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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Rybrevant®
amivantamabe solucéo para diluicéo para infusdo

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSIGAO
Cada frasco contém 350 mg de amivantamabe em 7 mL de solugéo.

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

dissddico di-hidratado e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Rybrevant® ¢ indicado:

e em combinagdo com lazertinibe para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com céancer de
pulmé&o de células ndo pequenas (CPNPC) localmente avangado ou metastatico com mutacfes de delecdo

no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

e em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, para 0 tratamento de pacientes adultos com céancer de
pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutagdes de delecéo
no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
cuja doenca tenha progredido durante ou ap6s o tratamento com um inibidor de tirosina quinase (EGFR TKI)

de terceira geracéo.
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e em combinacdo com carboplatina e pemetrexede, para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com cancer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutacGes

de insercéo no éxon 20 ativadoras do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

e como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou metastatico
com mutacOes de insercdo no éxon 20 ativadoras do EGFR, cuja doenga apresentou progresséo durante ou

apos quimioterapia a base de platina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CPNPC néo tratado anteriormente

Pacientes com CPNPC nao tratados anteriormente com mutagdes de dele¢cdo no éxon 19 ou de substituicéo
L858R no éxon 21 do EGFR

NSC3003 (MARIPOSA) é um estudo de fase 3 randomizado, multicéntrico e controlado por ativo que avalia a eficicia
e a seguranca de Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe em comparagdo com osimertinibe em monoterapia
como tratamento de primeira linha em pacientes com CPNPC, localmente avangado ou metastatico com mutacéo do
EGFR néo passivel de terapia curativa. As amostras dos pacientes deveriam ter uma das duas mutagdes comuns do

EGFR (mutacéo de delecéo no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21), conforme identificado por testes locais.

Um total de 1074 pacientes foram randomizados (2:2:1) para receber Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe,
osimertinibe em monoterapia ou lazertinibe em monoterapia (um regime ndo aprovado para CPNPC) até progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel. Rybrevant® foi administrado por via intravenosa na dose de 1050 mg (para
pacientes < 80 kg) ou 1400 mg (para pacientes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas e, a seguir, a cada 2
semanas, comecando na semana 5. O lazertinibe foi administrado na dose de 240 mg por via oral uma vez ao dia. O
osimertinibe foi administrado na dose de 80 mg por via oral uma vez ao dia. A randomizacéo foi estratificada por tipo
de mutacdo do EGFR (mutagdo de dele¢do no éxon 19 ou substituicdo L858R no éxon 21), raga (asitica ou ndo

asiatica) e historico de metastase cerebral (sim ou nao).

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga foram equilibrados em todos os bracos de tratamento. A idade
mediana foi de 63 (faixa: 25-88) anos, com 45% dos pacientes > 65 anos; 62% eram do sexo feminino; e 59% eram
asiaticos e 38% eram brancos. O status de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG) no

periodo basal foi 0 (34%) ou 1 (66%); 69% nunca fumaram; 41% tinham metéstases cerebrais anteriores; e 90%
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tinham cancer em estagio 1V no diagnostico inicial. No que diz respeito ao status de mutacdo do EGFR, 60% eram

mutacdes de delecdo no éxon 19 e 40% eram mutacdes de substituicdo L858R no éxon 21.

Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa
na sobrevida livre de progressdo (SLP) pela avaliagdo por BICR, com 30% de reducdo no risco de progressdo ou morte
em comparacdo com osimertinibe [Risco Relativo (RR)=0,70 (IC de 95%: 0,58, 0,85), p=0,0002]. A mediana de SLP
correspondente foi de 23,72 meses (IC de 95%: 19,12, 27,66) para o bragco de Rybrevant® em combinagdo com
lazertinibe e de 16,59 meses (IC de 95%: 14,78, 18,46) para o braco de osimertinibe.

A andlise final do SG demonstrou uma melhora estatisticamente significativa no SG para o Rybrevant® em
combinacdo com o lazertinib em comparagéo com o osimertinib (ver Tabela 20 e Figura 6).. Uma maior proporcéo de
pacientes tratados com Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe estava viva aos 12 meses, 18 meses, 24 meses,
36 meses e 42 meses (90%, 82%, 75%, 60% e 56%, respectivamente) em compara¢ao com os pacientes tratados com
osimertinibe (88%, 79%, 70%, 51% e 44%, respectivamente). Rybrevant®em combinacéo com lazertinibe também
forneceu um beneficio no tempo até a segunda progressdo ou morte (SLP2) [RR=0,75 (IC de 95%: 0,58, 0,98),
p=0,0314]. Embora a taxa de resposta global (TRG) fosse comparavel entre os bracos, a mediana da duracdo da
resposta (DOR) entre os respondedores confirmados foi mais longa com Rybrevant®em combinagdo com lazertinibe
(25,76 vs. 16,76 meses). Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe também forneceu um beneficio no tempo até a
progressao sintomatica (TTSP), uma medida da carga dos sintomas de cancer de pulméao [RR=0,72 (IC de 95%: 0,57,
0,91), p=0,0049]. A Tabela 1, a Figura 1 e a Figura 2 resumem os resultados de eficacia para Rybrevant® em

combinacdo com lazertinibe.

Tabelal: Resultados de Efichcia em NSC3003 por Avaliacéo por BICR

Rybrevant® + lazertinibe osimertinibe lazertinibe
(N=429) (N=429) (N=216)

Sobrevida livre de progressao (SLP)?

NUmero de eventos 192 252 121

Mediana, meses (IC de 23,72 (19,12, 27,66) 16,59 (14,78, 18,46) 18,46 (14,75, 20,11)

95%)

RR (IC de 95%); valor 0,70 (0,58, 0,85); 0,72 (0,57, 0,90);

dep p=0,0002¢ p=0,0046"
Sobrevida global (SG)®

Nimero de eventos 173 217 100

Mediana, meses (IC de NE (42,9, NE) 36,7 (33,4, 41,0) 38,5(36,5,45,4)

95%)

RR (IC de 95%); valor 0,75 (0,61, 0,92); 0,83 (0,65, 1,06);

de p p=0,0048¢ p=0,1416"
Taxa Geral de Resposta (TGR)?

% de TGR (IC de 95%) 86,2% (82,6%, 89,4%) 84,5% (80,7%, 87,9%) 82,7% (77,0%, 87,5%)

Razdo de 1,15 (0,78, 1,70); p=0,4714 1,31 (0,83, 2,06);

probabilidades (IC de p=0,2409

95%); valor de pf

Resposta completa 6,9% 3,6% 4,2%

Resposta parcial 79,3% 80,9% 78,5%
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Duracéo da resposta (DOR)°

Mediana (IC de 95%), 25,76 (20,14, NE) 16,76 (14,75, 18,53) 16,56 (14,75, 20,21)
meses
Pacientes com DOR 86,3% 85,0% 82,5%
> 6 meses
Pacientes com DOR 67,9% 57,6% 58,8%
> 12 meses
SLP ap6s o primeiro tratamento subsequente (SLP)¢
NUmero de pacientes 101 130 58
com segunda
progresséo
RR (IC de 95%); valor 0,75 (0,58, 0,98); 0,81 (0,59, 1,12);
de pf p=0,0314" p=0,2025"
Tempo até a progressao sintomatica (TTSP)®
Numero de eventos 125 167 70
Mediana, meses (IC de NE (NE, NE) 29,31 (25,33, NE) NE (NE, NE)
95%)
RR (IC de 95%); valor 0,72 (0,57, 0,91); 0,86 (0,64, 1,15);
dep p=0,0049¢ p=0,3083"

BICR = revisdo central independente cega; IC = intervalo de confianca; NE = néo estimavel

a
b

BICR por RECIST v1.1.

Com base nos resultados da anélise final de SG com resultados de corte de dados 04 de dezembro de 2024 com um
seguimento médio de 37,8 meses.

BICR por RECIST v1.1 em respondedores confirmados.

Definida como o tempo da randomizagdo até a data da segunda progressao da doenga objetiva, ap6s o inicio do tratamento
anticancer subsequente, com base na avaliagdo do pesquisador (apds aquela utilizada para a SLP) ou morte, o que ocorrer
primeiro.

Definida como o tempo da randomizagdo até o inicio dos novos sintomas ou agravamento dos sintomas que sejam
considerados pelo pesquisador como relacionados ao cancer de pulméo e que requerem uma mudanga no tratamento
anticancer e/ou intervencdo clinica para tratar os sintomas, ou morte, 0 que ocorrer primeiro.

Em comparagdo com Rybrevant® e lazertinibe.

Rybrevant® e lazertinibe em comparagdo com osimertinibe.

Rybrevant® e lazertinibe em comparacio com lazertinibe.
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Figura 1: Curva de SLP pelo método Kaplan-Meier em pacientes com CPNPC néo tratados

©) RYBREVANT + lazertinibe

osimertinibe
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RYBREVANT + " o
lazertinibe O(s,:‘mfzggll))e
0.2 (N = 429) =
"1 "Mediana (IC de 95%) de sobrevida livie de progressao 16,6 (14,8~
' _meses 23,7(19,1-27,7) 185)
Taxa de risco para RYBREVANT + lazertinibe vs.
osimertinibe (IC de 95%) 0.70 (0,58-0,85)
P<0,001
0 T T T Y T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Meses
N° em risco
RYBREVANT + lazertinibe 429 mn 7 3R o'l 24 194 106 60 S 8 0
Osimertinibe 429 04 358 25 266 205 160 €0 a8 28 10 0

O beneficio de SLP de Rybrevant®em combinagido com lazertinibe em comparacdo com osimertinibe quanto a SLP

foi no geral consistente entre os subgrupos clinicamente relevantes pré-especificados, incluindo faixa etéaria, sexo,

raca, peso, tipo de mutacéo, status de desempenho do ECOG, histérico de tabagismo e histdrico de metéstase cerebral

na entrada no estudo (vide Figura 2).

Figura 2: Gréfico Forest Plot de SLP em pacientes com CPNPC ndo tratados anteriormente por

avaliacdo por BICR
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a 3 i
Taxa de risco para N° de eventos [ n® pacientes
progressio da RYBREVANT

doenga ou morte (IC  + lazertinibe Osimertinibe

Subgrupo de 95%)
Todos os pacientes o 0,70 (0,58-0,85) 192/429 252/429
Categoria de idade !
<65 anos - 0,50 (0,39-0,65) 94/235 1531237
=65 anos . 1,06 (0,80-1,41) 98/194 99/192
<75 anos o, 0,70 (0,57-0,85) 165/378 2201376
=75 anos P 0,77 {0,46-1,30) 27151 32/53
Sexo \
Feminino S 0,70 {0,55-0,90) 112/275 140/251
Masculino iyt 0,74 (0,55-0,98) 80/154 112178
Raca |
Asiatica * : 0,67 (0,52-0,86) 105/250 144/251
N&o Asiatica P 0,75 (0,56-0,99) 85177 108177
Categoria de peso !
<80 kg e 0,70 (0,57-0,86) 161/376 209/368
=80 kg ——t 0,77 (0,48-1,22) 31/53 43/61
ECOG P3 |
0 . 0,79 (0,56-1,12) 56/141 76/149
1 L I 0,66 (0,52-0,82) 136/288 176/280
Historico de tabagismo |
Sim L 0,78 (0,56-1,08) 67/130 79134
NEo [ 0,67 (0,53-0,584) 125/299 173/295
Histdrico de metastases cerebrais X
Sim - : 0,69 (0,53-0,92) 94/178 111172
N&o —.—i 1 0,69 (0,53-0,89) 98/251 141/257
Mutacdo no EGFR '
Ex19del PN 0,65 (0,51-0,85) 101/257 142/257
L858R .| 0,78 (0,59-1,02) 90/171 110172

1 10

0.1

Favorece RYBREVANT + lazertinibe <—» Favorece osimertinibe

A analise estratificada da SLP avaliada pelo pesquisador mostra que o efeito do tratamento melhorado da combinacéo de
Rybrevant® e lazertinibe em relacdo ao osimertinibe também foi observado quando foi avaliado pelo pesquisador. Os
resultados da andlise de TRG com base na avaliagio do pesquisador para comparacdo do brago de Rybrevant® em
combinagdo com lazertinibe versus o braco de osimertinibe foram consistentes com os resultados da TRG com base na
avaliagdo por BICR.

O estudo MARIPOSA incluiu imagens de ressonédncias magnéticas (IRM) cerebrais exigidas pelo protocolo, que,
historicamente, ndo foram utilizadas em estudos que avaliaram CPNPC com mutagdo do EGFR. Isso pode ter levado a
detecgdo mais precoce das recorréncias e valores de mediana mais curtos associados para a SLP. Para considerar isso, foi
realizada uma analise de sensibilidade na qual os pacientes com progressao apenas no cérebro como o local da primeira
progressdo foram censurados. A SLP extracraniana baseada na avaliagdo por BICR foi consistente com o beneficio do
tratamento observado na analise primaria. A mediana da SLP extracraniana foi de 27,5 meses com Rybrevant® em
combinagdo com lazertinibe, em comparagdo a 18,37 meses com osimertinibe [RR=0,68 (IC de 95%: 0,55, 0,83), p
nominal=0,0001].

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SG em pacientes com CPNPC néo tratados anteriormente
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RYBREVANT + lazertinibe

osimertinibe

Os resultados das anélises exploratérias pre-especificadas de TRG e DOR do sistema nervoso central (SNC) por BICR,

no subconjunto de pacientes com lesdes intracranianas mensuraveis no periodo basal para a combinacdo de

Rybrevant® e lazertinibe, demonstraram TRG intracraniana similar a do controle. Conforme o protocolo, todos os

pacientes no MARIPOSA tinham IRM cerebrais em série para avaliar a resposta e duragdo intracranianas. Os

resultados estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela2: TRG e DOR intracranianas por avaliacdo por BICR em pacientes com lesdes intracranianas
mensuraveis no periodo basal - MARIPOSA
®
Rﬁ)zﬁ\;ﬁ]r;;e * osimertinibe lazertinibe
(N=180) (N=186) (N=93)

Avaliacdo de Resposta Tumoral Intracraniana

TRG intracraniana (RC+RP), % (IC .8 A 75,0

de 95%) (71,0, 83,6) (70,7, 83,2) (64,9, 83,4)

% de Resposta completa 63,9 58,6 54,3
DOR intracraniana

NUmero de respondedores 140 144 69
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Mediana, meses (IC de 95%) 35,0 (20,4, NE) 25,1(22,1,31,2) 22,5(18,8,31,1)
Duragio da Resposta > 6 meses, % 78,6 79,9 81,2
Duragao da Resposta > 12 meses, % 63,6 61,1 60,9
Duragdo da Resposta > 18 meses, % 52,1 41,0 40,6
Duragéo da Resposta >24 meses, % 40,7 22,2 21,7
Duracéo da Resposta >30 meses, % 27,9 111 11,6
Duragéo da Resposta >36 meses, % 12,9 4.9 29

IC = intervalo de confianca
Os resultados da ORR intracraniana e da DOR sdo de dados cortados em 04 de dezembro de 2024 com um seguimento médio de
37,8 meses.

Paciente com CPNPC néo tratado anteriormente com mutacdes de inserc¢do no éxon 20 do EGFR

O NSC3001 (PAPILLON) é um estudo de fase 3 randomizado, aberto e multicéntrico que compara o tratamento com
Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede ao tratamento com somente quimioterapia (carboplatina
e pemetrexede) em pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutagdes de inser¢éo no éxon 20
do EGFR sem tratamento prévio, conforme identificado por testes locais. Amostras de plasma de 209/308 (67,9%)
pacientes foram testadas retrospectivamente usando Guardant360® CDX, identificando 155/209 (74,2%) amostras com
mutacdo de inser¢do no éxon 20 do EGFR. 50/209 (23,9%) amostras ndo apresentaram mutagao de inser¢do no éxon

20 do EGFR identificada. As 4/209 (1,9%) amostras restantes geraram um resultado de teste invalido.

Amostras de tecido tumoral (92,2%) e/ou plasma (7,8%) de todos os 308 pacientes foram testadas localmente para
determinar o status da mutacdo de inser¢do no éxon 20 do EGFR usando sequenciamento de proxima geracdo (NGS)
em 55,5% dos pacientes e/ou reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em 44,5% dos pacientes.

Pacientes com metastases cerebrais na triagem foram elegiveis para participacdo, uma vez que tivessem sido
definitivamente tratados, estivessem clinicamente estaveis, assintométicos e estivessem sem tratamento com
corticosteroides por pelo menos 2 semanas antes da randomizagdo. Pacientes com histérico médico de doenga
pulmonar intersticial (DPI), DPI induzida por medicamentos, pneumonite por radiagdo que exigiu tratamento com

esteroides ou qualquer evidéncia de DPI clinicamente ativa foram excluidos do estudo clinico.

Rybrevant® foi administrado por via intravenosa a 1400 mg (em pacientes < 80 kg) ou 1750 mg (em pacientes > 80
kg) uma vez por semana durante 4 semanas, e depois a cada 3 semanas com uma dose de 1750 mg (em pacientes < 80
kg) ou 2100 mg (em pacientes > 80 kg), comegando na Semana 7 até progresséo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A carboplatina foi administrada por via intravenosa na area sob a curva de concentragdo-tempo de 5 mg/mL por

8
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minuto (AUC 5) uma vez a cada 3 semanas, por até 12 semanas. O pemetrexede foi administrado por via intravenosa
a 500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A randomizagéo foi
estratificada por status de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG), metastases cerebrais
anteriores e uso prévio de inibidor de tirosina quinase (ITQ) do EGFR. Foi permitido que os pacientes randomizados
para o braco com carboplatina e pemetrexede que apresentaram progressdo da doenca confirmada passassem para a

monoterapia com Rybrevant®.

Um total de 308 pacientes foram randomizados (1:1) para receberem Rybrevant® em combinacdo com carboplatina
e pemetrexede (N = 153) ou carboplatina e pemetrexede (N = 155). A idade mediana foi de 62 anos (faixa: 27 a 92
anos), com 39% dos pacientes > 65 anos de idade; 58% eram do sexo feminino; e 61% eram asiaticos e 36% eram
caucasianos. O status de desempenho basal do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG) foi 0 (35%) ou 1
(65%); 58% nunca fumaram; 23% apresentavam historico de metéstase cerebral e 84% apresentavam cancer em

Estagio 1V no diagnostico inicial.

Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede demonstrou uma melhora clinica e estatisticamente
significativa na sobrevida livre de progressdo (SLP), em comparacdo a carboplatina e pemetrexede, com Risco
Relativo (RR) de 0,40 (IC de 95%: 0,30, 0,53; p < 0,0001), demonstrando uma reducéo de 61% no risco de progresséo
da doenga ou morte nos pacientes. No momento da andlise primaria, a sobrevida global apresentou uma forte tendéncia
sugestiva de um beneficio na sobrevida a favor do brago tratado com Rybrevant®, no qual 65 pacientes (42%)
randomizados para receberem carboplatina e pemetrexede passaram para a monoterapia com Rybrevant®. Uma
proporgdo maior de pacientes tratados com Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede estava viva
com 18 meses e 24 meses (74% e 72%, respectivamente), em comparacdo a pacientes tratados com carboplatina e
pemetrexede (68% e 54%, respectivamente). Vide Tabela 3 para os dados completos de sobrevida global
estratificados. As analises dos desfechos pds-progressao demonstraram que o beneficio de SLP foi preservado durante

as linhas de terapia subsequentes, com um acompanhamento médio de 14,9 (faixa: 0,3 a 27,0) meses.
Os resultados de eficacia do Estudo 3001 estdo resumidos na Tabela 3, Figura 4 e Figura 5.

Tabela 3: Resultados de eficacia do Estudo 3001

Rybrevant® +
carboplatina + carboplatina +
pemetrexede pemetrexede
(N=151) (N=155)
Sobrevida Livre de Progressdo (SLP)?
Numero de eventos (X% de maturidade) 84 (55%) 132 (85%)
Mediana, meses (IC de 95%) 11,4 (9,8;13,7) 6,7 (5,6;7,3)
RR (IC de 95%); valor de p 0,40 (0,30; 0,53); p < 0,0001
Taxa Geral de Resposta (TGR)?
TGR, % (IC de 95%) 73% (65%; 80%) | 47% (39%; 56%)
Relacdo de probabilidade (IC de 95%); valor de p 3,0 (1,8; 4,8); p <0,0001




Resposta completa 3,9% 0,7%

Resposta parcial 69% 47%
Duragéo da Resposta (DOR) #

Mediana® (IC de 95%), meses 10,1 (8,5; 13,9) 5,6 (4,4;6,9)

Pacientes com DOR > 6 meses 7% 44%

Pacientes com DOR > 12 meses 45% 11%
Sobrevida Global (SG)°

NUmero de eventos 28 42

Mediana SG, meses (IC de 95%) NE (NE; NE) 24,3 (22,0; NE)

RR (IC de 95%); valor de p

0,68 (0,42; 1,10); p=0,11

Taxa de 6 meses livre de evento (IC de 95%)

0,94 (0,89; 0,97)

0,97 (0,92; 0,99)

Taxa de 12 meses livre de evento (IC de 95%)

0,86 (0,79; 0,91)

0,82 (0,74; 0,87)

Taxa de 18 meses livre de evento (IC de 95%)

0,74 (0,64; 0,82)

0,68 (0,58; 0,76)

Taxa de 24 meses livre de evento (IC de 95%)

0,72 (0,61; 0,81)

0,54 (0,37; 0,68)

Tempo até a Terapia Subsequente (TTS)®

Numero de pacientes que tiveram terapia

subsequente (%) 58 (38%) 109 (70%)
Mediana, meses (IC de 95%) 17,7 (13,7; NE) 9,9(8,6;11,1)
RR (IC de 95%); valor de p 0,35 (0,25; 0,49); p < 0,0001

SLP Ap6s a Primeira Terapia Subsequente (SLP2)¢
Nimero de pacientes com a segunda progressao 33 61
Mediana, meses (IC de 95%) NE (22,8; NE) 17,3 (14,0; 21,5)

RR (IC de 95%); valor de p

0,49 (0,32; 0,76); p=0,001

Tempo até a Progressao Sintomatica (TPS)®

Numero de eventos

45 (29%)

64 (41%)

Mediana, meses (IC de 95%)

NE (18.6; NE)

20,1 (13,1; NE)

RR (IC de 95%); valor p

0,67 (0,46; 0,98); p=0,039

IC = Intervalo de Confianga
NE = Néo Estiméavel

@ Andlise Central Independente Cega por RECIST v1.1

b Com base nos resultados da analise provisoria do sistema operacional (OS). A andlise OS ndo foi ajustada para os
efeitos potencialmente confundidores do cruzamento (65 [42%] pacientes no braco carboplatina + pemetrexede que
receberam tratamento subsequente em monoterapia com Rybrevant®).
¢ Definido como tempo desde a data de randomizacgdo até a data de inicio da terapia anticancer subsequente ap6s a

descontinuagéo do tratamento do estudo.

¢ Definido como tempo desde a randomizacio até a data da segunda progressdo objetiva da doenca, ap6s o inicio da
terapia anticancer subsequente, com base na avaliagdo do investigador (depois da usada para SLP) ou 6bito, o que

ocorresse primeiro.

¢ Definido como tempo desde a randomizag&o até manifestagdo de novos sintomas ou de agravamento dos sintomas que
fossem considerados pelo investigador como relacionados ao cancer de pulmdo e que demandassem alteragdo no
tratamento anticancer e/ou intervencéo clinica para controlar os sintomas, ou 6bito, 0 que ocorrer primeiro.

1 Em respondedores confirmados.

Figura 4:
avaliacdo BICR

Curva de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com CPNPC néo tratado anteriormente por
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A anélise de sensibilidade pré-planejada que avaliou a SLP conforme avaliada pelo investigador demonstrou uma
reducgdo de 62% no risco de progressdo da doenga ou 6bito (média de 12,9 meses) em pacientes randomizados para o
braco com Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede [RR de 0,38 (IC de 95%: 0,29, 0,52, p <

0,001 nominal)], consistente com o que foi observado na avaliacdo BICR de SLP.

Além disso, consistente com a avaliacdo por BICR, os resultados da anélise de DOR e TRO baseados na avaliagéo do
investigador também demonstraram um beneficio significativo do tratamento com Rybrevant® em combinagdo com
carboplatina e pemetrexede. A DOR média foi de 15,28 meses (IC de 95%: 10,87, NE) e a anélise de TRO demonstrou
atividade antitumoral significativamente melhor com um TRO de 66,0% (IC de 95%: 57,9, 73,5).

O beneficio de SLP do Rybrevant®em combinagdo com carboplatina e pemetrexede em comparagéo a carboplatina
e pemetrexede foi consistente entre os subgrupos pré-definidos de metastases cerebrais no inicio do estudo (sim ou
ndo), idade (< 65 ou > 65), sexo (masculino ou feminino), raga (asidtica ou ndo asiatica), peso (< 80 kg ou > 80 kg),

status de desempenho ECOG (0 ou 1) e historico de tabagismo (sim ou ndo). Vide Figura 5.
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Figura 5: Forest Plot: Anélise de subgrupo de SLP — NSC3001 (PAPILLON)

-

janssen )'

Razdo de risco para W e evanios IN s
progressio da doenga ou participantes da pesquisa

Todos os pasticip da pesquisa randar - ] 0,40 (0 30-0,53) 84/153 132/155
Fab eticia J

< 65 anos @t ] 0,37 0 26-0,53) 56/97 77192

= 65 anos —— 0,44 (0 27-0,70) 28/56 55/63
Sexo '

Femirina —— ' 0,31 (0,21-0,46) 41/85 81/93

Mascuing . 0,51 (0,34-0,78) 43/68 51/62
Raga : :

hsidtica —— ‘ 0,36 (0,25-0,52) 55/97 77/89

Nio asidtica —— | 0,41 (0,26-0,67) 27153 51/62
Categoria de peso :

< 80 kg = | 0,41 (0,31-0,56) 741132 108/128

=80 kg ——— ! 0,26 (0,12-0,57) 121 24727
SD ECOG '

0 —— ! 0,35 (0,22-0,55) 31/59 51/58

1 —— ! 0,42 (0,29-0,61) 53/94 81/97
Histdrico de tabagisma y

Sim —r—e | 0,45 (0,29-0,68) 37/65 57/64

Nao —— 0,37 (0,25-0,53) 47/88 7591
Histonco de metisiases cerebrais

Sim ——n 0,63 {0,38-1,06) 28/36 34/38

Nio I 0,33 (0,23-0,46) 56/117 98117

1 10
Favorece R-CP Favorece
Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de SG em pacientes com CPNPC néo tratados anteriormente

Proporcéo de Sobreviventes

0.2+ RLP o
[LERE] =155
Média (95% Q) progressio- sobrevivéncia livre- HE (NE_HE| 244 22 1-HEl
Taxa de Risco para R=CP vs CP (95%Q) BET L E2-1.0%
[= 8 ]
un T T T T T T T T 1
i] 3 B g 12 15 18 il 24 o
Pacientes em risco Meses
R-CF 153 144 133 115 ] B0 k-] 15 5 o
P 158 153 144 ] 85 5 o M & 0

Resultados relatados pelos pacientes (PRO)
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Os sintomas relatados pelos pacientes e a qualidade de vida relacionada a satide (QVRS) foram eletronicamente
coletados usando EORTC QLQ-C30 e PROMIS-PF. Esses instrumentos foram aplicados aproximadamente uma vez
a cada 6 semanas até o final o tratamento. Eles foram entdo aplicados 30 dias ap6s a Ultima dose do tratamento, e
depois a cada 12 semanas por um ano. A adeséo foi alta no periodo basal (> 97%) e durante o tratamento (> 80% até
o Ciclo 31) em ambos os bragos. No periodo basal, os pacientes de ambos os bragos de tratamento relataram baixa

carga de sintomas e altos niveis de funcionalidade.

As analises dos PRO demonstraram que os beneficios clinicos de receber Rybrevant® com carboplatina e
pemetrexede foram obtidos sem comprometer a QVRS. Em todas as escalas de PRO, a QVRS dos pacientes no periodo

basal foi mantida durante o tratamento em ambos os bracos.

As analises de tempo até a deterioracdo demonstraram que o tempo medio até o agravamento dos sintomas foi
retardado de 2 a 5 meses para 0 Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede, em comparagdo a carboplatina e
pemetrexede sozinhos para dispneia (RR=0,75; IC de 95%: 0,55; 1,01), dor (RR=0,74; IC de 95%: 0,55; 1,00), insbnia
(RR=0,75; IC de 95%: 0,54; 1,04), diarreia (RR=0,67; IC de 95%: 0,47; 0,95), e nausea/vomito (RR=0,74; IC de 95%:
0,55; 0,98).

CPNPC previamente tratado

Pacientes com CPNPC previamente tratados com mutacdes de delecdo no éxon 19 ou de substitui¢do L858R
no éxon 21 do EGFR

A eficacia de Rybrevant® foi avaliada em pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutag@es
de delecdo no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR (caracterizado por um teste validado no
momento ou ap0s o diagnostico de doenga localmente avangada ou metastatica, conforme identificado por testes locais
ou centrais) em um estudo randomizado (2:2:1), aberto, multicéntrico, de fase 3 (MARIPOSA-2, NCT04988295). No
estudo MARIPOSA-2, pacientes que receberam previamente osimertinibe receberam carboplatina e pemetrexede (CP,
N = 263) ou Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede (Rybrevant®-CP, N = 131). Rybrevant®
foi administrado por via intravenosa sob a dose de 1400 mg (para pacientes < 80 kg) ou 1750 mg (para pacientes > 80
kg) uma vez por semana por 4 semanas, depois a cada 3 semanas com uma dose de 1750 mg (para pacientes < 80 kg)
ou 2100 mg (para pacientes > 80 kg) iniciando na Semana 7 até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A
carboplatina foi administrada por via intravenosa sob a area sobre curva de concentragdo-tempo 5 mg/mL por minuto
(AUC 5) uma vez a cada 3 semanas, por até 12 semanas. O pemetrexede foi administrado por via intravenosa sob a

dose de 500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Adicionalmente,
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236 pacientes receberam Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe, carboplatina e pemetrexede em um brago
separado do estudo (um regime ndo aprovado para CPNPC EGFR mutado).

Os pacientes foram estratificados por linha de tratamento com osimertinibe (primeira linha ou segunda linha),
metastase cerebral anterior (sim ou ndo) e raca asiatica (sim ou ndo).

Dos 394 pacientes randomizados para o braco de Rybrevant®-CP ou brago CP, a idade mediana era de 62 anos (faixa:
31-85) anos, com 37,8% dos pacientes > 65 anos de idade; 60,4% eram mulheres; 48,2% eram asiaticas e 46,4% eram
brancos. O status de desempenho basal do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG) era 0 (39,6%) ou 1
(60,4%); 65,5% nunca haviam fumado; 45,2% tinham histérico de metastase cerebral e 91,6% tinham cancer em
estagio IV no diagnéstico inicial.

O Rybrevant® em combinacéo com carboplatina e pemetrexede demonstrou uma melhora clinicamente significativa
e estatisticamente significativa na sobrevida livre de progressdo (SLP) comparado com carboplatina e pemetrexede,
com uma RR de 0,48 (IC de 95%: 0,36, 0,64; p < 0,0001) demonstrando uma reducao de 52% no risco de progressao
da doenga ou morte e um tempo de sobrevida mediano mais longo clinicamente significativo em pacientes
randomizados para Rybrevant®-CP vs CP. Analises de desfechos pos-progressdo demonstraram que o beneficio na
SLP foi preservado através das linhas de terapia subsequentes. No momento da analise primaria, a sobrevida global
(SG) mostrou uma forte tendéncia sugestiva de beneficio a favor do brago Rybrevant®-CP . Ocorreram 27 mortes no
braco Rybrevant®-CP e 65 mortes no braco CP e a analise da sobrevida global interina foi RR de 0,77 (IC de 95%:
0,49; 1,21; p = 0,2531). Veja a Figura 7.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados de Eficacia do estudo MARIPOSA-2

Rybrevant® +

carboplatina +
pemetrexede
(N=131)

carboplatina +
pemetrexede
(N=263)

Sobrevida Livre de Progressao (SLP)?

NUmero de eventos (X%)

74 (56,5%)

171 (65,0%)

Mediana, meses (IC de 95%)

6,28 (5,55; 8,41)

4,17 (4,04; 4,44)

RR (IC de 95%); valor de p

0,48 (0,36; 0,64); p < 0,0001

Taxa Geral de Resposta (TGR)*?

TGR, % (IC de 95%)

63,8% (55,0; 72,1)

36,2% (30,3; 42,3)

Relacéo de Probabilidade (IC de 95%); valor de p

3,10 (2,00; 4,80); p < 0,0001
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Resposta completa 1,5% 0,4%
Resposta parcial 62,3% 35,8%
Duragdo de Resposta® ¥ (DOR)

Mediana® (IC de 95%), meses 6,90 (5,52; NE) 5,55 (4,17; 9,56)
Pacientes com DOR > 6 meses 31,9% 20,0%
Tempo até a Terapia Subsequente (TTS)*

NUmero de eventos (%) 46 (35,1) 138 (52,5)
Mediana, meses (IC de 95%) 12,06 (11,04; 14,88) 6,60 (6,24; 8,11)
RR (IC de 95%); valor de p 0,42 (0,30; 0,59); p < 0,0001

SLP ap6s a primeira terapia subsequente (SLP2)¢

Numero de eventos (%) 33 (25,2%) 80 (30,4%)
Mediana, meses (IC de 95%) 13,90 (11,40; NE) 11,27 (9,07; 13,83)
RR (IC de 95%); p-valor 0,60 (0,40; 0,92); p=0,0167

SLP® Intracraniana

Numero de eventos (%) 41 (31,3%) 102 (38,8%)
Mediana, meses (IC de 95%) 12,45 (10,84; NE) 8,31 (7,29; 11,27)
RR (IC de 95% ); valor de p 0,55 (0,38; 0,79); p=0,0011

IC = intervalo de confian¢a

NE = ndo estimavel

@ Revisdo Central Independente Cega por RECIST v1.1

b Estimativa baseada em Kaplan-Meier.

¢ Definido como o tempo da randomizag&o até o inicio da terapia anticancer subsequente apds a descontinuagao do
tratamento do estudo.

d Definido como o tempo desde a randomizagéo até a data da segunda progressdo objetiva da doenga, apds o inicio
da terapia anticncer subsequente, com base na avalia¢do do investigador ou morte, 0 que ocorrer primeiro.

¢ Definido como o tempo desde a randomizacéo até a data da progressdo objetiva da doenca intracraniana ou morte,
0 que ocorrer primeiro, com base no BICR usando RECIST v1.1. Especificamente, a progressdo da doencga
intracraniana é definida como progressdo de metastase cerebral ou ocorréncia de nova lesdo cerebral.

£ Em respondedores confirmados.
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier da SLP em Pacientes com CPNPC Tratados Previamente por avaliagédo de
BICR - MARIPOSA-2
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A andlise de sensibilidade pré-planejada que avalia a SLP conforme avaliado pelo investigador responsavel mostrou
uma reducdo de 59% no risco de progressdo da doenga ou morte (mediana 8,2 meses) em pacientes randomizados
para Rybrevant® no braco da combinagio com carboplatina e pemetrexede [RR de 0,41 (IC de 95%: 0,30, 0,54;
nominal p < 0,0001)], conforme comparado com uma mediana de 4,2 meses no braco de carboplatina e pemetrexede,

0 que é consistente com aquela observada na SLP avaliada pelo BICR.

Adicionalmente, consistente com a avaliagdo do BICR, os resultados das andlises de DOR e TRO com base na
avaliacéo do investigador responsavel pelo tratamento também mostrou um beneficio significativo no tratamento com
Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede. A DOR mediana era de 7,13 meses (IC de 95%: 5,55;
NE) conforme comparado a 5,45 meses (IC de 95%: 4,27; 6,93) no braco de carboplatina e pemetrexede. A anélise de
TRO mostrou melhora significativa na atividade anti-tumoral com uma TRO de 51,9% (IC de 95%: 43,0; 60,7)
conforme comparado a 27,8% (IC de 95% : 22,4%; 33,6%) no brago de carboplatina e pemetrexede.

O beneficio na SLP de Rybrevant®-CP comparado a CP foi consistente ao longo dos subgrupos pré-definidos
analisados, incluindo etnicidade, idade, sexo, histérico de tabagismo e status de metastase no SNC na entrada do

estudo.

A analise de subgrupo de SLP estd resumida na Figura 8.
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Figura 8: Forest Plot: Analise de subgrupo da SLP por Avaliacdo de BICR — Estudo MARIPOSA-2
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier da SG em Pacientes com CPNPC Tratados Previamente - MARIPOSA-2
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Dados de eficacia de metastases intracranianas

Pacientes com metastases intracranianas assintomaticos ou tratados previamente e estaveis eram elegiveis para serem
randomizados no MARIPOSA-2. A avalia¢do basal da doenga, incluindo Imagem por Ressonancia Magnética (MRI),
foi realizada no inicio do tratamento. Todos os pacientes foram submetidos a MRI seriada do cérebro durante o estudo.
O tratamento com Rybrevant®-CP foi associado a uma melhora acentuada na SLP intracraniana (com SLP
intracraniana mediana de 12,45 meses vs 8,31 meses no brago de Rybrevant®-CP vs CP, respectivamente; RR=0,55;
nominal p=0,0011), incluindo em pacientes que apresentavam histdrico de metastases cerebrais (RR=0,52, nominal
p=0,0093), e em pacientes com histdérico de metastases cerebrais que ndo haviam recebido radioterapia anterior no
cérebro (RR=0,36, p=0,0129). Além disso, o tratamento com Rybrevant®-CP exibiu um aumento numérico na TRO
intracraniana (26,7% para Rybrevant®-CP versus 14,8% para CP, relagdo de probabilidade de 2,10; nominal
p=0,1758) e DOR intracraniana (ndo estimavel no brago de Rybrevant®-CP em comparagdo com 3,48 meses no brago
de CP).
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier de SLP Intracraniana por Avaliacdo de BICR em Pacientes com
Metastases no SNC no Periodo Basal - MARIPOSA-2
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Resultados Relatados pelos Pacientes (PRO)

Os sintomas relatados pelos pacientes e a qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) foram coletados
eletronicamente usando 0 NSCLC-SAQ, EORTC-QLQ-C30 e PROMIS-PF. Esses instrumentos foram administrados
no primeiro dia de cada ciclo de tratamento, ao final da visita de tratamento e uma vez a cada 12 semanas por um ano.
A adesdo foi alta no periodo basal (> 94%) e durante o tratamento (> 80%) em ambos os bracos. No periodo basal,
pacientes da pesquisa em ambos 0s bragos de tratamento relataram baixa carga de sintomas e altos niveis de

capacidade.

As analises PRO demonstraram que os beneficios clinicos de se receber Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede
foram alcancados sem comprometer a QVRS. A QVRS basal dos pacientes foi mantida e foi semelhante entre os

bragos de tratamento durante o tratamento.

CPNPC Localmente Avancado ou Metastatico com Mutagdes de Insercéo no Exon 20 do EGFR

EDI1001 (CHRYSALIS) é um estudo multicéntrico, aberto, de multiplas coortes conduzido para avaliar a seguranca
e a eficacia de Rybrevant® em pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico. A eficacia foi avaliada
em 81 pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico que apresentaram mutagdes de insergdo no éxon

20 no EGFR, conforme determinado por teste prévio ao tratamento padrdo local, cuja doenga apresentou progressao
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durante ou ap6s quimioterapia a base de platina, e que apresentaram acompanhamento mediano de 9,7 meses.
Rybrevant® foi administrado por via intravenosa a 1050 mg em pacientes < 80 kg ou 1400 mg em pacientes > 80 kg
uma vez por semana durante 4 semanas, e entdo a cada 2 semanas, comecando na Semana 5, até a progressdo da

doenga ou toxicidade inaceitavel.

A idade mediana foi de 62 (faixa: 42-84) anos, sendo que 9% dos pacientes > 75 anos de idade; 59% eram do sexo
feminino; e 49% eram asiaticos e 37% eram caucasianos. O nimero mediano de terapias anteriores foi de 2 (faixa: 1
a 7 terapias). No periodo basal, 99% apresentaram status de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste
(ECOG) de 0 ou 1 (99%); 53% nunca fumaram; 75% apresentaram cancer em Estagio 1V; e 22% tiveram tratamento
anterior para metéstases cerebrais. As insergdes do éxon 20 foram observadas em 8 residuos diferentes; os residuos
mais comuns foram A767 (24%), S768 (16%), D770 (11%) e N771 (11%).

Os resultados de eficacia sdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados de Eficécia para ED11001 (CHRYSALIS)

Tratamento Anterior

com Quimioterapia a Base de

Platina
(N=81)
Taxa Geral de Resposta I*® (IC de 95%) 40% (29%; 51%)
Resposta completa 4%
Resposta parcial 36%

indice de Beneficio Clinico®® (IC de 95%) 74% (63%; 83%)

Duracéo de Resposta® (DOR)

Mediana (IC de 95%), meses® 11,1 (6,9; NE)

Pacientes com DOR > 6 meses 63%
Sobrevida Livre de Progressdao Mediana? (IC de 95%), meses 8,3(65:10,9)
7,7 (5,6; 10,6)

Tempo Mediano até a Falha do Tratamento (IC de 95%), meses

Sobrevida Global Mediana (IC de 95%), meses 22,8 (14.6: NE)

& Analise Central Independente Cega pelo RECIST v1.1.
b Resposta confirmada.
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¢ A taxa de beneficio clinico é definida como sendo a resposta completa + resposta parcial + doencga estavel (duracéo de
no minimo 11 semanas).
¢ Com base na estimativa de Kaplan-Meier.

NE = Néo Estimavel
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O amivantamabe é um anticorpo biespecifico EGFR-MET completamente humano & base de 1gG1 e de baixa fucose
com atividade imunoldgica direcionada as células que tem como alvos tumores com mutacfes em EGFR resistentes
e ativadoras e mutacGes e amplificacbes em MET. O amivantamabe liga-se aos dominios extracelulares de EGFR e
MET.

O amivantamabe interrompe as func¢des sinalizadas por EGFR e MET através do bloqueio da ligagdo destes ligantes
e amplificacdo da degradacdo de EGFR e MET, dessa forma, prevenindo o crescimento e progressdo tumoral. A
presenca de EGFR e MET na superficie de células tumorais também possibilita o direcionamento dessas células para
destruicdo por células imunoldgicas efetoras, tais como células exterminadoras naturais e macréfagos, através de

citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA) e mecanismos de trogocitose, respectivamente.

Efeitos farmacodinamicos

Albumina

O amivantamabe reduziu a concentracdo sérica de albumina, um efeito farmacodindmico da inibicdo do MET,
tipicamente durante as 8 primeiras semanas. Subsequentemente, a concentragdo de albumina se estabilizou pelo

restante do tratamento com amivantamabe.
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Assim como com todas as proteinas terapéuticas, ha o potencial de imunogenicidade. Em ensaios clinicos de pacientes

Imunogenicidade

com CPNPC localmente avangado ou metastatico em monoterapia ou como parte de uma terapia combinada, 4 dos
1862 (0,2%) pacientes que foram tratados com Rybrevant® e avaliados quanto a presenca de anticorpos antidrogas
(ADA), testaram positivo para anticorpos anti-amivantamabe emergentes do tratamento. Nenhum efeito evidente da
imunogenicidade na eficacia e eventos de seguranca [incluindo reacBes relacionadas a infusdo (RRIs)] foram
observados.

Propriedades Farmacocinéticas
Com base nos dados de monoterapia com Rybrevant®, a area sob a curva de concentragdo-tempo (AUCsemana1) de

amivantamabe aumenta proporcionalmente em relacdo a uma faixa de dose de 350 a 1750 mg.

Com base na farmacocinética populacional de Rybrevant®, as concentragdes de Rybrevant® no estado estacionario
foram atingidas na semana 13 para ambos o0s regimes posolégicos recomendados de 3 e 2 semanas e a acumulacéo
sistémica foi de 1,9 vezes.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo (+ DP) médio de amivantamabe estimado a partir de parametros PK populacionais foi de

5,34 + 1, 81L apds a administracdo da dose recomendada de Rybrevant®.

Eliminacao

A média geométrica (% CV) de clearance linear (CL) e meia-vida terminal associada a CL estimada a partir dos

parametros farmacocinéticos da populagdo foram de 0,266 L/dia (30,4%) e 13,7 dias (31,9%), respectivamente.

Populac6es especiais
Pacientes Pediatricos (17 anos de idade ou menos)

A farmacocinética de Rybrevant® em pacientes pediatricos ndo foi investigada.

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de amivantamabe com base na idade
(21-88 anos).
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Insuficiéncia renal

Nenhum efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética de amivantamabe foi observado em pacientes com
insuficiéncia renal leve (60 < clearance de creatinina [CrCI] < 90 mL/min), moderada (29 < CrCl < 60 mL/min) ou
grave (15 < CrCl < 29 mL/min). Os dados em pacientes com insuficiéncia renal grave sdo limitados (n=1), mas néo
ha evidéncias que indiquem que o ajuste da dose seja necessario nesses pacientes. Ndo ha dados disponiveis em

pacientes com doenca renal em estagio final (CrCl < 15 mL/min).

Insuficiéncia hepatica

E improvavel que alterages na funcéo hepatica apresentem um efeito sobre a eliminagio de amivantamabe, uma vez

que moléculas a base de 1gG1 como amivantamabe ndo sdo metabolizadas através de vias hepaticas.

N&o foi observado um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de amivantamabe com base na
insuficiéncia hepatica leve [(bilirrubina total <LSN e AST > LSN) ou (LSN < bilirrubina total < 1,5 x LSN e qualquer
AST)] ou insuficiéncia hepatica moderada (1,5 x LSN < bilirubina total < 3 x LSN e qualquer AST). Os dados em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada séo limitados (n=1), mas ndo ha evidéncias que indiquem que o ajuste
da dose seja necessario nesses pacientes. Ndo ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(bilirrubina total > 3 x LSN e qualquer AST).

Género

O clearance de amivantamabe foi 24% mais alto em homens do que em mulheres; entretanto, ndo foram observadas

diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de amivantamabe com base em género.

Peso

O volume central de distribuicdo e clearance de amivantamabe aumentou com o peso corporal crescente. Exposicoes
similares de amivantamabe foram alcangadas na dose recomendada de Rybrevant® em pacientes com peso corporal

< 80 kg que receberam 1050 mg e pacientes com peso corporal > 80 kg que receberam 1400 mg.

Informag&o néo clinica

Em estudos de toxicidade de doses repetidas em macacos cynomolgus, amivantamabe foi bem tolerado em doses
semanais de até 120 mg/kg por via intravenosa durante 6 semanas ou 3 meses (equivalente a 6 a 8 vezesa Cmaxe 5 a
7 vezes a AUC da exposi¢do humana de 1050 e 1400 mg de doses intravenosas). N&o houve efeitos sobre a funcéo
dos sistemas cardiovascular, respiratdrio e nervoso. A patologia clinica demonstrou elevagdes ndo adversas na alanina

aminotransferase (ALT), no aspartato aminotransferase (AST) e nas globulinas séricas, e reducfes nao adversas na
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albumina em comparacdo ao grupo de controle. Todos esses valores retornaram as faixas normais em grupos de
recuperacdo. Um estudo de tolerancia subcutanea local evidenciou que amivantamabe foi bem tolerado nos locais de
injecdo em macacos cynomolgus recebendo duas doses semanais de 125 mg/kg.

Carcinogenicidade e Mutagenicidade
Nenhum estudo animal foi realizado para estabelecer o potencial carcinogénico de amivantamabe. Estudos de rotina
de genotoxicidade e carcinogenicidade geralmente ndo sdo aplicaveis a medicamentos biol6gicos, pois grandes

proteinas ndo podem se difundir em células e ndo podem interagir com DNA ou material cromossémico.

Toxicologia Reprodutiva

Nenhum estudo toxicolégico foi realizado para avaliar os possiveis efeitos de amivantamabe.

4. CONTRAINDICACOES

Rybrevant® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a amivantamabe ou a qualquer um dos
componentes da formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes Relacionadas a Infuséo

Rybrevant® pode causar reagdes relacionadas a infusdo (RRI) incluindo anafilaxia; os sinais e sintomas da RRI
incluem dispneia, rubor, febre, calafrios, nduseas, desconforto no peito, hipotensao e vémitos. O tempo médio para o
inicio da RRI é de aproximadamente 1 hora.

Rybrevant® com lazertinibe

Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe pode causar reacGes relacionadas a infusdo. Em MARIPOSA, (vide
“ReacOes Adversas”), RRIs ocorreram em 63% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinacdo com
lazertinibe, incluindo Grau 3 em 5% e Grau 4 em 1% dos pacientes. A incidéncia de modificac¢6es de infusdo devido
a RRI foi de 54%, e RRIs levando a reducdo de dose de Rybrevant® ocorreram em 0,7% dos pacientes. ReacGes
relacionadas a infusdo que levam a descontinuagdo permanente de Rybrevant® ocorreram em 4,5% dos pacientes que

receberam Rybrevant® em combinagdo com lazertinibe.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede
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Com base na populagdo de seguranca agrupada (vide "Reacfes Adversas"), 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 (inico

Em CHRYSALLIS, (vide “Reagfes Adversas”) a RRI ocorreu em 66% dos pacientes tratados com Rybrevant® como
agente Unico. 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 RRIs 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) apds o inicio da perfusdo. A
incidéncia de modificagbes 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 faca a infusdo de Rybrevant® conforme
recomendado (vide “Posologia e Modo de Usar”). Administre Rybrevant® por via periférica na Semana 1 e na

Semana 2 para reduzir o risco de reacdes relacionadas a infuséo (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Monitore 0s pacientes para quaisquer sinais e sintomas de reacgOes relacionadas a infusdo durante a infusdo de
Rybrevant® em um ambiente onde medicamentos e equipamentos de ressuscitagdo cardiopulmonar estejam
disponiveis. Interrompa a infuso se houver suspeita de RRI. Reduza a taxa de infuséo ou descontinue definitivamente
Rybrevant® com base na gravidade (vide “Posologia e Modo de Usar”). Se ocorrer uma reagdo anafilatica, suspenda

permanentemente o Rybrevant®.

Doenga Pulmonar Intersticial/Pneumonite

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

Rybrevant®com lazertinibe

Em MARIPOSA, (vide “Reacgdes Adversas”), DPl/pneumonite ocorreu em 3,1% dos pacientes tratados com
Rybrevant® em combinag&o com lazertinibe, incluindo Grau 3 em 1,0% 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 DPI/pneumonite (vide “Reac¢bes Adversas”).

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede
Com base na populacdo de seguranca (“vide Reagdes Adversas”), DPIl/pneumonite ocorreu em 2,1% dos pacientes
tratados com Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede,com 1,8% dos pacientes que

experimentam DPI/pneumonite de Grau 3. 2,1% descontinuaram Rybrevant® devido a DPI/pneumonite..
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Rybrevant® como agente (inico

Em CHRYSALIS, (vide “Reagdes Adversas”), DPIl/pneumonite ocorreu em 3,3% dos pacientes tratados com
Rybrevant® como agente Gnico, com 0,7% dos pacientes apresentando DPI/pneumonite de Grau 3. Trés pacientes
(1%) descontinuaram permanentemente Rybrevant® devido a DP1/pneumonite.

Monitore os pacientes para novos ou agravamento dos sintomas indicativos de DPIl/pneumonite (por exemplo,
dispneia, tosse, febre). Suspenda imediatamente o Rybrevant® em pacientes com suspeita de DPI/pneumonite e

descontinue permanentemente se DPI/pneumonite for confirmada (vide “Posologia e Modo de Usar”).

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

Rybrevant® em combinagéo 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 “Rea¢des Adversas”).

Em MARIPOSA (vide “Reagles Adversas”), 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 anticoagulacdo. Houve dois casos fatais de
ETV (0,5%), 9% dos pacientes tiveram ETV que levou a interrupgdes de dose de Rybrevant®, 1% dos pacientes
tiveram ETV que levou a redugBes de dose de Rybrevant® e 3,1% dos pacientes tiveram ETV que levou a
descontinuacido 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 “Posologia e Modo de
Usar”). 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 “Posologia e Modo de Usar”). Uma vez iniciado o
tratamento com anticoagulante, retome Rybrevant® e lazertinibe no mesmo nivel de dose a critério do profissional
de saude (vide “Posologia e Modo de Usar”). No caso de recorréncia de ETV apesar da anticoagulacao terapéutica,
interrompa permanentemente o Rybrevant®. O tratamento pode continuar com lazertinibe no mesmo nivel de dose a
critério do profissional de saide (vide “Posologia e Modo de Usar”). Consulte as informacdes de prescrigdo do

lazertinibe para a modificacdo de dosagem recomendada.

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

prurido e pele seca.
Rybrevant®com lazertinibe

Em MARIPOSA, (vide “ReacBes Adversas”), erup¢do cutdnea 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
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erupcdo cutanea foi de 14 dias (intervalo: 1 a 556 dias). Erupcdo cutanea que leva a interrupgdes de dose de
Rybrevant® ocorreu em 37% dos pacientes, erupgdo cutanea que levou a reducdes de dose de Rybrevant® ocorreu
em 23% dos pacientes, e erupgdo que levou a descontinuacdo permanente de Rybrevant® ocorreu em 5% dos
pacientes.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede

Com base na populacdo de seguranca agrupada (vide “Reacfes Adversas™), erup¢do cutanea ocorreu em 82% dos
pacientes tratados com Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede, incluindo reacdes adversas de
Grau 3 (15%). Em 14% dos pacientes ocorreu erupcao cutanea que levou a reducdes de dose, 2,5% descontinuaram

permanentemente Rybrevant® e 3,1% descontinuaram pemetrexede.

Rybrevant ® como agente Gnico

Em CHRYSALIS, (vide “Reag¢bes Adversas”), ocorreu erupcdo cutdnea em 74% dos pacientes tratados com
Rybrevant® como agente Gnico, incluindo erupcéo 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 erup¢do cutanea que
levou a reducéo da dose, e Rybrevant® foi descontinuado permanentemente devido a erupgdo cutanea em 0,7% dos
pacientes (vide “Reac¢bes Adversas”).

A necrolise epidérmica toxica (NET) ocorreu em um paciente (0,3%) tratado com Rybrevant® como agente Unico.
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 reagdes adversas dermatoldgicas. Considere medidas profilaticas (por
exemplo, uso de antibidticos orais) para reduzir o risco de reacdes adversas dermatoldgicas .Se ocorrerem reagdes
cutaneas, inicie corticosteroides topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para reacGes de Grau 3, adicione esteroides
orais e considere uma consulta dermatoldgica. Encaminhar prontamente 0s pacientes que apresentam erup¢éo cutanea
grave, aparéncia ou distribuicdo atipica ou auséncia de melhora em 2 semanas a um dermatologista. Suspenda, reduza

a dose ou descontinue permanentemente Rybrevant® com base na gravidade (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Toxicidade Ocular
Rybrevant® pode causar toxicidade ocular, incluindo ceratite, blefarite, sintomas de olho seco, hiperemia conjuntival,

visao turva, alteracéo na acuidade visual, prurido ocular e uveite.
Rybrevant® com lazertinibe

Em MARIPOSA (vide “Reagdes Adversas”), 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.
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Suspenda, reduza a dose ou descontinue permanentemente o Rybrevant® e continue o lazertinibe com base na

gravidade (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede
Com base na populagdo de seguranca agrupada (vide “Reac¢des Adversas”), toxicidade ocular ocorreu em 16% dos
pacientes tratados com Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede. Todos os eventos foram de

Grau 1 ou 2.

Rybrevant® como agente (inico
Em CHRYSALIS, (vide “Reacfes Adversas”), ceratite ocorreu em 0,7% e uveite ocorreu em 0,3% dos pacientes

tratados com Rybrevant®. Todos os eventos foram de Grau 1-2.

Encaminhar prontamente 0s pacientes com sintomas oculares novos ou piores a um oftalmologista. Suspenda, reduza

a dose ou descontinue permanentemente Rybrevant® com base na gravidade (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Toxicidade embriofetal

Com base em seu mecanismo de agéo e achados em modelos animais, Rybrevant® pode causar danos fetais quando
administrado a mulheres gravidas. A administragdo 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 apos

a (ltima dose de Rybrevant® (vide “Gravidez e Lactagio™).

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas
Nenhum estudo foi realizado sobre os efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas. Se pacientes apresentarem
sintomas relacionados ao tratamento que afetam a sua capacidade de concentrar e reagir, recomenda-se que ndo

dirijam ou usem méaquinas até que o efeito cesse.

Gravidez, Lactacao e Fertilidade

Gravidez (Categoria C)

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 degradacdo de EGFR em modelos
animais resultou no comprometimento do desenvolvimento embriofetal, incluindo efeitos no desenvolvimento

placentario, pulmonar, cardiaco, cutdneo e neural. A auséncia de sinalizagdo de EGFR ou MET resultou em
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embrioletalidade, malformagdes e morte pds-natal em animais (vide “Dados”). Avise as mulheres gravidas sobre o

risco potencial para o feto.

Dados

Dados Animais

N&o foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos do amivantamabe na reproducdo e no
desenvolvimento fetal; no entanto, com base em seu mecanismo de acdo, Rybrevant® pode causar danos fetais ou
anomalias de desenvolvimento. Em camundongos, o EGFR é criticamente importante nos processos reprodutivos e
de desenvolvimento, incluindo implantacdo de blastocisto, desenvolvimento placentario e sobrevivéncia e
desenvolvimento embriofetal/pds-natal. A reducdo ou eliminacdo da sinalizagcdo 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 interrupcéao 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 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 usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo

Resumo do Risco

N&o existem dados sobre a presenca de amivantamabe no leite humano, efeitos na crianga amamentada ou na
producdo de leite. Devido ao potencial de reacGes adversas graves de Rybrevant® em criangas amamentadas,
aconselhe as mulheres a ndo amamentar durante o tratamento com Rybrevant® e por 3 meses ap6s a Gltima dose.
Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagéo

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

Contracepcéo

Devido ao risco de que Rybrevant® pode provocar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas, oriente as
pacientes com potencial reprodutivo de utilizar uma contracepcao eficaz durante o tratamento e por 3 meses ap6s a
Gltima dose de Rybrevant®. Pacientes do sexo masculino devem usar contracepcéo eficaz (p. ex. preservativo) e ndo

devem doar ou armazenar sémen durante o tratamento e por 3 meses apds a Gltima dose de Rybrevant®.

CONTEM: aclcar.

29



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

A validade de Rybrevant® é de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Apbs diluico:

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. Administre as soluc@es diluidas dentro do

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

Aspecto fisico

A solucdo para dilui¢do para infusdo é incolor a amarela palida e livre de conservantes.

Numero de lote, datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento antes do uso.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Rybrevant® deve ser administrado por um profissional de salide com auxilio médico apropriado para tratar reaces
relacionadas a infusdo (RRIs) caso ocorram (vide "Adverténcias e Precaucdes™).

Administre os medicamentos pré-infusdo (vide "Posologia - Medicamentos pré-infuséo™).
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e Administrar Rybrevant® diluido por via intravenosa de acordo com as taxas de infusdo que constam nas

Tabelas 6 e 7, com a dose inicial como uma infusdo dividida na Semana 1, no Dia 1 e no Dia 2.

Ao considerar o uso de Rybrevant®, a presenca de mutagdes de delecdo no éxon 19, substituicdo no éxon 21 L858R

ou inser¢do no éxon 20 do EGFR deve ser estabelecida usando um teste validado (vide "Resultados de Eficacia").

Dosagem — Adultos (> 18 anos)

A cada 3 semanas

A dose recomendada de Rybrevant®, quando usada em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, consta na
Tabela 6 (vide “Taxas de Infusdo — Tabela 97).

Tabela 6: Dose Recomendada e Esquema de Dose de 3 semanas para Rybrevant®

Numero de frascos
Peso corporal no Dose de
: Esquema de dose de 350 mg/7 mL de
periodo basal? Rybrevant®
Rybrevant®
Menos de 80 kg 1400 mg Semanalmente (total de 4 doses) das Semanas 1 a 4
e Semana 1 — infus&o dividida no Dia 1 e no Dia 2 4
e Semanas 2 a 4 — infuséo no Dia 1
1750 mg /A cada 3 semanas a partir da Semana 7 em diante 5
Maior ou igual a 80 kg 1750 mg Semanalmente (total de 4 doses) das Semanas 1 a 4
e Semana 1 — infusdo dividida no Dia 1 e no Dia 2 5
e Semanas 2 a 4 — infusdo no Dia 1
2100 mg A cada 3 semanas a partir da Semana 7 em diante 6

2 N&o € necessario ajuste de dose para alteragdes subsequentes no peso corporal.

Quando for utilizado em combinacdo com carboplatina e pemetrexede, 0 Rybrevant® deve ser administrado apés
carboplatina e pemetrexede na seguinte ordem: pemetrexede, carboplatina e entdo Rybrevant®. Consulte os Estudos
Clinicos e as informacGes de prescricdo do fabricante para obter as instruces de dosagem de carboplatina e

pemetrexede.

A cada 2 semanas
A dose recomendada de Rybrevant® em monoterapia ou em combinagdo com lazertinibe é fornecida na Tabela 7

(vide "Taxas de Infusdo - Tabela 10").
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Tabela 7: Dose Recomendada e Esquema de Dose de 2 semanas para Rybrevant®

Peso corporal

Numero de frascos

2

e Semanas 2 a 4 — infuséo no Dia 1

IA cada 2 semanas a partir da Semana 5 em diante

] Dose de
no periodo Esquema de dose de 350 mg/7 mL
Rybrevant®
basal® de Rybrevant®
Menos de 80 kg Semanalmente (total de 4 doses) das Semanas 1 a 4
e Semana 1 — infusdo dividida no Dia 1 e no Dia
1050 mg 2 3
e Semanas 2 a 4 — infusdo no Dia 1
IA cada 2 semanas a partir da Semana 5 em diante
Maior ou igual a Semanalmente (total de 4 doses) para as Semanas 1
80 kg a4
e Semana 1 — infusdo dividida no Dia 1 e no Did
1400 mg 4

& Na&o é necessario ajuste de dose para alteragBes subsequentes no peso corporal.

Quando usado em combinagdo com lazertinibe, Rybrevant® deve ser administrado a qualquer momento ap6s lazertinibe

quando administrado no mesmo dia. Consulte os Estudos Clinicos e informacdes de prescricdo do fabricante para

instrucOes de dosagem para lazertinibe

Duracéo do tratamento

E recomendado que os pacientes sejam tratados com Rybrevant® até toxicidade inaceitavel ou falta de beneficio

clinico.

Medicamentos pré-infuséo

Antes da infusdo inicial de Rybrevant® (Dias 1 e 2 da Semana 1), administre anti-histaminicos, antipiréticos e

glicocorticoides para reduzir o risco de RRIs. Para doses subsequentes, administre anti-histaminicos e antipiréticos.

Administre antieméticos conforme necessario.

Tabela 8: Pré-Medicamentos

Medicamento

Dose

Via

Administracgéo

de

Janela de Dosagem
Antes da
Administracgéo de

Rybrevant®

Anti-histaminico”

difenidramina

v

15 a 30 minutos
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Medicamento

Dose

Via de

Administracao

Janela de Dosagem
Antes da

Administracdo de

Rybrevant®
(25 a 50 mg) ou equivalente Oral 30 a 60 minutos
. paracetamol/acetaminofeno v 15 a 30 minutos
Antipireticos )
(650 a 1000 mg) ou equivalente Oral 30 a 60 minutos
) o dexametasona (20 mg) ou )
Glicocorticoide* ) v 60 a 120 minutos
equivalente
) o dexametasona (10 mg) ou )
Glicocorticoide* ) v 45 a 60 minutos
equivalente
” Necessario em todas as doses.
i Necessario na dose inicial (Semana 1, Dia 1);

Taxas de Infusédo

Necessario na segunda dose (Semana 1, Dia 2); opcional para doses subsequentes.

Administre a infusdo de Rybrevant® a cada 3 semanas por via intravenosa de acordo com as taxas de infusdo na

Tabela 9 e administre a infusdo de Rybrevant® a cada 2 semanas por via intravenosa de acordo com as taxas de

infusdo na Tabela 10. Devido a frequéncia de RRIs na primeira dose, a infusdo via veia periférica na Semana 1 e na

Semana 2 deve ser considerada para minimizar a exposi¢ao ao medicamento em caso de RRI; uma infusdo por cateter

de linha central pode ser administrada durante as semanas subsequentes. Recomenda-se a diluicdo da primeira dose o

mais proximo da administracdo quanto possivel, permitindo flexibilidade maxima no tratamento da RRI.

Tabela 9: Taxas de Infusdo para Rybrevant®a cada 3 Semanas

Peso corporal menor que 80 kg

Semana Dose Taxa de Infusdo Taxa de Infuséo
(por bolsa de 250 mL) Inicial Subsequente’
Semana 1 (infusdo de dose dividida)
Dia 1 da Semana 1 350 mg 50 mL/hr 75 mL/hr
Dia 2 da Semana 1 1050 mg 33 mL/hr 50 mL/hr
Semana 2 1400 mg 65 mL/hr
Semana 3 1400 mg 85 mL/hr
Semana 4 1400 mg 125 mL/hr
Semanas subsequentes** 1750 mg 125 mL/hr

Peso corporal maior ou igual a 80 kg
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Semana Dose Taxa de Infuséo Taxa de Infuséo
(por bolsa de 250 mL) Inicial Subsequente
Semana 1 (infuséo de dose dividida)
Dia 1 da Semana 1 350 mg 50 mL/hr 75 mL/hr
Dia 2 da Semana 1 1400 mg 25 mL/hr 50 mL/hr
Semana 2 1750 mg 65 mL/hr
Semana 3 1750 mg 85 mL/hr
Semana 4 1750 mg 125 mL/hr
Semanas subsequentes** 2100 mg 125 mL/hr

"

a infusdo.

Iniciando na Semana 7, os pacientes recebem as doses a cada 3 semanas.

Tabela 10: Taxas de Infusdo para Rybrevant® a cada 2 semanas

Aumente a taxa de infusdo inicial para a taxa de infusdo subsequente apds 2 horas na auséncia de reagdes relacionadas

Peso corporal menor do que 80 kg

Semana Dose Taxa de Infusédo Taxa de Infuséo
(por bolsa de 250 Inicial Subsequente
mL)
Semana 1 (infusdo de dose dividida)
Dia 1 da Semana 1 350 mg 50 mL/h 75 mL/h
Dia 2 da Semana 1 700 mg 50 mL/h 75 mL/h
Semana 2 1050 mg 85 mL/h
Semanas subsequentes” 1050 mg 125 mL/h
Peso corporal maior ou igual a 80kg
Semana Dose Taxa de Infuséo Taxa de Infuséo
(por bolsa de 250 Inicial Subsequente
mL)
Semana 1 (infuséo de dose dividida)
Dia 1 da Semana 1 350 mg 50 mL/h 75 mL/h
Dia 2 da Semana 1 1050 mg 35 mL/h 50 mL/h
Semana 2 1400 mg 65 mL/h
Semana 3 1400 mg 85 mL/h
Semanas subsequentes” 1400 mg 125 mL/h

*

+

relacionadas a infuséo.

Ap0bs a Semana 5, os pacientes recebem as doses a cada 2 semanas.

Aumente a taxa de infusdo inicial para a taxa de infusdo subsequente apds 2 horas na auséncia de rea¢Ges
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Se uma dose planejada de Rybrevant® for perdida, a dose deve ser administrada o quanto antes e o esquema de

dosagem deve ser devidamente ajustado, mantendo o intervalo de tratamento.

Modifica¢es da Dose

As reducBes de doses recomendadas na presenga de reacdes adversas (veja Tabela 12) estdo listadas na Tabela 11.

Tabela 11: Reducdes de Dose de Rybrevant® quanto a ReacGes Adversas

Dose na qual a reagéo

3% Modificagdo da

adversa ocorrel 12 Reducdo da Dose | 22 Redugéo da Dose Dose

1050 mg 700 mg 350 mg

1400 mg 1050 mg 700 mg Descontinue
1750 mg 1400 mg 1050 mg Rybrevant®
2100 mg 1750 mg 1400 mg

As modificacbes de dose recomendadas na presenca de reacGes adversas estdo dispostas na Tabela 12.

Tabela 12: Modificagdes de Dose de Rybrevant® quanto a Reacgfes Adversas

Reacdes Adversas

Gravidade

Modificacéo da Dose

Reacdes Relacionadas a Infusao
(RRI)

(vide “Adverténcias e Precaugdes”)

Graula3

Interromper infusdo no primeiro
sinal de RRls.

Medicacdo suporte adicional (por
exemplo glicocorticoides, anti-
histaminicos, antipiréticos e
antieméticos adicionais) devem
ser administrados  conforme
indicado clinicamente.

Mediante resolucéo dos
sintomas, reiniciar a infusdo em
50% da antiga taxa de infuso.
Se ndo houver nenhum sintoma
adicional, a taxa de infusdo pode
ser aumentada conforme a taxa
de infusdo recomendada (vide
Tabela 9 e 10).
Pré-medicamentos devem ser
administrados antes da préxima

dose.
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Grau 3 recorrente ou Grau 4

Descontinue permanentemente

Doenca Pulmonar Intersticial /
Pneumonite

(vide “Adverténcias e Precaugdes”)

DPI/pneumonite suspeita

Suspenda temporariamente

DPI/pneumonite confirmada

Descontinue permanentemente

Eventos tromboembdlicos venosos
(ETV)
(Aplica-se a combinagdo com
lazertinibe, vide “Adverténcias e

Precaugoes”)

Eventos com instabilidade clinica
(por exemplo, insuficiéncia
respiratéria ou disfuncéo cardiaca)

Suspenda Rybrevant® e lazertinibe
até que o paciente esteja clinicamente
estavel. Depois disso, ambos os
medicamentos podem ser retomados
na mesma dose, a critério do médico

responsavel pelo tratamento.

ETV recorrente apesar do nivel

terapéutico de anticoagulagdo

Descontinue permanentemente
Rybrevant® ou lazertinibe. O
tratamento pode continuar com
Rybrevant® ou lazertinibe, mas ndo
ambos, a critério do médico

responsavel pelo tratamento.

Reacdes na Pele e nas Unhas

(vide “Adverténcias e Precaugdes”)

e Cuidados de suporte devem ser

Grau 1 iniciados.
e Reavaliar ap6s 2 semanas.
e Cuidados de suporte devem ser
iniciados.
Grau 2 e Se ndo houver melhora apos 2
semanas, considere reducdo da
dose (vide Tabela 11).
e Cuidados de suporte devem ser
iniciados.
e  Suspenda temporariamente até a
Grau 3 melhora da reacdo adversa para <

Grau 2.
e Reinicie em dose reduzida (vide
Tabela 11).

Grau 4 (incluindo condigdes graves
de pele bolhosa, com bolhas ou

esfoliacéo da pele)

Descontinue permanentemente

Outras ReacOes Adversas

(vide “Reagdes Adversas™)

Grau 3

Suspenda temporariamente até a
melhora da reacdo adversa para <

Grau 1 ou linha de base.
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Reinicie na mesma dose se a
recuperacao ocorreu dentro de 1
semana.

Reinicie em dose reduzida (vide
Tabela 11) se a recuperagdo
ocorreu apés 1 semana.
Considere descontinuar
permanentemente se a
recuperagdo  ndo  aconteceu
dentro de 4 semanas.

Grau 4

Suspenda temporariamente até a
melhora da reacdo adversa para <
Grau 1 ou linha de base.

Reinicie em dose reduzida (vide
Tabela 11) se recuperagdo
ocorreu dentro de 4 semanas.
Considere descontinuar
permanentemente se a
recuperacdo ndo ocorreu dentro

de 4 semanas.

Populac6es especiais

lIdosos (65 anos de idade ou mais)

Dos 661 pacientes tratados com Rybrevant® em EDI1001 (CHRYSALIS), em NSC3001 (PAPILLON) e em
NSC3002 (MARIPOSA-2), 40% tinham 65 anos de idade ou mais, e 10% tinham 75 anos de idade ou mais. Néo
foram observadas diferengas na seguranga ou na eficacia entre estes pacientes e 0s mais jovens. Nenhum ajuste de

Insuficiéncia renal

Farmacocinéticas").

Pacientes Pediatricos (17 anos de idade e mais novos)

dose é necessario (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

A seguranca e a eficacia de Rybrevant® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Né&o foram conduzidos estudos formais de amivantamabe em pacientes com insuficiéncia renal. Com base nas analises
farmacocinéticas (PK) populacionais, nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve

ou moderado. Ndo h& dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave (vide "Propriedades
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Insuficiéncia hepatica

N&o foram conduzidos estudos formais de amivantamabe em pacientes com insuficiéncia hepatica. Com base em

analises PK populacionais, nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Ndo

ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou severa (vide "Propriedades

Farmacocinéticas").

Administracéo

Preparacéo para Administracéo

A solugéo de Rybrevant® deve ser diluida e preparada para infuséo intravenosa por um profissional de salide usando

técnica asséptica.

1.

Determine a dose necessaria e o niimero de frascos-ampola de Rybrevant® necessarios com base no peso do
paciente no periodo basal (vide “Dosagem”). Cada frasco-ampola de Rybrevant® contém 350 mg de
amivantamabe.

Verifique se a solugdo de Rybrevant® esta incolor a amarela pélida. No o use se houver descoloragio ou
houver presenca de particulas visiveis.

Retire e entdo descarte um volume de solugdo de dextrose [glicose] a 5% ou de solucéo de cloreto de sédio
a0,9% da bolsa de infusdo de 250 mL igual ao volume de Rybrevant® a ser incluida (ou seja, descarte 7 mL
de diluente da bolsa de infuséo para cada frasco-ampola de Rybrevant®). As bolsas de infusdo devem ser
feitas de policloreto de vinila (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) ou mistura de poliolefina (PP+PE).
Retire 7 mL de Rybrevant® de cada frasco-ampola e adicione a bolsa de infusdo. O volume final na bolsa
de infuséo deve ser de 250 mL. Cada frasco-ampola contém um excedente de 0,5 mL para garantir um volume
extraivel suficiente. Descarte qualquer porcéo ndo usada restante no frasco-ampola.

Inverta a bolsa levemente para misturar a solu¢do. Néo agite.

Inspecione a solucgdo diluida visualmente antes da administracdo. N&o use se descoloragdo ou particulas
visiveis forem observadas.

Solugdes diluidas devem ser administradas dentro do periodo de 10 horas (incluindo o tempo de infusdo) em

temperatura ambiente (15°C a 25°C) e em iluminacdo ambiente.

Administracdo

1.

Antes da administracdo, prepare o conjunto de infusdo com o diluente (solugdo de dextrose a 5% ou solucéo
de cloreto de sédio a 0,9%).

Administre a solugdo diluida por infusdo intravenosa usando um conjunto de infusdo equipado com um
regulador de fluxo e com um filtro de polietersulfona (PES) de baixa ligacao proteica, ndo pirogénica, estéril
e com acesso em linha (tamanho de poros de 0,2 micrdmetros). Os conjuntos de administracdo devem ser
feitos de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ou PE.
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3. N&o realize a infusdo com Rybrevant® concomitantemente no mesmo acesso em linha intravenoso com
outros agentes.
4. Este medicamento destina-se apenas para uso Unico. Qualquer sobra de medicamento nao usada deve ser

descartada de acordo com as exigéncias locais.

Este medicamento néo pode ser misturado com outros produtos, exceto aqueles mencionados na se¢do “Posologia e
Modo de Usar”.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas sdo discutidas nas outras se¢des desta bula:

* Reagdes Relacionadas a Infusdo (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes”™)

* Doenga Pulmonar Intersticial/Pneumonite (vide “Adverténcias e Precaugdes™)
« Eventos tromboembdlicos venosos (vide “Adverténcias e Precaugdes™)

* Reagdes Adversas Dermatologicas (vide “Adverténcias e Precaugdes™)

* Toxicidade Ocular (vide “Adverténcias e Precaugdes”™)

Experiéncia dos Estudos Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢cdes 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 ndo refletir as taxas observadas na pratica.

Rybrevant® em combinag&o com lazertinibe

Os dados descritos em Adverténcias e Precauces refletem a exposicdo ao Rybrevant® em combinagdo com
lazertinibe no estudo MARIPOSA em 421 pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico ndo tratado
anteriormente cujos tumores tém mutac6es de delecdo no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR
(vide “Resultados de Eficacia™). 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 progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel. Entre os 421 pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com
lazertinibe, 73% foram expostos por 6 meses ou mais e 59% foram expostos por mais de um ano. As reacdes adversas
mais comuns (> 20%) foram erupgdo cutanea, toxicidade ungueal, reacdo relacionada & infusdo, edema, dor

musculoesquelética, estomatite, ETV, parestesia, fadiga, diarreia, constipagcdo, COVID-19, pele seca, hemorragia,
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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 combinagéo com carboplatina e pemetrexede

A populagéo de seguranca agrupada descrita em “Adverténcias e Precaucfes” também refletem a exposicéo ao
Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede em 281 pacientes em dois estudos:

e MARIPOSA-2 (vide “Resultados de Eficacia”) em 130 pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, previamente tratados, com mutacdes de delecdo no éxon 19 do EGFR ou de substitui¢cdo L858R
no éxon 21, cuja doenga progrediu durante ou ap6s o tratamento com osimertinibe.

e PAPILLON (vide “Resultados de Eficacia”) em 151 pacientes com CPNPC localmente avancado ou

metastatico, sem tratamento prévio, com mutagdes de insercdo no éxon 20 do EGFR.

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 doenca ou
toxicidade inaceitavel, em combinagdo com carboplatina na &rea 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 combinacdo com carboplatina e
pemetrexede, 65% foram expostos por 6 meses ou mais e 24% foram expostos por mais de um ano. Na populacao de
seguranga, as reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erup¢do cutanea, toxicidade ungueal, reagdo relacionada
a infusdo, fadiga, ndusea, estomatite, constipacdo, edema, diminuicdo do apetite, dor musculoesquelética, vémito,
COVID-19 e diarreia . As anormalidades laboratoriais Grau 3 a 4 mais comuns (> 2%) foram diminuicdo de
neutrofilos, diminuicdo de leucdcitos, diminuigdo de plaquetas, diminui¢do de hemoglobina, diminuico de potassio,
diminui¢do de sdédio, aumento da alanina aminotransferase, aumento gama-glutamil transferase, diminui¢do da

albumina e diminuigdo do magnésio.

Rybrevant® como agente Ginico

Os dados em “Adverténcias e Precaucdes” também refletem a exposicdo ao Rybrevant® como agente tnico no estudo
CHRYSALLIS (vide “Resultados de Eficacia™) em 302 pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastéatico.
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 populagdo de seguranga, as

reacles adversas mais comuns (> 20%) foram erupcdo cuténea, reagdo relacionada a infusdo, paroniquia, dor
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musculoesquelética, dispneia, nausea, edema, tosse, fadiga, estomatite, constipacdo, vémito e prurido. As
anormalidades laboratoriais Grau 3 a 4 mais comuns (> 2%) foram aumento da gama glutamil transferase, diminui¢éo

do sodio, diminuigdo do potassio e aumento da fosfatase alcalina.

Tratamento de primeira linha de CPNPC com mutac6es 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 mutacoes de
delecbes no éxon 19 ou de substituicdo L858R no éxon 21 do EGFR no MARIPOSA (vide “Resultados de Eficacia”™).
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 0s 421 pacientes que receberam
Rybrevant® em combinacdo com lazertinibe, 73% foram expostos ao Rybrevant® por > 6 meses e 59% foram

expostos a Rybrevant® por > 1 ano.

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 ragas 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 delecdes no éxon 19 do EGFR e 40% tinham mutagdes de substituicdo L858R no éxon
21 do EGFR.

Reacles adversas graves ocorreram em 49% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com
lazertinibe. ReacBes 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 infusdo
(2,1% cada). ReacBes 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 respiratoria (1% cada);
pneumonia, infarto do miocérdio e morte subita (0,7% cada); infarto cerebral, embolia pulmonar (EP) e infec¢do pela
COVID-19 (0,5% cada); e DPIl/pneumonite, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e parada

cardiorrespiratoria (0,2% cada).

A descontinuagdo permanente de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreu em 34% dos pacientes. As reagfes
adversas que resultaram em descontinuacdo permanente em >1% dos pacientes incluiram erupg¢do cutanea, reacdes
relacionadas a infusdo, toxicidade ungueal, ETV, DPI/pneumonite, pneumonia, edema, hipoalbuminemia, fadiga,

parestesia e dispneia.

Interrupgdo da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreu em 88% dos pacientes. As reacdes adversas
que demandaram interrupcéo da dose em > 5% dos pacientes foram reaces relacionadas & infusdo, erupgéo cutanea,

toxicidade ungueal, COVID-19, ETV, aumento de ALT, edema e hipoalbuminemia.
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Reducdes de dose de Rybrevant® devido a uma reacdo adversa ocorreu em 46% dos pacientes. As reaces adversas

que demandaram redug¢des de dose em > 5% dos pacientes foram erup¢do cutanea e toxicidade ungueal.

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupcéo cutanea, toxicidade ungueal, reacdo relacionada a infuséo,

dor musculoesquelética, estomatite, edema, ETV, parestesia, fadiga, diarreia, constipagdo, COVID-19, hemorragia,

pele seca, diminuigdo do apetite, prurido e nauseas. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou 4 mais comuns (>

2%) foram diminuicdo da albumina, diminuicéo do sédio, aumento da ALT, diminuigdo do potassio, diminuigdo da

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

A Tabela 13 resume as reagdes adversas (> 10%) em MARIPOSA.

Tabela 13: Reagdes adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC com mutacdes de dele¢do no éxon 19
ou de substituicdo L858R no éxon 21 em MARIPOSA
Rybrevant® em combinacdo com
lazertinibe osimertinibe
(N=421) (N=428)
Todos os graus Graus3ou4 |Todososgraus| Graus3ou4

Reacdes Adversas (%) (%) (%) (%)
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Erupcdo cutanea* 86 26 48 1,2

Toxicidade ungueal* 71 11 34 0,7

Pele seca* 25 1 18 0,2

Prurido 24 0,5 17 0,2
Lesbes, envenenamento e distdrbios durante a administracao

Reac?o relacionada a infuséo* | 63 6 0 | 0
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética* | 47 2,1 39 | 1,9
Disturbios 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

Vomito 12 05 5 0

Dor abdominal* 11 0 10 0

Hemorroidas 10 0,2 2,1 0,2
Distarbios gerais e condicfes do local de administracéo

Edema” 43 2,6 8 0

Fadiga” 32 3,8 20 1,9

Pirexia 12 0 9 0
Disturbios 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
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Infeccdes e infestacdes

COVID-19 26 1,7 24 14

Conjuntivite 11 0,2 1,6 0
Disturbios do metabolismo e nutri¢ao

Diminuicao do apetite | 24 | 1 | 18 | 1,4
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Tosse* 19 0 23 0

Dispneia* 14 1,7 17 3,5
Distlrbios oculares

Toxicidade ocular* | 16 | 0,7 | | 0
Transtornos psiquiatricos

Insbnia | 10 | 0 | 11 | 0

Termos agrupados
+ Aplicavel apenas para Rybrevant®

As reacBes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagio

com lazertinibe incluiram DPI/pneumonite (3,1%).

A Tabela 14 resume as anormalidades laboratoriais em MARIPOSA.

Tabela 14: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que pioraram a partir da linha de base
em pacientes com CPNPC com mutac6es de delecédo no éxon 19 ou de substituicdo L858R

no éxon 21 do EGFR em MARIPOSA+

Rybrevant® em combinac&o com osimertinibe
lazertinib (N=428)
Anormalidades Laboratoriais (N=421)
Todos os graus Graus 3ou 4 Todos os graus Graus3ou4

(%) (%) (%) (%)
Quimica
Diminuicéo da albumina 89 8 22 0,2
Aumento de alanina aminotransferase 65 7 29 2,6
Aumento de aspartato
aminotransferase 52 38 36 19
Aumento da fosfatase alcalina 45 0,5 15 0,5
Diminuigéo do clcio (corrigido) 41 1,4 27 0,7
Aumento de gama glutamil 39 26 o 1.9
transferase
Diminuicéo de sédio 38 7 35 5
Diminuicdo de potassio 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 48
Hematologia
Diminuicéo da contagem de plaquetas 52 0,7 57 14
Diminuicdo de hemoglobina 47 3,8 56 1,9
Diminuicéo de leucdcitos 38 1,0 66 0.7
Diminuicao de neutrdfilos 15 1,4 33 1,4

T

para o teste de laboratério especifico.

O denominador usado para calcular a taxa € o nimero de pacientes com um valor de linha de base e pelo menos um valor pds-tratamento
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Cancer de Pulmé&o de N&o Pequenas Células (CPNPC) Tratado Previamente com Mutacdes de Delecio no Exon
19 ou de Substituicio L858R no Exon 21 do EGFR

Os dados de segurangca descritos abaixo refletem que a exposicdo ao Rybrevant® em combinacédo com a carboplatina
e pemetrexede foi avaliada no estudo MARIPOSA- 2 (vide “Resultados de Eficacia”). Os pacientes elegiveis tinham
CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutagdes de delegdo no éxon 19 do EGFR ou de substituicdo L858R

no éxon 21 com doenga progressiva durante ou apds o tratamento com osimertinibe.

Pacientes com metastases 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, e
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).

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 reacBes adversas graves em 32% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo 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 respiratdria, sepse e fibrilagdo

ventricular (0,8% cada).

Interrupces da dose de Rybrevant® devido a uma reacdo adversa ocorreram em 60% dos pacientes. Reacgoes
relacionadas a infusdo (RRI) com necessidade de interrupcéo da infusdo ocorreram em 52% dos pacientes. ReacOes
adversas que exigiram a interrup¢do da dose em > 5% dos pacientes incluiram reagdes relacionadas a infusdo, erupc¢éo
cutanea e fadiga. Reducdes da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 17% dos pacientes.

Reacgdes adversas que exigiram redugdes da dose em > 2% dos pacientes incluiram erupcdo cutanea.

As reagdes adversas mais comuns > 20% foram erup¢do cutinea, rea¢des relacionadas a infusdo, fadiga, toxicidade

ungueal, ndusea, constipagdo, 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 reagdes

relacionadas a infusdo.
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A Tabela 15 resume as rea¢des adversas em MARIPOSA-2.

Tabela 15: Reagdes Adversas (> 10%) em Pacientes Tratados Previamente com CPNPC com Mutacges de
Deleg&o no Exon 19 ou de Substituigio L858R no Exon 21 do EGFR Tratados com Rybrevant® em Combinag&o
com carboplatina e pemetrexede no MARIPOSA-2

Rybrevant®+ carboplatina + carboplatina + pemetrexede
Reacdes Adversas pemetrexede (N=130) (N=243)
Todos Todos os
os Graus Grau 3-4 (%) Grau 3-4 (%)
Graus (%)
(%)
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Erupcdo cutanea* 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
Disturbios gerais e condicdes no local da administracio
Reacdo relacionada a infuséo 59 54 0,4 0
Fadiga* 51 3.8 35 3.7
Edema* 36 15 11 0,4
Pirexia 12 0 10 0
Disturbios gastrointestinais
N4usea 45 0,8 37 0,8
Constipacéo 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 nutricao
Apetite reduzido | 31 | 0 | 21 | 1,2
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor musculoesquelética* | 30 | 31 | 19 | 0,8
Infecgdes e Infestacoes
COVID-19 | 21 | 15 | 10 | 0
Disturbios oculares
Toxicidade ocular* | 17 ] 0 | 3,7 | 0
Disturbios vasculares
Hemorragia* 14 0,8 49 0
Tromboembolismo venoso* (TEV) 10 2,3 4,5 2,8
Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Tosse* 14 0 16 0,4
Dispneia* 13 15 8 1,2

* Termo agrupado

Reacdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo com
carboplatina e pemetrexede incluem: dor abdominal, hemorroidas, tontura, comprometimento visual, tricomegalia,

ceratite, doencga pulmonar intersticial e mialgia.

A Tabela 16 resume as anormalidades laboratoriais do MARIPOSA-2.

45



e
janssen )'

Tabela 16: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas (> 20%) que se Agravaram desde o Periodo Basal em
pacientes com CPNPC com Mutagdes de Delecdo no Exon 19 ou de Substituicdo L858R no Exon 21 do EGFR
Tratados com Rybrevant® em Combinagdo com carboplatina e pemetrexede no MARIPOSA-2

Rybrevant® + carboplatina + | carboplatina +  pemetrexede
pemetrexede (N=130) (N=243)
Anormalidade Laboratorial
Todos o0s Grau3ou4 Todos o0s Grau 3ou4

Graus (%) (%) Graus (%) (%)
Hematologia
Diminuicéo de leucécitos 91 42 85 19
Diminuicéo da contagem de neutrdfilos 74 49 64 25
Diminuicdo da contagem de plaquetas 74 17 58 9
Diminuicéo de hemoglobina 71 12 77 9
Diminuicdo da contagem de linfdcitos 69 28 58 18
Bioguimica
Diminuicdo de albumina 73 4 26 <1
Diminuicdo de sédio 49 11 30 6
Aumento de aspartato aminotransferase 47 1 52 1
Aumento de fosfatase alcalina 42 0 29 <1
Aumento de alanina aminotransferase 39 4 56 6
Diminuicdo de magnésio 38 1 17 <1
Diminuicédo de potassio 37 11 12 34
Aumento de Gama glutamil transferase 30 3,1 41 13
Diminuicdo de célcio (corrigido) 25 11 1

Tratamento de Primeira Linha de Cancer de Pulméo de N&o Pequenas Células (CPNPC) com Mutag6es de
Insercdo no Exon 20 do EGFR

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo ao Rybrevant® em combinacdo 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 exposi¢do média foi de 9,7 meses (faixa: 0,0 a 26,9 meses). Em
pacientes que receberam apenas carboplatina e pemetrexede, a exposi¢do 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% néo eram
hispanicos ou latinos; 86% apresentavam peso corporal basal < 80 kg.
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ReacOes adversas graves ocorreram em 37,1% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com
carboplatina e pemetrexede. As reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram erupgdo cutdnea,
pneumonia, doenga pulmonar intersticial (DPI), embolismo pulmonar, vémito e COVID-19. Rea¢des adversas fatais
ocorreram em 7 pacientes (4,6%) devido a pneumonia, acidente vascular cerebral, parada cardiorrespiratoria, COVID-

19, sepse e morte ndo especificada.

Descontinuagdo permanente de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreu em 11% dos pacientes. As reacoes
adversas que resultaram em descontinuagdo permanente de Rybrevant® em > 1% dos pacientes foram erupgio cutinea

e doenca intersticial pulmonar (DPI).

InterrupcBes de dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 64% dos pacientes. As reagGes
relacionadas a infusdo (RRI) que demandaram interrupcdes da infusdo ocorreram em 38% dos pacientes. As reacdes

adversas que demandaram interrupgao da dose em > 5% dos pacientes incluiram erupgéo cutinea e toxicidade ungueal.

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

que demandaram redugdes de dose em > 5% dos pacientes incluiram erupgdo cutanea e toxicidade ungueal.

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

magnésio e diminuic¢do dos glébulos brancos, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas e linfdcitos.
Na Tabela 17 estéo resumidas as reagOes adversas no estudo PAPILLON.

Tabela 17: Reagdes adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC metastatico com mutagdes de
insercéo no éxon 20 que receberam Rybrevant® em combinag&o com carboplatina e pemetrexede no
estudo PAPILLON

Rybrevant® em combinagao

. carboplatina e
com carboplatina e

Reacdo adversa’ pemetrexede
pemetrexede (N=155)
(N=151)
Graus o0) [CTaU 408 Gligey [Grau 4 06)
Disturbios de pele e tecidos subcutaneos
Erupcdo cutanea? 90,1 19,2 19 0
Toxicidade ungueal® 62 7 3,2 0
Pele seca? 17 0 6 0
Disturbios gastrointestinais
Estomatite? 43 4 11 0
Constipacdo 40 0 30,3 0,7
Nausea 36,4 0,7 42 0
Vomito 21,2 3,3 19 0,7
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Diarreia 21 33 13 1,3
Hemorroidas 12 1,3 1,3 0
Dor abdominal? 11 0,7 8,4 0
Disturbios gerais e condigdes no local da administracédo

Reacdo relacionada a infuséo 42 1,3 1,3 0
Edema? 40,4 13 19 0
Fadiga? 42 6 45 3,9
Pirexia? 17 0 6 0
Disturbios de metabolismo e nutricéo

Diminuico do apetite | 36 | 2,6 | 28 | 1,3
Infecces e infestacdes

COVID-19 24 2 14 0,6
Pneumonia? 13 5 6 19
Disturbios vasculares

Hemorragia® | 18 | 0,7 | 11 l 1,9
Distarbios respiratorios, toricicos e mediastinais

Tosse? 17 0 16 0
Dispneia? 11 1,3 16 3,2
Investigacdes

Perda de peso | 14 | 0,7 | 8 | 0
Disturbios do sistema nervoso

Tontura® | 11 | 0 | 12 l 0
Distarbios psiquiatricos

Insdnia | 11 | 0 | 13 | 0

! Reacdes adversas foram classificadas usando CTCAE verséao 5.0

2 Termo agrupado

As reacOes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagdo
com carboplatina e pemetrexede incluiram embolismo pulmonar, trombose venosa profunda, Ulcera de pele,

conjuntivite e doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite.

Na Tabela 18 estdo resumidas as anormalidades laboratoriais no estudo PAPILLON.

Tabela 18: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que pioraram desde 0 inicio em pacientes com
CPNPC metastatico com mutacgdes de insercdo no éxon 20 do EGFR que receberam Rybrevant® em

combinacéo com carboplatina e pemetrexede no estudo PAPILLON

Rybrevant® em combinagio carboplatina em
com carboplatina e combinagéo com
. . pemetrexede? pemetrexede®
Anormalidade laboratorial* Todos 0s Grau Todos 0s Grau3ou4
Graus 3ou4d Graus (%)
(%) (%) (%)
Hematologia
Diminuicdo de células brancas 89 17 76 10
Diminuicdo de hemoglobina 79 11 85 13
Diminui¢do de neutrdfilos 76 36 61 23
Diminuicédo de plaquetas 70 10 54 12
Diminuicéo de linfécitos 61 11 49 13
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Quimica

Diminuicéo de albumina 87 7 34 1
Aumento de aspartato aminotransferase 60 1 61 1
Aumento de alanina aminotransferase 57 4 54 1
Diminuicéao de sédio 55 7 39 4
Aumento de fosfatase alcalina 51 1 28 0
Diminuicéo de potassio 44 11 17 1
Diminuicdo de magnésio 39 2 30 1
Aumento de gama glutamil transferase 38 4 43 4
Diminuicéo de clcio (corrigida) 27 1 18 1

1 ReagGes adversas foram classificadas usando CTCAE versdo 5.0
2 O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 113 a 150 com base no niimero de pacientes com valor basal e pelo menos um valor pos-
tratamento.

30 denominador utilizado para calcular a taxa variou de 119 a 154 com base no nimero de pacientes com valor basal e pelo menos um valor pés-
tratamento.

CPNPC Com Mutag&o De Insergio no Exon 20 do EGFR Previamente Tratados

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo ao Rybrevant® na dosagem recomendada em 129
pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutac@es de insercdo no éxon 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 (faixa: 36 a 84 anos); 61% eram mulheres; 55% eram asiaticos, 35% eram

caucasianos 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 reagGes 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.

A descontinuacéo permanente de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreu em 11% dos pacientes. As reaces
adversas que resultaram na descontinuagio permanente de Rybrevant® em > 1% dos pacientes foram pneumonia,

RRI, pneumonite/DPI, dispneia, derrame pleural e erupgdo cutinea.

As interrupctes da dose de Rybrevant® devido a uma reacdo adversa ocorreram em 78% dos pacientes. ReagGes
relacionadas a infusdo (RRI) que necessitaram interrupg¢Ges da infusdo ocorreram em 59% dos pacientes. As reacdes
adversas que exigiram interrup¢do da dose em > 5% dos pacientes incluiram dispneia, nausea, erupcdo cutanea,

vomito, fadiga e diarreia.

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

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

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erup¢io cutinea, RRI, paroniquia, dor musculoesquelética, dispneia,
nausea, fadiga, edema, estomatite, tosse, constipagdo e vomitos. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou 4 mais

comuns (> 2%) foram diminui¢do dos linfocitos, diminui¢do da albumina, diminui¢do do fosfato, diminui¢do do
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A Tabela 19 resume as reacOes adversas no estudo CHRYSALIS.

S
janssen )'

potassio, aumento da glicose, aumento da fosfatase alcalina, aumento da gama-glutamil transferase e diminuicdo do

Tabela 19: Reagdes adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC com mutagdes de inser¢io no éxon 20 do EGFR

cuja doenca progrediu durante ou apds quimioterapia a base de platina e que receberam Rybrevant® no estudo

CHRYSALLIS

Reacdes Adversas

Rybrevant®
(N=129)

Todos 0s Graus (%) | Graus 3 ou 4 (%)

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos

Erupcéo cutanea* 84 3,9

Prurido 18 0

Pele seca 14 0
Disturbios gerais e condic¢bes no local da administracao

Reacdo relacionada a infusdo 64 3,1

Fadiga 33 2,3

Edema_ 27 08

Pirexia 13 0
Infeccdes e InfestacOes

Paroniquia 50 3,1

Pneumonia 10 0,8
Disturbios muscoloesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética 47 0
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Dispnea’ 37 2,3

Tosse 25 0
Distlrbios gastrointestinais

Nausea 36 0

Estomatite” 26 0,8

Constipacao 23 0

Vomito 22 0

Diarreia 16 3,1

Dor abdominal” 11 0,8
Disturbios vasculares

Hemorragia 19 | 0
Disturbios do metabolismo e nutri¢do

Diminuico do apetite 15 | 0
Distlrbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica 13 0

Tontura 12 0,8

Dor de cabe(;a’r 10 0,8

“Termos agrupados® ReagGes adversas foram classificadas usando CTCAE verséo 5.0

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

ocular, DP1/pneumonite e necrélise epidérmica toxica (NET).
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A Tabela 20 resume as anormalidades laboratoriais no estudo CHRYSALIS.

Tabela 20: Anormalidades laboratoriais selecionadas (= 20%) que pioraram em relagdo ao periodo basal em
pacientes com CPNPC metastatico com mutacdes de insercdo no éxon 20 do EGFR cuja doenca 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

Diminuicdo 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

Diminuicdo de magnésio 27 0

Aumento de gama-glutamil transferase 27 4

Diminuicdo de sddio 27 4

Diminuicdo de potéssio 26 6

Hematologia
Diminuicdo de linfdcitos 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 pés-tratamento.

Experiéncia pés-marketing

As seguintes reacGes adversas associadas ao uso de Rybrevant® foram identificadas em estudos clinicos ou relatdrios de
pos-comercializagdo. Como algumas dessas reacGes foram reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, nem sempre é possivel estimar de forma confidvel a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a

exposi¢do a medicamentos.

Distlrbios do sistema imunitario: Rea¢des relacionadas com a infusdo, incluindo reagdes anafilaticas/anafilaticas

Atencao: este medicamento € novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos através do VigiMed, disponivel no site da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Nao ha informac@es sobre a superdosagem de Rybrevant®.
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Tratamento

Ndo ha um antidoto especifico conhecido para a superdosagem de Rybrevant®. Na hipétese de superdosagem,
interrompa a administragdo de Rybrevant®, e adote medidas adjuvantes gerais até que a toxicidade clinica tenha sido

diminuida ou resolvida.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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