ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Este resumen no incluye toda la informacion necesaria para utilizar RYBREVANT™
de forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa de prescripcion
de RYBREVANT.

Inyeccion de RYBREVANT (amivantamab-vmjw), para uso intravenoso
Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2021

-------------------------- CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES ----------------==-------
Posologia y forma de administracion. (2.2) 12/2021

INDICACIONES Y MODO DE USO

RYBREVANT es un anticuerpo biespecifico dirigido al receptor EGF y al receptor
MET indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén
de células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico con
mutaciones de insercion en el exén 20 del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), segin se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA,
cuya enfermedad ha progresado durante o después de la quimioterapia a base de
platino. (1, 2.1)

Estaindicacion cuenta conlaaprobacionacelerada basadaenlatasade respuesta
general y la duracion de la respuesta. La continuacion de la aprobacion de esta
indicacion puede depender de la verificacion y la descripcion de los beneficios
clinicos en los ensayos confirmatorios. (1)

--------------------- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION -----------ceoomevn

¢ La dosis recomendada de RYBREVANT se basa en el peso corporal inicial y se
administra como infusion intravenosa después de la dilucion. (2.2, 2.5, 2.6)

¢ Administre la medicacion previa segtn lo recomendado. (2.3)

¢ Administre a través de una via periférica en la semana 1y la semana 2. (2.6)

¢ Administre RYBREVANT semanalmente durante 4 semanas, con la dosis inicial
como infusion dividida en la semana 1 el dia 1y el dia 2, luego administre cada
2 semanas a partir de la semana 5. (2.2)

¢ Administre RYBREVANT diluido por via intravenosa de acuerdo con las
velocidades de infusion de la Tabla 6. (2.5, 2.6)

Dosis recomendada
1050 mg (3 viales)
1400 mg (4 viales)

Peso corporal (al inicio)

Menos de 80 kg

Mayor o igual que 80 kg

Inyeccion de RYBREVANT™ (amivantamab-vmjw)

CONTRAINDICACIONES
Ninguna. (4)

--------------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Reacciones relacionadas con la infusién (IRR): interrumpa la infusion
ante el primer signo de IRR. Reduzca la velocidad de infusion o suspenda
permanentemente la administracion de RYBREVANT seg(n la gravedad. (2.4, 5.1)

e Enfermedad pulmonar instersticial (EPI)/Neumonitis: controle si hay sintomas
nuevos o que empeoran indicativos de EPl. Suspenda inmediatamente la
administracion de RYBREVANT en pacientes con sospecha de EPI/neumonitis y
suspenda permanentemente si se confirma EPI/neumonitis. (2.4, 5.2)

¢ Reacciones adversas dermatoldgicas: puede causar sarpullido que incluye
dermatitis acneiforme y necrdlisis epidérmica toxica. No administre, reduzca la
dosis o suspenda permanentemente la administracion de RYBREVANT segn la
gravedad. (2.4, 5.3)

* Toxicidad ocular: derive inmediatamente a un oftalmélogo a los pacientes con
empeoramiento de los sintomas oculares. No administre, reduzca la dosis
o suspenda permanentemente la administracion de RYBREVANT segin la
gravedad. (5.4)

» Toxicidad embriofetal: puede causar dafio al feto. Avise a las mujeres en edad
fértil sobre el potencial riesgo para el feto e indiqueles que usen métodos
anticonceptivos efectivos. (5.5, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

e Las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) fueron sarpullido, IRR,
paroniquia, dolor musculoesquelético, disnea, nauseas, fatiga, edema,
estomatitis, tos, estrefiimiento y vomitos. (6.1)

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

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese con
Janssen Biotech, Inc. llamando al 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o la FDA al
1-800-FDA-1088 o visite el sitio web www.fda.gov/medwatch.
-------------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS ------------sxxx=nnnmmnna-
Lactancia: aconseje no amamantar. (8.2)

----------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRA-CIONES -----------------
Inyeccién: solucion de 350 mg/7 ml (50 mg/ml) en vial de uso Gnico. (3)

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

Revisado: 12/2021
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

RYBREVANT esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico
con mutaciones de insercion en el exén 20 del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), seglin se detecte mediante una prueba aprobada por la
FDA [consulte Posologia y forma de administracion (2.1)], cuya enfermedad ha
progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino.

Esta indicacion cuenta con la aprobacion acelerada basada en la tasa de
respuesta general y la duracion de la respuesta [consulte Estudios clinicos (14)].
La continuacion de la aprobacion de esta indicacion puede depender de la
verificaciényla descripcion de los beneficios clinicos en los ensayos confirmatorios.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Seleccion de pacientes

Seleccione pacientes para el tratamiento con RYBREVANT en funcion de la
presencia de mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR [consulte Estudios
clinicos (14)]. La informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA esta
disponible en: http;//www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Dosis recomendada

Las dosis recomendadas de RYBREVANT, sobre la base de los valores iniciales
de peso corporal, se proporcionan en la Tabla 1y el régimen de administracion se
indica en la Tabla 2.

Tabla 1: Dosis recomendada de RYBREVANT, en funciéon del peso corporal inicial

Peso corporal Recomendado Nimero de viales de

en los valores iniciales* Dosis 350 mg/7 ml de RYBREVANT
Menos de 80 kg 1050 mg 3
Mayor o igual que 80 kg 1400 mg 4

*No se requieren ajustes de dosis para cambios de peso corporal posteriores.
Tabla 2: Régimen de administracion de RYBREVANT
Semanas

Régimen

Semanas 1a4 Semanalmente (total de 4 dosis)

Semana 1: infusion dividida el dia 1y el dia 2

Semanas 2 a 4: infusion el dia 1

Semana 5 en adelante Cada 2 semanas a partir de la semana 5

Administre medicamentos previos antes de cada infusion de RYBREVANT segin
lo recomendado [consulte Posologia y forma de administracion (2.3)]. Administre
RYBREVANT diluido por via intravenosa de acuerdo con las velocidades de
infusion de la Tabla 6, con la dosis inicial como infusion dividida en la semana 1
el dia 1y el dia 2 [consulte Posologia y forma de administracion (2.5), (2.6)].
Administre RYBREVANT hasta el progreso de la enfermedad o presencia de
toxicidad inaceptable.

2.3 Medicamentos previos recomendados

Antes de la infusion inicial de RYBREVANT (semana 1, dias 1y 2), administre
el medicamento previo tal como se describe en la Tabla 3 para reducir el
riesgo de reacciones relacionadas con la infusion: [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Tabla 3: Medicamentos previos

Ventana de
dosificacion
antes de la
Via de administracion
Medicamento Dosis administracion | de RYBREVANT
Antihistaminico* | Difenhidramina Intravenosa 15 a 30 minutos
(de 25 a 50 mg)
0 equivalente Oral 30 a 60 minutos
Antipirético*® Acetaminofeno Intravenosa 15 a 30 minutos
(de 650 a 1000 mg) Oral 30 a 60 minutos
Dexametasona (10 mg)
Glucocorticoide* | o metilprednisolona Intravenosa 45 a 60 minutos

(40 mg) o equivalente

* Obligatorio en todas las dosis.
* Obligatorio en la dosis inicial (semana 1, dias 1 y 2); opcional para
dosis posteriores.

Administrar antihistaminicos y antipiréticos antes de todas las infusiones. La
administracion de glucocorticoides se requiere solo para las dosis de la semana 1,
los dias 1y 2y seglin sea necesario para las infusiones posteriores.

2.4 Modificaciones de dosis por reacciones adversas
Las reducciones de dosis recomendadas de RYBREVANT por reacciones adversas
(consulte la Tabla 5) se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4: Reducciones de dosis de RYBREVANT por reacciones adversas

Peso corporal Dosis Reduccion de | Reduccion de | Reduccion de
al inicio inicial la 1.2 dosis la 2.2 dosis la 3.2 dosis
Menos de 80 kg 1050 mg 700 mg 350 mg

Mayor o igual RSYlESF?E\I;gGNH-
que 80 kg 1400 mg 1050 mg 700 mg

Las modificaciones de dosis recomendadas de RYBREVANT por reacciones
adversas se proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 5: Modificaciones de dosis
reacciones adversas

recomendadas de RYBREVANT por

Modificacion de la dosis

e Interrumpa la infusién de RYBREVANT
si se sospecha de IRR y monitoree al

con la infusion paciente hasta que desaparezcan los

(IRR) [consulte sintomas de reaccion.

Advertencias y * Reanude la infusion al 50 % de la

precauciones (5.1)] velocidad de infusion a la que se
produjo la reaccion.

e Sino hay sintomas adicionales después
de 30 minutos, se puede aumentar la
velocidad de infusion (consulte la Tabla 6).

¢ Incluya corticosteroides con los
medicamentos previos para dosis
posteriores (consulte la Tabla 3).

Grado 3 e Interrumpa la infusion de RYBREVANT
y administre medicamentos de atencion
de apoyo. Vigile al paciente hasta que
se resuelvan los sintomas de la reaccion.

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

e Sino hay sintomas adicionales después
de 30 minutos, se puede aumentar la
velocidad de infusion (consulte la Tabla 6).

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

Gravedad

Grado1a2

Reaccion adversa

Reacciones
relacionadas

Grado 4 e Suspenda de manera permanente la
administracion de RYBREVANT.

Enfermedad Cualquier | No administre RYBREVANT si se
pulmonar grado sospecha de EPI/neumonitis.
intersticial (EP1)/ e Suspenda de manera permanente la
neumonitis administracion de RYBREVANT si se

[consulte ) confirma EPI/pneumonitis.
Advertencias y

precauciones (5.2)]

Reacciones Grado 2 * Inicie la gestion de la atencién de apoyo.
adversas ¢ Vuelva a evaluar después de

dermatoldgicas
(incluidas
dermatitis
acneiforme,
prurito, piel seca) Grado 3 * No administre RYBREVANT e inicie la
[consulte gestion de la atencion de apoyo.
Advertencias y » Traslarecuperacion a <grado
precauciones (5.3)] 2, reanude la administracion de
RYBREVANT con una dosis reducida.
¢ Sinomejora en 2 semanas, suspenda el
tratamiento de forma permanente.

2 semanas; si el sarpullido no mejora,
considere la posibilidad de reducir
la dosis.
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Tabla 5: Modificaciones de dosis recomendadas de RYBREVANT por reacciones
adversas (continuacion)

Reaccion adversa | Gravedad | Modificacion de la dosis
Reacciones Grado 4 ¢ Suspenda de manera permanente la
adversas administracion de RYBREVANT.
dermatoldgicas )
(incluidas Afecciones | * Suspenda de manera permanente la
dermatitis cutaneas administracion de RYBREVANT.
acneiforme, prurito, | 97aVes con
piel seca) [consulte | PUstulas,
Advertencias y ampollas o
precauciones (5.3)] | exfoliacion
de la piel
[incluida la
necrolisis
epidérmica
toxica
(TEN)]
Otras reacciones Grado 3 ¢ Suspenda la administracion de
adversas [consulte RYBREVANT hasta la recuperacion a
Reacciones <grado 1 0 a los valores iniciales.
adversas (6.1)]  Reanude con la misma dosis si la
recuperacion ocurre dentro de
1 semana.
¢ Reanude con una dosis reducida si
la recuperacion ocurre después de
1 semana pero dentro de las 4 semanas.
¢ Suspenda permanentemente si la
recuperacion no ocurre dentro de las
4 semanas.
Grado 4 ¢ Suspenda la administracion de
RYBREVANT hasta la recuperacion
a<grado 10 alos valores iniciales.
¢ Reanude con una dosis reducida si
la recuperacion ocurre dentro de las
4 semanas.
¢ Suspenda permanentemente si la
recuperacion no ocurre dentro de las
4 semanas.
¢ Suspenda permanentemente por
reacciones de grado 4 recurrentes.

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

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

¢ Determine la dosis requerida (ya sea 1050 mg o 1400 mg) y la cantidad de viales
de RYBREVANT necesarios segin el peso inicial del paciente [consulte
Posologia y forma de administracion (2.2)]. Cada vial de RYBREVANT contiene
350 mg de amivantamab-vmjw.

* Retire yluego deseche un volumen de la solucién de dextrosa al 5 % o solucién
de cloruro de sodio al 0.9 % de la bolsa de infusion de 250 mligual al volumen de
RYBREVANT que se va a agregar (es decir, deseche 7 ml de diluyente de la bolsa
de infusion para cada vial de RYBREVANT). Use solamente bolsas de infusion
fabricadas con cloruro de polivinilo (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o
mezcla de poliolefinas (PP + PE).

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

¢ Invierta con cuidado la bolsa para mezclar la solucion. No la agite.

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

2.6 Administracion

Administre la solucion diluida [consulte Posologia y forma de administracién (2.5)]
por infusién intravenosa mediante un equipo de infusion con regulador del flujo
y un filtro intravenoso, estéril, no pirogénico de polietersulfona (PES) con baja
union a proteinas (tamafio de los poros de 0.2 micrometros) cebado solamente con
diluyente. Los equipos de administracion deben estar hechos de poliuretano (PU),
polibutadieno (PBD), PVC, PP o PE.

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

Administre RYBREVANT a través de una via periférica en la semana 1 vy la
semana 2 dada la alta incidencia de reacciones relacionadas con la infusion
durante el tratamiento inicial [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].
RYBREVANT puede administrarse por via central durante las semanas siguientes.
Para la infusion inicial, prepare RYBREVANT lo més cerca posible del momento de
la administracion para permitir la posibilidad de un tiempo de infusién prolongado
en caso de una reaccion relacionada con la infusion.

Administre la infusion de RYBREVANT por via intravenosa de acuerdo con las
velocidades de infusion de la Tabla 6.

Tabla 6: Velocidades de infusion de administracion de RYBREVANT

Dosis de 1050 mg
Semana Dosis Velocidad de | Velocidad de
(por bolsa de las infusiones | las infusiones
250 ml) iniciales posteriores’
Semana 1 (infusién de
dosis dividida)
Semana 1 dia 1 350 mg 50 mi/h 75 ml/h
Semana 1 dia 2 700 mg 50 ml/h 75ml/h
Semana 2 1050 mg 85ml/h
Semana 3 1050 mg 125 ml/h
Semana 4 1050 mg 125 ml/h
Semanas posteriores* 1050 mg 125 ml/h
Dosis de 1400 mg
Semana Dosis Velocidad de | Velocidad de
(por bolsa de las infusiones | las infusiones
250 ml) iniciales posteriores®
Semana 1 (infusion de
dosis dividida)
Semana 1dia1 350 mg 50 mi/h 75 ml/h
Semana 1 dia 2 1050 mg 35 mi/h 50 mi/h
Semana 2 1400 mg 65 ml/h
Semana 3 1400 mg 85 ml/h
Semana 4 1400 mg 125 ml/h
Semanas posteriores* 1400 mg 125 ml/h

* A partir de la semana 5, los pacientes reciben la dosis cada 2 semanas.

T Aumente la velocidad de infusion inicial a la velocidad de infusion posterior
después de 2 horas sin reacciones relacionadas con la infusion.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: solucion de 350 mg/7 ml (50 mg/ml) incolora a ligeramente amarilla en

vial de uso Unico.

4  CONTRAINDICACIONES

Ninguna.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51 R i rel das con la infusion

RYBREVANT puede provocar reacciones relacionadas con la infusion (IRR); los
signos y sintomas de las IRR incluyen disnea, enrojecimiento, fiebre, escalofrios,
nauseas, malestar en el pecho, hipotension y vomitos.

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

Administre medicamentos previos como antihistaminicos, antipiréticos y
glucocorticoides e infunda RYBREVANT como se recomienda [consulte Posologia
y forma de administracién (2.3)]. Administre RYBREVANT a través de una
linea periférica en la semana 1y la semana 2 [consulte Posologia y forma de
administracion (2.6)].
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Monitoree a los pacientes para detectar cualquier signo y sintoma de reacciones
a la infusion durante la infusion de RYBREVANT en un entorno donde se disponga
de medicamentos y equipos de reanimacion cardiopulmonar. Interrumpa la
infusién si se sospecha una IRR. Reduzca la velocidad de infusion o suspenda
permanentemente la administracion de RYBREVANT segun la gravedad [consulte
Posologia y forma de administracion (2.4)].

5.2 Enfermedad pulmonar instersticial/neumonitis

RYBREVANT puede causar enfermedad pulmonar instersticial (EPI)/neumonitis.
En funcion de la poblacion de seguridad [consulte Reacciones adversas (6.1)],
ocurrié EPI/neumonitis en el 3.3 % de los pacientes tratados con RYBREVANT, y el
0.7 % de los pacientes experimentaron EPI/neumonitis de grado 3. Tres pacientes
(1 %) suspendieron la administracion de RYBREVANT debido a EPI/neumonitis.

Controle a los pacientes para detectar si tienen sintomas nuevos o que empeoran
indicativos de EPl/neumonitis (p. ej., disnea, tos, fiebre). Suspenda inmediatamente
la administracion de RYBREVANT en pacientes con sospecha de EPl/neumonitis y
suspenda permanentemente si se confirma EPI/neumonitis [consulte Posologia y
forma de administracion (2.4)].

5.3 Reacciones adversas dermatolégicas

RYBREVANT puede causar sarpullido (incluida dermatitis acneiforme), prurito y
piel seca. En funcion de la poblacion de seguridad [consulte Reacciones adversas
(6.1)], ocurrié sarpullido en el 74 % de los pacientes tratados con RYBREVANT,
incluido sarpullido de grado 3 en el 3.3 % de los pacientes. El tiempo medio del
inicio del sarpullido fue de 14 horas (rango: 1 a 276 dias). En el 5 % de los pacientes,
la administracion de RYBREVANT se suspendié permanentemente debido a
sarpullido en el 0.7 % de los pacientes [consulte Reacciones adversas (6.1)].

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

Indique a los pacientes que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento y por
2 meses después del tratamiento con RYBREVANT. Aconseje a los pacientes que
usen ropa protectora y que utilicen pantalla solar con proteccion UVA/UVB. Se
recomienda la crema emoliente sin alcohol para pieles secas.

Si se desarrollan reacciones cutaneas, comience con corticosteroides topicos
y antibiéticos tépicos u orales. Para reacciones de grado 3, agregue esteroides
oralesy considere la posibilidad de una consulta dermatoldgica. Derive inmediatamente
a un dermatologo a los pacientes que presenten sarpullido grave, apariencia o
distribucion atipica o falta de mejoria en 2 semanas. No administre, reduzca
la velocidad de infusién o suspenda permanentemente la administracién de
RYBREVANT segn la gravedad [consulte Posologia y forma de administracion (2.4)].

5.4 Toxicidad ocular

RYBREVANT puede causar toxicidad ocular que incluye queratitis, sintomas
de ojo seco, enrojecimiento conjuntival, vision borrosa, discapacidad visual,
picazon ocular y uveitis. En funcién de la poblacion de seguridad [consulte
Reacciones adversas (6.1)], se produjo queratitis en el 0.7 % y uveitis en el 0.3 % de
los pacientes tratados con RYBREVANT. Todos los eventos fueron de grado 1-2.
Derive inmediatamente a un oftalmélogo a los pacientes que presenten sintomas
oculares. No administre, reduzca la velocidad de infusion o suspenda
permanentemente la administracion de RYBREVANT segun la gravedad [consulte
Posologia y forma de administracion (2.4)].

5.5 Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién y hallazgos de los modelos
animales, RYBREVANT puede causar dafios en el feto si se suministra a una
mujer embarazada. La administracion de otras moléculas inhibidoras de EGFR a
animales gestantes ha causado una mayor incidencia de deterioro del desarrollo
embriofetal, embrioletalidad y aborto. Avise a las mujeres en edad fértil sobre el
potencial riesgo para el feto. Indique a las pacientes con capacidad reproductiva
que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante
3 meses después de la tltima dosis de RYBREVANT [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas también se analizan en otras partes
del prospecto:

¢ Reacciones relacionadas con la
precauciones (5.1)]

¢ Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)]

e Reacciones adversas
precauciones (5.3)]

¢ Toxicidad ocular [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no pueden compararse en forma directa con las tasas
de los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la préactica.

infusion [consulte Advertencias y

dermatoldgicas  [consulte  Advertencias y

La poblacién de seguridad descrita en las ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
refleja la exposicion a RYBREVANT como agente Unico en el estudio CHRYSALIS
en 302 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico que recibieron
una dosis de 1050 mg (para pacientes de <80 kg) o 1400 mg (para pacientes de
>80 kg) una vez a la semana durante 4 semanas, luego cada 2 semanas a partir
de entonces. Entre los 302 pacientes que recibieron RYBREVANT, el 36 % estuvo
expuesto durante 6 meses 0 mas y el 12 % estuvo expuesto durante mas de un
afio. En la poblacion de seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes
(>20 %) fueron sarpullido, reaccion relacionada con la infusion, paroniquia,
dolor musculoesquelético, disnea, nduseas, edema, tos, fatiga, estomatitis,
estrefiimiento, vomitos y prurito. La mayoria de las anormalidades de anélisis de
laboratorio de grado 3 0 4 mas frecuentes (>2 %) fueron disminucion de linfocitos,
disminucion de fosfato, disminucién de albimina, aumento de glucosa, aumento
de gamma-glutamil transferasa, disminucion de sodio, disminucién de potasio y
aumento de la fosfatasa alcalina.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a RYBREVANT en la dosis
recomendada en 129 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastésico
con mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR cuya enfermedad habia
progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino. Entre los
pacientes que recibieron RYBREVANT, el 44 % estuvo expuesto durante 6 meses o
masy el 12 % estuvo expuesto durante mas de un afio.

La media de edad fue de 62 afios (rango: 36 a 84 afios); el 61 % eran mujeres; el 55 %
eran asiaticos, el 35 % eran blancos y el 2.3 % eran negros; y el 82 % tenia un peso
corporal inicial de <80 kg.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 30 % de los pacientes que
recibieron RYBREVANT. Las reacciones adversas graves en el 22 % de los pacientes
incluyeron embolia pulmonar, neumonitis/EPI, disnea, dolor musculoesquelético,
neumonia y debilidad muscular. Se produjeron reacciones adversas mortales en
2 pacientes (1.5 %) por neumonia y 1 paciente (0.8 %) debido a muerte sibita.

La interrupcion permanente de RYBREVANT debido a una reaccion adversa
ocurrio en el 11 % de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar
a la interrupcion permanente de RYBREVANT en el 21 % de los pacientes fueron
neumonia, IRR, neumonitis/EPI, disnea, derrame pleural y sarpullido.

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

Lasreduccionesde dosisde RYBREVANT debido a unareaccion adversa ocurrieron
en el 15 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron reducciones
de dosis en el >2 % de los pacientes incluyeron sarpullido y paroniquia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron sarpullido, IRR,
paroniquia, dolor musculoesquelético, disnea, nauseas, fatiga, edema, estomatitis,
tos, estrefiimiento y vomitos. La mayoria de las anormalidades de anélisis de
laboratorio de grado 3 0 4 méas frecuentes (>2 %) fueron disminucién de linfocitos,
disminucion de albGmina, disminucion de fosfato, disminucién del potasio,
aumento de glucosa, aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de gamma-
glutamil transferasa y disminucion del sodio.

La Tabla 7 resume las reacciones adversas en CHRYSALIS.
Tabla 7: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP con mutaciones

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

en CHRYSALIS
Reacciones adversas RYBREVANT
(N=129)
Todos los Grados 3 0 4 (%)
grados (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sarpullido? 84 39
Prurito 18 0
Piel seca 14 0

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

Reaccion relacionada con la infusion 64 3.1
Fatiga® 33 23
Edemac 27 0.8
Pirexia 13 0
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Tabla 7: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con CPCNP con mutaciones
de insercion del exén 20 cuya enfermedad ha progresado durante o
después de la quimioterapia a base de platino y recibieron RYBREVANT
en CHRYSALIS (continuacion)

Reacciones adversas RYBREVANT
(N=129)
Todos los Grados 3 0 4 (%)
grados (%)
Infecci e infestaci
Paroniquia 50 3.1
Neumoniad 10 0.8

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® 47 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Disneaf 37 2.3

Tos9 25 0
Trastornos gastrointestinales

Néuseas 36 0

Estomatitish 26 0.8

Estrefiimiento 23 0

Vémitos 22 0

Diarrea 16 3.1

Dolor abdominal " 0.8
Trastornos vasculares

Hemorragial | 19 | 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Falta de apetito | 15 | 0

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periféricak 13 0
Mareos 12 0.8
Dolor de cabeza! 10 0.8

a Sarpullido: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, eccema, eccema asteatotico,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, erupcion perineal, sarpullido,
erupcion eritematosa, erupcién maculopapular, erupcion papular, erupcion
vesicular, exfoliacion de la piel, necrdlisis epidérmica toxica.

b Fatiga: astenia, fatiga.

¢ Edema: edema palpebral, edema facial, edema generalizado, edema labial,
edema, edema periférico, edema periorbitario, inflamacion periférica.

4 Neumonia: neumonia atipica, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia,
aspiracién por neumonia y sepsis por neumonia.

e Dolor musculoesquelético: artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor de huesos,
dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor de pecho no cardiaco, dolor
en las extremidades, dolor espinal.

f Disnea: disnea, disnea de esfuerzo.

9 Tos: tos, tos productiva, sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

h Estomatitis: Glcera aftosa, queilitis, glositis, ulceracion de la boca, inflamacion de
las mucosas, inflamacion de la faringe, estomatitis.

i Dolor abdominal: malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior
y dolor abdominal inferior y molestias epigastricas.

I Hemorragia: epistaxis, sangrado gingival, hematuria, hemoptisis, hemorragia,
hemorragia bucal, hemorragia de la mucosa.

k Neuropatia periférica: hipoestesia, neuralgia,
sensorial periférica.

! Dolor de cabeza: dolor de cabeza, migrafa.

parestesia, neuropatia

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

La Tabla 8 resume las anormalidades de anélisis de laboratorio en CHRYSALIS.

Tabla 8: Anormalidades de analisis de laboratorio seleccionadas (>20 %) que
empeoraron desde el inicio en pacientes con CPCNP metastasico con
mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR cuya enfermedad ha
progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino y
que recibieron RYBREVANT en CHRYSALIS

RYBREVANT+*
(N=129)
Anormalidades de laboratorio Todos los Grados3 04
grados (%)
(%)
Composicion quimica
Disminucion de la albimina 79 8
Aumento de glucosa 56 4
Aumento de la fosfatasa alcalina 53 48
Aumento de la creatinina 46 0
Aumento de la alanina aminotransferasa 38 1.6
Disminucién del fosfato 33 8
Aumento del aspartato aminotransferasa 33 0
Disminucién del magnesio 27 0
Aumento de gamma-glutamil transferasa 27 4
Disminucién del sodio 27 4
Disminucion del potasio 26 6
Hematologia
Disminucion de linfocitos 36 8

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

6.2 Inmunogenicidad

Como sucede con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. La deteccion de formacion de anticuerpos depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Asimismo, la incidencia
observada de la positividad del anticuerpo (incluido el anticuerpo neutralizante) en
un ensayo puede verse influenciada por varios factores, incluidos la metodologia
del ensayo, la manipulacién de la muestra, el momento de la toma de muestras,
medicamentos concomitantes y enfermedades subyacentes. Por estos motivos,
la comparacion de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a
continuacién con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros
productos de amivantamab puede ser engafiosa.

En CHRYSALIS, 3 de 286 (1 %) pacientes que fueron tratados con RYBREVANT y
evaluables para la presencia de anticuerpos anti-farmaco (ADA), dieron positivo
para anticuerpos anti-amivantamab-vmjw emergentes del tratamiento (uno a los
27 dias, uno a los 59 dias y uno a los 168 dias después de la primera dosis) con
titulaciones de 1:40 o menos. No hay datos suficientes para evaluar el efecto de
ADA sobre la farmacocinética, seguridad o eficacia de RYBREVANT.

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

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

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

Datos en animales

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

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

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

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva
RYBREVANT puede causar dafios en el feto si se suministra a una mujer
embarazada [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Prueba de embarazo
Verifique el estado de embarazo de las mujeres en edad reproductiva antes de
iniciar el tratamiento con RYBREVANT.

Anticoncepcion

Mujeres

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

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

85 Uso geriatrico

De los 129 pacientes tratados con RYBREVANT, el 41 % tenia 65 afios o masy el 9 %
tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias clinicamente importantes en la
seguridad o eficacia entre los pacientes de >65 afios y los pacientes mas jovenes.

11 DESCRIPCION

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

Cada vial de RYBREVANT contiene 350 mg (50 mg/ml) de amivantamab-vmjw,
sal disddica del acido etilendinitrilotetraacético (EDTA) dihidratada (0.14 mg),
L-histidina (2.3 mg), monohidrato de clorhidrato de L-histidina (8.6 mg), L-metionina
(7 mg), polisorbato 80 (4.2 mg), sacarosa (595 mg) y agua para preparaciones
inyectables, USP.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

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

En estudios in vitro e in vivo, amivantamab-vmjw fue capaz de interrumpir las
funciones de sefalizacion de EGFR y MET mediante el bloqueo de la unién del
ligando y, en los modelos de mutacion de insercion del exdn 20, la degradacion de
EGFRy MET. La presencia de EGFR y MET en la superficie de las células tumorales
también permite dirigir estas células para su destruccion por las células efectoras
inmunes, como las células asesinas naturales y los macréfagos, a través de
mecanismos de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y
trogocitosis, respectivamente.

12.2 Farmacodinamica

La relacion exposicion-respuesta y el curso temporal de la respuesta
farmacodindmica de amivantamab-vmjw no se han caracterizado completamente
en pacientes con CPCNP con mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR.

12.3 Farmacocinética

Las exposiciones a amivantamab-vmjw aumentaron proporcionalmente en un
rango de dosis de 350 a 1750 mg (0.25 a 1.25 veces la dosis maxima recomendada
aprobada). El estado estacionario de las concentraciones de amivantamab-vmjw
se logré en la 9." infusion. La tasa de acumulacion en estado estacionario fue
de 2.4.

Distribucién

El volumen de distribucion medio (+DE) de amivantamab-vmjw es de 5.13 (+1.78) L.
Eliminacién

La eliminacion media (+DE) de amivantamab-vmjw es 360 (+144) ml/dia y la vida
media terminal es de 11.3 (+4.53) dias.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética
de amivantamab-vmjw seg(n la edad (rango: 32 a 87 afios), sexo, raza, depuracion
de creatinina (CLcr 29 a 276 ml/min), o insuficiencia hepatica leve [(total bilirrubina
<ULN y AST >ULN) o (ULN <bilirrubina total <1.5 veces ULN)]. No se ha estudiado
la farmacocinética de amivantamab-vmjw en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLer 15 a 29 ml/min) o pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(bilirrubina total 1.5 a 3 veces el ULN) a grave (bilirrubina total >3 veces el ULN).

Peso corporal

Los aumentos de peso corporal elevaron el volumen de distribuciényla eliminacion
de amivantamab-vmjw. Las exposiciones a amivantamab-vmjw son un 30 a 40 %
mas bajas en pacientes que pesaron >80 kg en comparacion con pacientes con
peso corporal de <80 kg a la misma dosis. Las exposiciones de amivantamab-vmjw
fueron comparables entre los pacientes que pesaron <80 kg y recibieron dosis de
1050 mg y los pacientes que pesaron >80 kg y recibieron dosis de 1400 mg.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinog is, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

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

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de RYBREVANT se evalué en pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico con mutaciones de insercion del exén 20 del EGFR en
un ensayo clinico multicéntrico, abierto y de multiples cohortes (CHRYSALIS,
NCT02609776). El estudio incluy6 a pacientes con CPCNP localmente avanzado o
metastasico con mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR cuya enfermedad
habia progresado durante o después de la quimioterapia a base de platino. Los
pacientes con metastasis cerebrales no tratadas y los pacientes con antecedentes
de EPI que requirieron tratamiento prolongado con esteroides u otros agentes
inmunosupresores en los Gltimos 2 afios no fueron elegibles para el estudio.

En la poblacion de eficacia, el estado de mutacion de insercion del exén 20 del
EGFR se determind mediante pruebas locales prospectivas utilizando muestras de
tejido (94 %) o plasma (6 %). De los 81 pacientes con mutaciones de insercion
del exdn 20 del EGFR, se probaron muestras de plasma del 96 % de los pacientes
retrospectivamente utilizando Guardant360® CDx. Mientras que el 76 % de los
pacientes tenia una mutacion de insercion del exon 20 del EGFR identificada en
la muestra de plasma, el 20 % no tenia una mutacion de insercion del exén 20 del
EGFR identificada en la muestra de plasma y el 3.7 % no tenia muestras de plasma
para analizar.

Los pacientes recibieron RYBREVANT a 1050 mg (para el peso corporal inicial del
paciente de <80 kg) o 1400 mg (para el peso corporal inicial del paciente de >80 kg)
unavez a la semana durante 4 semanas, y luego cada 2 semanas hasta el progreso
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La principal medida de resultado de
eficacia fue la tasa de respuesta global (ORR) de acuerdo con los Criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST v1.1) segin la evaluacion de
Blinded Independent Central Review (BICR). Una medida de resultado de eficacia
adicional fue la duracion de la respuesta (DOR) por BICR.

La poblacion de eficacia incluyé 81 pacientes con CPCNP con mutacién de
insercion del exén 20 del EGFR con enfermedad medible que fueron tratados
previamente con quimioterapia a base de platino. La mediana de edad fue de
62 afios (rango: 42 a 84), el 59 % eran mujeres; el 49 % eran asiaticos, el 37 % eran
blancos, el 2.5 % eran negros; el 74 % tenia peso corporal inicial de <80 kg; el 95 %
tenia adenocarcinoma; y el 46 % habia recibido inmunoterapia previa. La mediana
del nimero de terapias previas fue 2 (rango: 1 a 7). Al inicio del estudio, el 67 %
tenia un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1; el
53 % nunca habia fumado; todos los pacientes tenian enfermedad metastasica; y
el 22 % habia sido tratado previamente por metastasis cerebrales.

J
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Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 9.
Tabla 9: Resultados de eficacia para CHRYSALIS

Tratamiento previo con
quimioterapia a base

de platino
(N=81)
Tasa de respuesta general (IC del 95 %) 40 % (29 %, 51 %)
Respuesta completa (RC) 3.7%
Respuesta parcial (RP) 36 %

Duracion de la respuesta (DOR)

11.1 (6.9, NE)

Pacientes con DOR >6 meses 63 %

Mediana, meses (IC del 95 %), meses

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

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

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

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

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

Reacciones relacionadas con |a infusion

Informe a los pacientes que RYBREVANT puede causar reacciones relacionadas
con la infusion, la mayoria de las cuales pueden ocurrir con la primera infusion.
Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atencién médica de
inmediato en caso de tener signos y sintomas de reacciones relacionadas con la
infusion [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Enfermedad pulmonar instersticial/neumonitis

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

Reacciones adversas dermatoldgicas

Informe a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas dermatoldgicas.
Aconseje a los pacientes que limiten la exposicion directa al sol, que utilicen un
protector solar de amplio espectro con proteccion UVA/UVB y que lleven ropa
protectora durante el tratamiento con RYBREVANT [consulte Advertencias
y precauciones (5.3)]. Aconseje a los pacientes que se apliquen una crema
emoliente sin alcohol sobre la piel seca.

Toxicidad ocular

Informe a los pacientes sobre el riesgo de tener toxicidad ocular. Aconseje a los
pacientes que se pongan en contacto con su oftalmélogo si desarrollan sintomas
oculares y recomiende la suspension de las lentes de contacto hasta que se
evalden los sintomas [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Paroniquia

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

Toxicidad embriofetal

Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial
para el feto, que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con RYBREVANT y durante 3 meses después de la dosis final, y que informen a
su proveedor de atencion médica sobre un embarazo conocido o sospechado
[consulte Advertencias y precauciones (5.5) y Uso en poblaciones especificas
(8.1,83)]

Lactancia

Se debe informar a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento
con RYBREVANT y durante 3 meses después de la dosis final [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.2)].
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
RYBREVANT (RYE - breh — vant)
(amivantamab-vmjw)
Inyeccion, para uso intravenoso

iQué es RYBREVANT?

RYBREVANT es un medicamento recetado que se usa para tratar a adultos con cancer de pulmén de células no pequefas
(CPCNP) que:

* se ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastéasico) o no se puede extirpar mediante cirugia; y
* tiene ciertos genes anormales del receptor del factor de crecimiento epidérmico “EGFR”; y
* cuya enfermedad ha empeorado durante o después de la quimioterapia que contiene platino.

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

Antes de recibir RYBREVANT, comuniquele a su proveedor de atencion médica todas sus enfermedades, incluso si usted:
e tiene antecedentes de problemas pulmonares o respiratorios.
* estd embarazada o planea quedar embarazada. RYBREVANT puede dafiar al feto.
Mujeres con capacidad reproductiva:
o Su proveedor de atencion médica debe hacerle una prueba de embarazo antes de que comience el tratamiento
con RYBREVANT.
o Debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses después de su dosis final
de RYBREVANT.
o Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si queda embarazada o cree que puede estarlo durante
el tratamiento con RYBREVANT.
¢ estd amamantando o tiene previsto hacerlo. Se desconoce si RYBREVANT pasa a la leche materna. No amamante
durante el tratamiento y durante 3 meses después de su Gltima dosis de RYBREVANT.
Informe al proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de
venta con receta y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

¢Como recibiré RYBREVANT?
* El proveedor de atencion médica le administrard RYBREVANT mediante una infusién intravenosa en una vena.

e Su proveedor de atencion médica decidird el tiempo que debe transcurrir entre una dosis y otra asi como también
cuantos tratamientos recibira.

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

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

¢ Queé debo evitar mientras recibo RYBREVANT?
RYBREVANT puede provocar reacciones cutaneas. Debe limitar su tiempo de exposicion al sol durante el tratamiento y

por2meses después de sutratamiento con RYBREVANT. Use ropa protectora y use protector solar durante el tratamiento
con RYBREVANT.




Inyeccion de RYBREVANT™ (amivantamab-vmjw)

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de RYBREVANT?

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

 reacciones relacionadas con lainfusion. Las reacciones relacionadas con lainfusion son frecuentes con RYBREVANT
y pueden ser severas o graves. Comuniquele a su proveedor de atencion médica de inmediato si presenta alguno de
los siguientes sintomas durante su infusion de RYBREVANT:

o dificultad para respirar o rubefaccion

o fiebre o malestar en el pecho
o escalofrios o aturdimiento

o nauseas o vémitos

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

» problemas de la piel. RYBREVANT puede causar sarpullido, picazdn y piel seca. Puede usar una crema humectante
sin alcohol para la piel seca. Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene alguna reaccion
cutanea. Su proveedor de atencion médica puede tratarlo con un medicamento o enviarlo a ver a un especialista en
piel (dermatélogo) si tiene reacciones cutaneas durante el tratamiento con RYBREVANT. Consulte “;Qué debo evitar
mientras recibo RYBREVANT?”

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

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

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

Los efectos secundarios mas frecuentes de RYBREVANT incluyen los siguientes:

e sarpullido e inflamacion de manos, tobillos, pies, cara o todo el cuerpo
* reacciones relacionadas con la infusion e |lagas enla boca

e piel infectada alrededor de la ufia * tos

e dolor musculary de las articulaciones e estrefiimiento

e dificultad para respirar * vomitos

* nauseas cambios en determinados analisis de sangre

 sentirse muy cansado

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

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de RYBREVANT.

Llame a sumédico para consultar sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios llamando a la
FDA al 1-800-FDA-1088.

Informacidon general acerca del uso seguro y efectivo de RYBREVANT.

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




Inyeccion de RYBREVANT™ (amivantamab-vmjw)

¢Cuales son los componentes de RYBREVANT?

Componente activo: amivantamab-vmjw

Componentes inactivos: sal disédica del 4cido etilendinitrilotetraacético (EDTA) dihidratada, L-histidina, monohidrato de
clorhidrato de L-histidina, L-metionina, polisorbato 80, sacarosa y agua para inyeccion.
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Para obtener mas informacion, llame a Janssen Products, LP al 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o visite www.RYBREVANT.com.

La Informacion para el paciente fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos Publicado: 05/2021
(Food and Drug Administration, FDA) de los Estados Unidos.
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