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IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

Rybrevant®

amivantamabe solucdo para diluicdo para infusao

APRESENTACAO
Solucdo para dilui¢do para infusdo de 50 mg/mL de amivantamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 7 mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém 350 mg de amivantamabe em 7 mL de solucéo.

Excipientes: histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80, levometionina, edetato

dissddico di-hidratado e gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Rybrevant® ¢ indicado:

em combinacdo com lazertinibe para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com um tipo de
cancer denominado cancer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC). E usado quando o cancer esta
avanc¢ado (ja se espalhou pelo corpo) e possui certas alteracdes (mutagdes de delecdo no éxon 19 ou de
substitui¢do L858R no éxon 21) em um gene chamado EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico).

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

de terceira geracéo.
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e em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com um tipo de cancer denominado cancer de pulm&o de nio pequenas células (CPNPC). E usado quando o
cancer esta avancado (ja se espalhou pelo corpo) e possui certas alteracdes (mutacdes de insercdo no éxon

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

e como monoterapia para o tratamento de pacientes ja tratados com cancer de pulméao de ndo pequenas células.
E usado quando o cncer ja esta avancado e possui certas alteragdes (mutac@es de insercdo no éxon 20) no
gene EGFR.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O amivantamabe é um anticorpo, que é um tipo de proteina, que foi desenhado para reconhecer e atacar alvos

especificos do corpo. O alvo do amivantamabe sdo duas proteinas encontradas nas células do cancer:
- receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), e
- fator de transicdo mesenquimal-epitelial (MET).

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

de pulméo. Também pode ajudar a reduzir o tamanho do tumor.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

componentes da formulagéo.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Reacdes Relacionadas a Infuséo

Rybrevant® pode causar reagdes relacionadas a infusdo (RRI) incluindo reacéo alergica grave (anafilaxia); os sinais
e sintomas da RRI incluem falta de ar (dispneia), rubor, febre, calafrios, nduseas, desconforto no peito, queda de

pressdo arterial (hipotensao) e vomitos. O tempo médio para o inicio de uma RRI é de aproximadamente 1 hora.

Rybrevant® com lazertinibe
Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe pode causar reagdes relacionadas a infusdo. Em MARIPOSA, (vide
“QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), RRIs ocorreram em 63% dos pacientes tratados
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com Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe, incluindo Grau 3 em 5% e Grau 4 em 1% dos pacientes. A
incidéncia de modificacdes de infusdo devido a RRI foi de 54%, e RRIs levando a reducéo de dose de Rybrevant®
ocorreram em 0,7% dos pacientes. Reacdes relacionadas a infusdo que levaram a descontinuacdo permanente de

Rybrevant® ocorreram em 4,5% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede

Com base na populagdo de seguranca agrupada (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?”), RRI ocorreram em 50% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e
pemetrexede, incluindo reacdes adversas de Grau 3 (3,2%). A incidéncia de modificacGes na infusdo devido a RRI

foi de 46% e 2,8% dos pacientes descontinuaram permanentemente Rybrevant® devido a RRI .

Rybrevant® como agente Gnico

Em CHYSALIS, (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”) a RRI ocorreu em 66%
dos pacientes tratados com Rybrevant® como agente Gnico. Entre os pacientes que receberam tratamento na Semana
1, Dia 1, 65% apresentaram RRI, enquanto a incidéncia de RRI foi de 3,4% com a infusdo do Dia 2, 0,4% com a
infusdo da Semana 2 e cumulativamente 1,1% com infusdes subsequentes. Das RRI reportadas, 97% foram de Grau
1-2, 2,2% foram de Grau 3 e 0,4% foram de Grau 4. O tempo mediano até ao inicio foi de 1 hora (intervalo de 0,1 a
18 horas) ap6s o inicio da perfusdo. A incidéncia de modifica¢des na infusdo devido a RRI foi de 62% e 1,3% dos

pacientes descontinuaram permanentemente Rybrevant® devido a RRI.

Pré-medique com anti-histaminicos, antipiréticos e glicocorticoides e faga a infusdo de Rybrevant® conforme
recomendado (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Administre Rybrevant® por via periférica
na Semana 1 e na Semana 2 para reduzir o risco de reacdes relacionadas a infusdo (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Monitore 0s pacientes para quaisquer sinais e sintomas de reacOes relacionadas a infusdo durante a infusdo de
Rybrevant® em um ambiente onde medicamentos e equipamentos de ressuscitacdo cardiopulmonar estejam
disponiveis. Interrompa a infusdo se houver suspeita de RRI. Reduza a taxa de infusdo ou descontinue definitivamente
Rybrevant® com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Se ocorrer uma reagéo

reacdo alergica grave, suspenda permanentemente o Rybrevant®.

Doenca Pulmonar Intersticial/Pneumonite

Rybrevant® pode causar doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite grave e fatal.

Rybrevant®com lazertinibe
Em MARIPOSA, (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), DPIl/pneumonite
ocorreu em 3,1% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinacédo com lazertinibe, incluindo Grau 3 em 1,0%
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e Grau 4 em 0,2% dos pacientes. Houve um caso fatal de DPI/pneumonite e 2,9% dos pacientes descontinuaram
permanentemente Rybrevant® e lazertinibe devido a DPl/pneumonite (vide “QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede

Com base na populacéo de seguranca (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”),
DPI/pneumonite ocorreu em 2,1% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e
pemetrexede, com 1,8% dos pacientes que experimentam DPIl/pneumonite de Grau 3. 2,1% descontinuaram

Rybrevant® devido a DPI/pneumonite.

Rybrevant® como agente (inico

Em CHRYSALIS, (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), DPI/pneumonite
ocorreu em 3,3% dos pacientes tratados com Rybrevant® como agente tinico, com 0,7% dos pacientes apresentando
DPI/pneumonite de Grau 3. Trés pacientes (1%) descontinuaram permanentemente Rybrevant® devido a
DPI/pneumonite.

Monitore os pacientes para novos ou agravamento dos sintomas indicativos de DP1/pneumonite (por exemplo, falta
de ar (dispneia), tosse, febre). Suspenda imediatamente o Rybrevant® em pacientes com suspeita de DPI/pneumonite
e descontinue permanentemente se DPI/pneumonite for confirmada (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Eventos tromboembodlicos Venosos (ETV) com uso concomitante de Rybrevant® e lazertinibe

Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe pode causar eventos tromboembdlicos venosos graves e fatais (ETVS),
incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar. A maioria desses eventos ocorreu durante os primeiros
quatro meses de terapia (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”)

Em MARIPOSA (vide ““QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), as ETVs ocorreram em
36% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe, incluindo Grau 3 em 10% e Grau 4
em 0,5% dos pacientes. As ETVs no estudo ocorreram em 1,2% dos pacientes (n=5) enquanto recebiam terapia de
anticoagulagdo. Houve dois casos fatais de ETV (0,5%), 9% dos pacientes tiveram ETV que levou a interrupcdes de
dose de Rybrevant®, 1% dos pacientes tiveram ETV que levou a reducBes de dose de Rybrevant®, e 3,1% dos
pacientes tiveram ETV que levou & descontinuacdo permanente de Rybrevant®. O tempo médio até o inicio das ETV
foi de 84 dias (intervalo: 6 a 777). Administre anticoagulacdo profilatica durante os primeiros quatro meses de
tratamento (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). O uso de antagonistas de vitamina K ndo é
recomendado. Monitore sinais e sintomas de eventos de ETV e trate como medicamento apropriado.

Suspenda Rybrevant® e lazertinibe com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).
Uma vez iniciado o tratamento com anticoagulante, retome Rybrevant® e lazertinibe no mesmo nivel de dose a
critério do profissional de satde (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”) No caso de recorréncia de
ETV apesar da anticoagulacéo terapéutica, interrompa permanentemente o Rybrevant®. O tratamento pode continuar

com lazertinibe no mesmo nivel de dose a critério do profissional de sadde (vide “vide “COMO DEVO USAR ESTE
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MEDICAMENTO?”). Consulte as informacdes de prescricdo do lazertinibe para a modificacdo de dosagem

recomendada.

Reacdes Dermatologicas

Rybrevant® pode causar erupgdo grave na pele incluindo necrélise epidérmica toxica (NET), dermatite acneiforme,

prurido e pele seca.

Rybrevant®com lazertinibe

Em MARIPOSA, (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), erupgdo cutanea
ocorreu em 86% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe, incluindo Grau 3 em 26%
dos pacientes. O tempo médio até o inicio da erupgao cutanea foi de 14 dias (intervalo: 1 a 556 dias). Erupcéo cutanea
que leva a interrupcBes de dose de Rybrevant® ocorreu em 37% dos pacientes, erupcio cutanea que levou a redugdes
de dose de Rybrevant® ocorreu em 23% dos pacientes, e erupgdo que levou a descontinuagio permanente de

Rybrevant® ocorreu em 5% dos pacientes.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede

Com base na populacdo de seguranca agrupada (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?”), erupgdo cutdnea ocorreu em 82% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinagdo com
carboplatina e pemetrexede, incluindo reagfes adversas de Grau 3 (15%). Em 14% dos pacientes ocorreu erupgao cutanea

que levou a reducdes de dose, 2,5% descontinuaram permanentemente Rybrevant®e 3,1% descontinuaram pemetrexede.

Rybrevant® como agente Unico

Em CHRYSALIS, (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”) ocorreu erupgao cutanea
em 74% dos pacientes tratados com Rybrevant® como agente unico, incluindo erupcio cutanea de Grau 3 em 3,3% dos
pacientes. O tempo médio até ao inicio da erupcdo cutanea foi de 14 dias (intervalo: 1 a 276 dias). Em 5% dos pacientes
ocorreu erupgao cutanea que levou a reducio da dose, e Rybrevant®foi descontinuado permanentemente devido a erupgio
cutanea em 0,7% dos pacientes (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

A necr6lise epidérmica toxica (NET) ocorreu em um paciente (0,3%) tratado com Rybrevant® como agente Gnico.

Instrua os pacientes a limitar a exposicdo ao sol durante e por 2 meses ap6s o tratamento com Rybrevant®. Aconselhe
0s pacientes a usar roupas de protecdo e usar protetor solar de amplo espectro UVA/UVB. O creme emoliente sem

alcool é recomendado para pele seca.

Ao iniciar o tratamento com Rybrevant®, administrar creme emoliente isento de alcool (por exemplo, isento de
isopropanol, de etanol) para reduzir o risco de rea¢Bes adversas dermatolégicas. Considere medidas profilaticas (por
exemplo, uso de antibidticos orais) para reduzir o risco de reagdes adversas dermatoldgicas Se ocorrerem reagdes

cutaneas, inicie corticosteroides topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para reacGes de Grau 3, adicione esteroides
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orais e considere uma consulta dermatol6gica. Encaminhar prontamente os pacientes que apresentam erupgéo cutanea
grave, aparéncia ou distribuigdo atipica ou auséncia de melhora em 2 semanas a um dermatologista. Suspenda, reduza
a dose ou descontinue permanentemente Rybrevant® com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Toxicidade Ocular

Rybrevant® pode causar toxicidade ocular, incluindo ceratite, blefarite, sintomas de olho seco, vermelhidéo

conjuntival, visdo turva, alteragdo na acuidade visual, prurido ocular e inflamagéo da Uvea.

Rybrevant® com lazertinibe

Em MARIPOSA (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), a toxicidade ocular
ocorreu em 16% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe, incluindo toxicidade ocular
de Grau 3 ou 4 em 0,7% dos pacientes. Suspenda, reduza a dose ou descontinue permanentemente o Rybrevant® e
continue o lazertinibe com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede
Com base na populagdo de seguranca agrupada (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?), toxicidade ocular ocorreu em 16% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinacdo com

carboplatina e pemetrexede. Todos os eventos foram de Grau 1 ou2.

Rybrevant® como agente (inico
Em CHRYSALIS, (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSARY?), ceratite ocorreu em

0,7% e uveite ocorreu em 0,3% dos pacientes tratados com Rybrevant®. Todos os eventos foram de Grau 1-2.

Encaminhe prontamente os pacientes com sintomas oculares novos ou piores a um oftalmologista. Suspenda, reduza
a dose ou descontinue permanentemente Rybrevant® com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Toxicidade embriofetal

Com base em seu mecanismo de acéo e achados em modelos animais, Rybrevant® pode causar danos fetais quando
administrado a mulheres gravidas. A administracdo de outras moléculas inibidoras de EGFR a animais gravidas
resultou em um aumento da incidéncia de comprometimento do desenvolvimento embriofetal, embrioletalidade e
aborto. Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo do risco potencial para o feto. Aconselhe as pacientes do

sexo feminino com potencial reprodutivo a usar anticoncepcionais eficazes durante o tratamento e por 3 meses apds
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a Ultima dose de Rybrevant® (vide “Gravidez e Lactacdo”).

Criancas e adolescentes

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

sera o seu efeito nestas pessoas.
Outros medicamentos e Rybrevant®

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

medicamentos, incluindo medicamentos de venda sem prescricéo e fitoterapicos.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

Se vocé se sentir cansado ou tiver tonturas apds tomar Rybrevant®, néo dirija nem opere maquinas.

Gravidez e lactacéo

Resumo do Risco

Com base no mecanismo de acdo e achados em modelos animais, Rybrevant® pode causar dano fetal quando administrado
a mulheres gravidas. Nao ha dados disponiveis sobre o uso de Rybrevant® em mulheres gravidas ou dados de animais
para avaliar o risco de Rybrevant®na gravidez. O bloqueio ou degradacio de EGFR em modelos animais resultou no
comprometimento do desenvolvimento embriofetal, incluindo efeitos no desenvolvimento placentério, pulmonar,
cardiaco, cutdneo e neural. A auséncia de sinalizagcdo de EGFR ou MET resultou em embrioletalidade, malformacdes e

morte pds-natal em animais (vide “Dados”). Avise as mulheres gravidas sobre o risco potencial para o feto.

Dados

Dados Animais

Né&o foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos do amivantamabe na reproducéo e no desenvolvimento
fetal; no entanto, com base em seu mecanismo de acdo, Rybrevant® pode causar danos fetais ou anomalias de
desenvolvimento. Em camundongos, 0 EGFR é criticamente importante nos processos reprodutivos e de desenvolvimento,
incluindo implantacéo de blastocisto, desenvolvimento placentério e sobrevivéncia e desenvolvimento embriofetal/pos-
natal. A reducéo ou eliminacéo da sinalizacdo de EGFR embriofetal ou materna pode prevenir a implantacéo, pode causar
perda embriofetal durante varios estagios da gestacdo (por meio de efeitos no desenvolvimento da placenta) e pode causar
anomalias de desenvolvimento e morte precoce em fetos sobreviventes. Resultados de desenvolvimento adversos foram
observados em varios 6rgdos em embrides/neonatos de camundongos com interrupcéo da sinalizacdo de EGFR.

Da mesma forma, a supressdo de MET ou seu ligante HGF foi embrionariamente letal devido a graves defeitos no

desenvolvimento da placenta e os fetos exibiram defeitos no desenvolvimento muscular em varios 6rgdos. Sabe-se que a
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IgG1 humana atravessa a placenta; portanto, o amivantamabe tem o potencial de ser transmitido da mée para o feto em
desenvolvimento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirugido-dentista.

Lactagéo

Resumo do Risco

N&o existem dados sobre a presenca de amivantamabe no leite humano, efeitos na crianca amamentada ou na producéo
de leite. Devido ao potencial de reagGes adversas graves de Rybrevant®em criancas amamentadas, aconselhe as mulheres

a ndo amamentar durante o tratamento com Rybrevant®e por 3 meses apds a Ultima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacéo

depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Contracepc¢ao

Devido ao risco de que Rybrevant® pode provocar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas, oriente as
pacientes com potencial reprodutivo de utilizar uma contracepgao eficaz durante o tratamento e por 3 meses apés a ultima
dose de Rybrevant®. Pacientes do sexo masculino devem usar contracepcao eficaz (p. ex. preservativo) e ndo devem doar

ou armazenar sémen durante o tratamento e por 3 meses ap6s a Gltima dose de Rybrevant®,

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

CONTEM: agucar.

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

Armazenar em geladeira de 2°C a 8°C. Nao congelar. Manter na embalagem original até o final do uso para proteger

da luz.

A validade do Rybrevant®é de 36 meses.

Apés diluicao:
Como as solugdes de amivantamabe ndo contém conservantes, salvo se 0 método de abertura/dilui¢do prevenir o risco
de contaminagdo microbiana, o produto deve ser usado imediatamente. As soluges diluidas deverdo ser administradas

dentro do periodo de 10 horas (incluindo o tempo de infusdo) em temperatura de 15°C a 25°C e em iluminacéo

ambiente.
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Aspecto fisico

A solucdo para diluicdo para infusdo é incolor a amarela palida e livre de conservantes.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Rybrevant® pode ser administrado a vocé:
e como o primeiro medicamento que vocé recebe para o seu cancer em combingdo com quimioterapia;
e emcombinacdo com quimioterapia depois de falha da terapia incluindo osimertinibe ( um inibidor de tirosina
quinase (EGFR TKI) de terceira geragéo) ou

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

O seu médico ira determinar a sua dose de Rybrevant®. A dose de Rybrevant® dependera do seu peso corporal no
inicio da terapia.

A dose recomendada de Rybrevant®em monoterapia (sozinho) ou em combinagio com lazertinibe é:
- 1050 mg se vocé pesar menos de 80 Kg.

- 1400 mg se pesar mais ou igual a 80 Kg.

Rybrevant® em monoterapia (sozinho) ou em combinagdo com lazertinibe é fornecido a cada 2 semanas da seguinte
forma:

- uma vez por semana durante as primeiras 4 semanas;

- depois, uma vez a cada 2 semanas, comecando na Semana 5, desde que vocé esteja obtendo beneficios com o

tratamento.

A dose recomendada de Rybrevant®com a quimioterapia é:
-1400 mg nas primeiras 4 doses e 1750 mg nas doses subsequentes se vocé pesar menos de 80 kg.

-1750 mg nas primeiras 4 doses e 2100 mg nas doses subsequentes se vocé pesar mais ou igual a 80 kg.
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Rybrevant®é fornecido a cada 3 semanas da seguinte forma:
- uma vez por semana durante as primeiras 4 semanas

- depois, uma vez a cada 3 semanas, comecando na Semana 7, desde que voceé esteja se beneficiando do tratamento.
Na primeira semana, 0 seu médico ird administrar a dose de Rybrevant®dividida em dois dias.

Rybrevant®sera administrado por um médico ou enfermeiro. O medicamento é administrado gota a gota numa veia
(infusédo intravenosa) ao longo de vaérias horas.

Medicamentos administrados durante o tratamento com Rybrevant®

Antes de cada infusdo de Rybrevant®, serdo administrados medicamentos que ajudardo a diminuir a possibilidade de
reagdes relacionadas a infusdo. Isso pode incluir:

- medicamentos para uma reacdo alérgica (anti-histaminicos);

- medicamentos para inflamagdo (corticosterdides);

- medicamentos para febre (como paracetamol).

Vocé também podera receber medicamentos adicionais com base em quaisquer sintomas que possa sentir.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre o0s horarios, as doses € a duragéo do tratamento. N&o

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

E muito importante que vocé compareca a todas as consultas para receber a aplicagdo do medicamento. Caso vocé
perca alguma, marque outra consulta o quanto antes.

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

Em caso de duavidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As seguintes reacGes adversas sdo discutidas nas outras se¢des desta bula:
» Reacdes Relacionadas a Infusdo (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”)

* Doenga Pulmonar Intersticial/Pneumonite (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?”)
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* Eventos tromboembdlicos venosos (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”)
» Reacdes Adversas Dermatologicas (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”)
* Toxicidade Ocular (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”)

Experiéncia dos Estudos Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condicdes amplamente variaveis, as taxas de reacfes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas dos estudos

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

Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe

Os dados descritos em “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” refletem a exposi¢éo
ao Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe no estudo MARIPOSA em 421 pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico ndo tratado anteriormente cujos tumores tém mutacdes de dele¢do no éxon 19 ou de
substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR. Os pacientes receberam Rybrevant® por via intravenosa na dose de 1050
mg (para pacientes < 80 kg) ou 1400 mg (para pacientes com > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas, depois
a cada 2 semanas a partir da Semana 5 em combinacdo com lazertinibe, 240 mg por via oral uma vez por dia, até
progresséo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Entre os 421 pacientes que receberam Rybrevant® em combinacéo
com lazertinibe, 73% foram expostos por 6 meses ou mais e 59% foram expostos por mais de um ano. As reagdes
adversas mais comuns (> 20%) foram erup¢do cutanea, toxicidade ungueal, rea¢do relacionada a infusdo, edema, dor
musculoesquelética, estomatite, ETV, parestesia, fadiga, diarreia, constipagcdo, COVID-19, pele seca, hemorragia,
diminuicdo do apetite, prurido, nauseas e toxicidade ocular. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou 4 mais
comuns (> 2%) foram diminui¢do da albumina, aumento da alanina aminotransferase (ALT), diminuicdo de sodio,
diminuicdo da hemoglobina, aumento de aspartato aminotransferase (AST), aumento de gama glutamil transferase

(GGT) e aumento de magnésio.

Rybrevant® em combinac&o com carboplatina e pemetrexede

A populacdo de seguranga agrupada descrita em “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?” também refletem a exposicdo ao Rybrevant® em combinagéo com carboplatina e pemetrexede

em 281 pacientes em dois estudos:

¢ MARIPOSA-2 em 130 pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico, previamente tratado,
com mutacdes de dele¢do no éxon 19 do EGFR ou de substitui¢cdo L858R no éxon 21, cuja doenga progrediu
durante ou apdés o tratamento com osimertinibe.

e PAPILLON em 151 pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico, ndo tratado previamente,

com mutagdes de insercdo no éxon 20 do EGFR.
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Os pacientes receberam Rybrevant® por via intravenosa na dose de 1400 mg (para pacientes < 80 kg) ou 1750 mg
(para pacientes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas, depois a cada 3 semanas com uma dose de 1750 mg
(para pacientes < 80 kg) ou 2100 mg (para pacientes > 80 kg) comegando na Semana 7 até progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel, em combinacdo com carboplatina na area sob a curva AUC 5 uma vez a cada 3 semanas, por
até 12 semanas, e pemetrexede na dose de 500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas até progressio da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Entre os 281 pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e
pemetrexede, 65% foram expostos por 6 meses ou mais e 24% foram expostos por mais de um ano. Na populagéo de
seguranga, as reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erup¢ao cutanea, toxicidade ungueal, reagdo relacionada
a infusdo, fadiga, ndusea, estomatite, constipagao, edema, diminuicéo do apetite, dor muscular, vomito, COVID-19 e
diarreia. As anormalidades laboratoriais Grau 3 a 4 mais comuns (> 2%) foram diminuicéo de neutrofilos, diminuigdo
de leucdcitos, diminuicdo de plaquetas, diminuicdo de hemoglobina, diminuicdo de potéssio, diminui¢do de sddio,
aumento da alanina aminotransferase, aumento gama-glutamil transferase, diminuicdo da albumina e diminuicdo do

magnésio.

Rybrevant® como agente (inico

Os dados em “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” também refletem a exposicao
ao Rybrevant® como agente Unico no estudo CHRYSALIS em 302 pacientes com CPNPC localmente avangado ou
metastatico. Os pacientes receberam Rybrevant® na dose de 1050 mg (para peso corporal basal do paciente < 80 kg)
ou 1400 mg (para peso corporal basal do paciente > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas , depois a cada 2
semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Entre 302 pacientes que receberam Rybrevant® como
agente Unico, 36% foram expostos por 6 meses ou mais e 12% foram expostos por mais de um ano. Na populacao de
seguranga, as reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erup¢éo cutinea, reago relacionada a infusdo, inflamacéo
nas unhas, dor musculoesquelética, dispneia, ndusea, inchaco (edema), tosse, fadiga, estomatite, constipagdo, vomito
e prurido. As anormalidades laboratoriais Grau 3 a 4 mais comuns (>2%) foram aumento da gama glutamil transferase,

diminuicdo do sédio, diminuigdo do potassio e aumento da fosfatase alcalina.

Tratamento de primeira linha de CPNPC com mutaces de delecdo no éxon 19 ou de substituicdo L858R no

éxon 21

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo ao Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe em 421
pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico ndo tratado anteriormente cujos tumores tém mutacGes
de delegdes no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR no MARIPOSA. Os pacientes receberam
Rybrevant® por via intravenosa na dose de 1050 mg (para pacientes < 80 kg) ou 1400 mg (para pacientes com > 80
kg) uma vez por semana durante 4 semanas, depois a cada 2 semanas a partir da Semana 5 em combinagdo com
lazertinibe, 240 mg por via oral uma vez por dia. Entre os 421 pacientes que receberam Rybrevant®em combinagéo

com lazertinibe, 73% foram expostos ao Rybrevant® por > 6 meses e 59% foram expostos a Rybrevant® por > 1 ano.
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A idade média dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe foi de 64 anos (25 a 88);
64% eram do sexo feminino; 59% eram asiaticos, 38% eram brancos, 1,7% eram indigenas americanos ou nativos do
Alasca, 0,7% eram negros ou afro-americanos, 1% eram de racas desconhecidas ou outras e 13% eram hispanicos ou
latinos, 67% tinham o Performance status (PS) do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1, 33% tinham
ECOG PS de 0, 60% tinham delec6es no éxon 19 do EGFR e 40% tinham mutaces de substituicdo L858R no éxon
21 do EGFR.

Reacles adversas graves ocorreram em 49% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com
lazertinibe. ReacOes adversas graves que ocorrem em > 2% dos pacientes incluiram ETV (11%), pneumonia (4%),
erupcéo cutanea e DPI/pneumonite (2,9% cada), COVID-19 (2,4%), derrame pleural e reacéo relacionada a infusao
(2,1% cada). Reac0es adversas fatais ocorreram em 7% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagéo
com lazertinibe devido a morte néo especificada de outro modo (1,2%); sepse e insuficiéncia respiratéria (1% cada);
pneumonia, infarto do miocardio e morte subita (0,7% cada); infarto cerebral, embolia pulmonar (EP) e infecgdo pela
COVID-19 (0,5% cada); e DPIl/pneumonite, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e parada

cardiorrespiratoria (0,2% cada).

A descontinuago permanente de Rybrevant® devido a uma reagéo adversa ocorreu em 34% dos pacientes. As reacdes
adversas que resultaram em descontinuagdo permanente em >1% dos pacientes incluiram erupcdo cutinea, reacdes
relacionadas a infusdo, toxicidade ungueal, ETV, DPI/pneumonite, pneumonia, edema, hipoalbuminemia, fadiga,

parestesia e dispneia.

Interrupcdo da dose de Rybrevant® devido a uma reacéo adversa ocorreu em 88% dos pacientes. As reagdes adversas
que demandaram interrupgao da dose em > 5% dos pacientes foram reacdes relacionadas a infusdo, erupcéo cutanea,
toxicidade ungueal, COVID-19, ETV, aumento de ALT, edema e hipoalbuminemia.

Reducdes de dose de Rybrevant® devido a uma reacdo adversa ocorreu em 46% dos pacientes. As reacdes adversas

que demandaram redugdes de dose em > 5% dos pacientes foram erup¢do cuténea e toxicidade ungueal.

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupcdo cuténea, toxicidade ungueal, reacdo relacionada a infusdo,
dor musculoesquelética, estomatite, edema, ETV, parestesia, fadiga, diarreia, constipacdo, COVID-19, hemorragia,
pele seca, diminui¢do do apetite, prurido e nauseas. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou 4 mais comuns (>
2%) foram diminuic&o da albumina, diminuicdo do sddio, aumento da ALT, diminuigdo do potéssio, diminuigdo da

hemoglobina, aumento de AST, aumento de GGT e aumento de magnésio.

A Tabela 1 resume as reacdes adversas (> 10%) em MARIPOSA.
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Tabela 1: Reac0es adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC com mutagdes de delegdo no éxon 19
ou de substituicdo L858R no éxon 21 em MARIPOSA
Rybrevant® em combinacéo com
lazertinibe osimertinibe
(N=421) (N=428)
Todos os graus Graus3ou4 |Todososgraus| Graus3ou4
Reag6es Adversas (%) (%) (%) (%)
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Erupcdo cutnea* 86 26 48 12
Toxicidade ungueal* 71 11 34 0,7
Pele seca* 25 1 18 0,2
Prurido 24 0,5 17 0,2
LesOes, envenenamento e distdrbios durante a administracio
Reacdo relacionada a infuséo* | 63 | 6 | 0 | 0
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor musculoesquelética* | 47 | 2,1 | 39 | 1,9
Distarbios gastrointestinais
Estomatite* 43 2,4 27 0,5
Diarreia* 31 2,6 45 0,9
Constipacédo 29 0 13 0
Nausea 21 1,2 14 0,2
Vémito 12 0,5 5 0
Dor abdominal* 11 0 10 0
Hemorroidas 10 0,2 2,1 0,2
Disturbios gerais e condicdes do local de administracéo
Edema” 43 2,6 8 0
Fadiga” 32 3,8 20 19
Pirexia 12 0 9 0
Distarbios vasculares
Tromboembolismo venoso* 36 11 8 2,8
Hemorragia* 25 1 13 1,2
Disturbios do sistema nervoso
Parestesia* 35 1,7 10 0,2
Tontura* 14 0 10 0
Dor de cabeca* 13 0,2 13 0
Infeccdes e infestacOes
COVID-19 26 1,7 24 14
Conjuntivite 11 0,2 1,6 0
Distdrbios do metabolismo e nutricéo
Diminuicéo do apetite | 24 | 1 | 18 | 1,4
DistUrbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Tosse* 19 0 23 0
Dispneia* 14 1,7 17 3,5
Disturbios oculares
Toxicidade ocular* | 16 | 0,7 | 7 | 0
Transtornos psiquiatricos
Insdnia | 10 | 0 | 11 | 0

Termos agrupados
+ Aplicavel apenas para Rybrevant®

As reacOes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacéo

com lazertinibe incluiram DPI/pneumonite (3,1%).
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Tabela 2: Anormalidades laboratoriais selecionadas (= 20%) que pioraram a partir da linha de base
em pacientes com CPNPC com mutacdes de delecédo no éxon 19 ou de substituicdo L858R
no éxon 21 do EGFR em MARIPOSA+

A Tabela 2 resume as anormalidades laboratoriais em MARIPOSA.

Rybrevant® em combinag&o com osimertinibe
lazertinibe (N=428)
Anormalidades Laboratoriais (N=421)
Todos os graus Graus3ou4 Todos os graus Graus3ou4

(%) (%) (%) (%)
Quimica
Diminuicdo da albumina 89 8 22 0,2
Aumento de alanina aminotransferase 65 7 29 2,6
Au_mento de aspartato 52 38 36 1.9
aminotransferase
Aumento da fosfatase alcalina 45 0,5 15 0,5
Diminuicao do célcio (corrigido) 41 14 27 0,7
Aumento de gama glutamil 39 26 24 19
transferase
Diminuicéo de sodio 38 7 35 5
Diminuicdo de potéssio 30 5 15 1,2
Aumento da creatinina 26 0,7 35 0,7
Diminuicdo do magnésio 25 0,7 10 0,2
Aumento de magnésio 12 2,6 20 4,8
Hematologia
Diminuicdo da contagem de plaquetas 52 0,7 57 14
Diminuicéo de hemoglobina 47 3,8 56 19
Diminuicéo de leucdcitos 38 1,0 66 0.7
Diminuicdo de neutrdfilos 15 1,4 33 1,4

* O denominador usado para calcular a taxa € o nimero de pacientes com um valor de linha de base e pelo menos um valor pés-tratamento
para o teste de laboratério especifico.

Cancer de Pulméo de Nao Pequenas Células (CPNPC) com Mutagcdes de Delecdo no Exon 19 ou de Substituicéo
L858R no Exon 21 do EGFR Tratado Previamente

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem que a exposicdo ao Rybrevant® em combinagio com a carboplatina
e pemetrexede foi avaliada no estudo MARIPOSA- 2. Os pacientes elegiveis tinham CPNPC localmente avangado ou
metastatico com mutagdes de dele¢do no éxon 19 do EGFR ou de substituicdo L858R no éxon 21 com doenca

progressiva durante ou apos o tratamento com osimertinibe.

Pacientes com metéstases intracranianas assintomaticas ou previamente tratadas e estaveis foram elegiveis. Os
pacientes receberam Rybrevant®, por via intravenosa 1400 mg (para pacientes < 80 kg) ou 1750 mg (para pacientes
> 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas, e entdo a cada 3 semanas com uma dose de 1750 mg (para pacientes
< 80 kg) ou 2100 mg (para pacientes > 80 kg) a partir da Semana 7 até progressdo ou toxicidade inaceitavel, em
combinacdo com carboplatina na area sob a curva AUC 5 uma vez a cada 3 semanas, por até 12 semanas, €
pemetrexede a 500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Entre os
pacientes que receberam Rybrevant®, 52% foram expostos por 6 meses ou mais e 7% foram expostos por mais de

um ano. A duracdo mediana do tratamento foi de 6,3 meses (faixa: 0 a 14,7 meses).
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A idade mediana foi de 62 anos (faixa: 36 a 84 anos de idade); 62% eram do sexo feminino; 48% eram asiaticos e
46% eram caucasianos; 2,3% negros ou afro-americanos; 1,5% raga ndo declarada; 1,5% raca desconhecida; 0,8%

nativo do Alasca; 7% eram hispanicos ou latinos; e 87% apresentavam peso corporal basal < 80 kg.

Ocorreram reacOes adversas graves em 32% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com
carboplatina e pemetrexede. As reacBes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram dispneia (3,1%),
trombocitopenia (3,1%), sepse (2,3%) e embolia pulmonar (2,3%). Ocorreram reacdes adversas fatais em 2,3% dos
pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede; estes incluiram insuficiéncia

respiratoria, sepse e fibrilagdo ventricular (0,8% cada).

Interrupcdes da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 60% dos pacientes. ReagGes
relacionadas a infusdo (RRI) com necessidade de interrupcdo da infusdo ocorreram em 52% dos pacientes. Rea¢Oes
adversas que exigiram a interrup¢do da dose em > 5% dos pacientes incluiram rea¢des relacionadas a infusdo, erupgao
cutanea e fadiga. Redugdes da dose de Rybrevant® devido a uma reacéo adversa ocorreram em 17% dos pacientes.

Reagdes adversas que exigiram redugdes da dose em > 2% dos pacientes incluiram erupcéo cutanea.

As reacdes adversas mais comuns > 20% foram erup¢@o cutinea, reagdes relacionadas a infusdo, fadiga, toxicidade

ungueal, ndusea, constipacdo, edema, estomatite, apetite reduzido, dor musculoesquelética, COVID-19 e vomito.

A descontinuagdo permanente de Rybrevant® devido a reacdes adversas ocorreu em 11% dos pacientes. As reacdes
adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo do tratamento em > 5% dos pacientes foram reacdes

relacionadas a infusdo.

A Tabela 3 resume as reagdes adversas em MARIPOSA-2.

Tabela 3: Reacdes Adversas (> 10%) em Pacientes Tratados Previamente com CPNPC com Mutacdes de
Deleg&o no Exon 19 ou de Substituicio L858R no Exon 21 do EGFR Tratados com Rybrevant® em Combinag&o
com carboplatina e pemetrexede no Estudo MARIPOSA-2

Classe de Sistema de Orgéos Rybrevant® + carboplatina | carboplatina + pemetrexede
Reacbes Adversas + pemetrexede (N=130) (N=243)

Lodos (023 Grau3-4 (%) |09 ‘();) ) Grau 3-4 (%)
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Erupcdo cutdnea* 72 11 12 0
Toxicidade ungueal* 45 2,3 0,4 0
Prurido 15 0 7,0 0
Pele seca* 15 0 2,5 0
Distarbios gerais e condi¢des no local da administracao
Reacdo relacionada a infusdo 59 54 0,4 0
Fadiga* 51 3,8 35 3,7
Edema* 36 15 11 0,4
Febre (pirexia) 12 0 10 0
Distarbios gastrointestinais
Néausea | 45 | 08 | 37 | 08
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Constipacdo 39 0,8 30 0
Estomatite* 35 2,3 11 0
Vomito 25 0,8 17 0,4
Diarreia 15 15 7 0,8
Disturbios do metabolismo e nutrigéo

Apetite reduzido | 31 | 0 | 21 1,2
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética* 30 | 31 | 19 08
InfeccOes e InfestacOes

COVID-19 | 21 | 1,5 | 10 0
Distarbios oculares

Toxicidade ocular* | 17 | 0 | 37 0
Distarbios vasculares

Hemorragia* 14 0,8 4,9 0
Tromboembolismo venoso* (TEV) 10 2,3 4,5 2,8
Disturbios respiratdrios, torcicos e mediastinais

Tosse* 14 0 16 0,4
Dispneia* 13 15 8 1,2

* Termo agrupado

Reagcdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com

carboplatina e pemetrexede incluem: dor abdominal, hemorroidas, tontura, , comprometimento visual, crescimento de

cilios, ceratite, doenca pulmonar intersticial e dor muscular.

A Tabela 4 resume as anormalidades laboratoriais do MARIPOSA-2.

Tabela 4: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas (> 20%) que se Agravaram desde o Periodo Basal em

Pacientes com CPNPC com Mutagdes de Delegio no Exon 19 ou de Substituicdo L858R no Exon 21 do EGFR

Tratados com Rybrevant® em Combinag&o com carboplatina e pemetrexede no MARIPOSA-2

Anormalidade Laboratorial

Rybrevnt® + carboplatina +
pemetrexede (N=130)

(N=243)

carboplatina + pemetrexede

Todos os
Graus (%)

Grau 3 ou 4
(%)

Todos o0s
Graus (%)

Grau 3 ou 4 (%)

Hematologia

Diminuicéo de leucdcitos 91 42 85 19
Diminuicédo da contagem de neutréfilos 74 49 64 25
Diminuicdo da contagem de plaquetas 74 17 58 9

Diminuicdo da hemoglobina 71 12 77 9

Diminuicédo da contagem de linfdcitos 69 28 58 18
Bioquimica

Diminuicdo da albumina 73 4 26 <1
Diminuicéo de sédio 49 11 30 6

Aumento de aspartato aminotransferase 47 1 52 1

Aumento de fosfatase alcalina 42 0 29 <1
Aumento da alanina aminotransferase 39 4 56 6

Diminuicdo do magnésio 38 1 17 <1
Diminuicéo de potassio 37 11 12 34
Aumento de gama glutamil transferase 30 3,1 41 13
Diminuicéo de célcio (Corrigido) 25 11 1




S

janssen )'

Tratamento de Primeira Linha de Cancer de Pulméo de Nao Pequenas Células (CPNPC) com Mutagdes de
Insercéo no Exon 20 do EGFR

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo ao Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e
pemetrexede na dose recomendada no estudo PAPILLON em 151 pacientes com CPNPC localmente avangado ou
metastatico com mutacdes de insercdo no éxon 20 do EGFR. Entre pacientes que receberam Rybrevant® em
combinacdo com carboplatina e pemetrexede, a exposicdo média foi de 9,7 meses (faixa: 0,0 a 26,9 meses). Em
pacientes que receberam apenas carboplatina e pemetrexede, a exposicdo média foi de 6,7 meses (faixa 0,0 a 25,3

meses).

A idade média foi de 61 anos (faixa: 27 a 86 anos); 56% eram do sexo feminino; 64% eram asiaticos, 32% eram
caucasianos, 1,3% eram negros ou afro americanos e a raca ndo foi reportada em 1,3% dos pacientes; 89% ndo eram

hispanicos ou latinos; 86% apresentavam peso corporal basal < 80 kg.

Reagles adversas graves ocorreram em 37,1% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com
carboplatina ¢ pemetrexede. As reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram erupcdo cutanea,
pneumonia, doenca pulmonar intersticial (DPI), embolismo pulmonar, vomito e COVID-19. Reacdes adversas fatais
ocorreram em 7 pacientes (4,6%) devido a pneumonia, acidente vascular cerebral, parada cardiorrespiratéria, COVID-

19, sepse e morte ndo especificada.

Descontinuagdo permanente de Rybrevant® devido a uma reagéo adversa ocorreu em 11% dos pacientes. As reagdes
adversas que resultaram em descontinuacédo permanente de Rybrevant® em > 1% dos pacientes foram erupcio cutinea

e doenga intersticial pulmonar (DPI).

Interrupgdes de dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 64% dos pacientes. As reagoes
relacionadas a infusdo (RRI) que demandaram interrup¢6es da infusdo ocorreram em 38% dos pacientes. As reacfes
adversas que demandaram interrupgdo da dose em > 5% dos pacientes incluiram, erup¢do cutanea e toxicidade nas

unhas.

Reducdes de dose de Rybrevant® devido a uma reacio adversa ocorreram em 36% dos pacientes. As reagdes adversas

que demandaram redugdes de dose em > 5% dos pacientes incluiram erupgéo cutinea e toxicidade nas unhas.

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erup¢do cutdnea, toxicidade ungueal, estomatite, reacdes
relacionadas a infusdo, fadiga, edema, constipacéo, diminuigdo do apetite, ndusea, COVID-19, diarreia e vomito. As
anormalidades laboratoriais de Grau 3 a 4 mais comuns (> 2%) foram diminuigdo de albumina, aumento de alanina
aminotransferase, aumento de gama glutamil transferase, diminuigdo de sodio, diminuigdo de potassio, diminuicdo do

magnésio e diminuicdo de células brancas, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas e linfécitos.

Na Tabela 5 estdo resumidas as reacdes adversas no estudo PAPILLON.
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Tabela 5: Reacoes adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC metastatico com mutagdes de inser¢do no

éxon 20 que receberam Rybrevant® em combinacéo com carboplatina e pemetrexede no estudo PAPILLON

Rybrevant®em combinag&o
com carboplatina
epemetrexede carboplatinaepemetrexede
Reacdo adversa’ (N=151) (N=155)
Todosos |Grau 3-4(%)| Todosos |Grau 3-4 (%)
Graus (%) Graus (%)
Disturbios de pele e tecidos subcutaneos
Erupcéo cutinea? 90,1 19,2 19 0
Toxicidade nas unhas? 62 7 32 0
Pele seca® 17 0 6 0
Distarbios gastrointestinais
Estomatite? 43 4 11 0
Constipacdo 40 0 30,3 0,7
Néusea 36,4 0,7 42 0
Vomito 21,2 3,3 19 0,7
Diarreia 21 3,3 13 1,3
Hemorroidas 12 13 13 0
Dor abdominal? 11 0,7 8,4 0
Distarbios gerais e condicfes no local da administracao
Reacdo relacionada a infusdo 42 1,3 1,3 0
Edema? 40,4 13 19 0
Fadiga? 42 6 45 3,9
Febre (pirexia) 2 17 0 6 0
Disturbios de metabolismo e nutri¢do
Diminuico do apetite | 36 2,6 | 28 1,3
Infeccdes e infestacdes
COVID-19 24 2 14 0,6
Pneumonia? 13 5 6 1.9
Disturbios vasculares
Hemorragia? | 18 07 | 11 1,9
Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Tosse? 17 0 16 0
Falta de ar (dispneia)? 11 1,3 16 3,2
Investigacdes
Perda de peso | 14 07 | 8 0
Distdrbios do sistema nervoso
Tontura? | 11 0 | 12 0
Disturbios psiquiatricos
Insdnia | 11 0 | 13 0

! Reagbes adversas foram classificadas usando CTCAE verséo 5.0

2 Termo agrupado

As reagOes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com

carboplatina e pemetrexede incluiram embolismo pulmonar, trombose venosa profunda, Ulcera de pele, conjuntivite

doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite.

e
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Tabela 6: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que pioraram desde o inicio em pacientes com

Na Tabela 6 estdo resumidas as anormalidades laboratoriais no estudo PAPILLON.

CPNPC metastatico com mutacgfes de insercdo no éxon 20 do EGFR que receberam Rybrevant® em
combinagéo com carboplatina e pemetrexede no estudo PAPILLON

Rybrevant® em combinagado carboplatina em
com carboplatina e combinacéo com
. . pemetrexede? pemetrexede®
Anormalidade laboratorial* Todos 0s Grau Todos 0s Grau3ou4
Graus 3ou4 Graus (%)
(%) (%) (%)
Hematologia
Diminuicdo de leucdcitos 89 17 76 10
Diminuicéo de hemoglobina 79 11 85 13
Diminuicéo de neutrdfilos 76 36 61 23
Diminuicdo de plaquetas 70 10 54 12
Diminuicéo de linfdcitos 61 11 49 13
Quimica
Diminuicéo de albumina 87 7 34 1
Aumento de aspartato aminotransferase 60 1 61 1
Aumento de alanina aminotransferase 57 4 54 1
Diminuicédo de s6dio 55 7 39 4
Aumento de fosfatase alcalina 51 1 28 0
Diminuicdo de potéssio 44 11 17 1
Diminuicéo de magnésio 39 2 30 1
Aumento de gama glutamil transferase 38 4 43 4
Diminuicéo de calcio (corrigido) 27 1 18 1

1 Reag0es adversas foram classificadas usando CTCAE vers&o 5.0

O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 113 a 150 com base no nimero de pacientes com valor basal e pelo menos um valor
pos-tratamento.

O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 119 a 154 com base no ndmero de pacientes com valor basal e pelo menos um valor
pos-tratamento.

CPNPC com Mutagdes de Insergio no Exon 20 do EGFR Previamente Tratado

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo ao Rybrevant® na dosagem recomendada em 129
pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutagdes de insercdo do Exon 20 do EGFR cuja
doenga progrediu durante ou ap6s a quimioterapia a base de platina (CHRYSALIS, NCT02609776). Entre os pacientes

que receberam Rybrevant®, 44% foram expostos por 6 meses ou mais e 12% foram expostos por mais de um ano.

A mediana de idade foi de 62 anos (variacdo: 36 a 84 anos); 61% eram mulheres; 55% eram asiaticos, 35% eram

brancos e 2,3% eram negros; e 82% tinham peso corporal basal < 80 kg.

Reacdes adversas graves ocorreram em 30% dos pacientes que receberam Rybrevant®. As reacGes adversas graves
em > 2% dos pacientes incluiram embolia pulmonar, pneumonite/DPI, dispneia, dor musculoesquelética, pneumonia
e fraqueza muscular. Rea¢des adversas fatais ocorreram em 2 pacientes (1,5%) devido a pneumonia e 1 paciente
(0,8%) devido a morte subita.

11
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A descontinuacdo permanente de Rybrevant® devido a uma reagéo adversa ocorreu em 11% dos pacientes. As reacdes
adversas que resultaram na descontinuacdo permanente de Rybrevant® em > 1% dos pacientes foram pneumonia,

RRI, pneumonite/DPI, dispneia, derrame pleural e erupcdo cutanea.

As interrupcBes da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 78% dos pacientes. ReacgGes
relacionadas a infusdo (RRI) que necessitaram interrupc@es da infusdo ocorreram em 59% dos pacientes. As reacdes
adversas que exigiram interrupgdo da dose em > 5% dos pacientes incluiram dispneia, ndusea, erup¢do cutanea,

vomito, fadiga e diarreia.

Reducdes de dose de Rybrevant®devido a uma reacdo adversa ocorreram em 15% dos pacientes. As reagOes adversas

que necessitaram redugdo da dose em > 2% dos pacientes incluiram erup¢do cutanea e paroniquia.

As reacdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupcao cutanea, RRI, paroniquia, dor musculoesquelética, dispneia,
ndusea, fadiga, edema, estomatite, tosse, obstipacdo e vomitos. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 a 4 mais
comuns (> 2%) foram diminui¢do dos linfocitos, diminuicdo da albumina, diminui¢do do fosfato, diminuigdo do
potéssio, aumento da glicose, aumento da fosfatase alcalina, aumento da gama-glutamil transferase e diminuicéo do

sédio.

A Tabela 7 resume as rea¢des adversas no CHRYSALIS.

Tabela 7: Reacdes adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC com mutagées de inser¢do no éxon 20 cuja
doenca progrediu durante ou apds quimioterapia a base de platina e que receberam Rybrevant® no
CHRYSALIS

Rybrevant®!
Reacdes Adversas (N=129)
Todos 0s Graus (%) | Graus 3 ou 4 (%)

Distlrbios de pele e tecidos subcutaneos

Erupcdo cutanea 84 3,9

Prurido 18 0

Pele seca 14 0
Distarbios gerais e condi¢des no local da administracao

Reacdo relacionada a infusdo 64 3,1

Fadiga 33 2,3

Edema” 27 0,8

Febre (pirexia) 13 0
InfeccBes e Infestacdes

LesOes na unha (paroniquia) 50 3,1

Pneumonia 10 0,8
Disturbios muscoloesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética 47 0
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Falta de ar (dispneia) 37 2,3

Tosse 25 0
Distarbios gastrointestinais

Nausea 36 0

12
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Lesdes na boca (estomatite) 26 0,8

Constipacdo 23 0

Vomito 22 0

Diarreia 16 3,1

Dor abdominal” 11 0,8
Distarbios vasculares

Hemorragia | 19 | 0
Distrbios do metabolismo e nutricio

Diminuic&o do apetite | 15 | 0
Distarbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica 13 0

Tontura 12 0,8

Dor de cabeca 10 0,8

*Termos agrupados

1 Reagdes adversas foram classificadas usando CTCAE vers&o 5.0

As reacdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant®incluiram toxicidade

ocular, DP1/pneumonite e necrdlise epidérmica toxica (NET).

A Tabela 8 resume as anormalidades laboratoriais no CHRYSALIS.

Tabela 8: Anormalidades laboratoriais selecionadas (= 20%) que pioraram em relacio ao periodo basal em
pacientes com CPNPC metastatico com mutacdes de inser¢do no éxon 20 do EGFR cuja doenga progrediu

durante ou apds quimioterapia a base de platina e que receberam Rybrevant® no estudo CHRYSALIS

Rybrevant®*
Anormalidades Laboratoriais (N=129)
Todos os Graus (%) Graus3ou4
(%)

Quimica

Diminuicéo de albumina 79 8

Aumento de glicose 56 4

Aumento de fosfatase alcalina 53 4,8

Aumento de creatinina 46 0

Aumento de alanina aminotransferase 38 1,6

Diminuicdo de fosfato 33 8

Aumento de aspartato aminotransferase 33 0

Diminuigdo de magnésio 27 0

Aumento de gama-glutamil transferase 27 4

Diminui¢do de sodio 27 4

Diminuigdo de potassio 26 6
Hematologia

Diminuigdo de linfocitos 36 8

* O denominador usado para calcular a taxa foi de 126 com base no nimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um

valor pos-tratamento.

Experiéncia pés-marketing
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As seguintes reagdes adversas associadas ao uso de Rybrevant® foram identificadas em estudos clinicos ou relatérios de
po6s-comercializagdo. Como algumas dessas reagdes foram reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, nem sempre é possivel estimar de forma confiavel a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a

exposi¢do a medicamentos.
Disturbios do sistema imunitario: Reagdes relacionadas com a infuséo, incluindo reagdes anafilaticas/anafilaticas

Atencéo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de vocé receber uma dose

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

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

orientacoes.
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