ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Este resumen no incluye toda la informacion necesaria para utilizar RYBREVANT
de forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa de prescripcion
de RYBREVANT.
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INDICACIONES Y MODO DE USO

RYBREVANT es un anticuerpo biespecifico dirigido al receptor EGF y al receptor
de MET indicado:

e encombinacion con lazertinib para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) localmente
avanzado o metastasico con deleciones del exon 19 del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R,
segln se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA. (1, 2.2)

¢ encombinacion con carboplatiny pemetrexed para el tratamiento de pacientes
adultos con CPCNP localmente avanzado o metastasico con deleciones
del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R, cuya
enfermedad ha progresado en o después del tratamiento con un inhibidor de la
tirosina cinasa del EGFR. (1, 2.2)

e en combinacion con carboplatin y pemetrexed para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con CPCNP localmente avanzado o metastéasico con
mutaciones de insercion en el exdn 20 del EGFR, segln se detecte mediante una
prueba aprobada por la FDA. (1, 2.2)

e como un (nico agente para el tratamiento de pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR,
segln se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA, cuya enfermedad
habia progresado durante la quimioterapia a base de platino o posteriormente.

(1,2.2)

¢ La dosis recomendada de RYBREVANT se basa en el peso corporal inicial y se
administra como infusion intravenosa después de la dilucion. (2.3, 2.4)

¢ Administre medicamentos profilacticos y concomitantes segin se recomiende
para reducir el riesgo de reacciones adversas dermatolégicas. (2.6)

* Administre por via periférica durante la semana 1y la semana 2 para reducir el
riesgo de reacciones relacionadas con la infusion. (2.10)

¢ Administre RYBREVANT en combinacién con lazertinib o RYBREVANT como
agente (nico semanalmente durante 5 semanas, con la dosis inicial como
infusion dividida en la semana 1 el dia 1y el dia 2, luego administre cada
2 semanas a partir de la semana 7. (2.3)

¢ Administre RYBREVANT en combinaciéon con quimioterapia semanalmente
durante 4 semanas, con la dosis inicial como infusion dividida en la semana 1 el
dia 1y el dia 2, luego administre cada 3 semanas a partir de la semana 7. (2.4)

e Cuando administre RYBREVANT en combinacion con lazertinib, administre
profilaxis anticoagulante para reducir el riesgo de eventos tromboembélicos
venosos (TEV) durante los primeros cuatro meses de tratamiento. (2.7)

e Administre RYBREVANT diluido por via intravenosa de acuerdo con las
velocidades de infusion de las Tablas 8y 9. (2.9, 2.10)

Peso corporal (al inicio) | Dosis | Dosis recomendada
RYBREVANT en combinacion con lazertinib o RYBREVANT como agente (nico
Menos de 80 kg Semanas 1-5 1,050 mg

Semana 7 en adelante
Mayor o igual que 80 kg Semanas 1-5 1,400 mg

Semana 7 en adelante

RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed

Menos de 80 kg Semanas 1-4 1,400 mg

Semana 7 en adelante 1,750 mg
Mayor o igual que Semanas 1-4 1,750 mg
80kg Semana 7 en adelante 2,100 mg

Inyeccién: solucion de 350 mg/7 ml (50 mg/ml) en vial de uso Gnico. (3)
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CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e R iones relacion n la infusién (IRR): interrumpa la infusion
ante el primer signo de IRR. Reduzca la velocidad de infusion o suspenda
permar;entemente la administracion de RYBREVANT segn la gravedad. (2.5,
28,5.1

o Enfermedad pulmonar intersticial (EP1)/Neumonitis: controle si hay sintomas
nuevos o que empeoran indicativos de EPI. Suspenda inmediatamente la
administracion de RYBREVANT en pacientes con sospecha de EPI/neumonitis y
suspenda permanentemente si se confirma EPI/neumonitis. (2.8, 5.2)

e Eventos tromboembdlicos venosos (TEV) con el uso concomitante con
lazertinib: Se recomienda usar anticoagulacion profilactica durante los cuatro
primeros meses de tratamiento. Vigile la aparicion de signos y sintomas de
TEV y tratelos segln corresponda desde el punto de vista médico. Suspenda
la administracion de RYBREVANT vy lazertinib en funcion de la gravedad.
Una vez iniciado el tratamiento anticoagulante, retome la administracién de
RYBREVANT y lazertinib a la misma dosis, a criterio del profesional de atencion
médica. Suspenda permanentemente RYBREVANT y contintie con lazertinib en
caso de TEV recurrente a pesar de la anticoagulacion terapéutica. (2.7, 2.8, 5.3)

e Reacciones adversas dermatologicas: Puede causar sarpullido grave,
incluso dermatitis acneiforme y necroélisis epidérmica toxica (NET). Al inicio
del tratamiento, se recomienda el uso de medicamentos profilacticos y
concomitantes. No administre, reduzca la dosis ni suspenda permanentemente
la administracion de RYBREVANT seg(n la gravedad. (2.6, 2.8, 5.4)

¢ Toxicidad ocular: derive inmediatamente a un oftalmélogo a los pacientes con
empeoramiento de los sintomas oculares. No administre, reduzca la dosis
ni suspenda permanentemente la administracion de RYBREVANT segtn la
gravedad. (2.8, 5.5)

» Toxicidad embriofetal: puede causar dafio al feto. Avise a las mujeres en edad
fértil sobre el potencial riesgo para el feto e indiqueles que usen métodos
anticonceptivos efectivos. (5.6, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

RYBREVANT en combinacién con lazertinib

e Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad
en las ufias, reaccion relacionada con la infusién, dolor musculoesquelético,
estomatitis, edema, TEV, parestesia, fatiga, diarrea, estrefiimiento, COVID-19,
hemorragia, piel seca, disminucion del apetito, prurito y nauseas. (6.1)

* Las anormalidades de anélisis de laboratorio de grado 3 o 4 mas frecuentes
(>2 %) fueron disminucion de albGmina, disminucion de sodio, aumento de la
ALT, disminucién de potasio, disminucion de la hemoglobina, aumento de la
AST, aumento de GGT y aumento de magnesio. (6.1)

RYBREVANT en combinacidn con carhoplatin metrex

e Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad
en las ufias, reaccion relacionada con la infusion, fatiga, nduseas, estomatitis,
estrefiimiento, edema, disminucion del apetito, dolor musculoesquelético,
vomitos y COVID-19. (6.1)

¢ Lasanormalidades de analisis de laboratorio de grado 3 0 4 mas frecuentes (>2 %)
fueron disminucion de neutrdfilos, disminucion de leucocitos, disminucion de
plaquetas, disminucion de la hemoglobina, disminucion de potasio, disminucion
de sodio, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la gamma-glutamil
transferasa y disminucion de la albimina. (6.1)

RYBREVANT como agente Gnico
e Llas reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, IRR,

paroniquia, dolor musculoesquelético, disnea, nauseas, fatiga, edema,
estomatitis, tos, estrefiimiento y vomitos. (6.1)

* Las anormalidades de anélisis de laboratorio de grado 3 o 4 mas frecuentes
(>2 %) fueron disminucion de linfocitos, disminucion de albdmina, disminucion
de fosfato, disminucion de potasio, aumento de fosfatasa alcalina, aumento de
glucosa, aumento de gamma-glutamil transferasa y disminucion de sodio. (6.1)

Para informar sobre SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Janssen Biotech, Inc. por teléfono al 1-800-526-7736 o con la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. por teléfono al 1-800-FDA-1088 o
mediante el sitio web www.fda.gov/medwatch.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Lactancia: aconseje no amamantar. (8.2)

Consulte la seccion 17, INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE y el
prospecto para el paciente aprobado por la FDA.

Revisado: 11/2025
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1.1 Tratamiento de primera linea del CPCNP con deleciones del exén 19
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del EGFR
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2.1 Informacion importante de posologia
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2.3 Dosis recomendada de RYBREVANT en combinacién con lazertinib o
RYBREVANT como agente Gnico: dosis cada 2 semanas

2.4 Dosis recomendada de RYBREVANT en combinacioén con carboplatiny
pemetrexed para el tratamiento del CPCNP: dosis cada 3 semanas

2.5 Medicacion previa recomendada para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la infusién

2.6 Medicamentos profilacticos y concomitantes para reducir el riesgo de
reacciones adversas dermatolégicas
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mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R: MARIPOSA
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14.3 Tratamiento de primera linea del CPCNP con mutaciones de insercion
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* No se mencionan las secciones o subsecciones omitidas de la informacion
completa de prescripcion.

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

1.1 Tratamiento de primera linea del CPCNP con deleciones del exdn 19 del
EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R

RYBREVANT, en combinacion con lazertinib, esta indicado para el tratamiento de

primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias

(CPCNP) localmente avanzado o metastasico con deleciones del exdon 19 del

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones de sustitucion

del exdn 21 L858R, seglin se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA

[consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

1.2 CPCNP tratado previamente con deleciones del exon 19 del EGFR o
mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R

RYBREVANT, en combinacion con carboplatin y pemetrexed, esté indicado para el

tratamiento de pacientes adultos con CPCNP localmente avanzado o metastasico

condeleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R,

cuya enfermedad ha progresado en o después del tratamiento con un inhibidor de

la tirosina cinasa del EGFR [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

1.3 Tratamiento de primera linea del CPCNP con mutaciones de insercion del
exon 20 del EGFR

RYBREVANT, en combinacion con carboplatin y pemetrexed, esta indicado para

el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPCNP localmente

avanzado o metastasico con mutaciones de insercion en el exén 20 del EGFR,

segln se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA [consulte Posologia y

forma de administracion (2.2)].

1.4 CPCNP tratado previamente con mutaciones de insercion del exon 20
del EGFR

RYBREVANT esté indicado como un (inico agente para el tratamiento de pacientes

con CPCNP localmente avanzado o metastésico con mutaciones de insercion del

exon 20 del EGFR, segin se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA

[consulte Posologia y forma de administracion (2.2)], cuya enfermedad habia

progresado durante la quimioterapia a base de platino o posteriormente.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Informacién importante de posologia

* Para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la infusion, administre
medicamentos previos antes de cada infusion de RYBREVANT segin lo
recomendado [consulte Posologia y forma de administracion (2.5)].

* Para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la infusién, administre
RYBREVANT por via periférica durante los dias 1y 2 de la semana 1y semana 2
[consulte Posologia y forma de administracion (2.10)].

e Parareducirelriesgoylaintensidad de lasreacciones adversas dermatolégicas
con RYBREVANT, se recomienda el uso de medicamentos profilacticos y
concomitantes [consulte Posologia y forma de administracion (2.6)].

¢ Para reducir el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) cuando
administre RYBREVANT en combinacién con lazertinib, administre profilaxis
anticoagulante durante los primeros cuatro meses de tratamiento [consulte
Posologia y forma de administracion (2.7)].

¢ Administre RYBREVANT diluido por via intravenosa seg(n las velocidades de
infusion de las Tablas 8y 9, y divida la dosis inicial de infusion en la semana 1 el
dia 1y el dia 2 [consulte Posologia y forma de administracion (2.10)].

¢ Cuando se administre RYBREVANT en combinacion con lazertinib, administre
lazertinib por via oral en cualquier momento antes de la infusion de RYBREVANT
[consulte Posologia y forma de administracion (2.10)].

e Cuando se administre RYBREVANT en combinacion con carboplatin y
pemetrexed, infunda pemetrexed primero, carboplatin en segundo lugar y, por
Gltimo, RYBREVANT [consulte Posologia y forma de administracion (2.10)].

2.2 Seleccion de pacientes

Seleccione a los pacientes para el tratamiento con RYBREVANT en funcion de la
presencia de una mutacion detectada mediante una prueba aprobada por la FDA.

Tabla 1: Seleccion de pacientes

exon 19 del EGFR o mutaciones
de sustitucion del exén 21 L858R
[consulte Indicaciones y uso (1.1)]

con lazertinib

CPCNP localmente avanzado o
metastasico previamente tratado
con deleciones del exén 19 del
EGFR o mutaciones de sustitucion
del exon 21 L858R (enfermedad
progresiva con un inhibidor de la
tirosina cinasa del EGFR) [consulte
Indicaciones y uso (1.2)].

RYBREVANT en
combinacion con
carboplatin

y pemetrexed

20 del EGFR [consulte Indicaciones
y uso (1.4)]

Tratamiento de primera linea RYBREVANT en
del CPCNP con mutaciones de combinacion con
insercion del exén 20 del EGFR carboplatin
[consulte Indicaciones y uso (1.3)] |y pemetrexed
CPCNP tratado previamente con RYBREVANT
mutaciones de insercion del exon | como

agente (nico

Indicacion Régimen Fuente para
de tratamiento las pruebas

Tratamiento de primera linea RYBREVANT en ¢ Muestras

del CPCNP con deleciones del combinacion tumorales

o plasmaticas.

Las pruebas
pueden realizarse
en cualquier
momento desde el
diagnéstico inicial.
No es necesario
repetir las
pruebas una

vez establecido

el estado de
mutacion del EGFR.

La informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA esté disponible en:
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.3 Dosis recomendada de RYBREVANT en combinacion con lazertinib o
RYBREVANT como agente unico: dosis cada 2 semanas

Las dosis recomendadas de RYBREVANT en combinacion con lazertinib o

RYBREVANT como agente (nico, basadas en el peso corporal inicial, se

proporcionan en la Tabla 2. Administre RYBREVANT hasta el progreso de la

enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable.
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Tabla 2: Cronograma de dosis recomendadas de RYBREVANT en combinacion con
lazertinib y RYBREVANT como agente (inico

Peso corporal Dosis recomendada Régimen de administracion
al inicio?
Menos de 80 kg Semanalmente (total de 5 dosis) de
lasemanalalab
¢ Semana 1:infusion dividida el dia
1Tyeldia2
1,050 mg e Semanas 2 a 5: infusion el dia 1
¢ Semana 6: sin dosis
Cada 2 semanas a partir de la
semana 7 en adelante
Mayor o igual Semanalmente (total de 5 dosis) de
que 80 kg lasemanalalab
e Semana 1:infusion dividida el dia
1yeldia2
1,400 mg e Semanas 2 a b: infusion el dia 1
* Semana 6: sin dosis
Cada 2 semanas a partir de la
semana 7 en adelante

@ No se requieren ajustes de dosis para cambios de peso corporal posteriores.

RYBREVANT L -
Orden de administracién

Cuando sea en comhinacion con lazertinib, administre RYBREVANT en cualquier
momento después de lazertinib cuando se administra el mismo dia. Consulte la
informacion de prescripcion de lazertinib para obtener informacion sobre la dosis
recomendada de lazertinib. Administre RYBREVANT en combinacion con lazertinib
hasta el progreso de la enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable.

2.4 Dosis recomendada de RYBREVANT en combinacion con carboplatin y
pemetrexed para el tratamiento del CPCNP: dosis cada 3 semanas

Las dosis recomendadas de RYBREVANT, administrado en combinacion con

carboplatin y pemetrexed, basadas en el peso corporal inicial, se proporcionan en

la Tabla 3.

Tabla 3: Dosis recomendada de RYBREVANT en combinacion con carboplatin
y pemetrexed

Tabla 4: Orden de administracién y régimen para RYBREVANT en combinacién
con carboplatin y pemetrexed (continuacion)

Medicamento Dosis

Duracion/tiempo
del tratamiento

Carboplatin Carboplatin AUC 5 por via Cada 3 semanas por
intravenosa hasta 12 semanas.
Consulte la Informacion
completa de prescripcion
de carboplatin para obtener
informacion completa.

RYBREVANT RYBREVANT por via Cada 3 semanas,
intravenosa continde hasta que se

produzca un progreso
de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Consulte la Tabla 3.

25 Medicacion previa recomendada para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la infusion

Administre la medicacion previa segln se describe en la Tabla 5.

Tras interrupciones prolongadas de la dosis, reanudar la siguiente medicacion

previa el dia 1 de la semana 1 al reanudar el tratamiento: dexamethasone

intravenosa, diphenhydramine y acetaminophen.

Tabla 5: Medicamentos previos

Peso corporal
al inicio?

Dosis recomendada

Régimen de administracion

Menos de 80 kg

1,400 mg

Semanalmente (total de 4 dosis) de

lasemanalala4

¢ Semana 1: infusion dividida el dia
Tyeldia2

e Semanas 2 a 4: infusion el dia 1

e Semanas 5y 6: sin dosis

1,750 mg

Cada 3 semanas a partir de la
semana 7 en adelante

Mayor o igual
que 80 kg

1,750 mg

Semanalmente (total de 4 dosis) de

lasemanalala4

e Semana 1: infusion dividida el dia
1yeldia2

e Semanas 2 a 4: infusién el dia 1

e Semanas 5y 6: sin dosis

2,100 mg

Cada 3 semanas a partir de la
semana 7 en adelante

aNo se requieren ajustes de dosis para cambios de peso corporal posteriores.

El orden de administracion y el régimen recomendados para RYBREVANT en

combinacion con carboplatin y pemetrexed se proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 4: Orden de administracion y régimen para RYBREVANT en combinacion
con carboplatin y pemetrexed

RYBREVANT en combinacidn con carboplatin y pemetrexed

Administrar el régimen en el siguiente orden: pemetrexed primero, carboplatin
en segundo lugary, por Gltimo, RYBREVANT.

Medicamento

Dosis

Duracién/tiempo
del tratamiento

Pemetrexed

via intravenosa

Pemetrexed 500 mg/m? por

Consulte la Informacién
completa de prescripcion
de pemetrexed para obtener
informacion completa.

Cada 3 semanas,
continde hasta que se
produzca un progreso
de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Ventana de
dosificacion
Régimen de la antes de la
medicacion Medicamento Via de administracion
previa y frecuencia administracion | de RYBREVANT
Dosis inicial en | Dexamethasone
infusion dividida | § mg
(o equivalente) Oral. 48 horas
Semana 1dia2 |dosveces al dia
Dosis inicial en | Dexamethasone
infusion dividida | 8 mg
(0 equivalente) Oral. 24 horas
Semana 1dia1 |dosveces al dia
Dosis inicial en | Dexamethasone
infusion dividida | 8 mg
(0 equivalente) Oral. Una hora
Semana1dia1 | una dosis
Dexamethasone
?3 ;nqguiva lente) Intravenosa 45 a 60 minutos
una dosis
g;pggr;hg(;i;:;mne Oral. 30 a 60 minutos
ﬂ(;}:ztg;/izllente) Intravenosa 15 a 30 minutos
Acetaminophen Oral. 30 a 60 minutos
De 650 mg a 1,000 mg -
una dosis Intravenosa 15 a 30 minutos
Dosis inicial en | Dexamethasone
infusion dividida | 10 mg .
(0 equivalente) Intravenosa 45 a 60 minutos
Semana 1dia2 |una dosis
g;plggr;hg(;];?;mne Oral. 30 a 60 minutos
l(::]:tétgsv;lente) Intravenosa 15 a 30 minutos
Acetaminophen Oral. 30 a 60 minutos
De 650 mg a 1,000 mg
una dosis Intravenosa 15 a 30 minutos
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Tabla 5: Medicacion previa (continuacion)

Ventana de
dosificacion
Régimen de la antes de la
medicacion Medicamento Via de administracion
previa y frecuencia administracion | de RYBREVANT
Toda§ las Diphenhydramine Oral. 30 a 60 minutos
infusiones De 25 a 50 mg
osteriores i
P fo equn/_alente) Intravenosa 15 a 30 minutos
una dosis
Acetaminophen Oral. 30 a 60 minutos
De 650 mg a 1,000 mg
una dosis Intravenosa 15 a 30 minutos
Opcional:
Dexamethasone
10 mg Intravenosa | 45 a 60 minutos
(o equivalente)
una dosis

26 Medicamentos profilacticos y concomitantes para reducir el riesgo de

reacciones adversas dermatologicas

Al iniciar el tratamiento con RYBREVANT, se recomienda el uso de medicamentos
profilacticos y concomitantes para reducir el riesgo y la intensidad de las reacciones
adversas dermatoldgicas [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

e Administre un antibidtico oral (doxycycline o doxycycline, 100 mg por via
oral dos veces al dia) a partir del dia 1 durante las primeras 12 semanas

de tratamiento.

Una vez finalizado el tratamiento con antibiéticos orales, administre una locion

antibidtica en el cuero cabelludo (clindamycin al 1 % topica una vez al dia)
durante los siguientes 9 meses de tratamiento.

Administre crema hidratante no comedogénica (en base a ceramida u

otras formulaciones que proporcionen hidratacion duradera de la piel y
excluyan los agentes secantes) en la cara y en todo el cuerpo (excepto el

cuero cabelludo).

e Lavese las manos y los pies con solucion de chlorhexidine al 4 % una vez

al dia.

Debe limitar su exposicion al sol durante el tratamiento y durante los 2 meses

posteriores a este. Aconseje a los pacientes que usen ropa protectora y que
utilicen pantalla solar con proteccion UVA/UVB para reducir el riesgo de

reacciones adversas dermatoldgicas
2.1

RYBREVANT en combinacion con lazertinib: Medicamentos concomitantes

para reducir el riesgo de episodios tromboembodlicos venosos
Cuando inicie el tratamiento con RYBREVANT en combinacion con lazertinib,

administre profilaxis anticoagulante para

reducir el

riesgo de eventos

tromboembolicos venosos (TEV) durante los primeros cuatro meses de tratamiento
[consulte Advertencias y precauciones (5.3)]. Si no hay signos o sintomas de TEV
durante los primeros cuatro meses de tratamiento, considere la interrupcion de
la profilaxis anticoagulante segn el criterio del proveedor de atencién médica.
Consulte la informacion de prescripcion de lazertinib para obtener informacion

sobre medicamentos concomitantes.

2.8 Modificaciones de dosis por reacciones adversas
Las reducciones de dosis recomendadas por reacciones adversas para

RYBREVANT se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6: Reducciones de dosis de RYBREVANT por reacciones adversas

Tabla 7: Modificaciones de dosis recomendadas y tratamiento de las reacciones
adversas para RYBREVANT

Reaccion adversa

Gravedad

Maodificacion de la dosis

Reacciones
relacionadas

con la infusion
(IRR) [consulte
Advertencias y
precauciones (5.1)]

Grado1a2

Interrumpa la infusion de
RYBREVANT si se sospecha de IRR
y monitoree al paciente hasta que
desaparezcan los sintomas

de reaccion.

Reanude la infusion al 50 % de la
velocidad de infusion a la que se
produjo la reaccién.

Si no hay sintomas adicionales
después de 30 minutos, se puede
aumentar la velocidad de infusion
(consulte las Tablas 8y 9).

Incluya corticosteroides con los
medicamentos previos para dosis
posteriores (consulte la Tabla 5).

Grado 3

Interrumpa la infusion de
RYBREVANT y administre
medicamentos de atencion de apoyo.
Vigile continuamente al paciente
hasta que se resuelvan los sintomas
de la reaccion.

Reanude la infusion al 50 % de la
velocidad de infusion a la que se
produjo la reaccion.

Sino hay sintomas adicionales
después de 30 minutos, se puede
aumentar la velocidad de infusién
(consulte las Tablas 8y 9).

Incluya corticosteroides con los
medicamentos previos para dosis
posteriores (consulte la Tabla 5).
Para el Grado 3 recurrente,
suspenda de manera permanente la
administracion de RYBREVANT.

Anafilaxia/
reacciones
anafilacticas
de grado4 o de
cualquier grado

Suspenda de manera permanente la
administracion de RYBREVANT.

Dosis en la Reduccionde la | Reducciéndela | Reduccion de la
que ocurrié la 1.2 dosis 2.2 dosis 3.2 dosis
reaccion adversa
1,050 mg 700 mg 350 mg
1,400 mg 1,050 mg 700 mg Suspender
1,750 mg 1,400 mg 1,050 mg RYBREVANT
2,100 mg 1,750 mg 1,400 mg

Las modificaciones de dosis recomendadas y el tratamiento de las reacciones
adversas para RYBREVANT se proporcionan en la Tabla 7.

tratamiento
anticoagulante

Enfermedad Cualquier * No administre RYBREVANT si se
pulmonar grado sospecha de EPI/neumonitis.
intersticial (EP1)/ e Suspenda de manera permanente la
neumonitis administracion de RYBREVANT si se
[consulte confirma EPI/pneumonitis.
Advertencias y
precauciones (5.2)]
Eventos Grado203 e Suspenda la administracion de
tromboembdlicos RYBREVANT y lazertinib.
venosos (TEV) * Administre tratamiento anticoagulante
[se aplica a la segln indicacion clinica.
combinacién con ¢ Unaveziniciado el tratamiento
lazertinib, consulte anticoagulante, retome la
Advertencias y administracion de RYBREVANT y
precauciones (5.3)] lazertinib a la misma dosis a criterio
del profesional de atencion médica.
Grado 4o ¢ Suspenda la administracion de
grado 20 lazertinib y suspenda de manera
3recurrente permanente la administracion
a pesar del de RYBREVANT.

Administre tratamiento anticoagulante
segln indicacion clinica.

Una vez iniciado el tratamiento
anticoagulante, puede continuar el
tratamiento con lazertinib a la misma
dosis a criterio del profesional de
atencion médica.
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Tabla 7: Modificaciones de dosis recomendadas y tratamiento de las reacciones
adversas para RYBREVANT (continuacion)

Gravedad Modificacion de la dosis

Reacciones Grado 10 ¢ |Inicie la gestion de la atencion de
adversas grado 2 apoyo seg(n se indica clinicamente.
dermatoldgicas ¢ Vuelva a evaluar después de
(incluidas 2 semanas; si el sarpullido no mejora,
dermatitis considere la posibilidad de reducir
acneiforme, la dosis.

prurito, piel seca) | Grado 3  Suspenda RYBREVANT e inicie la
[consulte ) gestion de la atencion de apoyo
Advertencias y segn se indica clinicamente.
precauciones (5.4)] ¢ Después de larecuperacion al
grado 2 o superior, retome la
administracion de RYBREVANT a
dosis reducida.
¢ Sinomejora en 2 semanas, suspenda
el tratamiento de forma permanente.

Afecciones ¢ Suspenda de manera permanente la
cutaneas administracion de RYBREVANT.
ampollosas

o exfoliantes

degrado4o

graves [incluida
la necrélisis
epidérmica
toxica (NET)].

Grado 3 ¢ Suspenda la administracion de

adversas [consulte RYBREVANT hasta la recuperacion a

Reacciones <grado 10 a los valores iniciales.

adversas (6.1)] e Reanude con la misma dosis si la
recuperacion ocurre dentro de
1 semana.

¢ Reanude con una dosis reducida
sila recuperacion ocurre después
de 1 semana pero dentro de las
4 semanas.

¢ Suspenda permanentemente si la
recuperacion no ocurre dentro de las
4 semanas.

Grado 4 ¢ Suspenda la administracion de
RYBREVANT hasta la recuperacion a
<grado 1 0 a los valores iniciales.

¢ Reanude con una dosis reducida si
la recuperacion ocurre dentro de las
4 semanas.

¢ Suspenda permanentemente si la
recuperacion no ocurre dentro de las
4 semanas.

¢ Suspenda permanentemente por
reacciones de grado 4 recurrentes.

Reaccion adversa

Otras reacciones

Modificacion is recomen rr ion ver RYBREVANT
Cuando se administre RYBREVANT en combinacion con lazertinib, si se
produce una reaccion adversa que requiera una reduccion de la dosis después
de la suspension del tratamiento y su resolucion, reduzca primero la dosis

de RYBREVANT.

Consulte la informacion de prescripcion de lazertinib para obtener informacion
sobre modificaciones en las dosis de lazertinib.

Madificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas de RYBREVANT
Al administrar RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed,
modifique la dosis de uno o mas medicamentos. Suspenda o interrumpa la
administracion RYBREVANT como se muestra en la Tabla 7. Consulte la informacion
de prescripcion de carboplatin y pemetrexed para obtener informacién adicional
sobre la modificacion de la dosis.

2.9 Preparacion
Diluyay prepare RYBREVANT para infusion intravenosa antes de la administracion.

» Verifique que la solucion de RYBREVANT sea incolora o tenga un tono amarillo
pélido. Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente
para detectar particulas y decoloracion antes de su administracion, siempre
que lo permitan la solucion y el envase. No la utilice si presenta decoloracion o
particulas visibles.

* Determine la dosis requerida y la cantidad de viales de RYBREVANT necesarios
segln el peso inicial del paciente [consulte Posologia y forma de administracion
(2.3, 2.4)]. Cada vial de RYBREVANT contiene 350 mg de amivantamab-vmjw.

¢ Retireyluegodeseche unvolumende lainyeccion de dextrosa al5 % o inyeccion
de cloruro de sodio al 0.9 % de la bolsa de infusion de 250 ml igual al volumen de
RYBREVANT que se agregara (es decir, deseche 7 ml de diluyente de la bolsa
de infusion para cada vial de RYBREVANT). Use solamente bolsas de infusion
fabricadas con policloruro de vinilo (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o
mezcla de poliolefinas (PP + PE).

* Extraiga 7 ml de RYBREVANT de cada vial y agréguelos a la bolsa de infusion. El
volumen final en la bolsa de infusién deberia ser de 250 ml. Deseche cualquier
parte restante que haya quedado en la ampolla.

¢ Invierta con cuidado la bolsa para mezclar la solucién. No lo agite.

* Las soluciones diluidas deben administrarse dentro de las 10 horas (incluido el
tiempo de infusion) a una temperatura ambiente de 15 °C a 25 °C (59 °F a 77 °F).

2.10 Administracion

e Administre la solucion diluida de RYBREVANT [consulte Posologia y forma
de administracion (2.9)] por infusion intravenosa mediante un equipo de
infusion con regulador del flujo y un filtro intravenoso, estéril, no pirogénico
de polyethersulfone (PES) con baja union a proteinas (tamafio de los poros de
0.2 micrometros).

e Los equipos de administracion deben estar hechos de poliuretano (PU),
polibutadieno (PBD), PVC, PP o PE.

* El equipo de administracion con filtro debe cebarse con inyeccion de dextrosa
al 5 % o inyeccion de cloruro sddico al 0.9 % antes de iniciar cada infusion
de RYBREVANT.

* No infunda RYBREVANT en forma concomitante en la misma linea intravenosa
con otros agentes.

RYBREVANT en combinacién con lazertinib o RYBREVANT como agente nico

¢ Administre RYBREVANT como una infusién de agente (nico cada 2 semanas por
via intravenosa hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable
de acuerdo con las velocidades de infusion de la Tabla 8.

e Administre RYBREVANT a través de una via periférica en la semana 1y la
semana 2 para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la infusion
durante el tratamiento inicial [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

* RYBREVANT puede administrarse por via central durante las
semanas siguientes.

e Para lainfusion inicial, prepare RYBREVANT lo més cerca posible del momento
de la administracion para permitir la posibilidad de un tiempo de infusion
prolongado en caso de una reaccion relacionada con la infusion.

e Cuandoseaencombinacion conlazertinib, administre RYBREVANT en cualquier
momento después de lazertinib cuando se administra el mismo dia.

Tabla 8: Velocidades de infusion de RYBREVANT en combinacién con lazertinib o

RYBREVANT como agente (inico

Peso corporal inferior a 80 kg
Semana Dosis Velocidad de Velocidad de
(por bolsa de las infusiones | las infusiones
250 ml) iniciales posteriores’
(ml/h) (ml/h)
Semana 1 (infusion de
dosis dividida)
Semana 1 dia 1 350 mg 50 75
Semana 1 dia 2 700 mg 50 75
Semana 2 1,050 mg 85
Semana 3 1,050 mg 125
Semana 4 1,050 mg 125
Semana 5 1,050 mg 125
Semana 6 Sin dosis
Semana 7y cada 1,050 mg 125
2 semanas a partir
de entonces
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Tabla 8: Velocidades de infusion de RYBREVANT en combinacién con lazertinib o
RYBREVANT como agente tnico (continuacion)

Tabla 9: Velocidades de infusion de RYBREVANT en combinacién con carboplatin
y pemetrexed como tratamiento del CPCNP (continuacion)

"Si no hay reacciones relacionadas con la infusién, aumente la velocidad de
infusion inicial a la velocidad de infusion posterior después de 2 horas en funcién
de tolerancia del paciente. Tiempo total de infusion de aproximadamente 4 a
6 horas para el dia 1y de 6 a 8 horas para el dia 2. El tiempo de infusion posterior
es de aproximadamente 2 horas.

e Administre RYBREVANT en combinacion con infusiones de carboplatin y
pemetrexed cada 3 semanas por via intravenosa hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable segln las velocidades de infusion de la
Tabla 9.

¢ Administre RYBREVANT a través de una via periférica en la semana 1y la
semana 2 para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la infusion
durante el tratamiento inicial [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

e RYBREVANT puede administrarse por via central durante las
semanas siguientes.

¢ Para lainfusion inicial, prepare RYBREVANT lo més cerca posible del momento
de la administracion para permitir la posibilidad de un tiempo de infusién
prolongado en caso de una reaccion relacionada con la infusién.

¢ Administre primero la infusion de pemetrexed, luego la infusion de carboplatin
y al final la infusion de RYBREVANT.

Tabla 9: Velocidades de infusion de RYBREVANT en combinacion con carboplatin

y pemetrexed como tratamiento del CPCNP

Peso corporal mayor o igual a 80 kg Peso corporal mayor o igual a 80 kg
Semana Dosis Velocidad de Velocidad de Semana Dosis Velocidad de las | Velocidad de
(por bolsa de las infusiones las infusiones (por bolsa de infusiones las infusiones
250 ml) iniciales posteriores® 250 ml) iniciales posteriores’
(ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)
Semana 1 (infusion de Semana 1 (infusion de
dosis dividida) dosis dividida)
gema"a 1 Z’j’f' ; 1350 mg 50 5 Semana 1 dia 1 350 mg 50 75
emana 1 dia 050 mg 35 50 Semana 1 dia 2 1,400 mg %5 50
Semana 2 1,400 mg 65
Semana 3 1,400 mg 85 Semana 2 1.750 mg 65
Semana 4 1,400 mg 125 Semana 3 1,750 mg 85
Semana 5 1,400 mg 125 Semana 4 1,750 mg 125
Semana 6 Sin dosis Semana 5y 6 Sin dosis
Semana 7y cada 1,400 mg 125 Semana 7y cada 2,100 mg 125
2 semanas a partir 3 semanas a partir
de entonces de entonces

Peso corporal inferior a 80 kg
Semana Dosis Velocidad de las | Velocidad de
(por bolsa de infusiones las infusiones
250 ml) iniciales posteriores’
(ml/h) (ml/h)
Semana 1 (infusion de
dosis dividida)
Semana 1 dia 1 350 mg 50 75
Semana 1 dia 2 1,050 mg 33 50
Semana 2 1,400 mg 65
Semana 3 1,400 mg 85
Semana 4 1,400 mg 125
Semanas 5y 6 Sin dosis
Semana 7y cada 1,750 mg 125
3 semanas a partir
de entonces

TSi no hay reacciones relacionadas con la infusion, aumente la velocidad de
infusion inicial a la velocidad de infusion posterior después de 2 horas en funcion
de tolerancia del paciente. Tiempo total de infusién de aproximadamente 4 a
6 horas para el dia 1y de 6 a 8 horas para el dia 2. El tiempo de infusion posterior
es de aproximadamente 2 horas.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Inyeccion: solucién incolora a amarilla palida de 350 mg/7 ml (50 mg/ml) en vial de
uso unico.

4  CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Reacciones relacionadas con la infusion

RYBREVANT puede provocarreaccionesrelacionadas conlainfusion (IRR),incluida
anafilaxia; los signos y sintomas de las IRR incluyen disnea, enrojecimiento, fiebre,
escalofrios, nduseas, malestar en el pecho, hipotension y vémitos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion de la IRR es de aproximadamente 1 hora.

RYBREVANT con lazertinib

RYBREVANT en combinacion con lazertinib puede causar reacciones
relacionadas con la infusion. En MARIPOSA, [consulte Reacciones adversas
(6.1)], se produjeron IRR en el 63 % de los pacientes tratados con RYBREVANT
en combinacion con lazertinib, inclusive de grado 3 en el 5% y grado 4 en el
1 % de los pacientes. La incidencia de modificaciones de la infusion debido
a IRR fue del 54 % y las IRR que provocaron una reduccion de la dosis de
RYBREVANT se produjeron en el 0.7 % de los pacientes. Se produjeron
reacciones relacionadas con la infusién que causaron la interrupcion
permanente de RYBREVANT en el 45 % de los pacientes que recibieron
RYBREVANT en combinacion con lazertinib.

RYBREVANT con carboplatin y pemetrexed

Seglin la poblacion de seguridad agrupada [consulte Reacciones
adversas (6.1)], se produjo una IRR en el 50 % de los pacientes tratados
con RYBREVANT en combinacién con carboplatin y pemetrexed, incluidas
reacciones adversas de grado 3 (3.2 %). La incidencia de modificaciones de
la infusion debido a IRR fue del 46 % y el 2.8 % de los pacientes interrumpid
permanentemente la administracion de RYBREVANT debido a IRR.

RYBREVANT como agente tnico

En CHRYSALIS [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjeron IRR
en el 66 % de los pacientes tratados con RYBREVANT como agente (nico.
Entre los pacientes que recibieron tratamiento en el dia 1 de la semana 1,
el 65 % experimento una IRR, mientras que la incidencia de las IRR fue del
3.4 % con la infusion del dia 2, del 0.4 % con la infusion de la semana 2y
acumulativamente del 1.1 % con las infusiones posteriores. De las IRR
notificadas, el 97 % fueron de Grado 1-2, el 2.2 % de Grado 3y el 0.4 % de
Grado 4. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 1 hora (rango de 0.1 a
18 horas) después delinicio de la infusion. La incidencia de modificaciones de
lainfusion debido a IRR fue del 62 %y el 1.3 % de los pacientes interrumpieron
permanentemente la administracion de RYBREVANT debido a IRR.

Administre medicamentos previos como antihistaminicos, antipiréticos vy
glucocorticoides e infunda RYBREVANT segiin las recomendaciones [consulte
Posologia y forma de administracion (2.5)]. Administre RYBREVANT por via
periférica durante las semanas 1 y 2 para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la infusion [consulte Posologia y forma de administracion (2.10)].

Monitoree a los pacientes para detectar cualquier signo y sintoma de reacciones
a lainfusion durante la infusion de RYBREVANT en un entorno donde se disponga
de medicamentos y equipos de reanimacion cardiopulmonar. Interrumpa la
infusion si se sospecha una IRR. Reduzca la velocidad de infusién o suspenda
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permanentemente la administracion de RYBREVANT segin la gravedad
[consulte Posologia y forma de administracion (2.8)]. Si se produce una reaccion
anafilactica, suspenda permanentemente la administracion de RYBREVANT.

5.2 Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
RYBREVANT puede causar enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis
grave y mortal.

RYBREVANT con lazertinib

En MARIPOSA, [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjeron EPI/
neumonitis en el 3.1 % de los pacientes tratados con RYBREVANT en
combinacion con lazertinib, incluidos grado 3 en el 1 % y grado 4 en el 0.2 %
de los pacientes. Hubo un caso mortal de EPI/neumonitis y el 29 % de los
pacientes suspendi6é permanentemente RYBREVANT y lazertinib debido a EPI/
neumonitis [consulte Reacciones adversas (6.1)].

RYBREVANT con carboplatin y pemetrexed

Segun la poblacién de seguridad agrupada [consulte Reacciones adversas
(6.1)], se produjo EPIl/neumonitis en el 2.1 % de los pacientes tratados con
RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed; y el 1.8 % de
los pacientes experimentd EPI/neumonitis de grado 3. El 2.1 % suspendio
RYBREVANT debido a EPl/neumonitis.

RYBREVANT como agente tunico

En CHRYSALIS [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo EPI/
neumonitis en el 3.3 % de los pacientes tratados con RYBREVANT como
agente (nico, y el 0.7 % de los pacientes experimentd EPl/neumonitis de
grado 3. Tres pacientes (1 %) suspendieron RYBREVANT permanentemente
debido a EPl/neumonitis.

Vigile la aparicién o el empeoramiento de sintomas indicativos de EPl/neumonitis
en los pacientes (por ejemplo, disnea, tos, fiebre). Suspenda inmediatamente la
administracion de RYBREVANT en pacientes con sospecha de EPl/neumonitis y
suspenda permanentemente si se confirma EPI/neumonitis [consulte Posologia y
forma de administracion (2.8)].

5.3 Eventos tromboembélicos venosos (TEV) con el uso concomitante de
RYBREVANT y lazertinib

RYBREVANT en combinacion conlazertinib puede causareventostromboembélicos

venosos (TEV) graves y mortales, como trombosis venosa profunda y embolia

pulmonar. La mayoria de estos eventos se produjo durante los cuatro primeros

meses de tratamiento [consulte Reacciones adversas (6.1)].

En MARIPOSA, [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjeron ETV en el
36 % de los pacientes que recibieron RYBREVANT en combinacion con lazertinib,
incluso de grado 3 en el 10 % y grado 4 en el 0.5 % de los pacientes. Se produjeron
TEV durante el estudio en el 1.2 % de los pacientes (n = 5) mientras recibian
tratamiento anticoagulante. Hubo dos casos mortales de TEV (0.5 %); el 9 % de los
pacientes presentd TEV que causo interrupciones de la dosis de RYBREVANT, el
1 % de los pacientes experimentd TEV que derivo en las reducciones de la dosis
de RYBREVANT vy el 3.1 % de los pacientes tuvo TEV que causoé la interrupcion
permanente de RYBREVANT. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio
de TEV fue de 84 dias (intervalo: 6 a 777). Administre anticoagulacion profilactica
durante los cuatro primeros meses de tratamiento [consulte Posologia y forma
de administracién (2.7)]. No se recomienda el uso de antagonistas de la vitamina
K. Vigile la aparicion de signos y sintomas de TEV, y tratelos segln corresponda
desde el punto de vista médico.

Suspenda la administracion de RYBREVANT y lazertinib en funcion de la gravedad
[consulte Posologia y forma de administracion (2.8)]. Una veziniciado el tratamiento
anticoagulante, retome la administracion de RYBREVANT y lazertinib a la misma
dosis a criterio del profesional de atencion médica. En caso de recurrencia de
TEV a pesar de la anticoagulacion terapéutica, suspenda permanentemente la
administracion de RYBREVANT. El tratamiento puede continuar con la misma dosis
de lazertinib a criterio del profesional de atencion médica [consulte Posologia
y forma de administracion (2.8)]. Consulte la informacion de prescripcion de
lazertinib para obtenerinformacion sobre la modificacion de la dosis recomendada
de lazertinib.

5.4 Reacciones adversas dermatolégicas
RYBREVANT puede causar sarpullido grave, incluso necrolisis epidérmica toxica
(NET), dermatitis acneiforme, prurito y piel seca.

RYBREVANT con lazertinib

En MARIPOSA, [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo sarpullido
en el 86 % de los pacientes tratados con RYBREVANT en combinacion con
lazertinib, inclusive de grado 3 en el 26 % de los pacientes. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del sarpullido fue de 14 dias (intervalo:
1a 556 dias). En el 37 % de los pacientes se produjo sarpullido que derivd en
interrupciones de la dosis de RYBREVANT, en el 23 % de los pacientes se
produjo sarpullido que causé la reduccion de la dosis de RYBREVANT y en el
5 % de los pacientes, sarpullido que provocd la interrupcion permanente del
tratamiento con RYBREVANT.

RYBREVANT con carboplatin y pemetrexed

Seglin la poblacion de seguridad agrupada [consulte Reacciones adversas
(6.1)], se produjo sarpullido en el 82 % de los pacientes tratados con
RYBREVANT en combinacién con carboplatin y pemetrexed, incluidas
reacciones adversas de grado 3 (15 %). En el 14 % de los pacientes se

produjo sarpullido que derivd en la reduccion de la dosis, y el 2.5 % suspendio
permanentemente RYBREVANT y el 3.1 % suspendi6 pemetrexed.

RYBREVANT como agente tinico

En CHRYSALIS [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo sarpullido
en el 74 % de los pacientes tratados con RYBREVANT como agente (nico,
incluido sarpullido de grado 3 en el 3.3 % de los pacientes. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del sarpullido fue de 14 dias (intervalo:
1a 276 dias). En el 5 % de los pacientes, la administracion de RYBREVANT se
suspendi6 permanentemente debido a sarpullido en el 0.7 % de los pacientes
[consulte Reacciones adversas (6.1)].

Se produjo necrdlisis epidérmica toxica (TEN) en un paciente (0.3 %) tratado
con RYBREVANT como agente Gnico.

Aliniciar el tratamiento con RYBREVANT, se recomienda el uso de medicamentos
profilacticosy concomitantes parareducirelriesgoylaintensidad delasreacciones
adversas dermatoldgicas [consulte Posologia y forma de administracion (2.6)].
Indique a los pacientes que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento y
por 2 meses después del tratamiento con RYBREVANT. Aconseje a los pacientes
que usen ropa protectora y que utilicen pantalla solar con proteccion UVA/UVB.

Si aparecen reacciones cutaneas, administre atencién de apoyo, incluidos
corticosteroides topicos y antibidticos tépicos u orales. Para reacciones de
grado 3, agregue esteroides orales y considere la posibilidad de una consulta
dermatoldgica. Derive inmediatamente a un dermat6logo a los pacientes que
presenten sarpullido grave, apariencia o distribucion atipica o falta de mejoria
en 2 semanas. Interrumpa, reduzca la dosis o suspenda permanentemente la
administracion de RYBREVANT segun la gravedad [consulte Posologia y forma de
administracion (2.8)].

55 Toxicidad ocular

RYBREVANT puede causar toxicidad ocular que incluye queratitis, blefaritis,
sintomas de ojo seco, enrojecimiento conjuntival, vision borrosa, discapacidad
visual, picazon ocular, prurito ocular y uveitis.

RYBREVANT con lazertinib

En MARIPOSA, [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo toxicidad
ocular en el 16 % de los pacientes tratados con RYBREVANT en combinacion
con lazertinib, inclusive toxicidad ocular de grado 3 0 4 en el 0.7 % de los
pacientes. Interrumpa, reduzca la dosis o suspenda permanentemente la
administracion de RYBREVANT y contintie con lazertinib segin la gravedad
[consulte Posologia y forma de administracion (2.8)].

RYBREVANT con carboplatin y pemetrexed

Segln la poblacion de seguridad agrupada [consulte Reacciones adversas
(6.1)], se produjo toxicidad ocular en el 16 % de los pacientes tratados con
RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed. Todos los
eventos fueron de grado 10 2.

RYBREVANT como agente tnico
En CHRYSALIS [consulte Reacciones adversas (6.1)], se produjo queratitis en
el 0.7 % y uveitis en el 0.3 % de los pacientes tratados con RYBREVANT. Todos
los eventos fueron de grado 1-2.

Derive inmediatamente a un oftalmdlogo a los pacientes con empeoramiento de
los sintomas oculares o nuevos sintomas. Interrumpa, reduzca la dosis o suspenda
permanentemente la administracion de RYBREVANT segdn la gravedad [consulte
Posologia y forma de administracion (2.8)].

5.6 Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion y hallazgos de los modelos

animales, RYBREVANT puede causar dafios en el feto si se suministra a una

mujer embarazada. La administracion de otras moléculas inhibidoras de EGFR a

animales gestantes ha causado una mayor incidencia de deterioro del desarrollo

embriofetal, embrioletalidad y aborto. Avise a las mujeres en edad fértil sobre el

potencial riesgo para el feto. Indique a las pacientes con capacidad reproductiva

que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante

3 meses después de la tltima dosis de RYBREVANT [consulte Uso en poblaciones

especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas también se analizan en otras partes

del prospecto:

e Reacciones relacionadas con la infusion [consulte Advertencias y precau-
ciones (5.1)]

e Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis [consulte Advertencias y precau-
ciones (5.2)]

e Eventos tromboembdlicos venosos [consulte Advertencias y precau-
ciones (5.3)].

e Reacciones adversas dermatologicas [consulte Advertencias y precau-
ciones (5.4)]

¢ Toxicidad ocular [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no pueden compararse en forma directa con las tasas



Inyeccion de RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)

Inyeccion de RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)

de los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la préactica.

RYBREVANT en combinacién con lazertinib

Los datos descritos enlas ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion
a RYBREVANT en combinacion con lazertinib en el estudio MARIPOSA, que se llevd
acaboen421 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastéasico no tratado
previamente cuyos tumores tienen deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
de sustitucion del exén 21 L858R [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes
recibieron RYBREVANT por via intravenosa a 1,050 mg (para pacientes <80 kg) o
1,400 mg (para pacientes >80 kg) una vez por semana durante 4 semanas, luego
cada 2 semanas de alli en adelante a partir de la semana 5 en combinacién con
lazertinib, 240 mg por via oral una vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Entre los 421 pacientes que recibieron RYBREVANT en
combinacion con lazertinib, el 73 % estuvo expuesto durante 6 meses 0 mas y
el 59 % estuvo expuesto durante mas de un afio. Las reacciones adversas mas
frecuentes (=20 %) fueron sarpullido, toxicidad en las ufias, reaccion relacionada
con la infusion, edema, dolor musculoesquelético, estomatitis, TEV, parestesia,
fatiga, diarrea, estrefiimiento, COVID-19, piel seca, hemorragia, disminucion del
apetito, prurito y nduseas. Las anormalidades de andlisis de laboratorio de grado
3 0 4 méas frecuentes (>2 %) fueron disminucion de albimina, aumento de la ALT,
disminucion de sodio, disminucién de la hemoglobina, aumento de la AST, aumento
de GGT y aumento de magnesio.

RYBREVANT en combinacién con carboplatin y pemetrexed

Lapoblacionde seguridad agrupada descritaen ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
también refleja la exposicion a RYBREVANT en combinacion con carboplatin y
pemetrexed en 281 pacientes en dos estudios:

¢ MARIPOSA-2 [consulte Estudios clinicos (14.2)] en 130 pacientes con CPCNP
localmente avanzado o metastasico previamente tratado con deleciones
del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R cuya
enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con osimertinib.

e PAPILLON [consulte Estudios clinicos (14.3)] en 151 pacientes con CPCNP
localmente avanzado o metastasico no tratado previamente con mutaciones de
insercion en el exdn 20 del EGFR.

Los pacientes que recibieron RYBREVANT por via intravenosa a 1,400 mg
(para pacientes <80 kg) o 1,750 mg (para pacientes >80 kg) una vez por semana
durante 4 semanas, luego cada 3 semanas con una dosis de 1,750 mg (para
pacientes <80 kg) 0 2,100 mg (para pacientes >80 kg) a partir de la semana 7 hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, en combinacién con
carboplatin en el area bajo la curva AUC 5 una vez cada 3 semanas, durante un
maximo de 12 semanas, y pemetrexed 500 mg/m? una vez cada 3 semanas hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Entre los 281 pacientes
que recibieron RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed, el
65 % estuvo expuesto durante 6 meses o0 mas y el 24 % estuvo expuesto durante
mas de un afio. En la poblacién de seguridad, las reacciones adversas mas
frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad en las ufias, reaccion relacionada
con la infusién, fatiga, nduseas, estomatitis, estrefiimiento, edema, disminucion
del apetito, dolor musculoesquelético, vémitos y COVID-19. Las anormalidades de
analisis de laboratorio de grado 3 0 4 mas frecuentes (>2 %) fueron disminucion de
neutréfilos, disminucion de leucocitos, disminucion de plaquetas, disminucion de la
hemoglobina, disminucién de potasio, disminucion de sodio, aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la gamma-glutamil transferasa y disminucion de
la albimina.

RYBREVANT como agente tinico

Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES también reflejan la exposicion
a RYBREVANT como agente (nico en el estudio CHRYSALIS [consulte Estudios
clinicos (14.4)] en 302 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico.
Los pacientes recibieron RYBREVANT a 1,050 mg (para el peso corporal inicial del
paciente de <80 kg) 0 1,400 mg (para el peso corporal inicial del paciente de >80 kg)
unavez a la semana durante 4 semanas, y luego cada 2 semanas hasta el progreso
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Entre los 302 pacientes que recibieron
RYBREVANT como agente tnico, el 36 % estuvo expuesto durante 6 meses o mas
y el 12 % estuvo expuesto durante mas de un afio. En la poblacion de seguridad,
las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, reaccion
relacionada con la infusion, paroniquia, dolor musculoesquelético, disnea,
nauseas, edema, tos, fatiga, estomatitis, estrefiimiento, vomitos y prurito. Las
anomalias de analisis de laboratorio de grado 3 a 4 mas frecuentes (>2 %) fueron
aumento de la gamma glutamil transferasa, disminucion del sodio, disminucion del
potasio y aumento de la fosfatasa alcalina.

Tratamiento de primera linea del CPCNP con deleciones del exon 19 del EGFR o
! Py o0 21 L858R

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a
RYBREVANT en combinacion con lazertinib en 421 pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico no tratado previamente cuyos tumores tienen deleciones
del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R en el estudio
MARIPOSA [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes recibieron RYBREVANT
por via intravenosa a 1,050 mg (para pacientes <80 kg) o 1,400 mg (para pacientes
>80 kg) una vez por semana durante 4 semanas, luego cada 2 semanas de alli en
adelante a partir de la semana 5 en combinacién con lazertinib, 240 mg por via oral
una vez al dia. Entre los 421 pacientes que recibieron RYBREVANT en combinacion
con lazertinib, el 73 % estuvo expuesto durante >6 meses y el 59 % estuvo expuesto
durante mas de un afio.

La mediana de edad de los pacientes que recibieron RYBREVANT en combinacion
con lazertinib fue de 64 afios (rango: 25 a 88); el 64 % era mujer; el 59 % era asiatico;
el 38 % era blanco; el 1.7 % era indio americano o nativo de Alaska; el 0.7 % era
negro o afroamericano; el 1 % era de raza desconocida u otras razas; y el 13 % era
hispano o latino; el 67 % tenia un estado funcional (EF) del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 1, el 33 % tenia un EF del ECOG de 0, el 60 % tenia
deleciones del exon 19 del EGFR y el 40 % tenia mutaciones de sustitucion del exdn
21 L858R del EGFR.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 49 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT en combinacién con lazertinib. Las reacciones adversas
graves que se produjeron en >2 % de los pacientes incluyeron TEV (11 %),
neumonia (4 %), sarpullido y EPI/neumonitis (2.9 % cada una), COVID-19 (2.4 %),
derrame pleural y reaccion relacionada con la infusion (2.1 % cada una). Se
produjeron reacciones adversas mortales en el 7 % de los pacientes que recibieron
RYBREVANT en combinacién con lazertinib debido a muerte no especificada
(1.2 %); sepsis e insuficiencia respiratoria (1 % cada una); neumonia, infarto de
miocardio y muerte subita (0.7 % cada una); infarto cerebral, embolia pulmonar
(EP) e infeccion por COVID-19 (0.5 % cada una); y EPl/neumonitis, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y paro cardiorrespiratorio (0.2 % cada una).

La interrupcioén permanente de RYBREVANT debido a una reaccion adversa ocurrio
en el 34 % de los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion
definitiva en >1 % de los pacientes incluyeron sarpullido, reacciones relacionadas con la
infusion, toxicidad de las ufias, TEV, EPl/neumonitis, neumonia, edema, hipoalbuminemia,
fatiga, parestesia y disnea.

Las interrupciones de RYBREVANT debido a una reaccion adversa ocurrieron en
el 88 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion
de la dosis en >5 % de los pacientes fueron reacciones relacionadas con la
infusion, sarpullido, toxicidad de las ufias, COVID-19, TEV, aumento de ALT, edema
e hipoalbuminemia.

Las reducciones de la dosis de RYBREVANT debido a una reaccion adversa
ocurrieron en el 46 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron
reduccion de dosis en el >5 % de los pacientes incluyeron sarpullido y toxicidad
en las ufias.

Lasreacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad en las
ufias, reaccion relacionada con la infusion, dolor musculoesquelético, estomatitis,
edema, TEV, parestesia, fatiga, diarrea, estrefiimiento, COVID-19, hemorragia, piel
seca, disminucion del apetito, prurito y nduseas. Las anormalidades de analisis de
laboratorio de grado 3 0 4 mas frecuentes (>2 %) fueron disminucion de albamina,
disminucion de sodio, aumento de la ALT, disminucion de potasio, disminucion de
la hemoglobina, aumento de la AST, aumento de GGT y aumento de magnesio.

En la Tabla 10, se resumen las reacciones adversas (>10 %) en MARIPOSA.

Tabla 10: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP con delecion del
exon 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R en MARIPOSA

RYBREVANT en
combinacion
con lazertinib Osimertinib
(N=421) (N=428)
Todos los | Grado 304 | Todos los | Grado 3 0 4
grados (%) grados (%)
Reaccion adversa (%) (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sarpullido” 86 26 48 1.2
Toxicidad de las ufias” n 1 34 0.7
Piel seca” 25 1 18 0.2
Prurito 24 05 17 0.2
Lesion, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento
Reacciones 63 6 0 0
relacionadas con
la infusion*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor 47 2.1 39 19
musculoesquelético”

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis” 43 24 27 0.5
Diarrea” 31 2.6 45 0.9
Estrefiimiento 29 0 13 0
Néauseas 21 1.2 14 0.2
Vémitos 12 0.5 5 0
Dolor abdominal” n 0 10 0

Hemorroides 10 0.2 2.1 0.2
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Tabla 10: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP con delecion
del exon 19 o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R en
MARIPOSA (continuacion)

Tabla 11: Anomalias de laboratorio seleccionadas (>20 %) que empeoraron
respecto al inicio en pacientes con CPCNP con delecion del exén
19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R en

“Términos agrupados
+ Aplicable solo para RYBREVANT

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT en combinacion con lazertinib incluyeron Glcera cutanea
y EPI/neumonitis.

En la Tabla 11, se resumen las anomalias de laboratorio en MARIPOSA.

Tabla 11: Anomalias de laboratorio seleccionadas (>20 %) que empeoraron
respecto al inicio en pacientes con CPCNP con delecion del exén 19
del EGFR o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R en MARIPOSA*

RYBREVANT en
combinacion con
lazertinib Osimertinib
(N=421) (N=428)
Anomalia de analisis Todos los | Grado3 04 | Todos los | Grado3 04
de laboratorio grados (%) grados (%)
(%) (%)

Composicion quimica

Disminucion de 89 8 22 0.2

la albimina

Aumento de ALT 65 7 29 2.6

Aumento de AST 52 3.8 36 1.9

Aumento de la 45 0.5 15 0.5

fosfatasa alcalina

Disminucién del 4 1.4 27 0.7

calcio (corregido)

Aumento de GGT 39 2.6 24 1.9

Disminucion del sodio 38 7 35 5

Disminucion 30 5 15 1.2

del potasio

RYBREVANT en Osimertinib MARIPOSA" (continuacion)
combinacion con (N=428) RYBREVANT en
lazertinib combinacién con
(N=421) lazertinib Osimertinib
Todos los | Grado 304 | Todos los | Grado 3 0 4 (N=421) (N=428)
Reaccién ad gr(?,/d;m (%) gr(?,/d;’s (%) Anomalia de andlisis Todos los | Grado304 | Todos los | Grado3o04
eaccion acversa 0 ° de laboratorio grados (%) grados (%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion (%) (%)
Edema” 43 26 8 0 Aumento de 26 0.7 35 0.7
Fatiga’ 32 38 20 19 la creatinina
Pirexia 12 0 9 0 Dlsmlnucmr_l 25 0.7 10 0.2
del magnesio
Trastornos vasculares Disminucion 12 26 2 48
Tromboembolia venosa” 36 1 8 2.8 del magnesio
Hemorragia” 25 1 13 1.2 Hematologia
Trastornos del sistema nervioso Disminucion del 52 0.7 57 14
Parestesia’ 35 17 10 02 recuento de plaguetas
Mareos’ 1 0 10 0 Dlsmlnucmn_de 47 3.8 56 19
la hemoglobina
Dolor de cabeza 13 02 13 0 Disminucién de 38 1 66 07
Infecci e infestaci glébulos blancos
COVID-19 26 1.7 24 14 Disminucién 15 14 33 1.4
Conjuntivitis T 0.2 16 0 de neutr6filos
Trastornos del metabolismo y de la nutricion +El denomiqagﬂor utilizado para calcular la tasa es el nl]_mero de pacien?e_s_con
- un valor inicial y al menos un valor posterior al tratamiento para el analisis de
Falta de apetito 24 1 18 1.4 laboratorio especifico.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales Cancer de pulmon de células no pequeias (CPCNP) tratado previamente con
Tos™ 19 0 23 0 deleciones del exén 19 de R o0 mutaciones de sustitucion del exdn 858R
: B Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a
Disnea 14 1.7 17 35 o . !
RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed que se evalu6
Trastornos oculares en MARIPOSA-2 [consulte Estudios clinicos (14.2)]. Los pacientes elegibles
Toxicidad ocular | 16 | 07 | 7 | 0 tuvieron CPCNP localmente avanzado o metastasico con deleciones del exon
T . 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R cuya enfermedad ha
rastornos psiquiatricos progresado durante o después del tratamiento con osimertinib. Los pacientes
Insomnio | 10 | 0 | 1 | 0 con metastasis intracraneales asintomaticas o previamente tratadas y estables

podian inscribirse. Los pacientes que recibieron RYBREVANT por via intravenosa
a 1,400 mg (para pacientes <80 kg) o 1,750 mg (para pacientes >80 kg) una vez por
semana durante 4 semanas, luego cada 3 semanas con una dosis de 1,750 mg
(para pacientes <80 kg) 0 2,100 mg (para pacientes >80 kg) a partir de la semana
7 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, en combinacion
con carboplatin en el érea bajo la curva AUC 5 una vez cada 3 semanas, durante
un maximo de 12 semanas, y pemetrexed 500 mg/m? una vez cada 3 semanas hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Entre los pacientes que
recibieron RYBREVANT (n=130), el 52 % estuvo expuesto durante 6 meses o masy
el 7 % estuvo expuesto durante mas de un afio. La duracién media del tratamiento
fue de 6.3 meses (intervalo: 0 a 14.7 meses).

La media de edad fue de 62 afios (rango: 36 a 84 afios); el 62 % era mujer; el 48 %
era asiatico; el 46 % era blanco; el 2.3 % era negro o afroamericano; el 1.5 % era de
raza no declarada; el 1.5 % era de raza desconocida; el 0.8 % era nativo de Alaska;
el 7 % era hispano o latino; y el 87 % tenia un peso corporal inicial <80 kg.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 32 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT en combinacién con carboplatin y pemetrexed. Las
reacciones adversas graves en >2 % de los pacientes incluyeron disnea (3.1 %),
trombocitopenia (3.1 %), sepsis (2.3 %) y embolia pulmonar (2.3 %). Se produjeron
reacciones adversas mortales en el 2.3 % de los pacientes que recibieron
RYBREVANT en combinacién con carboplatin y pemetrexed; estas incluyeron
insuficiencia respiratoria, sepsis y fibrilacion ventricular (0.8 % cada una).

La interrupcién permanente de RYBREVANT debido a una reaccion adversa
ocurrié en el 11 % de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes
que condujeron a la interrupcion de RYBREVANT en >5 % de los pacientes fueron
reacciones relacionadas con la infusion.

Las interrupciones de RYBREVANT debido a una reaccion adversa ocurrieron en
el 60 % de los pacientes. Las reacciones relacionadas con la infusion (IRR) que
requirieron interrupciones de la infusion se produjeron en el 52 % de los pacientes.
Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de dosis en el >5 % de los
pacientes incluyeron reaccion relacionada con la infusidn, sarpullido y fatiga.

Las reducciones de dosis de RYBREVANT debido a una reaccién adversa ocurrieron en
el 17 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron reduccion de dosis en
el >2 % de los pacientes incluyeron sarpullido.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, reacciones
relacionadas con la infusion, fatiga, toxicidad en las ufias, nduseas, estrefiimiento,
edema, estomatitis, disminucion del apetito, dolor musculoesquelético, vomitos
y COVID-19.

Tabla 13: Anomalias de laboratorio seleccionadas (>20 %) que empeoraron
respecto al inicio en pacientes con CPCNP con deleciones del exén
19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R tratados
con RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexeden
en MARIPOSA-2

En la Tabla 12, se resumen las reacciones adversas en MARIPOSA-2.
RYBREVANT +
Tabla 12: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP previamente carboplatin + Carboplatin +
tratados con deleciones del exon 19 del EGFR o mutaciones de pemetrexed pemetrexed
sustitucion del exon 21 L858R tratados con RYBREVANT en combinacién (N=130) (N=243)
con carboplatin y pemetrexed en MARIPOSA-2 Todos los Grado Todos los
A . Al Grado 304
RYBREVANT + nomalia de analisis grados 304 grados (%)
carboplatin + Carboplatin + de laboratorio (%) (%) (%)
pemetrexed pemetrexed Hematologia
Reaccion adversa (N=130) (N=243) Disminucion de 91 12 85 19
Todos los | Grado 3 04 | Todos los | Grado 3 04 globulos blancos
grados (%) grados (%) Disminucién 74 19 64 %
(%) (%) de neutrofilos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Disminucién 74 17 58 9
Sarpullido® 72 1 12 0 de plaguetas
Toxicidad de las ufias™ 45 2.3 0.4 0 Disminucion de n 12 n 9
P— - o = 0 la hemoglobina
t
rurto Disminucion 69 28 58 18
Piel seca” 15 0 25 0 de linfocitos
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion Composicion quimica
Reaccion relacionada 59 5.4 0.4 0 Disminucion de 73 3.8 26 0.4
con la infusién la albimina
Fatiga” 51 3.8 35 3.7 Disminucién del sodio 49 " 30 6
Edema” 36 1.5 " 0.4 Aumento del aspartato 47 0.8 52 0.9
Pirexia 12 0 10 0 aminotransferasa
Trast . inal Aumento de la 42 0 29 0.4
rastornos gastrointestinales fosfatasa alcalina
Nauseas 45 08 37 0.8 Aumento de la alanina 39 39 56 6
Estrefiimiento 39 0.8 30 0 aminotransferasa
Estomatitis” 35 23 1 0 Disminucién 38 0.8 17 0.4
— del magnesio
Vomitos 25 0.8 17 0.4 ——
- " Disminucién 37 1" 12 34
Diarrea 15 15 7 0.8 del potasio
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Aumento de gamma- 30 3.1 41 13
Falta de apetito 31 0 21 1.2 glutamil transferasa
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Disminucion del 25 0 1 0.3
calcio (corregido)
Dolor 30 3.1 19 0.8 - - 3 i i . =
musculoesquelético® Tratamiento de primera linea del céncer de pulmén de células no pequefias
- - PNM) con m ion insercion del exdn 2
In e infesta Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a
COVID-19 | 21 | 15 | 10 | 0 RYBREVANT en combinacién con carboplatiny pemetrexed ala dosis recomendada
en el ensayo PAPILLON [consulte Estudios clinicos (14.3)] en 151 pacientes con
Trastornos oculares CPCNP localmente avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exon
. . 20 de EGFR. Entre los pacientes que recibieron RYBREVANT en combinacion con
Toxicidad ocular | 17 | 0 | 37 | 0 carboplatin y pemetrexed, la mediana de exposicion fue de 9.7 meses (rango: 0.0
Trastornos vasculares a 26.9 meses). En los pacientes que recibieron carboplatin y pemetrexed solos, la
_ mediana de exposicion fue de 6.7 meses (rango de 0.0 a 25.3).
Hemorragia 14 0.8 49 0 . ~ - .

- La mediana de edad fue de 61 afios (rango: 27 a 86 afios); el 56 % era mujere; el
Tromboembolismo 10 23 45 2.9 64 % era asiético; el 32 % era blanco; el 1.3 % era negro o afroamericano, no se
venoso” (ETV) informod de la raza en el 1.3 % de los pacientes; el 89 % no era hispano ni latino; el

. . - S 86 % tenia un peso corporal inicial <80 kg.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales . . .
" Se produjeron reacciones adversas graves en el 37 % de los pacientes que
Tos 14 0 16 04 recibieron RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed. Las
Disnea’ 13 15 3 12 reacciones adversas graves en >2 % de los pacientes incluyeron sarpullido,
. : neumonia, enfermedad pulmonar intersticial (EPI), embolia pulmonar, vomitos y

“Término agrupado

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT en combinacidn con carboplatin y pemetrexed incluyeron
las siguientes: dolor abdominal, hemorroides, mareos, alteraciones visuales,
tricomegalia, queratitis, enfermedad pulmonar intersticial y Glcera cutanea.

En la Tabla 13, se resumen las anomalias de laboratorio en MARIPOSA-2.

COVID-19. Se produjeron reacciones adversas mortales en 7 pacientes (4.6 %) por
neumonia, accidente cerebrovascular, paro cardiorrespiratorio, COVID-19, sepsis
y muerte no especificada.

La interrupcion permanente de RYBREVANT debido a una reaccién adversa
ocurrié en el 11 % de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar
a la interrupcion permanente de RYBREVANT en el 21 % de los pacientes fueron
sarpullido y EPI.

Las interrupciones de RYBREVANT debido a una reaccion adversa ocurrieron en
el 64 % de los pacientes. Las reacciones relacionadas con la infusion (IRR) que
requirieron interrupciones de la infusion se produjeron en el 38 % de los pacientes.
Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de dosis en el >5 % de los
pacientes incluyeron sarpullido y toxicidad de las ufias.

Las reducciones de la dosis de RYBREVANT debido a una reaccion adversa
ocurrieron en el 36 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron
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reduccion de dosis en el >5 % de los pacientes incluyeron sarpullido y toxicidad
de las ufias.

Las reacciones adversas mas comunes (>20 %) fueron sarpullido, toxicidad
de las ufas, estomatitis, reaccion relacionada con la infusion, fatiga, edema,
estrefiimiento, disminucion del apetito, nduseas, COVID-19, diarrea y vomitos. Las

Tabla 15: Anomalias de analisis de laboratorio seleccionadas (>20 %) que
empeoraron desde los valores iniciales en pacientes con CPCNP
metastasico con mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR que
recibieron RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed
en PAPILLON

anomalias de andlisis de laboratorio de grado 3 a 4 més frecuentes (2 %) fueron RYBREVANT en Carboplatin en
disminucion de albimina, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de combinacion con combinacion
Ida_ gqmm_a,—gléjtamll trar]sfegasa,_ d|s_m|nuc(|j()n| de |§gd||o, gllsmlnucllt’)T1 de plotg_sm, carboplatin y pemetrexed? con pemetrexed®
isminucion de magnesio y disminuciones de los globulos blancos, la hemoglobina, Anomalia de Todos Ios Grado Todos los Grado
los neutréfilos, las plaquetas y los ||n'f00|tos. analisis Grados 304 Grados 304
En la Tabla 14, se resumen las reacciones adversas en PAPILLON. de lahoratorio’ (%) (%) (%) (%)
Tabla 14: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP metastasico con Hematologia
mutaciones de insercion del exon 20 que recibieron RYBREVANT en Disminucion de 89 17 76 10
combinacion con carboplatin y pemetrexed en PAPILLON gldbulos blancos
RYBREVANT en comhbinacion i & 1 8 13
con carboplatin ————
y pemetrexed Carboplatin y pemetrexed g'sm'”f",'f‘?ln 16 36 61 3
(n=151) (n=155) D‘.’ Neulronlos % 5 & 5
Todos los Grado304 | Todos los Grado 304 désg?lanquuc;?ans
Reaccion grados (%) grados (%) Disminucid o1 1 19 3
adversa' (%) (%) delzsliinr:Pouc(i;'ltgg
Trastorno.s d;e la piel y del tejido subcutaneo Composicion quimica
Sarpullido 90 19 19 0 Disminucion de 87 7 34 1
Toxicidad de 62 7 3 0 la albdmina
las ufias? Aumento del 60 1 61 1
Piel seca? 17 0 6 0 aspartato
Trastornos gastrointestinales aminotransferasa
Estomatitis? 43 4 1 0 Qu;r:rﬂtnoade 57 4 54 !
Estrefiimiento 40 0 30 0.7 aminotransferasa
Néuseas 36 0.7 42 0 Disminucion 55 7 39 4
Vomitos 21 3.3 19 0.7 del sodio
Diarrea 21 3 13 13 Aumento de la 51 1 28 0
Hemorroides 12 1 1.3 0 fostatasa alcalin
Dol n 07 8 0 Disminucion 44 1 17 1
at?d?)rminal2 ’ del potasio
Disminucién 39 2 30 1
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion del magnesio
Reaccion 42 1.3 1.3 0 Aumento de 38 4 43 4
relacionada gamma-glutamil
con la infusién transferasa
Fatiga? 42 6 45 39 Disminucion del 21 1 18 1
EdemaZ 10 13 19 0 calcio (corregido)
PirexiaZ 17 0 6 0 ! Las reacciones adversas se clasificaron utilizando CTCAE version 5.0.
- — 2 El denominador utilizado para calcular la tasa vario de 113 a 150 en funcién
Trastornos del metaholismo y de la nutricion del namero de pacientes con un valor inicial y al menos un valor posterior
Falta de apetito | 36 26 | 28 | 1.3 al tratamiento.
Infecci e infestaci 3 El denominador utilizado para calcular la tasa vari6 de 119 a 154 en funcién
del nimero de pacientes con un valor inicial y al menos un valor posterior
COVID-19 24 2 14 0.6 p
NeumoniaZ 3 5 5 19 al tratamiento.
Trastornos vasculares Tratamiento previo del CPNM con mutaciones de insercion del exan 20
Hemorragia? | 18 | 0.7 | 1 | 1.9 Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino RYBREVANT en la dosis recomendada en 129 pacientes con CPCNP localmente
Tos? 17 0 16 0 avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exén 20 del EGFR en
Disnea? 1 13 16 392 el ensayo CHRYSALIS [consulte Estudios clinicos (14.4)], cuya enfermedad habia
Investigaciones progresado durante la quimioterapia a base de platino o posteriormente. Entre los
Perdid m 07 8 0 pacientes que recibieron RYBREVANT, el 44 % estuvo expuesto durante 6 meses o
dgrpész ’ masy el 12 % estuvo expuesto durante mas de un afio.
Trastornos del sistema nervioso La media de edad fue de 62 afios (rango: 36 a 84 afios); el 61 % era mujer; el 55 %
Mareos? [ 1 [ 0 [ 12 [ 0 era asiatico; el 35 % era blanco y el 2.3 % era negro; y el 82 % tenia un peso
Trastornos psiquiatricos corporal basal <80 kg.
Insomnio [ n [ 0 [ 13 [ 0 Se produjeron reacciones adversas graves en el 30 % de los pacientes que

!Las reacciones adversas se clasificaron utilizando CTCAE version 5.0

2Término agrupado

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en el <10 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT en combinacidon con carboplatin y pemetrexed incluyeron
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, Glcera cutanea, conjuntivitis y
enfermedad pulmonar intersticial (EP1)/pneumonitis.

En la Tabla 15, se resumen las anomalias de anélisis de laboratorio en PAPILLON.

recibieron RYBREVANT. Las reacciones adversas graves en el >2 % de los pacientes
incluyeron embolia pulmonar, neumonitis/EPI, disnea, dolor musculoesquelético,
neumonia y debilidad muscular. Se produjeron reacciones adversas mortales en
2 pacientes (1.5 %) por neumonia y 1 paciente (0.8 %) debido a muerte stbita.

La interrupcién permanente de RYBREVANT debido a una reaccion adversa
ocurrio en el 11 % de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar
a la interrupcion permanente de RYBREVANT en el >1 % de los pacientes fueron
neumonia, IRR, neumonitis/EPI, disnea, derrame pleural y sarpullido.

Las interrupciones de RYBREVANT debido a una reaccion adversa ocurrieron en
el 78 % de los pacientes. Las reacciones relacionadas con la infusion (IRR) que
requirieron interrupciones de la infusion se produjeron en el 59 % de los pacientes.
Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion de la dosis en el >5 %
de los pacientes incluyeron disnea, nauseas, sarpullido, vomitos, fatiga y diarrea.
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Las reducciones de dosis de RYBREVANT debido a una reaccién adversa
ocurrieron en el 15 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron
reduccion de dosis en el 22 % de los pacientes incluyeron sarpullido y paroniquia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, IRR,
paroniquia, dolor musculoesquelético, disnea, nduseas, fatiga, edema, estomatitis,
tos, estrefiimiento y vomitos. Las anomalias de anélisis de laboratorio de grado 3 a
4 mas frecuentes (>2 %) fueron disminucion de linfocitos, disminucion de albamina,
disminucion de fosfato, disminucién de potasio, aumento de glucosa, aumento
de fosfatasa alcalina, aumento de gamma-glutamil transferasa y disminucion
de sodio.

En la Tabla 16, se resumen las reacciones adversas en CHRYSALIS.
Tabla 16: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP con mutaciones

de insercion del exén 20 cuya enfermedad ha progresado durante la
quimioterapia a base de platino o posteriormente y que recibieron

RYBREVANT en CHRYSALIS
RYBREVANT!
Reacciones adversas (N=129)
Todos los grados Grados 304
(%) (%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Sarpullido” 84 3.9

Prurito 18 0

Piel seca 14 0
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Reaccion relacionada con 64 3.1

la infusion

Fatiga” 33 2.3

Edema” 27 0.8

Pirexia 13 0
Inf e infestaci

Paroniquia 50 3.1

Neumonia” 10 0.8
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido tivo

Dolor musculoesquelético” 47 [ 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Disnea” 37 2.3

Tos" 25 0
Trastornos gastrointestinales

Néuseas 36 0

Estomatitis” 26 0.8

Estrefiimiento 23 0

Vomitos 22 0

Diarrea 16 3.1

Dolor abdominal” 11 0.8
Trastornos vasculares

Hemorragia” | 19 | 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Falta de apetito 15 [ 0
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica” 13 0

Mareos 12 0.8

Dolor de cabeza” 10 0.8

* Término agrupado
" Las reacciones adversas se clasificaron utilizando CTCAE version 4.03

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en el <10 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT incluyeron toxicidad ocular, EPl/neumonitis y necrdlisis
epidérmica toxica (TEN).

En la Tabla 17, se resumen las anomalias de analisis de laboratorio en CHRYSALIS.

Tabla 17: Anomalias de analisis de laboratorio seleccionadas (>20 %) que
empeoraron desde el inicio en pacientes con CPCNP metastasico con
mutaciones de insercion del exén 20 del EGFR cuya enfermedad ha
progresado durante la quimioterapia a base de platino o posteriormente
y que recibieron RYBREVANT en CHRYSALIS

RYBREVANT*
Anomalia de analisis de (N=129)
laboratorio Todos los grados Grados 3 0 4
(%) (%)
Composicidn quimica
Disminucién de la albimina 79 8
Aumento de glucosa 56 4
Aumento de la 53 4.8
fosfatasa alcalina
Aumento de la creatinina 46 0

Tabla 17: Anomalias de analisis de laboratorio seleccionadas (>20 %) que
empeoraron desde el inicio en pacientes con CPCNP metastasico con
mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR cuya enfermedad ha
progresado durante la quimioterapia a base de platino o posteriormente
y que recibieron RYBREVANT en CHRYSALIS (continuacion)

RYBREVANT*
Anomalia de analisis de (N=129)
laboratorio Todos los grados Grados 30 4
(%) (%)

Aumento de la alanina 38 1.6

aminotransferasa

Disminucién del fosfato 33 8

Aumento del aspartato 33 0

aminotransferasa

Disminucion del magnesio 27 0

Aumento de gamma-glutamil 27 4

transferasa

Disminucién del sodio 27 4

Disminucion del potasio 26 6
Hematologia

Disminucion de linfocitos 36 8

*El denominador utilizado para calcular la tasa fue 126 en funcion del nimero de
pacientes con un valor inicial y al menos un valor posterior al tratamiento.

6.2 Experiencia postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas asociadas al uso de RYBREVANT se
identificaron en estudios clinicos o informes posteriores a la comercializacion.
Debido a que algunas de estas reacciones fueron informadas de manera
voluntaria en una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible
realizar un célculo confiable de su frecuencia o establecer una relacion causal de
la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones relacionadas con la infusion,
incluidas anafilaxia/reacciones anafilacticas

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion y hallazgos en los modelos animales,
RYBREVANT puede causar dafios en el feto si se suministra a una mujer
embarazada. No hay datos disponibles sobre el uso de RYBREVANT en mujeres
embarazadas o datos en animales para evaluar el riesgo de RYBREVANT durante
el embarazo. La interrupcion o el agotamiento de EGFR en modelos animales dio
como resultado un deterioro del desarrollo embriofetal, incluidos los efectos sobre
el desarrollo placentario, pulmonar, cardiaco, cutaneo y neural. La ausencia de
sefializacion EGFR o MET ha causado embrioletalidad, malformaciones y muerte
posnatal en animales (consulte Datos). Informe a las mujeres embarazadas sobre
el posible riesgo para el feto.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos
significativos de nacimiento y aborto espontaneo en embarazos identificados
clinicamente es de 2% a 4 % y de 15 % a 20 %, respectivamente.

Datos

Datos en animales

No se hanrealizado estudios en animales para evaluar los efectos de amivantamab-
vmjw sobre la reproducciony el desarrollo fetal; sin embargo, segin su mecanismo
de accion, RYBREVANT puede causar dafio fetal o anomalias del desarrollo.
En ratones, el EGFR es de vital importancia en los procesos reproductivos y de
desarrollo, incluida la implantacion de blastocistos, el desarrollo y supervivencia
placentario y embriofetal/postnatal. La reduccion o eliminacion de la sefializacién
del EGFR embriofetal o materna puede prevenir la implantacion, puede causar
pérdida embriofetal durante varias etapas de la gestacion (a través de efectos
sobre el desarrollo placentario) y puede causar anomalias en el desarrollo y
muerte temprana en los fetos supervivientes. Se observaron resultados de
desarrollo adversos en multiples 6rganos en embriones/nonatos de ratones
con sefalizacion EGFR alterada. De manera similar, la eliminacion de MET o su
ligando HGF fue letal para el embrién debido a defectos graves en el desarrollo
placentario, y los fetos mostraron defectos en el desarrollo muscular en mltiples
organos. Se sabe que la IgG1 humana cruza la barrera placentaria. Por lo tanto,
es posible que amivantamab-vmjw se transmita de la madre al feto en desarrollo.
8.2 Lactancia

Resumen de los ri

No hay datos sobre la presencia de amivantamab-vmjw en la leche materna, su
efecto sobre la produccion de leche materna o sus efectos sobre el lactante.
Debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves
con RYBREVANT en lactantes, se debe desaconsejar la lactancia durante el
tratamiento con RYBREVANT y durante 3 meses después de recibir la Gltima dosis.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

RYBREVANT puede causar dafios en el feto si se suministra a una mujer
embarazada [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].
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Prueba de embarazo
Verifique el estado de embarazo de las mujeres en edad reproductiva antes de
iniciar el tratamiento con RYBREVANT.

Anti .
Mujeres

Indiqgue a las mujeres con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante 3 meses después de la
(ltima dosis de RYBREVANT.

8.4 Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y la eficacia de RYBREVANT en
pacientes pediatricos.

85 Uso geriatrico

¢ De los 421 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico tratados
con RYBREVANT en combinacion con lazertinib en el estudio MARIPOSA, el
45 % tenia >65 afios y el 12 % tenia >75 afios de edad.

¢ De los 130 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastésico tratados
con RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed en el estudio
MARIPOSA-2, el 40 % tenia >65 afios y el 10 % tenia >75 afos de edad.

¢ De los 151 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico tratados
con RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed en el estudio
PAPILLON, el 37 % tenia >65 afios y el 8 % tenia >75 afios de edad.

* De los 302 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastésico tratados
con RYBREVANT como agente Unico en el estudio CHRYSALIS, el 39 % tenia
>65 afios y el 11 % tenia >75 afios de edad.

No se observaron diferencias clinicamente importantes en la seguridad o eficacia

entre los pacientes de >65 afios y los pacientes mas jovenes.

11 DESCRIPCION

Amivantamab-vmjw es un anticuerpo biespecifico basado en inmunoglobulina
G1 humana con bajo contenido de fucosa dirigido contra los receptores EGF y
MET, producido por la linea celular de mamifero (ovario de hamster chino [CHO])
utilizando tecnologia de ADN recombinante que tiene un peso molecular de
aproximadamente 148 kDa. La inyeccién de RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)
para infusion intravenosa es una solucion estéril sin conservantes de apariencia
incolora o con un tono amarillento palido en viales de uso Gnico. Su pH es de 5.7.

Cada vial de RYBREVANT contiene 350 mg (50 mg/ml) de amivantamab-vmjw,
sal disddica del acido etilendinitrilotetraacético (EDTA) dihidratada (0.14 mg),
L-histidine (2.3 mg), L-histidine hydrochloride monohydrate (8.6 mg), L-methionine
(7 mg), polysorbate 80 (4.2 mg), sacarosa (595 mg) y agua para preparaciones
inyectables, USP.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

Amivantamab-vmjw es un anticuerpo biespecifico que se une a los dominios
extracelulares de EGFR y MET.

En estudios in vitro e in vivo, amivantamab-vmjw pudo interrumpir las funciones
de sefializacion de EGFR y MET en los modelos de mutacién de deleciones del
exon 19, sustituciones del exdn 21 L858R e inserciones del exdn 20 a través del
bloqueo de la union del ligando o la degradacion de EGFR y MET. La presencia de
EGFR y MET en la superficie de las células tumorales también permite dirigir estas
células para su destruccion por las células efectoras inmunes, como las células
asesinas naturales y los macréfagos, a través de mecanismos de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y trogocitosis, respectivamente. El
tratamiento con amivantamab en combinacion con lazertinib aumentd la actividad
antitumoral in vivo en comparacion con cualquiera de los agentes por separado
en un modelo de xenoinjerto de raton de CPCNP humano con una mutacion
EGFR L858R.

12.2 Farmacodinamica

La relacién exposicion-respuesta y el curso temporal de la respuesta
farmacodindmica de amivantamab-vmjw no se han caracterizado completamente
en pacientes con CPCNP con mutaciones del EGFR.

12.3 Farmacocinética

La exposicién a amivantamab-vmjw aumenté proporcionalmente en unintervalo de
dosis de 350 a 1,750 mg (0.33 a 1.7 veces la dosis mas baja aprobada recomendada)
cuando RYBREVANT se administr6 como agente (nico. Las concentraciones
en estado estable de RYBREVANT se alcanzaron en la semana 13 tanto para el
régimen posolégico de 3 semanas como para el de 2 semanas y la acumulacion
sistémica fue 1.9 veces mayor.

Distribucién
El volumen de distribucién medio (% CV) de amivantamab-vmjw es de 5 | (24 %).

Eliminacidn

El aclaramiento lineal (AL) medio (% CV) es de 0.26 I/dia (30 %) y la semivida
terminal media es de 14 dias (33 %).

Pablacion ifi

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
amivantamab-vmjw seg(n la edad (rango: 21-88 afios), peso corporal (31 a 140 kg),
sexo, raza (blanca, asiatica o negra o afroamericana) y etnia (hispana/latina o
no hispana/latina), insuficiencia renal leve o moderada (eGFR 30 a 89 ml/min) o

insuficiencia hepatica leve [(bilirrubina total <ULN y AST > ULN) o (ULN < bilirrubina
total <1.5 veces ULN)]. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal grave
(eGFR de 15 a 29 ml/min), la insuficiencia renal terminal (eGFR <15 ml/min) o la
insuficiencia hepatica moderada a grave (bilirrubina total >1.5 veces de ULN y AST)
sobre la farmacocinética de amivantamab-vmjw.

Peso corporal

Los aumentos de peso corporal elevaron el volumen de distribuciony la eliminacion
de amivantamab-vmjw. Las exposiciones a amivantamab-vmjw son un 30 a 40 %
mas bajas en pacientes que pesaron >80 kg en comparacion con pacientes con
peso corporal de <80 kg a la misma dosis. Las exposiciones de amivantamab-vmjw
fueron comparables entre los pacientes que pesaron <80 kg y recibieron dosis de
1,050 mg y los pacientes que pesaron >80 kg y recibieron dosis de 1,400 mg.

12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifarmacos depende en gran medida
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos
de ensayo impiden comparaciones significativas de la incidencia de anticuerpos
antifarmaco (ADA) en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de
anticuerpos antifarmaco en otros estudios, incluidos los de amivantamab-vmjw o
productos de amivantamab.

Durante el tratamiento en los estudios CHRYSALIS, CHRYSALIS-2, PAPILLON,
MARIPOSA y MARIPOSA-2 (hasta 39 meses), 4 de los 1,862 (0.2 %) pacientes
que recibieron RYBREVANT como agente (nico o en combinacion desarrollaron
un anticuerpo anti-amivantamab-vmjw emergente del tratamiento. Dada la
baja incidencia de anticuerpos antifarmaco, se desconoce el efecto de estos
anticuerpos sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de RYBREVANT.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinog is, mut is, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial de carcinogenicidad o
genotoxicidad de amivantamab-vmjw. No se han realizado estudios de fertilidad
para evaluar los efectos potenciales de amivantamab-vmjw. En estudios de
toxicologia de dosis repetidas de 6 semanas y 3 meses en monos, no hubo efectos
notables en los 6rganos reproductores masculinos y femeninos.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Tratamiento de primera linea del CPCNP con delecion del exon 19 o
mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R: MARIPOSA

La eficacia de RYBREVANT, en combinacion con lazertinib, se evalué en
MARIPOSA [NCT04487080], un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado
y activo. Los pacientes elegibles debian tener CPCNP localmente avanzado o
metastasico no tratado con deleciones del exén 19 0 mutaciones de sustitucion del
exon 21 L858R de EGFR identificadas mediante pruebas locales, no susceptibles de
tratamiento curativo. Los pacientes con metastasis intracraneales asintomaticas
o previamente tratadas y estables podian inscribirse.

J

Los pacientes fueron aleatorizados (2:2:1) para recibir RYBREVANT en combinacién
con lazertinib (N=429), osimertinib en monoterapia (N=429) o lazertinib en
monoterapia (un régimen no aprobado para el CPCNP) hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La evaluacion de la eficacia para el
tratamiento del CPNM metastésico no tratado se baso en la comparacion entre:

e Los pacientes recibieron RYBREVANT por via intravenosa a 1,050 mg (para
pacientes <80 kg) o 1,400 mg (para pacientes >80 kg) una vez por semana
durante 4 semanas, luego cada 2 semanas de alli en adelante a partir de la
semana 5 en combinacion con lazertinib, 240 mg por via oral una vez al dia.

e Osimertinib administrado en una dosis de 80 mg por via oral una vez al dia.

La aleatorizacion se estratifico por tipo de mutacion del EGFR (delecion del exdon 19
o mutacion de sustitucion del exdn 21 L858R), raza asiatica (si o no) y antecedentes
de metastasis cerebral (si o no). Las evaluaciones tumorales se realizaron cada
8 semanas durante 30 meses, y después cada 12 semanas hasta la progresion de
la enfermedad.

La principal medida de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (PFS),
evaluada mediante una revision central independiente y ciega (BICR). Las medidas
de resultados de eficacia adicionales incluyeron la supervivencia general (0S), la
tasa de respuesta general (ORR) y la duracion de la respuesta (DOR).

Un total de 858 pacientes fueron distribuidos aleatoriamente entre los dos grupos
del estudio, 429 al grupo de RYBREVANT en combinacién con lazertinib y 429 al
grupo de osimertinib. La mediana de edad fue de 63 afios (rango: 25-88) afios; 61 %
era mujer; 58 % era asiatico; 38 % era blanco; 1.6 % era indio americano o nativo
de Alaska; 0.8 % era negro o afroamericano; 0.2 % era nativo de Hawai u otras islas
del Pacifico; 0.6 % era de raza desconocida o miltiples razas; y 12 % era hispano
o latino. El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) fue 0
(34 %) 0 1(66 %); el 69 % nunca habia fumado; el 41 % tenia metéstasis cerebrales
previas; y el 89 % tenia cancer en estadio IV en el momento del diagndstico inicial.
EI'60 % de los pacientes tenia tumores que albergaban deleciones del exén 19y el
40 % restante tenia mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R.

Entre los 858 pacientes con delecion del exon 19 del EGFR o mutaciones de
sustitucion L858R que fueron aleatorizados entre el grupo de RYBREVANT més
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lazertinib frente al grupo de osimertinib, las muestras de tejido disponibles
de 544 (63 %) pacientes tuvieron resultados evaluables cuando se analizaron
retrospectivamente mediante la prueba cobas EGFR Mutation Test v2. De los
544 pacientes con resultados evaluables, 527 (97 %) fueron positivos para la
delecion del exén 19 del EGFR o las mutaciones de sustitucion L858R, mientras que
17 (3 %) fueron negativos. Las muestras de plasma disponibles de los pacientes
se analizaron retrospectivamente mediante una prueba aprobada por la FDA para
confirmar el estado del biomarcador.

El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa de la SLP mediante
la evaluacién BICRy la supervivencia general de RYBREVANT en combinacién con
lazertinib en comparacion con osimertinib (consulte la Tabla 18 y las Figuras 1y 2).
Los resultados de eficacia de RYBREVANT en combinacion con lazertinib se
presentan en la Tabla 18.

Tabla 18: Resultados de eficacia en MARIPOSA mediante evaluacion de BICR

RYBREVANT en
combinacion
con lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)
Supervivencia sin evolucion (PFS)
Cantidad de eventos (%) 192 (45) 252 (59)
Mediana, meses (IC del 95 %) 23.7(19.1,27.7) 16.6 (14.8, 18.5)

HR'2(IC del 95 %); valor p'?

0.70 (0.58, 0.85); p=0.0002

Supervivencia general (0S)

Cantidad de eventos (%)

173 (40)

217 (51)

Mediana, meses (IC del 95 %)

NA (42.9, NE)

36.7 (33.4, 41.0)

HR'2 (IC del 95 %); valor p'?

0.75 (0.61, 0.92); p=0.0048

Tasa de respuesta general (ORR)*

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de OS en pacientes con CPCNP no
tratados previamente
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Osimertinib 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 0 0

De todos los pacientes aleatorizados (n=858), 367 (43 %) tenian lesiones
intracraneales basales evaluadas mediante BICR utilizando RECIST modificado.
En la Tabla 19, se resumen los resultados de los analisis preespecificados de la
ORR intracraneal y la DOR por BICR en el subconjunto de pacientes con lesiones
intracraneales al inicio del estudio para el grupo de RYBREVANT en combinacién
con lazertinib y el grupo de osimertinib.

Tabla 19: Analisis exploratorio de ORR y DOR intracraneal mediante evaluacion

ORR, % (IC del 95 %) 78(74, 82) 73(69, 78) BICR en sujetos con lesiones intracraneales al inicio del estudio
Respuesta completa, % 5.4 35
Respuesta parcial, % 73 70 RYBRE}IAN:I"en
i combinacion
Duracion de la respuesta (DOR)® con lazertinib Osimertinib
Mediana (IC del 95 %), meses 25.8 (20.1, NE) 16.7 (14.8, 18.5) (N=180) (N=187)
Pacientes con DOR >6 meses®, % 86 85 Evaluacion de la respuesta del tumor intracraneal
Pacientes con DOR >12 meses?, % 68 57 ORRintracraneal', % (IC del 95 %) 68 (60, 75) 69 (62, 76)
IC = intervalo de confianza; NR = No alcanzado; NE = no estimable Respuesta completa, % 55 52
! Estratificado por tipo de mutacion (delecion del exon 19 o exdon 21 L858R), DOR intracraneal?
metastasis cerebrales previas (si 0 no) y raza asiatica (si 0 no). Cantidad de encuestados 122 129
2 Regresion estratificada de riesgos proporcionales de Cox. Pacientes con DOR >12 meses3, % 66 59
3 Prueba de rangos logaritmicos estratificada. Pacientes con DOR >18 meses?, % 35 23

* Respuestas confirmadas basadas en la poblacion ITT.
5 En personas que respondieron confirmadas.
6 Basado en las tasas observadas.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPCNP no tratados
previamente mediante evaluacion BICR
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14.2 Pacientes con CPCNP tratados previamente con deleciones del exén 19 del

EGFR o mutaciones de sustitucion del exon 21 L858R: MARIPOSA-2
La eficacia de RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed
se evalué en MARIPOSA-2 (NCT04988295), un ensayo aleatorizado, abierto y
multicéntrico. Los pacientes elegibles tuvieron CPCNP localmente avanzado o
metastasico con deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucién
del exdn 21 L858R, cuya enfermedad ha progresado durante el tratamiento con
osimertinib o posteriormente. Los pacientes con metastasis intracraneales
asintométicas o previamente tratadas y estables podian inscribirse. Los pacientes
fueron aleatorizados (1:2:2) para recibir RYBREVANT en combinacion con
carboplatin y pemetrexed (RYBREVANT-CP, N=131), carboplatin y pemetrexed
(CP, N=263), 0 RYBREVANT como parte de otro régimen combinado. La evaluacion
de la eficacia para el tratamiento del CPCNP metastasico se bas6 en la
comparacion entre:

e RYBREVANT en combinacién con carboplatin y pemetrexed. Se administré
RYBREVANT por via intravenosa a 1,400 mg (para pacientes <80 kg) o 1,750 mg
(para pacientes >80 kg) una vez por semana durante 4 semanas, luego cada
3 semanas con una dosis de 1,750 mg (para pacientes <80 kg) 0 2,100 mg (para
pacientes >80 kg) a partir de la semana 7 hasta el progreso de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

¢ Quimioterapia basada en platino con carboplatin y pemetrexed.

En ambos grupos, el carboplatin se administré por via intravenosa a un area bajo
la curva de concentracion-tiempo de 5 mg/ml por minuto (AUC 5) una vez cada
3 semanas, durante un méaximo de 12 semanas, y el pemetrexed se administré por
via intravenosa a 500 mg/m? una vez cada 3 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

La aleatorizacion se estratifico por linea de tratamiento con osimertinib (primera
o0 segunda linea), metastasis cerebrales previas (si 0 no) y raza asiatica (si o no).
Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas durante los primeros
12 meses y cada 12 semanas a partir de entonces.
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La principal medida de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (PFS),
evaluada mediante una revision central independiente y ciega (BICR). La
supervivencia global (0S) y la tasa de respuesta global (ORR) evaluadas por BICR
fueron medidas de resultado secundarias clave.

Se aleatorizé un total de 394 pacientes entre los dos grupos, 131 al grupo de
RYBREVANT-CP y 263 al grupo de CP. La mediana de edad fue de 62 afios (rango:
31 a 85) afios, con un 38 % de pacientes >65 afos de edad; el 60 % era mujer; y
el 48 % era asiatico y el 46 % era blanco; el 1 % era indio americano o nativo de
Alaska; el 1 % era negro o afroamericano; el 0.5 % era de razas mdltiples y el 2.8 %
era de raza no declarada o raza desconocida; el 8 % era hispano o latino. El estado
funcional inicial del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) fue 0 (40 %) o 1
(60 %); el 65 % nunca habia fumado; el 45 % tenia metastasis cerebrales previas; y
el 99.7 % tenia cancer en estadio IV en el momento de la inscripcion en el estudio.

El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en la PFS mediante
BICR para RYBREVANT en combinacion con carboplatin y pemetrexed en
comparacion con carboplatin y pemetrexed.

En la Tabla 20, se resumen los resultados de eficacia.
Tabla 20: Resultados de eficacia en MARIPOSA-2

RYBREVANT +
carboplatin + | carboplatin +
pemetrexed pemetrexed
(N=131) (N=263)
Supervivencia libre de progresion (PFS)!
Cantidad de eventos 74 (56 %) 171 (65 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 6.3(5.6,8.4) 4.2(4.0,4.4)
HR (IC del 95 %)?3; valor p** 0.48 (0.36, 0.64); p <0.0001
Tasa de respuesta general'’
ORR, % (IC del 95 %) 53 % (44,62) | 29 % (23, 35)
Valor p26 p <0.0001
Respuesta completa 0.8 % 0%
Respuesta parcial 52 % 29 %
Duracion de la respuesta’*® (DOR)
Mediana (IC del 95 %), meses | 69(55NE) | 56(4.296)

IC = intervalo de confianza; NE = no estimable
Revision central independiente cegada por RECIST v1.1

2Estratificacion por linea de tratamiento con osimertinib (primera o segunda
linea), metéstasis cerebrales previas (si 0 no) y raza asiatica (si o no).

3Regresion estratificada de riesgos proporcionales de Cox.

*Prueba de rangos logaritmicos estratificada.

5Respuestas confirmadas.

6 Analisis de regresion logistica estratificada.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de PFS en pacientes con CPCNP tratados
previamente mediante evaluacion BICR: MARIPOSA-2
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En el segundo analisis provisional especificado previamente de la 0S, con
el 85 % de las muertes necesarias para el analisis final, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la 0S. La 0S mediana fue de 17.7 meses (IC del
95 %: 16.0,22.4) en el grupo de ACP y 15.3 meses (IC del 95 %: 13.7, 16.8) en el grupo
de CP, con una proporcion de riesgo de 0.73 (IC del 95 %: 0.54, 0.99).

Los pacientes con metastasis intracraneales asintoméaticas o previamente
tratadas y estables fueron elegibles para la aleatorizacion en MARIPOSA-2. Al
inicio del tratamiento se realizd una evaluacion basal de la enfermedad, incluida
una resonancia magnética (RM) cerebral. Todos los pacientes se sometieron a
resonancias magnéticas cerebrales seriadas durante el ensayo.

Se realizaron analisis secundarios especificados previamente de la ORR
intracraneal mediante BICR en el subconjunto de 91 (23 %) pacientes con
enfermedad intracraneal de base. Los datos solo estaban disponibles para
las respuestas completas intracraneales y no para las respuestas parciales
intracraneales. La ORR intracraneal fue del 20 % (IC del 95 %: 8, 39) en los
30 pacientes con enfermedad intracraneal basal en el grupo de ACPy 7 % (IC del

95 %: 1.8, 16) en los 61 pacientes con enfermedad intracraneal basal en el grupo
de CP.

14.3 Tratamiento de primera linea del CPCNP con mutaciones de insercion del
exon 20: PAPILLON

La eficacia de RYBREVANT se evalud en PAPILLON (NCT04538664), en un estudio
multicéntrico, aleatorizado y abierto. Los pacientes elegibles debian tener CPCNP
localmente avanzado o metastasico no tratado previamente con mutaciones de
insercion del exon 20 del EGFR, enfermedad medible segin RECIST v1.1, estado
funcional (EF) <1 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y funcion
adecuada de 6rganos y médula dsea. Los pacientes con metéstasis cerebrales en
el momento de la seleccion eran elegibles para participar una vez que hubieran
recibido tratamiento definitivo, estuvieran clinicamente estables, asintomaticos
y sin tratamiento con corticosteroides durante al menos 2 semanas antes de la
aleatorizacion. Se excluyeron del estudio clinico los pacientes con antecedentes
médicos de enfermedad pulmonar intersticial o EPI activa.

Se aleatorizd a un total de 308 pacientes 1:1 para recibir RYBREVANT en
combinacion con carboplatin y pemetrexed (n=153) o carboplatin y pemetrexed
(n=155). Los pacientes recibieron RYBREVANT por via intravenosa a 1,400 mg (para
pacientes <80 kg) o 1,750 mg (para pacientes >80 kg) una vez por semana durante
4 semanas, luego cada 3 semanas con una dosis de 1,750 mg (para pacientes
<80 kg) 02,100 mg (para pacientes >80 kg) a partir de la semana 7 hasta el progreso
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El carboplatin se administré por via
intravenosa en el area bajo la curva concentracion-tiempo de 5 mg/ml por minuto
(AUC 5) una vez cada 3 semanas, durante un maximo de 12 semanas. Pemetrexed
se administrd por via intravenosa en 500 mg/m? una vez cada 3 semanas hasta
el progreso de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Los pacientes fueron
estratificados segun el estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) (0 0 1) y metastasis cerebrales previas (si 0 no).

Lamedida de resultado de eficacia primaria fue la supervivencia libre de progresion
(SLP), evaluada mediante una revision central independiente enmascarada (BICR).
Las medidas de resultado de eficacia adicionales incluyeron la tasa de respuesta
general (ORR), la duracion de la respuesta (DOR) y la supervivencia general (0S).
Se permitio el cruce a RYBREVANT como agente (nico en pacientes que habian
confirmado el progreso de la enfermedad con carboplatin y pemetrexed.

La mediana de edad fue de 62 afios (rango: 27 a 92) afos, con un 40 % de los
pacientes >65 afios de edad; el 58 % era muijer; el 61 % era asiatico y el 36 % era
blanco; el 0.7 % era negro o afroamericano y no se informé de la raza en el 2.3 %
de los pacientes; el 93 % no era hispano ni latino. El estado funcional inicial del
ECOG era 0 (35 %) o 1 (65 %); el 58 % nunca fueron fumadores; el 23 % tenian
antecedentes de metastasis cerebral y el 84 % tenian cancer en estadio IV en el
momento del diagnéstico inicial.

PAPILLON demostr6 una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia
libre de progresion para los pacientes asignados aleatoriamente a RYBREVANT
en combinacion con carboplatin y pemetrexed en comparacion con carboplatin
y pemetrexed.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 21y |a Figura 4.

Tabla 21: Resultados de eficacia en PAPILLON

RYBREVANT +
carboplatin + carboplatin +
pemetrexed pemetrexed
(n=153) (n=155)
Supervivencia sin evolucion (PFS)
Cantidad de eventos (%) 84 (55) 132 (85)
Mediana, meses (IC del 95 %) 11.4(9.8,13.7) 6.7 (5.6,7.3)
HR (IC del 95 %) 0.40 (0.30, 0.53)
Valor p p <0.0001
Tasa de respuesta general (ORR)!
ORR, % (IC del 95 %) 67 (59, 75) 36 (29, 44)
Respuesta completa, % 4 1
Respuesta parcial, % 63 36
Duracion de respuesta (DdR)?
Mediana (IC del 95 %), meses | 10.1(85,139) | 5.6(4.4,6.9)

IC = intervalo de confianza
' Respuestas confirmadas.

2En personas que respondieron confirmadas.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de PFS en pacientes con CPCNP no tratados
previamente mediante evaluacion BICR: Estudio PAPILLON
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Sibien los resultados de 0S eran inmaduros en el analisis actual, con el 44 % de las
muertes preespecificadas para el anélisis final informadas, no se observé ninguna
tendencia hacia un deterioro. Setenta y cinco (48 %) de los pacientes tratados
pasaron del grupo de carboplatin y pemetrexed después de la confirmacion del
progreso de la enfermedad para recibir RYBREVANT como agente (nico.

14.4 CPCNP tratado previamente con mutaciones de insercion del exén
20: CHRYSALIS

La eficacia de RYBREVANT se evalud en pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exén 20 del EGFR en
un ensayo clinico multicéntrico, abierto y de mdltiples cohortes (CHRYSALIS,
NCTO02609776). El estudio incluyé a pacientes con CPCNP localmente avanzado o
metastasico con mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR cuya enfermedad
habia progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino. Los
pacientes con metéstasis cerebrales notratadasylos pacientes con antecedentes
de EPI que requirieron tratamiento prolongado con esteroides u otros agentes
inmunosupresores en los Ultimos 2 afios no fueron elegibles para el estudio.

En la poblacion de eficacia, el estado de mutacion de insercion del exén 20 del
EGFR se determiné mediante pruebas locales prospectivas utilizando muestras de
tejido (94 %) o plasma (6 %). De los 81 pacientes con mutaciones de insercion
del exén 20 del EGFR identificadas mediante pruebas locales, las muestras de
plasma de 78/81 pacientes (96 %) fueron evaluadas retrospectivamente utilizando
Guardant360® CDx, identificando 62/78 muestras (79 %) con una mutacion de
insercion del exdn 20 del EGFR; 16/78 (21 %) muestras no tenian identificada una
mutacion de insercion del exén 20 del EGFR.

Los pacientes recibieron RYBREVANT a 1,050 mg (para el peso corporal inicial del
paciente de <80 kg) 0 1,400 mg (para el peso corporal inicial del paciente de >80 kg)
unavez ala semana durante 4 semanas, y luego cada 2 semanas hasta el progreso
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La principal medida de resultado de
eficacia fue la tasa de respuesta global (ORR) de acuerdo con los Criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST v1.1) segin la evaluacion de
Blinded Independent Central Review (BICR). Una medida de resultado de eficacia
adicional fue la duracion de la respuesta (DOR) por BICR.

La poblacion de eficacia incluyd 81 pacientes con CPCNP con mutacion de
insercion del exén 20 de EGFR con enfermedad medible que fueron tratados
previamente con quimioterapia a base de platino. La mediana de edad fue de
62 afios (rango: 42 a 84) afios, el 59 % era mujer; el 49 % era asiatico; el 37 % era
blanco; el 2.5 % era negro; el 74 % tenia un peso corporal inicial <80 kg; el 95 %
tenia adenocarcinoma; y el 46 % habia recibido inmunoterapia previa. La mediana
dela cantidad de lineas de tratamiento previo fue de 2 (intervalo: 1a 7). Alinicio del
estudio, el 67 % tenia un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 1; el 53 % nunca habia fumado; todos los pacientes tenian enfermedad
metastésica; y el 22 % habia sido tratado previamente por metastasis cerebrales.

En la Tabla 22, se resumen los resultados de eficacia.
Tabla 22: Resultados de eficacia para CHRYSALIS

Tratamiento previo con quimioterapia
a base de platino

(N=81)

Tasa de respuesta general (IC del 95 %) 40 % (29 %, 51 %)
Respuesta completa (RC) 37%
Respuesta parcial (RP) 36 %

Duracion de la respuesta (DOR)

Mediana, meses (IC del 95 %), meses 11.1(6.9, NE)

Pacientes con DOR >6 meses 63 %

Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
NE = No estimable, IC = intervalo de confianza.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

P .

La inyeccion de RYBREVANT® (amivantamab-vmjw) es una solucion estéril sin
conservantes de apariencia incolora o con un tono amarillento palido para infusion
intravenosa. Cada vial de uso tnico contiene 350 mg/7 ml (50 mg/ml) de RYBREVANT.
Cada vial se embala individualmente en una sola caja. (NDC 57894-501-01).

Guarde en un refrigerador entre 2 °C y 8 °C (36 °F a 46 °F) en la caja original para
protegerlo de la luz. No congelar.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea el prospecto para el paciente aprobado por la
FDA (Informacion para el paciente).

R iones relacion n la infusion

Informe a los pacientes de que RYBREVANT puede causar reacciones
relacionadas con la infusion (RRI), incluida anafilaxia. Indique a los pacientes
que tomen glucocorticoides 48 horas antes de la primera infusion de RYBREVANT
para reducir el riesgo de RRI [consulte Posologia y forma de administracion (2.5)].
La mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion se produjeron con
la primera infusion. Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de
atencion médica de inmediato en caso de tener signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Informe a los pacientes sobre los riesgos de tener enfermedad pulmonar
intersticial (EP1)/neumonitis. Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor
de atencion médica de inmediato en caso de tener sintomas respiratorios nuevos
0 que empeoran [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Eventos tromboembolicos venosos (TEV) con el uso concomitante con lazertinib
Cuando se administre RYBREVANT en combinacion con lazertinib, informe a los
pacientes sobre los riesgos de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) graves y
potencialmente mortales, como trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
Advierta a los pacientes que se recomienda usar anticoagulacion profilactica
durante los cuatro primeros meses de tratamiento. Aconseje a los pacientes que
se comuniquen con su proveedor de atencion médica de inmediato en caso de
tener signos y sintomas de tromboembolismo venoso [consulte Advertencias y
precauciones (5.3)].

Reacciones adversas dermatolégicas

Informe a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas dermatoldgicas.
Advierta a los pacientes de que se recomienda el uso profilactico de antibidticos
orales a partir del dia 1 durante las primeras 12 semanas de tratamiento y, una
vez finalizado el tratamiento antibiético oral, de una locién antibiética topica en
el cuero cabelludo durante los siguientes 9 meses de tratamiento. Aconseje a
los pacientes que utilicen un hidratante no comedogénico de la piel (formulacion
a base de ceramida u otras formulaciones que proporcionen una hidratacion
duradera de la piel y excluyan los componentes secantes) en la cara y en todo
el cuerpo (excepto el cuero cabelludo) y solucion de chlorhexidine al 4 % para
lavarse las manos y los pies durante el tratamiento. Aconseje a los pacientes que
limiten la exposicion directa al sol durante el tratamiento y 2 meses después de
este, que usen ropa protectora y que utilicen un protector solar de amplio espectro
con proteccion UVA/UVB para reducir el riesgo y la gravedad de reacciones
adversas dermatoldgicas [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Toxici

Informe a los pacientes sobre el riesgo de tener toxicidad ocular. Aconseje a los
pacientes que se pongan en contacto con su oftalmélogo si desarrollan sintomas
oculares y recomiende la suspension de las lentes de contacto hasta que se
evallien los sintomas [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Informe a los pacientes sobre el riesgo de tener paroniquia. Aconseje a los
pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencién médica para detectar
signos o sintomas de paroniquia [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Toxici iof
Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial
para el feto, que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con RYBREVANT y durante 3 meses después de la dosis final, y que informen a
su proveedor de atencion médica sobre un embarazo conocido o sospechado
[consulte Advertencias y precauciones (5.6), Uso en poblaciones especificas
(8.1,8.3)].

Lactancia

Se debe informar a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento

con RYBREVANT y durante 3 meses después de la dosis final [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.2)].



Inyeccion de RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)

Producto de Irlanda

Fabricado por:

Janssen Biotech, Inc.

Horsham, PA 19044, EE. UU.

Namero de licencia de los EE. UU. 1864

Para informacion de patentes: www.janssenpatents.com
© Johnson & Johnson and its affiliates 2021-2025



INFORMACION PARA EL PACIENTE
RYBREVANT®
(amivantamab-vmjw)
inyeccidn para uso intravenoso

:Qué es RYBREVANT?

RYBREVANT es un medicamento de venta con receta que se utiliza para tratar a adultos con cancer de pulmén de células no

pequefias (CPCNP) que se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasico) o que no puede extirparse mediante cirugia, y que

presenta ciertas anomalias en el gen o genes del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR):

e en combinacion con lazertinib como tratamiento de primera linea para el cancer de pulmadn de células no pequefias (CPCNP)

e en combinacidn con carboplatin y pemetrexed como tratamiento de segunda linea para el CPCNP en pacientes cuya enfermedad
ha empeorado en o después del tratamiento con un inhibidor de la tirosina cinasa (TKI) del EGFR

e en combinacion con carboplatin y pemetrexed como tratamiento de primera linea para el CPCNP

* solo para el tratamiento del CPCNP cuya enfermedad ha empeorado durante o después de la quimioterapia a base de platino.

Su proveedor de atencion médica realizara una prueba para asegurarse de que RYBREVANT sea adecuado para usted.
Se desconoce si RYBREVANT es seguro y eficaz para nifios.

Antes de recibir RYBREVANT, comuniquele a su proveedor de atencion médica todas sus enfermedades, incluso si usted:

e tiene antecedentes de problemas pulmonares o respiratorios.

* estd embarazada o planea quedar embarazada. RYBREVANT puede dafiar al feto.
Mujeres con capacidad reproductiva:
o Suproveedor de atencién médica debe hacerle una prueba de embarazo antes de que comience el tratamiento con RYBREVANT.
o Debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses después de su ltima dosis de RYBREVANT.
o Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si queda embarazada o cree que puede estarlo durante el tratamiento

con RYBREVANT.

e estd amamantando o tiene previsto hacerlo. Se desconoce si RYBREVANT pasa a la leche materna. No amamante durante el

tratamiento y durante 3 meses después de su Gltima dosis de RYBREVANT.

Informe al proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de venta con receta
y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

;Como recibiré RYBREVANT?

e El proveedor de atencion médica le administrara RYBREVANT mediante una infusion intravenosa en una vena.

e Su proveedor de atencién médica decidira el tiempo que debe transcurrir entre una dosis y otra asi como también cuéantos
tratamientos recibira.

¢ Su proveedor de atencion médica le dard medicamentos antes de cada dosis de RYBREVANT para ayudar a reducir el riesgo de
reacciones relacionadas con la infusion.

e Su proveedor de atencion médica podra administrarle medicamentos ademéas de RYBREVANT para reducir el riesgo y la intensidad de
las reacciones cutaneas y ungueales.

e RYBREVANT puede administrarse en combinacién con los medicamentos carboplatin y pemetrexed. Si tiene alguna pregunta
sobre estos medicamentos, consulte a su proveedor de atencién médica.

¢ Sisutratamiento con RYBREVANT se administra en combinacion con el medicamento lazertinib, debe tomar su dosis de lazertinib
por via oral en cualquier momento antes de su infusién de RYBREVANT.

« Sifalta a alguna cita, comuniquese con su proveedor de atencion médica lo antes posible para reprogramarla.

;Qué debo evitar mientras recibo RYBREVANT?
RYBREVANT puede provocar reacciones cutaneas. Debe limitar su tiempo de exposicion al sol durante el tratamiento y por 2 meses

después de su tratamiento con RYBREVANT. Use ropa protectora y use protector solar de amplio espectro de UVA/UVB durante el
tratamiento con RYBREVANT.
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;Cudles son los posibles efectos secundarios de RYBREVANT?

RYBREVANT puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Reacciones relacionadas con la infusion. Las reacciones relacionadas con la infusion son frecuentes, pero pueden ser severas
o0 graves, y pueden incluir una reaccion alérgica potencialmente mortal (anafilaxia). Comuniquele a su proveedor de atencion
médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas durante su infusién de RYBREVANT:

o falta de aire, dificultad para respirar o sibilancias o rubefaccion

o malestar en el pecho o erupcion cutanea, ronchas o picazon
o hinchazon de los ojos, los labios o la lengua © nauseas 0 vomitos

o fiebre o colicos estomacales

o escalofrios o aturdimiento, mareos o desmayo

o entumecimiento en la lengua, los labios, las mejillas o las encias o dolor de cabeza

* Problemas pulmonares. RYBREVANT puede causar problemas pulmonares que pueden provocar la muerte. Los sintomas pueden
ser similares a los del cancer de pulmén. Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene sintomas pulmonares
nuevos o que empeoran, como dificultad para respirar, tos o fiebre.

* Problemas de coagulos de sangre. Los coagulos de sangre son un efecto secundario grave, pero frecuente de RYBREVANT,
cuando se administra junto con otro medicamento llamado lazertinib, puede causar coagulos de sangre en las venas de las
piernas (trombosis venosa profunda) o los pulmones (embolia pulmonar) que pueden provocar la muerte. Su proveedor de atencion
médica le recetard medicamentos para reducir el riesgo de formacion de codgulos durante los 4 primeros meses de tratamiento.
Informe inmediatamente a su proveedor de atencion médica si presenta cualquier signo o sintoma de codgulos de sangre, como
hinchazdn, dolor o sensibilidad en la pierna, dolor repentino e inexplicable en el pecho o dificultad para respirar.

* Problemas de la piel. RYBREVANT puede causar erupciones graves, como ampollas, descamacion, dolor y llagas en la piel,
enrojecimiento, protuberancias elevadas similares al acné, picazon y piel seca. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si tiene alguna reaccién cutanea. Su proveedor de atencion médica puede comenzar a administrarle un antibidtico
durante los primeros 3 meses de tratamiento, seguido de una locion antibiética para el cuero cabelludo durante los siguientes
9 meses. Durante el tratamiento con RYBREVANT, debe aplicarse un hidratante cutdneo no comedogénico (no obstruye los poros)
(basado en ceramida u otros tipos de hidratantes que proporcionan una hidratacion duradera de la piel y no incluyen componentes
secantes) en la cara y en todo el cuerpo (excepto el cuero cabelludo) y lavarse las manos y los pies todos los dias con solucion
de chlorhexidine al 4 %. Su proveedor de atencion médica puede tratarlo con un medicamento o enviarlo a ver a un especialista
en piel (dermatdlogo) si tiene reacciones cutaneas durante el tratamiento con RYBREVANT. Consulte “;Qué debo evitar mientras
recibo RYBREVANT?”

¢ Problemas oculares. RYBREVANT puede causar problemas en los ojos. Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato
si tiene sintomas de problemas oculares que pueden incluir:

o dolor de ojos o cambios en la vision
o inflamacidon de los parpados o picazén en los ojos
© 0j0S Secos o lagrimeo excesivo
o enrojecimiento de los ojos o sensibilidad a la luz

o visién borrosa

Es posible que su proveedor de atencion médica lo envie a ver a un especialista en ojos (oftalmdlogo) si tiene problemas oculares
nuevos o que empeoran durante el tratamiento con RYBREVANT. No debe utilizar lentes de contacto hasta que un proveedor de
atencion médica compruebe sus sintomas oculares.

Los efectos secundarios mas frecuentes de RYBREVANT cuando se administra en combinacion con lazertinib incluyen lo siguiente:

e sarpullido ¢ estrefiimiento

e piel infectada alrededor de la ufia e COVID-19

 dolor musculary de las articulaciones ¢ piel seca

e llagas enlaboca e hemorragia

e inflamacién de manos, tobillos, pies, cara o todo el cuerpo o falta de apetito

e sensacion inusual en la piel (como hormigueo o sensacion de hormigueo) e picazon en la piel

* sentirse muy cansado * nauseas

e diarrea e cambios en determinados analisis de sangre
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i Cuales son los posibles efectos secundarios de RYBREVANT? (continuacion)

Los efectos secundarios mas frecuentes de RYBREVANT cuando se administra en combinacion con carboplatin y pemetrexed
incluyen lo siguiente:

e sarpullido e falta de apetito

e piel infectada alrededor de la ufia  dolor musculary de las articulaciones

e sentirse muy cansado e vomitos

* nauseas e COVID-19

e llagas enlaboca e cambios en determinados analisis de sangre

e estrefiimiento
e inflamacién de manos, tobillos, pies, cara o todo el cuerpo

Los efectos secundarios mas frecuentes de RYBREVANT cuando se administra solo incluyen los siguientes:

e sarpullido e inflamacién de manos, tobillos, pies, cara o todo el cuerpo
e piel infectada alrededor de la ufia e llagasenlaboca

* dolor musculary de las articulaciones * tos

e dificultad para respirar e estrefiimiento

* nauseas e vomitos

* sentirse muy cansado e cambios en determinados analisis de sangre

Su proveedor de atencién médica puede interrumpir temporalmente, disminuir su dosis o suspender por completo el tratamiento con
RYBREVANT si usted tiene efectos secundarios graves.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de RYBREVANT.

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios llamando a la
FDA al 1-800-FDA-1088.

Informacion general acerca del uso seguro y efectivo de RYBREVANT

En ocasiones, los medicamentos se recetan para propdsitos diferentes de los que figuran en la lista del folleto de Informacidon
para el paciente. Puede solicitarle a su proveedor de atencién médica o farmaceéutico informacion sobre RYBREVANT redactada
especialmente para profesionales de atencion médica.

;Cudles son los componentes de RYBREVANT?

Componente activo: amivantamab-vmjw

Componentes inactivos: Sal disddica del 4cido etilendinitrilotetraacético (EDTA) dihidratada, L-histidina, monohidrato de clorhidrato
de L-histidina, L-metionina, polisorbato 80, sacarosa y agua para inyeccion.

Producto de Irlanda

Fabricado por: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, EE. UU. Namero de licencia de los EE. UU. 1864
Para informacion de patentes: www.janssenpatents.com
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Para obtener mas informacion, llame al 1-800-526-7736 o visite www.RYBREVANT.com.

La Informacién para el paciente fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) de los Estados Unidos. Revisado: 11/2025
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