (IC 95%), meses | 25,8 (20,3; 33.9) | 18,1 (14.,8; 20,1)
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BICR = analise central independente em oculta¢do; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel

Os resultados da PFS sdo referentes a data de cut-off'dos dados de 11 de agosto de 2023, com uma mediana de seguimento
de 22,0 meses. Os resultados da DOR e ORR sao referentes a data de cut-off dos dados de 13 de maio de 2024, com uma
mediana de seguimento de 31,3 meses. Os resultados da OS sdo referentes a data de cut-off dos dados de 04 de dezembro
de 2024, com uma mediana de seguimento de 37,8 meses.

4 Avaliagdo BICR com base no RECIST v1.1.

5 Com base nas respostas confirmadas.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da PFS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio por
avaliacdo BICR

RYBREVANT + lazertinib

Proporc¢ao de sobreviventes sem progressao

Osimertinib
0.2 4
0.0 H
T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Meses
N.° em risco
RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 a0 48 28 10 0
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Figura 2:

Proporgao de sobreviventes

0.2+

0.0

Curva de Kaplan-Meier da OS em doentes com CPNPC sem tratamento prévio

RYBREVANT + |azertinib

Osimertinib

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Meses
N.° em risco
RYBREVANT + lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinb 429 416 409 39 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

A ORR e a DOR intracranianas por avaliagdo BICR foram objetivos pré-especificados no
MARIPOSA. No subconjunto de doentes com lesdes intracranianas no estado inicial, a associagdo de
Rybrevant formulagdo intravenosa e lazertinib demonstraram uma ORR intracraniana semelhante a do
controlo. De acordo com o protocolo, todos os doentes no MARIPOSA foram submetidos a RM
cerebrais seriadas para avaliacdo da resposta e duragdo da resposta intracranianas. Os resultados estdo

resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: ORR e DOR intracranianas por avaliacio BICR em doentes com lesdes
intracranianas no estado inicial - MARIPOSA
Rybrevant formulagio
intravenosa + lazertinib Osimertinib
(N=180) (N=186)
Avaliacido da resposta tumoral intracraniana
ORR intracraniana (CR+PR), % 78% 77%
(IC 95%) (71%, 84%) (71%, 83%)
Resposta completa 64% 59%
DOR intracraniana
Numero de respostas 140 144
Mediana, meses (IC 95%) 35,0 (20,4; NE) 25,1 (22,1; 31,2)

IC = intervalo de confianca
NE = ndo estimavel

Os resultados da ORR e da DOR intracranianas sio referentes a data de cut-off dos dados de 04 de dezembro de 2024,

com uma mediana de seguimento de 37,8 meses.

Cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) com mutacoes de insercdo no Exdo 20

previamente tratado (CHRYSALIS)

CHRYSALIS ¢ um estudo multicéntrico, aberto, multicoorte, realizado para avaliar a seguranca e
eficacia de Rybrevant formulagédo intravenosa em doentes com CPNPC localmente avangado ou
metastatico. A eficacia foi avaliada em 114 doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico
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que apresentavam mutacdes de inser¢do no Exao 20 do EGFR, cuja doenga tinha progredido durante
ou apds a quimioterapia a base de platina, e que tiveram uma mediana de follow-up de 12,5 meses.
Amostras de tecido tumoral (93%) e/ou plasma (10%) de todos os doentes foram testadas localmente
para determinar o estado da mutacdo de inser¢ao no Ex@o 20 do EGFR utilizando a sequenciagdo de
nova geragao (NGS) em 46% dos doentes e/ou a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em 41% dos
doentes; em 4% dos doentes, os métodos de teste ndo foram especificados. Doentes com metastases
cerebrais ndo tratadas ou historia de DPI que requereu tratamento prolongado com esteroides ou outros
agentes imunossupressores nos ultimos 2 anos ndo eram elegiveis para o estudo. Rybrevant
formulagdo intravenosa foi administrado por via intravenosa a 1050 mg para doentes < 80 kg ou a
1400 mg para doentes > 80 kg uma vez por semana durante 4 semanas, ¢ depois, a cada 2 semanas a
partir da Semana 5 até a perda de beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario da
eficécia foi a taxa de resposta global (ORR) avaliada pelo investigador, definida como resposta
completa (CR) confirmada ou resposta parcial (PR) com base no RECIST v1.1. Além disso, o objetivo
primario foi avaliado por uma analise central independente em ocultagdo (BICR). Os objetivos
secundarios da eficcia incluiram a duragao da resposta (DOR).

A idade mediana foi 62 anos (intervalo: 36-84), com 41% dos doentes > 65 anos; 61% eram mulheres;
e 52% eram asiaticos e 37% eram caucasianos. O numero mediano de terapias anteriores era 2
(intervalo: 1 a 7 terapias). No inicio, 29% situaram-se no nivel 0 da escala ECOG PS e 70% situaram-
se no nivel 1 da escala ECOG PS; 57% nunca fumaram; 100% tinham cancro de Estadio IV; e 25%
receberam tratamento anterior para metastases cerebrais. Foram observadas inser¢des no Ex@o 20 em
8 aminoacidos diferentes, sendo os mais comuns A767 (22%), S768 (16%), D770 (12%) e

N771 (11%).

Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados de eficacia no CHRYSALIS

Avaliacao do Investigador
(N=114)
Taxa de resposta global®® (95% IC) 37% (28%, 46%)
Resposta completa 0%
Resposta parcial 37%
Duracio da resposta
Mediana® (95% IC), meses 12,5 (6,5; 16,1)
Doentes com DOR > 6 meses 64%

IC = Intervalo de confianga
a

b

Resposta confirmada

Os resultados da ORR e da DOR segundo a avaliagdo do investigador foram consistentes com os notificados pela
avaliagcdo BICR; a ORR segundo a avaliagdo BICR foi de 43% (34%, 53%), com uma taxa de CR de 3% e uma taxa
de PR de 40%, a DOR mediana segundo a avaliagdo BICR foi de 10,8 meses (95% IC: 6,9; 15,0) e os doentes com
DOR > 6 meses segundo a avaliagdo BICR foram 55%.

Com base na analise de Kaplan-Meier.
Foi observada atividade antitumoral nos subtipos de mutagoes estudadas.

Imunogenicidade

Os anticorpos anti-farmaco (AAF) foram detetados de forma pouco frequente apds o tratamento com a
formulagdo subcutanea de Rybrevant. Nao foi observada qualquer evidéncia de impacto dos AAF na
farmacocinética, eficacia ou seguranca. Dos 389 participantes que receberam Rybrevant formulagao
subcutanea como monoterapia ou como parte da terapéutica de associagdo, 37 participantes (10%)
testaram positivo para anticorpos emergentes do tratamento 8 rHuPH20. A imunogenicidade a
rHuPH20 observada nestes participantes ndo teve impacto na farmacocinética de amivantamab.

Idosos
Nao foram observadas diferencas na efetividade entre doentes com idade > 65 anos e doentes com
idade < 65 anos.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Rybrevant em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no CPNPC (ver sec¢do 4.2
para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apoés administracdo subcutanea, a média geométrica (%CV) da biodisponibilidade de amivantamab ¢é
de 66,6% (14,9%), com um tempo mediano para se atingir a concentracdo maxima de 3 dias, com base
nas estimativas individuais dos parametros de PK de amivantamab para os participantes que
receberam administragdo subcutinea na analise PK populacional.

Para o regime de administracdo subcutanea a cada 2 semanas, a média geométrica (%CV) da
concentracdo minima maxima de amivantamab apos a 4.* dose semanal foi de 335 pg/ml (32,7%). A
AUC semana média aumentou 3,5 vezes desde a primeira dose até ao Ciclo 2, Dia 1. A concentragdo
minima méaxima de amivantamab apds administragdo subcutdnea em monoterapia e em associa¢ao
com lazertinib & tipicamente observada no final da administragdo semanal (Ciclo 2, Dia 1). A
concentracdo de amivantamab no estado estacionario ¢ atingida aproximadamente na Semana 13. A
média geométrica (%CV) da concentragdo minima de amivantamab no estado estacionario no Ciclo 4,
Dia 1 foi de 206 pg/ml (39,1%).

A Tabela 9 apresenta a média geométrica observada (%CV) das concentragdes minimas maximas
(Cmin no Ciclo 2, Dia 1) e a area sob a curva de concentra¢ao-tempo no Ciclo 2 (AUCpia 1-15) apos as
doses recomendadas de amivantamab administradas por via subcutinea e por via intravenosa em
doentes com CPNPC. Estes parametros de PK foram a base para a demonstragdo de ndo inferioridade
que apoia a transposic¢do da formulacdo intravenosa para a formulagdo subcutanea.

Tabela 9: Resumo dos pariametros de farmacocinética sérica de amivantamab em doentes
com CPNPC (estudo PALOMA-3)
Parametro Rybrevant formulac¢io subcutinea Rybrevant formulacio
1600 mg intravenosa
(2240 mg para peso corporal 1050 mg
> 80 kg) (1400 mg para peso corporal
> 80 kg)
Média geométrica (% CV)
g;“dé”zg/ B’}; r1‘° 335 (32,7%) 293 (31,7%)
ﬁ‘f&fﬁ;’ (ng/ml) 135.861 (30,7%) 131.704 (24,0%)

Distribui¢do

Com base nas estimativas individuais dos parametros de PK de amivantamab em participantes que
receberam a formulag@o subcutanea na analise PK populacional, a média geométrica (%CV) do
volume total de distribuicdo de amivantamab administrado por via subcutanea ¢ de 5,69 1 (23,8%).

Eliminacdo

Com base nas estimativas individuais dos parametros de PK de amivantamab em participantes que
receberam a formulag@o subcutanea na analise PK populacional, a média geométrica (%CV) estimada
da depuragdo linear ¢ da semivida terminal associada é de 0,224 1/dia (26,0%) e 18,8 dias (34,3%),

respetivamente.
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Populacdes especiais

Idosos
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de amivantamab com
base na idade (21-88 anos).

Compromisso renal

Nao foi observado qualquer efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética de amivantamab
em doentes com compromisso renal ligeiro (60 < depuracdo da creatinina [CrCl] < 90 ml/min),
moderado (29 < CrCl < 60 ml/min) ou grave (15 < CrCl <29 ml/min). Os dados relativos a doentes
com compromisso renal grave sdo limitados (n=1), mas néo existe evidéncia que sugira que seja
necessario ajuste de dose nestes doentes. O efeito da doencga renal terminal (CrCl < 15 ml/min) na
farmacocinética de amivantamab ¢ desconhecido.

Compromisso hepatico

E improvavel que as alteragdes na fungdo hepatica tenham qualquer efeito na eliminagdo de
amivantamab, uma vez que as moléculas com base em IgG1, como amivantamab, ndo sdo
metabolizadas através das vias hepaticas.

Nao foi observado qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de amivantamab com
base no compromisso hepatico ligeiro [(bilirrubina total < ULN e AST > ULN) ou (ULN < bilirrubina
total < 1,5 x ULN)] ou moderado (1,5<ULN < bilirrubina total <3xULN e qualquer AST). Os dados
relativos a doentes com compromisso hepatico moderado sdo limitados (n=1), mas ndo existe
evidéncia que sugira que seja necessario ajuste de dose nestes doentes. O efeito do compromisso
hepatico grave (bilirrubina total > 3 vezes ULN) na farmacocinética de amivantamab ¢ desconhecido.

Populacdo pediatrica
A PK de amivantamab em doentes pediatricos ndo foi investigada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nao foram realizados estudos em animais para estabelecer o potencial carcinogénico de amivantamab.
Estudos de rotina de genotoxicidade e carcinogenicidade nao sdo geralmente aplicaveis a farmacos
bioldgicos, uma vez que as proteinas grandes ndo podem difundir-se nas células e ndo podem interagir
com o DNA ou material cromossémico.

Toxicologia reprodutiva

Nao foram realizados estudos com animais para avaliar os efeitos na reproducdo e desenvolvimento
fetal; contudo, com base no seu mecanismo de a¢do, amivantamab pode causar danos fetais ou
anomalias de desenvolvimento. Tal como notificado na literatura, a reducédo, eliminagdo ou disrupgéo
da sinalizacdo EGFR embrio-fetal ou materna pode impedir a implantagdo, provocar perda embrio-
fetal nas varias fases da gestagdo (através de efeitos no desenvolvimento placentario), provocar
anomalias de desenvolvimento em multiplos 6rgdos ou a morte precoce em fetos sobreviventes. Do
mesmo modo, a inativagdo do MET ou do seu ligando, o fator de crescimento do hepatdcito (HGF),
foi letal para o embrido, resultado de defeitos graves no desenvolvimento placentario, e os fetos
apresentaram defeitos no desenvolvimento muscular em multiplos 6rgdos. Sabe-se que a IgG1 humana
atravessa a placenta, portanto, amivantamab tem o potencial de ser transmitido da mée para o feto em
desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)
Sal dissédico de EDTA di-hidratado

Acido acético glacial

L-metionina

Polissorbato 80 (E433)

Acetato de sodio tri-hidratado

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
2 anos

Seringa preparada

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante até 24 horas a 2°C a §8°C,
seguida de até 24 horas a 15°C a 30°C. De um ponto de vista microbiologico, a menos que o método
de preparagdo da dose exclua o risco de contaminac¢do microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo em
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Néo congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagdao do medicamento apds preparagdo da seringa, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

10 ml de solug¢do num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com fecho elastomérico e selo em
aluminio com tampa removivel, contendo 1600 mg de amivantamab. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

14 ml de solug¢do num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com fecho elastomérico e um selo em
aluminio com tampa removivel, contendo 2240 mg de amivantamab. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Rybrevant formulacdo subcutanea destina-se a uma unica utilizagdo e esta pronto a ser utilizado.

A solugdo injetavel deve ser preparada utilizando a técnica assética da seguinte forma:

Preparacao
o Determinar a dose necessaria e o frasco para injetaveis apropriado de Rybrevant formulagéo
subcutanea, baseando-se no peso inicial do doente (ver sec¢do 4.2).

50



Os doentes < 80 kg recebem 1600 mg e os doentes > 80 kg recebem 2240 mg semanalmente das
Semanas 1 a 4 e, posteriormente, a cada 2 semanas, a partir da Semana 5.

Retirar o frasco para injetaveis apropriado de Rybrevant formulagdo subcutanea do frigorifico
(2°C a 8°C).

Verificar que a solugdo de Rybrevant ¢ incolor a amarelo-palido. Nao utilizar se houver
particulas opacas, descolorag@o ou outras particulas estranhas.

Deixar a formulacdo subcutanea de Rybrevant atingir a temperatura ambiente (15°C a 30°C)
durante pelo menos 15 minutos. Ndo aquecer Rybrevant formulagao subcutanea de qualquer
outro modo. Nao agitar.

Retirar o volume de injecdo necessario de Rybrevant formulagdo subcutanea do frasco para
injetaveis para uma seringa de tamanho adequado utilizando uma agulha de transferéncia.
Seringas mais pequenas requerem menos forga durante a preparag@o e administragio.
Rybrevant formulagdo subcutanea é compativel com agulhas de inje¢do de aco inoxidavel,
seringas de polipropileno e policarbonato e conjuntos de perfusdo subcuténea de polietileno,
poliuretano e cloreto de polivinilo. Uma solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) pode ser
utilizada para limpar o medicamento remanescente de um conjunto de perfusdo, se necessario.
Substituir a agulha de transferéncia pelos acessorios adequados para transporte ou
administracdo. Recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de calibre 21G a 23G ou de um
conjunto de perfusdo para garantir a facilidade de administragdo.

Conservacdo da seringa preparada

A seringa preparada deve ser administrada imediatamente. Se a administragdo imediata ndo for
possivel, conservar a seringa preparada no frigorifico entre 2°C a 8°C durante até 24 horas, seguida de
armazenamento a temperatura ambiente entre 15°C e 30°C durante até 24 horas. A seringa preparada
deve ser eliminada se for armazenada durante mais de 24 horas no frigorifico ou mais de 24 horas a
temperatura ambiente. Se for conservada no frigorifico, a solugdo deve atingir a temperatura ambiente
antes da administracdo.

Eliminacao
Este medicamento € para utiliza¢do tnica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1594/002
EU/1/21/1594/003

9.

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 09 de dezembro de 2021
Data da ultima renovagdo: 11 de setembro de 2023

10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos 52https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTAN CIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacao de Introducgio no
Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo de
nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybrevant 350 mg concentrado para solugdo para perfusao
amivantamab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 7 ml contém 350 mg de amivantamab (50 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sal dissodico de EDTA di-hidratado, L-histidina, cloridrato mono-hidratado de L-
histidina, L-metionina, polissorbato 80, sacarose, ¢ 4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo por via intravenosa apo6s diluigéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1594/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Rybrevant 350 mg concentrado estéril
amivantamab
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybrevant 1600 mg solugao injetavel
amivantamab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 1600 mg de amivantamab (160 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), sal dissédico de EDTA di-hidratado,
acido acético glacial, L-metionina, polissorbato 80, acetato de sddio tri-hidratado, sacarose e agua para
preparacdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
1600 mg/10 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizacdo por via subcutinea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1594/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Rybrevant 1600 mg solugdo injetavel
amivantamab

Via subcutanea

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via subcutinea.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1600 mg/10 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybrevant 2240 mg solugao injetavel
amivantamab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 14 ml contém 2240 mg de amivantamab (160 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), sal dissédico de EDTA di-hidratado,
acido acético glacial, L-metionina, polissorbato 80, acetato de sddio tri-hidratado, sacarose e agua para
preparacdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
2240 mg/14 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via subcutinea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1594/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

64



INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Rybrevant 2240 mg solugao injetavel
amivantamab

Via subcutanea

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via subcutinea.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2240 mg/14 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Rybrevant 350 mg concentrado para soluciio para perfusao
amivantamab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccédo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que é Rybrevant ¢ para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rybrevant
Como ¢ administrado Rybrevant

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rybrevant

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Rybrevant e para que é utilizado

O que é Rybrevant
Rybrevant ¢ um medicamento para o cancro. Contém a substancia ativa "amivantamab", que é um
anticorpo (tipo de proteina) concebido para reconhecer e para se ligar a alvos especificos no corpo.

Para que é utilizado Rybrevant

Rybrevant ¢ utilizado em adultos com um tipo de cancro do pulmao chamado “cancro do pulmao de
nio pequenas células”. E utilizado quando o cancro se disseminou para outras partes do corpo e
apresenta determinadas alteragdes genéticas num gene chamado “EGFR”.

Rybrevant pode ser-lhe prescrito:

o como primeiro medicamento para o seu cancro em associagdo com lazertinib.

o em associagcdo com quimioterapia, ap6s falha da terapéutica anterior, incluindo um inibidor da
tirosina cinase (TKI) do EGFR.

o como primeiro medicamento para o seu cancro em associagdo com quimioterapia, ou

o quando a quimioterapia ja ndo estiver a ter efeito contra o seu cancro.

Como funciona Rybrevant

A substancia ativa de Rybrevant, amivantamab, tem como alvo duas proteinas que se encontram nas
células do cancro:

. recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), e

o fator de transicao epitelial-mesenquimal (MET).

Este medicamento funciona ligando-se a estas proteinas. Isto pode ajudar a abrandar ou a parar o
crescimento do seu cancro do pulmdo. Pode também ajudar a reduzir o tamanho do tumor.

Rybrevant pode ser administrado em associagdo com outros medicamentos contra o cancro. E

importante que leia também os folhetos informativos destes outros medicamentos. Se tiver alguma
duavida sobre estes medicamentos, fale com o seu médico.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rybrevant

Nao utilize Rybrevant se

o tem alergia a amivantamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Nao utilize este medicamento se o que estd indicado acima se aplicar a si. Se ndo tem a certeza, fale

com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rybrevant se:

. sofreu de inflamacao pulmonar (um problema chamado “doenga pulmonar intersticial” ou
“pneumonite”).

Informe de imediato o seu médico ou enfermeiro enquanto toma este medicamento se tiver

algum dos seguintes efeitos indesejaveis (ver seccao 4 para mais informacdes):

o Qualquer efeito indesejavel enquanto o medicamento lhe estiver a ser administrado pela veia.

o Dificuldade respiratoria stbita, tosse ou febre que possa sugerir inflamacao dos pulmdes. Esta
pode colocar a vida em risco, pelo que os profissionais de saude irdo monitoriza-lo quanto ao
aparecimento de potenciais sintomas.

o Quando utilizado com outro medicamento, chamado lazertinib, podem ocorrer efeitos
indesejaveis que colocam a vida em risco (devido a codgulos sanguineos nas veias). O seu
médico ira dar-lhe medicagao adicional para ajudar a prevenir coagulos sanguineos no decorrer
do seu tratamento e irda monitoriza-lo quanto ao aparecimento de potenciais sintomas.

o Problemas de pele. Para reduzir o risco ¢ a gravidade de problemas de pele, use roupa protetora,
aplique protetor solar de largo espetro UVA/UVB e, utilize hidratantes (de preferéncia a base de
ceramidas ou outras formulag¢Ges que proporcionem hidrata¢do cutdnea duradoura e ndo
contenham agentes secantes) regularmente no rosto e no corpo todo (exceto no couro cabeludo)
enquanto toma este medicamento. Terd de se manter afastado do sol e continuar a fazé-lo
durante 2 meses depois de parar o tratamento. O seu médico pode recomendar que inicie um ou
mais antibidticos e um antisséptico para lavar as maos e os pés para reduzir o risco ¢ a gravidade
de problemas de pele, e podera trata-lo com um ou mais medicamentos ou encaminha-lo para
um especialista da pele (dermatologista), se tiver reagdes na pele durante o tratamento.

o Problemas oculares. Se tiver problemas de visdo ou dores nos olhos, contacte imediatamente o
seu médico ou enfermeiro. Se usar lentes de contacto e tiver quaisquer novos sintomas oculares,
pare de as usar e informe imediatamente o seu médico.

Criangas e adolescentes
Néo dé este medicamento a criangas ou jovens com idade inferior a 18 anos. Isto deve-se ao facto de
ndo se saber se 0 medicamento ¢ seguro e eficaz neste grupo etario.

Outros medicamentos e Rybrevant
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Contracecio
o Se puder engravidar, tem de usar contracecdo eficaz durante o tratamento com Rybrevant e até
3 meses apos a interrupgdo do tratamento.

Gravidez

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento.

o E possivel que este medicamento possa ser prejudicial para um bebé em gestacio. Se ficar

gravida enquanto estiver a ser tratada com este medicamento, informe imediatamente o seu
médico ou enfermeiro. Podera decidir em conjunto com o seu médico se o beneficio de tomar o
medicamento ¢ maior do que o risco para o seu bebé em gestacao.
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Amamentacio

Desconhece-se se Rybrevant passa para o leite materno. Consulte o seu médico antes de lhe ser
administrado este medicamento. Podera decidir em conjunto com o seu médico se o beneficio da
amamentagdo ¢ superior ao risco para o seu bebé.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Se se sentir cansado, com tonturas, ou se os seus olhos estiverem irritados ou a visao ficar afetada
depois de tomar Rybrevant, ndo conduza nem utilize maquinaria.

Rybrevant contém sdédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de s6dio”. No entanto, antes de lhe ser administrado Rybrevant, este pode ser misturado com
uma solug@o que contenha sodio. Fale com o seu médico se estiver a fazer uma dieta com pouco sal.

Rybrevant contém polissorbato

Este medicamento contém 0,6 mg de polissorbato 80 em cada ml, que ¢ equivalente a 4,2 mg por
frasco para injetaveis de 7 ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico
se tem alguma alergia.

3. Como é administrado Rybrevant

Qual a quantidade administrada

O seu médico ira planear a dose correta de Rybrevant para si. A dose deste medicamento dependera do
seu peso corporal no inicio da sua terapia. Recebera Rybrevant uma vez a cada 2 ou 3 semanas,
conforme o tratamento que o seu médico escolher para si.

A dose recomendada de Rybrevant a cada 2 semanas ¢:
o 1050 mg se pesar menos de 80 kg.
o 1400 mg se o seu peso for igual ou superior a 80 kg.

A dose recomendada de Rybrevant a cada 3 semanas é:

o 1400 mg nas primeiras 4 doses e 1750 mg nas doses seguintes, se pesar menos de 80 kg.
o 1750 mg nas primeiras 4 doses e 2100 mg nas doses seguintes, se o seu peso for superior ou
igual a 80 kg.

Como ¢é administrado este medicamento
Este medicamento ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro. E administrado gota a gota
numa veia (“perfusdo intravenosa”) ao longo de vérias horas.

Rybrevant ¢ administrado da seguinte forma:

o uma vez por semana durante as primeiras 4 semanas

o depois, uma vez a cada 2 semanas a partir da semana 5 ou uma vez a cada 3 semanas a partir da
semana 7, enquanto continuar a beneficiar com o tratamento.

Na primeira semana, o seu médico administrar-lhe-a a dose de Rybrevant dividida em dois dias.
Medicamentos administrados durante o tratamento com Rybrevant

Antes de cada perfusdo de Rybrevant, ser-lhe-do administrados medicamentos que ajudam a diminuir
as hipoteses de reagoes relacionadas com a perfusdo. Estes podem incluir:

o medicamentos para rea¢des alérgicas (anti-histaminicos)
o medicamentos para a inflamacdo (corticosteroides)
o medicamentos para a febre (como o paracetamol).

Podera também receber medicamentos adicionais com base em quaisquer sintomas que possa sentir.
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Se lhe for administrado mais Rybrevant do que deveria
Este medicamento serd administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de lhe ser
administrado demasiado (sobredosagem), o seu médico ira verificar se tem efeitos indesejaveis.

Caso se esqueca da sua marcagio para administracio de Rybrevant
E muito importante ir a todas as marcagdes. Se faltar a uma marcagao, faca outra o mais depressa
possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir os seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Sinais de reacgdo a perfusdo - tais como arrepios, sensagdo de falta de ar, sensacao de enjoo
(nauseas), rubor, desconforto no peito, e vomitos enquanto o medicamento esta a ser
administrado. Isto pode acontecer especialmente com a primeira dose. O seu médico pode
administrar-lhe outros medicamentos, ou podera ser necessario abrandar ou interromper a
perfusdo.

. Quando administrado juntamente com outro medicamento, chamado lazertinib, pode ocorrer um
coadgulo sanguineo nas veias, especialmente nos pulmdes ou nas pernas. Os sinais podem incluir
dor aguda no peito, falta de ar, respiracdo rapida, dor nas pernas e inchaco dos bragos ou pernas.

. Problemas de pele - tais como erupgdes na pele (incluindo acne), pele infetada a volta das
unhas, pele seca, comichdo, dor ¢ vermelhiddo. Informe o seu médico se os seus problemas de
pele ou unhas se agravarem.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. Problemas oculares - tais como olho seco, palpebra inchada, comichao nos olhos, problemas de
visdo, crescimento das pestanas.
o Sinais de uma inflamagéo nos pulmdes - tais como dificuldade subita em respirar, tosse ou

febre. Isto pode levar a danos permanentes (“doenga pulmonar intersticial”). O seu médico pode
querer parar Rybrevant se tiver este efeito indesejavel.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

o cornea inflamada (parte frontal do olho)
o inflamac¢do no interior do olho que pode afetar a visdo
o erupcdo da pele potencialmente fatal com bolhas e descamagdo em grande parte do corpo

(necrolise epidérmica toxica).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com Rybrevant quando
administrado em associagdo com lazertinib:

QOutros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o problemas nas unhas

o niveis baixos da proteina “albumina” no sangue

o inchago provocado por uma acumulagdo de fluidos no corpo
o feridas na boca
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aumento dos niveis das enzimas do figado no sangue
lesdes nos nervos que podem causar formigueiro, dorméncia, dor ou perda da sensagdo de dor
sensac¢do de estar muito cansado

prisao de ventre

diarreia

diminuigdo do apetite

niveis baixos de calcio no sangue

enjoos (nauseas)

espasmos musculares

niveis baixos de potassio no sangue

tonturas

dores musculares

vOmitos

febre

dor de estdmago.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

hemorroidas

vermelhiddo, inchaco, descamacao ou sensibilidade ao toque, principalmente nas maos ou nos
pés (sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

niveis baixos de magnésio no sangue

erupcdo na pele com comichao (urticaria)

ulcera (ferida) na pele.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com Rybrevant quando
administrado isoladamente:

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

nivel baixo da proteina “albumina” no sangue

inchaco causado pela acumulagdo de fluidos no corpo

sensac¢do de estar muito cansado

feridas na boca

prisdo de ventre ou diarreia

diminuigdo do apetite

aumento do nivel da enzima do figado “alanina aminotransferase” no sangue, um possivel sinal
de problemas no figado

aumento do nivel da enzima “aspartato aminotransferase” no sangue, um possivel sinal de
problemas no figado

sensac¢ao de tonturas

aumento do nivel da enzima “fosfatase alcalina” no sangue

dores musculares

febre

nivel baixo de calcio no sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

dor de estdbmago

nivel baixo de potassio no sangue
nivel baixo de magnésio no sangue
hemorroidas.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

ulcera (ferida) na pele.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com Rybrevant quando
administrado em associagdo com quimioterapia:

QOutros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

baixo nimero de um tipo de globulos brancos (neutropenia)

baixo nimero de “plaquetas” (células que ajudam o sangue a coagular)
coagulo sanguineo nas veias

sensac¢do de estar muito cansado

nauseas

feridas na boca

prisao de ventre

inchaco causado pela acumulagdo de fluidos no corpo

diminuigdo do apetite

nivel baixo da proteina “albumina” no sangue

aumento do nivel da enzima do figado “alanina aminotransferase” no sangue, um possivel sinal
de problemas no figado

aumento do nivel da enzima “aspartato aminotransferase” no sangue, um possivel sinal de
problemas no figado

vomitos

nivel baixo de potassio no sangue

diarreia

febre

nivel baixo de magnésio no sangue

nivel baixo de calcio no sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

aumento do nivel da enzima “fosfatase alcalina” no sangue
dor de estdmago

sensac¢ao de tonturas

hemorroidas

dores musculares

ulcera (ferida na pele).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Rybrevant
Rybrevant sera conservado no hospital ou clinica.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo do
frasco para injetaveis apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 10 horas entre 15°C a 25°C a

luz ambiente. De um ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de dilui¢do exclua o risco
de contaminagdo microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
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imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagao em utilizacao sdo da responsabilidade do
utilizador.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Os medicamentos ndo devem ser deitados fora na canaliza¢do ou no lixo doméstico. O seu profissional
de satide deitara fora quaisquer medicamentos que ja ndo sdo utilizados. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Rybrevant

o A substancia ativa ¢ amivantamab. Um ml de concentrado para solugéo para perfusdo contém
50 mg de amivantamab. Um frasco para injetaveis de 7 ml de concentrado contém 350 mg de
amivantamab.

o Os outros componentes sao sal dissddico de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) di-

hidratado, L-histidina, cloridrato mono-hidratado de L-histidina, L-metionina, polissorbato 80,
sacarose € agua para preparagdes injetaveis (ver seccao 2).

Qual o aspeto de Rybrevant e contetido da embalagem

Rybrevant ¢ um concentrado para solug@o para perfusdo e ¢ um liquido incolor a amarelo-palido. Este
medicamento esta disponivel numa embalagem que contém 1 frasco para injetaveis de vidro de 7 ml
de concentrado.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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 It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokOHCBH & JIxoHCchH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

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

Espafia
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 550040 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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija

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

lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Este medicamento ndo pode ser combinado com outros medicamentos, exceto os indicados abaixo.

Preparar a solugdo para perfusdo por via intravenosa utilizando a técnica assética da seguinte forma:

Preparacao

Determinar a dose necessaria ¢ a quantidade de frascos para injetaveis de Rybrevant necessarios
com base no peso inicial do doente. Cada frasco para injetaveis de Rybrevant contém 350 mg de
amivantamab.

No regime de administracdo a cada 2 semanas, os doentes < 80 kg recebem 1050 mg e os
doentes > 80 kg recebem 1400 mg uma vez por semana, num total de 4 doses e, posteriormente,
a cada 2 semanas, a partir da Semana 5.

No regime de administracdo a cada 3 semanas, os doentes < 80 kg recebem 1400 mg uma vez
por semana, num total de 4 doses e, posteriormente, 1750 mg a cada 3 semanas, a partir da
Semana 7; os doentes > 80 kg recebem 1750 mg uma vez por semana, num total de 4 doses e,
posteriormente, 2100 mg a cada 3 semanas, a partir da Semana 7.

Verificar se a solu¢do de Rybrevant ¢ incolor a amarelo-palido. Néo utilizar se houver
descoloragdo ou particulas visiveis.

Retirar e eliminar um volume de solucdo de glucose a 5% ou de solugdo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) do saco de perfusdo de 250 ml que seja igual ao volume necessario de
solugdo de Rybrevant a adicionar (eliminar 7 ml de solvente do saco de perfusdo para cada
frasco para injetaveis). Os sacos de perfusao tém de ser feitos de policloreto de vinilo (PVC),
polipropileno (PP), polietileno (PE), ou mistura de poliolefinas (PP+PE).

Retirar 7 ml de Rybrevant de cada frasco para injetaveis necessario e, em seguida, adicione-o ao
saco de perfusdo. Cada frasco para injetaveis contém 0,5 ml a mais para garantir um volume
extraivel suficiente. O volume final no saco de perfusdo deve ser de 250 ml. Eliminar qualquer
porcao nao utilizada deixada no frasco para injetaveis.

Inverter suavemente o saco para misturar a solugdo. Nao agitar.

Inspecionar visualmente se existem particulas e descolorag@o antes da administragdo. Nao
utilizar se se observar descoloragdo ou particulas visiveis.

Administracdo

Administrar a solucdo diluida por perfusdo por via intravenosa utilizando um conjunto de
perfusdo equipado com um regulador de fluxo e com um filtro em linha, estéril, apirogénico e
de baixa ligagdo proteica de polietersulfona (PES) (tamanho do poro 0,22 ou 0,2 micrometros).
Os conjuntos para administracao t€m de ser de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC,
PP, ou PE.

O conjunto de administracdo com filtro tem de ser preparado com solucao de glucose a 5% ou
solugdo de cloreto de sodio a 0,9% antes do inicio de cada perfusdo de Rybrevant.

Nao perfundir Rybrevant concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros agentes.
A solugdo diluida deve ser administrada até 10 horas (incluindo o tempo de perfusdo) a
temperatura ambiente (15°C a 25°C) e a luz ambiente.

Devido a frequéncia de RRPs na primeira dose, amivantamab deve ser perfundido através de
uma veia periférica na Semana 1 e Semana 2; a perfusdo através de um cateter central pode ser
administrada nas semanas subsequentes quando o risco de RRP é mais baixo.

Eliminagdo
Este medicamento ¢ para utilizagdo Unica e qualquer medicamento ndo utilizado que nao for
administrado dentro das 10 horas deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Rybrevant 1600 mg solucio injetavel
Rybrevant 2240 mg solucio injetavel
amivantamab

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccédo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

1. O que ¢ Rybrevant e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rybrevant
3. Como ¢ administrado Rybrevant

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Rybrevant

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Rybrevant e para que é utilizado

O que é Rybrevant

Rybrevant ¢ um medicamento para o cancro. Contém a substancia ativa "amivantamab", que ¢ um
anticorpo (tipo de proteina) concebido para reconhecer e para se ligar a alvos especificos no corpo.

Para que é utilizado Rybrevant

Rybrevant ¢ utilizado em adultos com um tipo de cancro do pulmao chamado “cancro do pulmao de
ndo pequenas células”. E utilizado quando o cancro se disseminou para outras partes do corpo e
apresenta determinadas alteragdes genéticas num gene chamado “EGFR”.

Rybrevant pode ser-lhe prescrito:
o como primeiro medicamento para o seu cancro em associagdo com lazertinib, ou
o quando a quimioterapia ja ndo estiver a ter efeito contra o seu cancro.

Como funciona Rybrevant

A substancia ativa de Rybrevant, amivantamab, tem como alvo duas proteinas que se encontram nas
células do cancro:

o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), e

o fator de transicao epitelial-mesenquimal (MET).

Este medicamento funciona ligando-se a estas proteinas. Isto pode ajudar a abrandar ou a parar o
crescimento do seu cancro do pulmdo. Pode também ajudar a reduzir o tamanho do tumor.
Rybrevant pode ser administrado em associagdo com outros medicamentos contra o cancro. E
importante que leia também os folhetos informativos destes outros medicamentos. Se tiver alguma
davida sobre estes medicamentos, fale com o seu médico.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rybrevant

Nao utilize Rybrevant se

o tem alergia a amivantamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Nao utilize este medicamento se o que estd indicado acima se aplicar a si. Se ndo tem a certeza, fale

com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rybrevant se:

. sofreu de inflamacao pulmonar (um problema chamado “doenga pulmonar intersticial” ou
“pneumonite’).

Informe de imediato o seu médico ou enfermeiro enquanto toma este medicamento se tiver

algum dos seguintes efeitos indesejaveis (ver seccao 4 para mais informacdes):

o Qualquer efeito indesejavel enquanto o medicamento lhe estiver a ser injetado.

o Dificuldade respiratoria stbita, tosse ou febre que possa sugerir inflamacdo dos pulmdes. Esta
pode colocar a vida em risco, pelo que os profissionais de saude irdo monitoriza-lo quanto ao
aparecimento de potenciais sintomas.

o Quando utilizado com outro medicamento, chamado lazertinib, podem ocorrer efeitos
indesejaveis que colocam a vida em risco (devido a coagulos sanguineos nas veias). O seu
médico ird dar-lhe medicagao adicional para ajudar a prevenir coagulos sanguineos no decorrer
do seu tratamento e ird monitoriza-lo quanto ao aparecimento de potenciais sintomas.

o Problemas de pele. Para reduzir o risco ¢ a gravidade de problemas de pele, use roupa protetora,
aplique protetor solar de largo espetro UVA/UVB e, utilize hidratantes (de preferéncia a base de
ceramidas ou outras formula¢Ges que proporcionem hidratagdo cutdnea duradoura e ndo
contenham agentes secantes) regularmente no rosto e no corpo todo (exceto no couro cabeludo)
enquanto toma este medicamento. Tera de se manter afastado do sol e continuar a fazé-lo
durante 2 meses depois de parar o tratamento. O seu médico pode recomendar que inicie um ou
mais antibidticos e um antisséptico para lavar as maos e os pés para reduzir o risco ¢ a gravidade
de problemas de pele, e podera trata-lo com um ou mais medicamentos ou encaminha-lo para
um especialista da pele (dermatologista), se tiver reagdes na pele durante o tratamento.

o Problemas oculares. Se tiver problemas de visdo ou dores nos olhos, contacte imediatamente o
seu médico ou enfermeiro. Se usar lentes de contacto e tiver quaisquer novos sintomas oculares,
pare de as usar e informe imediatamente o seu médico.

Criangas e adolescentes
Néo dé este medicamento a criangas ou jovens com idade inferior a 18 anos. Isto deve-se ao facto de
nao se saber se 0 medicamento ¢ seguro e eficaz neste grupo etario.

Outros medicamentos e Rybrevant
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Contracecio
o Se puder engravidar, tem de usar contracecdo eficaz durante o tratamento com Rybrevant e até
3 meses apos a interrupgdo do tratamento.

Gravidez

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento.

o E possivel que este medicamento possa ser prejudicial para um bebé em gestacio. Se ficar

gravida enquanto estiver a ser tratada com este medicamento, informe imediatamente o seu
médico ou enfermeiro. Podera decidir em conjunto com o seu médico se o beneficio de tomar o
medicamento ¢ maior do que o risco para o seu bebé em gestacao.
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Amamentacio

Desconhece-se se Rybrevant passa para o leite materno. Consulte o seu médico antes de lhe ser
administrado este medicamento. Podera decidir em conjunto com o seu médico se o beneficio da
amamentagdo ¢ superior ao risco para o seu bebé.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Se se sentir cansado, com tonturas, ou se os seus olhos estiverem irritados ou a visao ficar afetada
depois de tomar Rybrevant, ndo conduza nem utilize maquinaria.

Rybrevant contém sdédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Rybrevant contém polissorbato

Este medicamento contém 0,6 mg de polissorbato 80 em cada ml, que ¢ equivalente a 6 mg por frasco
para injetaveis de 10 ml ou 8,4 mg por frasco para injetaveis de 14 ml. Os polissorbatos podem causar
reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como ¢é administrado Rybrevant

Qual a quantidade administrada
O seu médico ira planear a dose correta de Rybrevant para si. A dose deste medicamento dependera do
seu peso corporal no inicio da sua terapia.

A dose recomendada de Rybrevant é:
o 1600 mg se pesar menos de 80 kg.
. 2240 mg se o seu peso for igual ou superior a 80 kg.

Como ¢ administrado este medicamento

Rybrevant ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro na forma de uma injeg@o sob a pele
(injecdo subcutanea) durante aproximadamente 5 minutos. E administrado na zona do estdmago
(abdémen), e ndo noutros locais do corpo, nem em zonas do abdéomen onde a pele esteja vermelha,
ferida, sensivel, dura ou onde existam tatuagens ou cicatrizes.

Se sentir dor durante a inje¢do, o médico ou enfermeiro pode interromper a inje¢do e administrar-lhe a
restante inje¢ao noutra zona do abdoémen.

Rybrevant ¢ administrado da seguinte forma:

o uma vez por semana durante as primeiras 4 semanas
o depois, uma vez a cada 2 semanas a partir da semana 5, enquanto continuar a beneficiar com o
tratamento.

Medicamentos administrados durante o tratamento com Rybrevant
Antes de cada inje¢do de Rybrevant, ser-lhe-do administrados medicamentos que ajudam a diminuir as
hipoteses de reacdes relacionadas com a administragdo. Estes podem incluir:

o medicamentos para rea¢des alérgicas (anti-histaminicos)
o medicamentos para a inflamag@o (corticosteroides)
o medicamentos para a febre (como o paracetamol).

Podera também receber medicamentos adicionais com base em quaisquer sintomas que possa sentir.
Se lhe for administrado mais Rybrevant do que deveria

Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de lhe ser
administrado demasiado (sobredosagem), o seu médico ira verificar se tem efeitos indesejaveis.
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Caso se esqueca da sua marcagio para administracio de Rybrevant
E muito importante ir a todas as marcagdes. Se faltar a uma marcagao, faca outra o mais depressa
possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir os seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Sinais de reacdo a injegao - tais como arrepios, sensacao de falta de ar, sensag@o de enjoo
(nauseas), rubor, desconforto no peito e febre. Isto pode acontecer especialmente com a primeira
dose. O seu médico pode administrar-lhe outros medicamentos, ou podera ser necessario
interromper a injegao.

o Problemas de pele - tais como erupgdes na pele (incluindo acne), pele infetada a volta das
unhas, pele seca, comichao, dor e vermelhiddo. Informe o seu médico se os seus problemas de
pele ou unhas se agravarem.

. Quando administrado juntamente com outro medicamento, chamado lazertinib, pode ocorrer um
coadgulo sanguineo nas veias, especialmente nos pulmdes ou nas pernas. Os sinais podem incluir
dor aguda no peito, falta de ar, respiragdo rapida, dor nas pernas e inchago dos bragos ou pernas.

o Problemas oculares - tais como olho seco, palpebra inchada e comichdo nos olhos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Sinais de uma inflamagéo nos pulmdes - tais como dificuldade subita em respirar, tosse ou
febre. Isto pode levar a danos permanentes (“doenca pulmonar intersticial”’). O seu médico pode
querer parar Rybrevant se tiver este efeito indesejavel.

o Problemas oculares - tais como problemas de visdo e crescimento das pestanas.

o Coérnea inflamada (parte frontal do olho).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com Rybrevant quando
administrado isoladamente na forma de uma perfusdo numa veia:

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

nivel baixo da proteina “albumina” no sangue

inchaco causado pela acumulacdo de fluidos no corpo
sensac¢do de estar muito cansado

feridas na boca

nauseas

vOmitos

prisdo de ventre ou diarreia

diminuigdo do apetite

aumento do nivel das enzimas do figado “alanina aminotransferase” e “aspartato
aminotransferase” no sangue

sensacao de tonturas

aumento do nivel da enzima “fosfatase alcalina” no sangue
dores musculares

febre
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o nivel baixo de calcio no sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o dor de estdbmago

o nivel baixo de potassio no sangue
o nivel baixo de magnésio no sangue
o hemorroidas.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
o ulcera (ferida) na pele.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com Rybrevant (quando
administrado na forma de uma perfusdo numa veia ou na forma de uma injegédo sob a pele) em
associa¢ao com lazertinib:

QOutros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

nivel baixo da proteina “albumina” no sangue

feridas na boca

toxicidade no figado

inchago provocado por uma acumulag@o de fluidos no corpo
sensac¢ao de estar muito cansado

sensacao invulgar na pele (como formigueiro ou sensagdo de rastejar)
prisdo de ventre

diarreia

diminui¢do do apetite

enjoos (nauseas)

nivel baixo de calcio no sangue

vomitos

dores musculares

nivel baixo de potassio no sangue

espasmos musculares

sensacao de tonturas

febre

dor de estdmago.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o hemorroidas

. irritagdo ou dor onde a injecdo € administrada

o nivel baixo de magnésio no sangue

. vermelhiddo, inchaco, descamacao ou sensibilidade ao toque, principalmente nas maos ou nos

pés (sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)
erupcao na pele com comichdo (urticaria)
. ulcera (ferida) na pele.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Rybrevant
Rybrevant sera conservado no hospital ou clinica.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A estabilidade quimica e fisica em utilizag@o da seringa preparada foi demonstrada durante até

24 horas a 2°C a 8°C, seguida de até 24 horas a 15°C a 30°C. De um ponto de vista microbioldgico, a
menos que o método de preparacdo da dose exclua o risco de contaminagdo microbiana, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, os tempos ¢
condi¢des de conservagdo em utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Os medicamentos ndo devem ser deitados fora na canaliza¢do ou no lixo doméstico. O seu profissional
de satide deitara fora quaisquer medicamentos que ja ndo sdo utilizados. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Rybrevant

o A substancia ativa é amivantamab. Um ml de solug@o contém 160 mg de amivantamab. Um
frasco para injetaveis de 10 ml de solugdo injetavel contém 1600 mg de amivantamab. Um
frasco para injetaveis de 14 ml de solug@o injetavel contém 2240 mg de amivantamab.

. Os outros componentes sao hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), sal dissodico de
EDTA di-hidratado, acido acético glacial, L-metionina, polissorbato 80 (E433), acetato de sodio
tri-hidratado, sacarose e 4gua para preparacdes injetaveis (ver “Rybrevant contém sodio” e
“Rybrevant contém polissorbato” na seccédo 2).

Qual o aspeto de Rybrevant e contetido da embalagem

Rybrevant solucdo injetavel ¢ um liquido incolor a amarelo-palido. Este medicamento esta disponivel
numa embalagem que contém 1 frasco para injetaveis de vidro de 10 ml de solugdo ou 1 frasco para
injetaveis de vidro de 14 ml de solucdo.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus

LJkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.E.B.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
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Lietuva

UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:
Rybrevant formulagao subcutanea deve ser administrado por um profissional de saude.

De forma a prevenir erros de medicacdo, ¢ importante verificar os rétulos dos frascos para injetaveis
para garantir que a formulagao (formulagao intravenosa ou subcutanea) e a dose adequadas estdo a ser
administradas ao doente, conforme prescrito. Rybrevant formulagdo subcutanea deve ser administrado
apenas por inje¢@o subcutinea, utilizando a dose especificada. Rybrevant formulacdo subcutanea nao
se destina a administracdo intravenosa.

Este medicamento ndo pode ser combinado com outros medicamentos, exceto os indicados abaixo.
Preparar a solucdo para injecdo subcutanea utilizando a técnica assética da seguinte forma:

Preparaciao

o Determinar a dose necesséria e o frasco para injetaveis apropriado de Rybrevant formulagao
subcutanea, baseando-se no peso inicial do doente.

o Os doentes < 80 kg recebem 1600 mg e os doentes > 80 kg recebem 2240 mg semanalmente das
Semanas 1 a 4 e, posteriormente, a cada 2 semanas, a partir da Semana 5.

o Retirar o frasco para injetaveis apropriado de Rybrevant formulagao subcutanea do frigorifico
(2°C a 8°C).

o Verificar que a solugdo ¢ incolor a amarelo-palido. Nao utilizar se houver particulas opacas,
descoloragdo ou outras particulas estranhas.

o Deixar a formulagao subcutianea de Rybrevant atingir a temperatura ambiente (15°C a 30°C)

durante pelo menos 15 minutos. Nao aquecer Rybrevant formulagao subcutdnea de qualquer
outro modo. Nao agitar.

o Retirar o volume de inje¢do necessario de Rybrevant formulagdo subcutanea do frasco para
injetaveis para uma seringa de tamanho adequado utilizando uma agulha de transferéncia.
Seringas mais pequenas requerem menos for¢ca durante a preparacdo e administragao.

o Rybrevant formulagdo subcutanea é compativel com agulhas de inje¢do de aco inoxidavel,
seringas de polipropileno e policarbonato e conjuntos de perfusdo subcuténea de polietileno,
poliuretano e cloreto de polivinilo. Uma solugdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) pode ser
utilizada para limpar o medicamento remanescente de um conjunto de perfusdo, se necessario.

o Substituir a agulha de transferéncia pelos acessorios adequados para transporte ou
administracdo. Recomenda-se a utilizacdo de uma agulha de calibre 21G a 23G ou de um
conjunto de perfuso para garantir a facilidade de administracao.

Conservacao da seringa preparada

A seringa preparada deve ser administrada imediatamente. Se a administragdo imediata nao for
possivel, conservar a seringa preparada no frigorifico entre 2°C a 8°C durante até 24 horas, seguida de
armazenamento a temperatura ambiente entre 15°C e 30°C durante até 24 horas. A seringa preparada
deve ser eliminada se for armazenada durante mais de 24 horas no frigorifico ou mais de 24 horas a
temperatura ambiente. Se for conservada no frigorifico, deixar a solugdo atingir a temperatura
ambiente antes da administracdo.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Eliminacdo
Este medicamento € para utiliza¢do tnica. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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