Renseignements destinés aux patient-e-s

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

P'RYBREVANT® SC
injection d’amivantamab

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont rédigés pour la personne qui utilisera
RYBREVANT SC. Il peut s’agir de vous ou d’une personne dont vous vous occupez. Lisez
attentivement ces renseignements. Conservez-les, car vous devrez peut-étre les relire.

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont un résumé. lls ne sont pas complets. Si
vous avez des questions au sujet de ce médicament ou si vous souhaitez obtenir de plus
amples renseignements au sujet de RYBREVANT SC, adressez-vous a un professionnel de la
santé.

Si vous recevez RYBREVANT SC en association avec un autre médicament appelé lazertinib
pour traiter votre cancer, veuillez lire les Renseignements destinés aux patient e s relatifs au
lazertinib ainsi que ces Renseignements destinés aux patient-e-s.

A quoi sert RYBREVANT SC :

RYBREVANT SC est utilisé chez les adultes atteints d’un type de cancer appelé « cancer du
poumon non a petites cellules ». Il est utilisé lorsque le cancer s’est propagé dans le corps et
gu’il a subi certaines modifications génétiques dans un géne appelé « récepteur du facteur
de croissance épidermique » (EGFR, pour epidermal growth factor receptor), a savoir
délétions de I'exon 19, mutations de substitution L858R de I'exon 21 ou mutations d’insertion
de I'exon 20.

Pour I'indication ci-dessous, RYBREVANT SC a été approuvé avec conditions (AC-C).
Cela signifie que Santé Canada I'a examiné et qu'il peut étre acheté et vendu au Canada,
mais que le fabricant a accepté d’effectuer d’autres études pour confirmer les bienfaits
cliniues de RYBREVANT SC. Consultez votre professionnel de la santé pour obtenir de
plus amples renseignements.

RYBREVANT SC peut vous étre prescrit :
¢ sila chimiothérapie cesse d’agir contre votre cancer.

Pour les indications ci-dessous, RYBREVANT SC a été approuvé sans conditions. Cela
signifie qu’il a réussi 'examen de Santé Canada et qu’il peut étre acheté et utilisé au
Canada.

RYBREVANT SC peut vous étre prescrit :

e comme premier médicament administré pour votre cancer en association avec un
autre médicament appelé « lazertinib »;

e en association avec une chimiothérapie lorsque 'osimertinib cesse d’agir contre votre
cancer,

e comme premier médicament administré pour votre cancer en association avec une
chimiothérapie.
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Qu’est-ce qu’un avis de conformité avec conditions (AC-C)?

Un avis de conformité avec conditions (AC-C) est un type d’approbation qui permet de vendre
un médicament au Canada.

Seul un produit qui permet de traiter, de prévenir ou de détecter une maladie grave ou mettant
la vie en danger peut faire I'objet d’une approbation avec conditions de Santé Canada. Ces
produits doivent étre prometteurs sur le plan de l'efficacité, de grande qualité et
raisonnablement sirs. De méme, ils doivent répondre a un besoin médical important au
Canada ou étre considérablement plus sirs que les produits existants.

Les fabricants doivent convenir par écrit d’indiquer clairement dans la monographie que le
produit a obtenu un AC-C, d’effectuer d’autres études pour vérifier que le produit agit bien
comme il se doit, d’assurer une surveillance apres la vente et de signaler leurs observations a
Santé Canada.

Comment fonctionne RYBREVANT SC :

L’amivantamab est un anticorps, c’est-a-dire un type de protéine, qui a été congu pour
reconnaitre et se fixer sur des cibles spécifiques dans le corps. L’amivantamab cible deux
protéines présentes sur les cellules cancéreuses :

o e récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et
o |e facteur de transition mésenchymo-épithéliale (MET).

RYBREVANT SC agit en se fixant a ces protéines. Cela peut aider a ralentir ou a empécher la
croissance de votre cancer du poumon. RYBREVANT SC peut aussi aider a réduire la taille de
la tumeur.

RYBREVANT SC peut étre administré en association avec d’autres médicaments
anticancéreux, comme la chimiothérapie (carboplatine et pemetrexed) ou le lazertinib. Il est
important que vous lisiez aussi les notices d’emballage de ces autres médicaments. Si vous
avez des questions sur ces médicaments, posez-les a votre professionnel de la santé.

Les ingrédients de RYBREVANT SC sont :
Ingrédient médicinal : amivantamab

Ingrédients non médicinaux : hyaluronidase humaine recombinante (rHuPH20), sel disodique
dihydraté d'EDTA, acide acétique glacial, L-méthionine, polysorbate 80, acétate de sodium
trihydraté, saccharose, eau pour préparations injectables

RYBREVANT SC se présente sous les formes pharmaceutiques suivantes :

RYBREVANT SC est offert sous forme de solution destinée a l'injection sous-cutanée (sous la
peau). La concentration de RYBREVANT SC est de 160 mg/mL, il est offert sous les
présentations suivantes :

e 1600 mg/10 mL

e 2240 mg/14 mL

e 2400 mg/15 mL

e 3520 mg/22 mL

N’utilisez pas RYBREVANT SC dans les cas suivants :

e sivous étes allergique a 'amivantamab ou a tout autre ingrédient de RYBREVANT SC
(voir « Les ingrédients de RYBREVANT SC sont : »).
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Consultez votre professionnel de la santé avant d'utiliser RYBREVANT SC, afin
d'assurer l'utilisation adéquate du médicament et d'aider a éviter les effets secondaires.
Informez votre professionnel de la santé de votre état actuel et de vos problémes de
santé, notamment :

e sivous avez des antécédents de problémes pulmonaires ou respiratoires;

e sivous avez été atteint d’'une inflammation des poumons (maladie appelée
« pneumopathie interstitielle diffuse » ou « pneumopathie inflammatoire »);

e sivous avez actuellement, ou avez déja eu, des problémes cardiaques;

e sivous avez plus de 65 ans.

Autres mises en garde :

Réactions liées a I'administration : Avant chaque injection de RYBREVANT SC, vous
recevrez des médicaments qui aident a réduire le risque de réactions liées a 'administration.
Ces médicaments peuvent comprendre :

¢ des médicaments contre une réaction allergique (antihistaminiques),

¢ des médicaments contre l'inflammation (corticostéroides),

e des médicaments contre la fievre (comme 'acétaminophéne).

On pourrait également vous donner d’autres médicaments en fonction des symptomes que
vous pourriez présenter. Si vous avez d’autres questions sur l'utilisation de ces médicaments,
consultez votre médecin ou un membre du personnel infirmier.

Informez immédiatement votre médecin ou un membre du personnel infirmier si vous
présentez I'un des symptomes suivants au cours de votre traitement par
RYBREVANT SC :

¢ Tout effet secondaire pendant 'administration de RYBREVANT SC.

¢ Difficulté soudaine a respirer, toux ou fievre pouvant indiquer une inflammation des
poumons.

¢ Douleur aigué a la poitrine, essoufflement, respiration rapide, douleur aux jambes ou
gonflement des bras ou des jambes lorsque RYBREVANT SC est administré en
association avec le lazertinib, ces signes peuvent indiquer la présence d’'un caillot de
sang dans une veine et entrainer la mort. Votre médecin pourrait vous donner un autre
meédicament pour aider a prévenir les caillots sanguins pendant votre traitement.

¢ Problémes cutanés (touchant la peau) ou unguéaux (touchant les ongles). Pour réduire
le risque de problémes cutanés ou unguéaux tout au long de votre traitement par
RYBREVANT SC, ou pour en réduire la sévérité, portez des vétements protecteurs,
appliquez un écran solaire a large spectre qui protége contre les UVA et les UVB et
utilisez régulierement des hydratants (les préparations a base de céramide ou d’autres
préparations qui procurent une hydratation cutanée de longue durée et qui ne
contiennent pas d’ingrédients asséchant la peau sont a privilégier) sur le visage et sur
tout le corps (sauf sur le cuir chevelu). Vous devez vous tenir a I'abri du soleil et
continuez a prendre ces précautions pendant les 2 mois qui suivent I'arrét du
traitement. Votre professionnel de la santé pourrait vous recommander un traitement
antibiotique (par voie topique et/ou orale) et un savon antiseptique pour vous laver les
mains et les pieds afin de réduire le risque de problemes cutanés ou unguéaux, ou d’en
réduire la sévérité. Si vous présentez des réactions touchant la peau et/ou les ongles
durant le traitement, votre professionnel de la santé pourrait vous prescrire un
traitement ou vous orienter vers un spécialiste de la peau (dermatologue).
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o Problémes oculaires (touchant les yeux) : si vous avez des problémes de vue ou une
douleur dans les yeux, contactez immédiatement votre médecin ou un membre du
personnel infirmier. Si vous portez des lentilles de contact et que vous présentez de
nouveaux symptdmes oculaires, cessez de les utiliser et informez-en immédiatement
votre médecin.

Autres mises en garde :
Enfants et adolescents

e Ne pas administrer RYBREVANT SC aux enfants ou aux jeunes de moins de 18 ans
parce qu’on ignore si le médicament aura un effet sur eux.

Contraception

e Sivous ou votre partenaire pouvez devenir enceinte, vous devez utiliser une méthode
de contraception efficace pendant le traitement et pendant les 3 mois qui suivent l'arrét
du traitement par RYBREVANT SC.

Grossesse et fertilité — information pour les femmes

Si vous étes enceinte, pensez étre enceinte ou envisagez d’avoir un bébé, parlez-en a
votre médecin ou a un membre du personnel infirmier avant de recevoir
RYBREVANT SC.

Si vous devenez enceinte pendant votre traitement par RYBREVANT SC, informez-en
immédiatement votre médecin ou un membre du personnel infirmier. Vous et votre
médecin déciderez si les bénéfices du médicament sont supérieurs au risque pour votre
bébé.

Grossesse et fertilité — information pour les hommes

Si votre partenaire devient enceinte pendant votre traitement par RYBREVANT SC,
informez-en immédiatement votre professionnel de la santé.

Les hommes ne doivent pas donner ou conserver du sperme pendant le traitement et
pendant les 3 mois qui suivent I'arrét du traitement par RYBREVANT SC.

Allaitement

¢ Vous ne devez pas allaiter pendant que vous recevez RYBREVANT SC, ni pendant les
3 mois qui suivent I'arrét du traitement.

Conduite et utilisation de machines

e Sivous vous sentez fatigué, étourdi, ou si vos yeux sont irrités ou si votre vision est
altérée aprés I'administration de RYBREVANT SC, ne conduisez pas et n’utilisez pas
de machines.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y
compris : médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels ou produits de
médecine paralléle.

Les interactions avec d’autres médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels ou
produits de médecine paralléle n’ont pas été établies avec RYBREVANT SC.
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Comment utiliser RYBREVANT SC :

¢ RYBREVANT SC vous sera administré par un professionnel de la santé au moyen
d’une injection sous-cutanée (sous la peau); chaque injection sera administrée sur une
période d’environ 5 minutes.

e Les injections sont toujours données dans le ventre (abdomen); jamais dans d’autres
parties du corps, ni dans une partie de 'abdomen qui est rouge, contusionnée, sensible
ou durcie, ou une partie de 'abdomen avec un tatouage ou une cicatrice. Si vous
ressentez de la douleur pendant 'injection, le médecin ou le membre du personnel
infirmier peut interrompre l'injection et vous administrer le produit restant dans une
autre partie de votre abdomen.

Dose habituelle :

Votre médecin déterminera votre dose de RYBREVANT SC. Celle-ci dépendra de votre poids
corporel au début de votre traitement. RYBREVANT SC vous sera administré 1 fois toutes les
2, 3 ou 4 semaines, selon la décision du médecin.

La dose recommandée de RYBREVANT SC lorsqu’il est administré seul ou en association
avec le lazertinib toutes les 4 semaines est de :

* 1600 mg pour les 4 premiéres doses, puis 3 520 mg pour les doses subséquentes si
vous pesez moins de 80 kg.

* 2240 mg pour les 4 premiéres doses, puis 4 640 mg pour les doses subséquentes si
vous pesez 80 kg ou plus.

Lorsqu’il est donné toutes les 4 semaines, RYBREVANT SC est administré comme suit :

* une fois par semaine pendant les 4 premiéres semaines
* puis une fois toutes les 4 semaines a partir de la Semaine 5 tant que le traitement vous
est bénéfique.

La dose recommandée de RYBREVANT SC lorsqu'’il est administré seul ou en association
avec le lazertinib toutes les 2 semaines est de :

e 1600 mg si vous pesez moins de 80 kg.
e 2240 mg si vous pesez 80 kg ou plus.

Lorsqu’il est donné toutes les 2 semaines, RYBREVANT SC est administré comme suit :

* une fois par semaine pendant les 4 premiéres semaines
* puis une fois toutes les 2 semaines a partir de la Semaine 5 tant que le traitement vous
est bénéfique.

La dose recommandée de RYBREVANT SC lorsqu’il est administré en association avec une
chimiothérapie toutes les 3 semaines est de :

* 1600 mg comme dose initiale, puis 2 400 mg pour les doses subséquentes si vous
pesez moins de 80 kg.

* 2240 mg comme dose initiale, puis 3 360 mg pour les doses subséquentes si vous
pesez 80 kg ou plus.

Lorsqu’il est donné toutes les 3 semaines, RYBREVANT SC est administré comme suit :

* une fois par semaine pendant les 4 premiéres semaines
* puis une fois toutes les 3 semaines a partir de la Semaine 7 tant que le traitement vous
est bénéfique.
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Médicaments administrés pendant le traitement par RYBREVANT SC

Avant chaque injection de RYBREVANT SC, vous recevrez des médicaments qui aident a
réduire le risque de réactions liées a I'administration et de réactions liées a la perfusion. Ces
médicaments peuvent comprendre :

e des médicaments contre une réaction allergique (antihistaminiques),
¢ des médicaments contre I'inflammation (corticostéroides),
¢ des médicaments contre la fievre (comme I'acétaminophéne).

On pourrait également vous donner d’autres médicaments en fonction des symptomes que
vous pourriez présenter.

Surdose :

Ce médicament vous sera administré par un professionnel de la santé. Dans le cas peu
probable ou I'on vous administrerait trop de médicament (surdose), votre médecin vous
surveillera pour déceler tout effet secondaire.

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez regu trop de
RYBREVANT SC, contactez immédiatement votre professionnel de la santé, le service des
urgences d’'un hopital, votre centre antipoison régional ou le numéro sans frais de Santé
Canada, 1-844 POISON-X (1-844-764-7669), méme en I'absence de signes ou symptémes.

Dose oubliée :

Il est trés important d’aller a tous vos rendez-vous. Si vous manquez un rendez-vous, prenez-
en un autre dés que possible.

Si vous avez d’autres questions sur l'utilisation de ce médicament, consultez votre
professionnel de la santé.

Effets secondaires possibles de I'utilisation de RYBREVANT SC :

Voici certains des effets secondaires que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez
RYBREVANT SC. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette
liste, avisez votre professionnel de la santé.

Effets secondaires trés fréquents (pouvant toucher plus de 1 personne sur 10)

Eruption cutanée

Peau infectée autour de I'ongle
Peau séche

Démangeaisons

Constipation ou diarrhée
Plaies dans la bouche
Nausées ou vomissements
Sensation de grande fatigue
Mains, visage, chevilles ou pieds enflés
Diminution de I'appétit
Etourdissements

Fievre

Changements de la vision
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Douleurs musculaires

Toux

Essoufflement

Veines bouchées par un caillot sanguin lorsque RYBREVANT SC est administré avec
le lazertinib

Picotements, engourdissements, douleur ou perte de la sensation de douleur lorsque
RYBREVANT SC est administré avec le lazertinib

Effets secondaires fréquents (pouvant toucher entre 1 et 10 personnes sur 100)

Hémorroides

Douleur a 'estomac

Douleurs musculaires et articulaires

Irritation ou douleur au site d’injection

Saignements (saignement de nez ou au niveau des gencives, présence de sang dans
I'urine) lorsque RYBREVANT SC est administré en association avec le lazertinib

Les résultats de votre analyse de sang peuvent devenir anormaux a cause du traitement par
RYBREVANT SC. Votre professionnel de la santé décidera quand vous devrez effectuer des
analyses de sang et en interprétera les résultats. RYBREVANT SC peut causer :

un faible taux d’albumine dans le sang

une augmentation du taux d’enzymes hépatiques (du foie), c’est-a-dire d’alanine
aminotransférase, d’aspartate aminotransférase et de gamma-glutamyltransférase dans
le sang

un faible taux de sodium dans le sang

un faible nombre de globules blancs

un faible nombre de globules rouges

un faible nombre de plaquettes, cellules qui aident le sang a coaguler

un taux élevé de bilirubine dans le sang

un faible taux de phosphate dans le sang

un faible taux de protéines dans le sang

un taux élevé de sucre dans le sang

une augmentation du taux sanguin de lactate déshydrogénase

une augmentation du taux de créatinine dans le sang

Effets secondaires graves et mesures a prendre a leur égard

Consultez votre professionnel de = Cessez d’utiliser

, la santé le médicament et
Fréquence/effet Dans les cas Dans tous les obtenez
secondaire/symptéme = . . 1
séveres cas immédiatement
seulement de ’aide médicale

Trés fréquent (touchant plus de 1 personne sur 10)
Réactions liées a

I’administration : frissons,

essoufflement, nausées,

bouffées de chaleur, géne a la v
poitrine et fievre. Ces effets

peuvent se produire surtout

avec la premiere dose. Le cas
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Consultez votre professionnel de  Cessez d’utiliser

, la santé le médicament et
Fréquence/effet
. o Dans les cas Dans tous les obtenez
secondaire/symptéme - s . e
séveres cas immédiatement
seulement de ’aide médicale

échéant, votre médecin pourrait

vous donner d’autres

médicaments, ou cesser

l'injection.

Problémes touchant la peau

et les ongles : éruption

cutanée (y compris de I'acné),

peau infectée autour des

ongles, peau séche,

démangeaisons, douleur, v
apparition de boursouflures et

rougeurs. Informez votre

professionnel de la santé si vos

problémes de peau ou d’ongles

s’aggravent.

Thromboembolie veineuse

(TEV; caillot sanguin dans une

veine, surtout dans les

poumons ou les jambes,

lorsque RYBREVANT SC est

administré avec le lazertinib) : v
douleur aigué dans la poitrine,

essoufflement, respiration

rapide, douleur a la jambe et

gonflement des bras et des

jambes. La TEV peut étre

mortelle.

Problémes aux yeux :

sécheresse des yeux, rougeur

des yeux, démangeaisons des

yeux, probléemes/changements

de la vision, croissance des cils, v
inflammation de la cornée

(partie avant de I'ceil),

larmoiement excessif et

gonflement des paupiéres.

Fréquent (touchant entre 1 et 10 personnes sur 100)
Inflammation des poumons :

difficulté soudaine a respirer,

toux ou fievre. Cela pourrait v
entrainer des dommages

permanents (« pneumopathie

interstitielle diffuse »).

En cas de symptéme ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document
ou d’aggravation d’'un symptéme ou d’un effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos
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occupations quotidiennes, parlez a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a
l'utilisation des produits de santé de 'une des deux fagons suivantes :

e En consultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables
(Canada.ca/medicament-instrument-declaration) pour savoir comment faire une
déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur; ou

e En téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

Remarque : Consultez votre professionnel de la santé si vous souhaitez obtenir des
renseignements sur la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada
Vigilance ne donne pas de conseils médicaux.

Conservation :

RYBREVANT SC sera conservé dans un hépital ou une clinique.

Conserver au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8 °C. Ne pas agiter. Ne pas
congeler. Protéger de la lumiére.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir plus sur RYBREVANT SC :

Parlez-en avec votre professionnel de la santé.

Pour toute question ou préoccupation, contactez le fabricant, Janssen Inc., a
innovativemedicine.jnj.com/canada.

Consultez la monographie intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les Renseignements destinés aux patient-e-s. Ce document se trouve
sur le site Web de Santé Canada (Base de données sur les produits pharmaceutiques :
Accéder a la base de données) et sur le site Web du fabricant
(innovativemedicine.jnj.com/canada) ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-800-567-
3331.

Le présent feuillet a été rédigé par Janssen Inc., une compagnie Johnson & Johnson.

Toronto (Ontario) M3C 1L9
Date d’approbation : juin 2026

© Johnson & Johnson et ses filiales 2026

Marques de commerce utilisées sous licence.
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	L’innocuité de RYBREVANT administré en association avec le carboplatine et le pemetrexed a été évaluée dans le cadre de l’étude MARIPOSA-2 (NSC3002), menée chez des patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR, dont la maladie avait progressé pendant ou après un traitement par l’osimertinib (voir 14.1 Études cliniques par indication). Les patients recevaient RYBREVANT à une dose de 1 400 mg (pour les patients ayant un poids corporel < 80 kg) ou de 1 750 mg (pour les patients ayant un poids corporel ≥ 80 kg) par perfusion intraveineuse une fois par semaine pendant 4 semaines, puis toutes les 3 semaines à une dose de 1 750 mg (pour les patients ayant un poids corporel < 80 kg) ou de 2 100 mg (pour les patients ayant un poids corporel ≥ 80 kg) à compter de la semaine 7 jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable.
	Tableau 12 : Événements indésirables survenus pendant le traitement (≥ 5 %) chez les patients atteints d’un CPNPC ayant déjà été traité, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR, qui recevaient RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed au cours de l’étude MARIPOSA-2
	Tableau 13 : Événements indésirables survenus pendant le traitement (≥ 5 %) chez des patients atteints d’un CPNPC avec mutations d’insertion de l’exon 20 de l’EGFR et traités par RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed dans l’étude PAPILLON

	Effets indésirables spécifiques
	8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques
	8.4 Résultats anormaux aux examens de laboratoire : données hématologiques, données biochimiques et autres données quantitatives
	Tableau 15 : Résultats anormaux aux examens de laboratoire sélectionnés (≥ 20 %) qui se sont aggravés par rapport aux valeurs initiales chez des patients atteints d’un CPNPC avec délétions de l’exon 19 ou mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR dans l’étude NSC3004 (PALOMA-3)†
	Tableau 16 : Résultats anormaux aux examens de laboratoire sélectionnés (≥ 20 %) qui se sont aggravés par rapport aux valeurs initiales lors du traitement de première intention de patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique avec délétions de l’exon 19 ou mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR dans l’étude MARIPOSA+
	Tableau 17 : Résultats anormaux aux examens de laboratoire (≥ 20 %) qui se sont aggravés par rapport aux valeurs initiales chez des patients atteints d’un CPNPC avec délétions de l’exon 19 ou mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR et traités par RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed dans l’étude MARIPOSA-2
	Tableau 18 :  Résultats anormaux aux examens de laboratoire (≥ 20 %) qui se sont aggravés par rapport aux valeurs initiales chez des patients atteints d’un CPNPC avec mutations d’insertion de l’exon 20 de l’EGFR et traités par RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed dans l’étude PAPILLON
	Tableau 19 : Résultats anormaux aux examens de laboratoire (≥ 10 %) qui se sont aggravés par rapport aux valeurs initiales chez des patients qui recevaient RYBREVANT dans l’étude CHRYSALIS

	8.5 Effets indésirables observés après la commercialisation

	9 Interactions médicamenteuses
	10 Pharmacologie clinique
	10.1 Mode d’action
	10.2 Pharmacodynamie
	10.3 Pharmacocinétique
	Tableau 20 : Exposition à l’amivantamab et son accumulation

	10.4 Immunogénicité

	11 Conservation, stabilité et mise au rebut

	Partie 2 : Renseignements scientifiques
	13 Renseignements pharmaceutiques
	14 Études cliniques
	14.1 Études cliniques par indication
	RYBREVANT SC (préparation sous-cutanée)
	Patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique ayant déjà été traité, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR.
	Tableau 22 : Résumé des données démographiques des patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique avec délétions de l’exon 19 ou mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR ayant déjà été traité dans l’étude PALOMA-3 (NSC3004)
	Tableau 23 : Résumé des résultats relatifs à l’efficacité de l’étude NSC3004 (PALOMA-3)


	RYBREVANT (préparation intraveineuse)
	Traitement de première intention chez les patients adultes atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique avec délétions de l’exon 19 ou mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR
	Tableau 24 : Description de l’étude MARIPOSA, menée chez des patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique jamais traité auparavant, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR, qui recevaient l’amivantamab par voie i.v. en association avec le lazertinib
	Tableau 25 : Résultats relatifs à l’efficacité de l’étude MARIPOSA d’après la RCII
	Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la SG chez les patients jamais traités auparavant
	Tableau 26 : TRG intracrânienne d’après la RCII chez les sujets présentant des lésions intracrâniennes mesurables au départ
	Analyses de sous-groupes
	Les résultats des analyses de la SSP et de la SG étaient généralement constants dans tous les sous-groupes prédéterminés, mais des différences ont été relevées dans les sous-groupes de patients âgés. Aucune évaluation statistique formelle n’a été prévue dans le cadre des analyses de sous-groupes, et l’interprétation clinique des résultats des analyses de sous-groupes est limitée (voir Tableau 27 et Tableau 28).
	Tableau 27 : Survie sans progression dans les sous-groupes prédéfinis en fonction de l’âge d’après la RCII – étude MARIPOSA
	Événements / n
	Événements / n
	Sous-groupes
	HR (IC à 95 %)
	RYBREVANT + lazertinib
	Osimertinib
	Âge
	< 65 ans
	0,50 (0,39 à 0,65)
	94/235
	153/237
	≥ 65 ans
	1,06 (0,80 à 1,41)
	98/194
	99/192
	< 75 ans
	0,70 (0,57 à 0,85)
	165/378
	220/376
	≥ 75 ans
	0,77 (0,46 à 1,30)
	27/51
	32/53
	Tableau 28 :  Survie globale dans les sous-groupes prédéfinis en fonction de l’âge dans l’étude MARIPOSA

	Patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique ayant déjà été traité, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR
	Tableau 29 : Résumé des données démographiques des patients atteints d’un CPNPC ayant déjà été traité, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR, dans l’étude clinique MARIPOSA-2 (NSC3002)
	L’efficacité de RYBREVANT a été évaluée chez des patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique, porteurs de délétions de l’exon 19 ou de mutations de substitution L858R de l’exon 21 de l’EGFR (caractérisées par un test validé au moment du diagnostic de maladie localement avancée ou métastatique ou ultérieurement, effectué au niveau local ou par un test centralisé), qui avaient auparavant reçu l’osimertinib en traitement de première ou de deuxième intention dans le cadre de MARIPOSA-2, une étude clinique multicentrique ouverte de phase III. Dans l’étude MARIPOSA-2, les patients étaient affectés de façon aléatoire (2:2:1) à un traitement par le carboplatine et le pemetrexed (CP, n = 263), à un traitement par RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed (RYBREVANT-CP, n = 131) ou à un traitement par RYBREVANT en association avec le lazertinib, le carboplatine et le pemetrexed (n = 263) dans un groupe distinct de l’étude (schéma non approuvé pour le CPNPC à EGFR muté).
	Les patients ont été stratifiés selon le traitement par l’osimertinib (première ou deuxième intention), les antécédents de métastases cérébrales (oui ou non) et l’origine ethnique asiatique (oui ou non).
	Le paramètre d’évaluation principal de l’efficacité était la survie sans progression (SSP) déterminée par une revue centralisée indépendante en insu utilisant la version 1.1 des critères RECIST. Les paramètres d’évaluation secondaires de l’efficacité étaient le taux de réponse global (TRG) et la survie globale (SG). La SSP et le TRG ont été évalués à la première analyse intermédiaire. Pour la SG, deux analyses intermédiaires et une analyse finale sont prévues.
	Pour les 394 patients répartis de façon aléatoire dans les groupes RYBREVANT-CP ou CP, l’âge médian était de 62 ans (tranche : 31 à 85 ans), 37,8 % avaient 65 ans ou plus, 60,4 % étaient des femmes, 48,2 % étaient asiatiques et 46,4 % étaient blancs. L’indice fonctionnel ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) initial était de 0 (39,6 %) ou de 1 (60,4 %); 65,5 % des patients n’avaient jamais fumé, 45,2 % avaient des antécédents de métastases cérébrales et 91,6 % présentaient un cancer de stade IV au moment du diagnostic initial. L’osimertinib avait été administré comme traitement systémique de première intention chez 70,5 % des participants, et comme traitement de deuxième intention chez 29,4 % des participants.
	Les résultats relatifs à l’efficacité sont résumés au Tableau 30 et à la Figure 3.
	Tableau 30 : Résultats relatifs à l’efficacité de l’étude MARIPOSA-2
	RYBREVANT +
	Carboplatine + pemetrexed
	carboplatine + pemetrexed  (n = 131)
	(n = 263)
	Survie sans progression (SSP)a
	74 (56,5 %)
	171 (65,0 %)
	6,28 (5,55 à 8,41)
	4,17 (4,04 à 4,44)
	0,48 (0,36 à 0,64); p < 0,0001
	Taux de réponse objective (TRO)a
	63,8 % (55,0 à 72,1)
	36,2 % (30,3 à 42,3)
	1,5 %
	0,4 %
	62,3 %
	35,8 %
	IC : intervalle de confiance; NE : non estimable
	a Revue centralisée indépendante en insu utilisant les critères RECIST (version 1.1).
	/
	Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP chez les patients atteints d’un CPNPC ayant déjà été traité selon la revue centralisée indépendante en insu – étude MARIPOSA-2
	La durée médiane de la réponse a été de 6,90 mois (IC à 95 % : 5,52 mois à NE) chez les patients qui recevaient RYBREVANT en plus du carboplatine et du pemetrexed et de 5,5 mois (IC à 95 % : 4,17 à 9,56 mois) chez les patients traités par le schéma carboplatine et pemetrexed seulement.
	Dans la première analyse intermédiaire, le HR estimatif de la SG était de 0,77 (IC à 95 % : 0,49 à 1,21); toutefois, les données sur la SG étaient encore immatures au moment de cette analyse.
	Les patients ayant des métastases intracrâniennes asymptomatiques ou déjà traitées et stables étaient admissibles à la répartition aléatoire dans l’étude MARIPOSA-2. Dans une analyse exploratoire de sous-groupes menée chez les patients présentant des métastases intracrâniennes stables, la SSP intracrânienne médiane observée était de 12,45 mois dans le groupe RYBREVANT-CP et de 8,31 mois dans le groupe CP (HR = 0,55; IC à 95 % : 0,38 à 0,79).

	Traitement de première intention du CPNPC localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices d’insertion de l’exon 20 de l’EGFR
	Étude NSC2001 (PAPILLON)
	Tableau 31 : Résumé des données démographiques des patients atteints d’un CPNPC jamais traité, porteurs de mutations d’insertion de l’exon 20, dans l’étude clinique PAPILLON (NSC3001)
	Au moment de l’analyse de la SSP, la durée médiane du suivi était de 14,9 mois (intervalle : 0,3 à 27,0).
	Les résultats relatifs à l’efficacité de l’étude PAPILLON sont résumés au Tableau 32 et à la Figure 4.
	Tableau 32 : Résultats relatifs à l’efficacité de l’étude PAPILLON
	RYBREVANT +
	Carboplatine +
	carboplatine +
	pemetrexed
	pemetrexed  (n = 153)
	(n = 155)
	Survie sans progression (SSP)a
	Nombre d’événements (%)
	84 (55 %)
	132 (85 %)
	Médiane, mois (IC à 95 %)
	11,4 (9,8 à 13,7)
	6,7 (5,6 à 7,3)
	HR (IC à 95 %); valeur de pb
	0,40 (0,30 à 0,53); p < 0,0001
	Taux de réponse objective (TRO)a,c
	TRO, % (IC à 95 %)
	73 % (65 % à 80 %)
	47 % (39 % à 56 %)
	Valeur de pd
	p < 0,0001
	Réponse complète
	3,9 %
	0,7 %
	Réponse partielle
	69 %
	47 %
	IC : intervalle de confiance.
	a Revue centralisée indépendante en insu utilisant les critères RECIST (version 1.1).
	b La valeur de p est calculée à l’aide d’un test logarithmique par rangs avec stratification en fonction de l’indice fonctionnel ECOG (0 ou 1) et des antécédents de métastases cérébrales (oui ou non).
	c Y compris les réponses non confirmées
	d La valeur de p est calculée à l’aide d’un modèle de régression logistique avec stratification en fonction de l’indice fonctionnel ECOG (0 ou 1) et des antécédents de métastases cérébrales (oui ou non).
	Figure 4 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP chez les patients atteints d'un CPNPC jamais traité auparavant, selon la revue centralisée indépendante en insu
	Le taux de réponse global (TRG) chez les patients qui avaient obtenu une réponse confirmée était de 67,1 % pour les patients qui recevaient RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed et de 36,2 % pour les patients traités par le carboplatine et le pemetrexed employés seuls. Chez les patients qui ont obtenu une réponse objective confirmée, la durée médiane de la réponse était de 10,1 mois (intervalle : 1,4 à 22,3 mois) pour les patients qui recevaient RYBREVANT en association avec le carboplatine et le pemetrexed et de 5,6 mois (intervalle : 1,3 à 22,4 mois) pour les patients traités par le carboplatine et le pemetrexed employés seuls.
	Au moment de cette analyse de la SSP, 65 (42 %) patients qui avaient été répartis de façon aléatoire dans le groupe carboplatine et pemetrexed avaient changé de groupe pour recevoir une monothérapie subséquente par RYBREVANT. Au moment de la première analyse intermédiaire prévue pour la survie globale (SG), réalisée au moment de l’analyse primaire de la SSP, le seuil de signification statistique n’avait pas été atteint (HR = 0,72 [IC à 95 % : 0,44 à 1,17]).

	CPNPC avec mutations d’insertion de l’exon 20 de l’EGFR ayant déjà été traité
	Tableau 33 : Résumé des données démographiques des patients atteints d’un CPNPC avec mutations d’insertion de l’exon 20 ayant déjà été traités dans l’étude clinique CHRYSALIS (EDI1001)
	Tableau 34 : Résultats de l’étude CHRYSALIS menée chez des patients porteurs de mutations d’insertion de l’exon 20 de l’EGFR dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de platine
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