GUIA DE MANEJO: ’
ADMINISTRACION SC

SUBCUTANEO

K )
YRVBREVANT@ v =4 @LAZCLUZE'Y

(@amivantamab-vmjw) (lazertinib)

\/ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de
reacciones adversas asociadas a este medicamento.

La combinacion de amivantamab con lazertinib esta indicada para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con
CPNM avanzado con deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustituciéon L858R en el exon 21.2

CPNM: Cancer de Pulmén No Microcitico; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés);
SC: Subcuténeo.

Johnson&dJohnson




POSOLOGIA"2

240 my / dia

Semana 1+

@ LAZCLUZE" QP

(lazertinib)

-,
G033/ EES Un vial de 10 mi contiene 1.600 mg de RYBREVANT®
EIEENER 0\ F Semana1 Semana2 Semana3 Semana 4 Semana 5 Semana 7+
< 80 kg / > / > / > / / > / >
\ Un vial de 2.240 mg una vez a la semana

u‘ RYBREVANT® Un vial de 14 ml contiene 2.240 mg de RYBREVANT®

(@amivantamab-vmiw) SEELEUER Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 7+
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Figura creada a partir de Tabla 1 de Ficha técnica de RYBREVANT®' y Ficha técnica de LAZCLUZE™2. Tabla original disponible en anexos

Cuando se administran en combinacion el mismo dia, se recomienda administrar RYBREVANT®
en cualquier momento después de LAZCLUZE™"?

No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.’

La administracion de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta que la reaccién adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o
el momento de referencia. Si la interrupcion es de 7 dias 0 menos, reinicie la administracién con la dosis inicial. Si la interrupcién es superior a 7 dias,

se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en la tabla de ajuste de dosis. Para mas informacion de posologia y ajustes de dosis, consulte
la seccién 4.2 de la Ficha Técnica de RYBREVANT® y/o la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de LAZCLUZE™. SC: Subcutaneo.

AJUSTE DE DOSIS:"?

>7 dias >7 dias >7 dias

Y

DOSIS TRAS 12 DOSIS TRAS 22

INTERRUPCION POR INTERRUPCION POR SR PTOIR L =/ d el

ADVERSA

REACCION ADVERSA REACCION ADVERSA

Discontinuar
240 mg 160 mg 80 mg
LAZCLUZE™ / : : : permanentemente
una vez al dia una vez al dia una vez al dia LAZCLUZE™
\
RYBREVANT® Discontinuar
k / 1.600 mg 1.050 mg 700 mg permanentemente
<80 kg RYBREVANT®
|
RYBREVANT® Discontinuar
/ 2.240 mg 1.600 mg 1.050 mg permanentemente
2 80 kg RYBREVANT®

[ /
Figura creada a partir de Tabla 2 de Ficha técnica de RYBREVANT®' y Tabla 1 de Ficha técnica de LAZCLUZE™2, Tabla original disponible en anexos

*Dosis a la que se produjo la reaccion adversa.

La administracion de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta que la reaccién adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o
el momento de referencia.

Si la interrupcién es de 7 dias o menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcién es superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis
reducida tal como se presenta en las tablas de ajuste de dosis.

MEDICACION PROFILACTICA

EI d' d i ici

Régimen profilactico para las reacciones relacionadas con la administracion

Dexametasona 20 mg o equivalente oral 60 minutos antes o intravenoso 45-60 minutos antes’

Desde el inicio del tratamiento

Régimen profilactico para VTE

Anticoagulantes orales de accion directa o HBPM'?

Régimen profilactico dermatolagico

Semanas 1-12 Doxiciclina o minociclina oral 100 mg 2 veces al dia'*

Semanas 13+ Clindamicina 1% tépica en locién sobre el cuero
(durante 9 meses)  Cabelludo diariamente™*

Semanas 1+ Clorhexidina 4% en las unas de las manos y de los
pies diariamente’*
Semanas 1+ Crema hidratante diaria no comedogénica sin alcohol'*

Tabla creada a partir de datos de Ficha Técnica de RYBREVANT®' y datos de Cho BC, et al. J Thorac Oncol.2025.*

CONSEJOS DERMATOLOGICOS":

Limitar la exposicion al sol durante el tratamiento con RYBREVANT®
y hasta 2 meses después protegiéndose con ropa y crema solar de amplio espectro

Proteger las uiias minimizando
la friccion, usando guantes al
limpiarlas y aplicando emolientes®

A\ Ducharse con agua tibia
e hidrate el cuerpo®

HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular; VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).



MANEJO DE REACCIONES RELACIONADAS
CON LA ADMINISTRACION

Aparicion de los sintomas tras la primera administracién: pueden comenzar
en las 2,1 horas siguientes (rango: 0,0-176,5 horas)*
de la primera dosis de RYBREVANT®'

Sintomas de las ARRs"?

@ Fiebre ‘ Disnea @ Sofocos
Molesti Dolor de
Escalofrios ¢ olestias estomago

oracicas (hausea)

Ante el primer signo de una ARR, INTERRUMPIR
la INYECCION de RYBREVANT® y administrar
medicamentos de apoyo segiin se indique’?

©

Gravedad Maodificacion de la dosis

Grado1 -3 > Tras la recuperacion de los sintomas,

(leve a grave) reanudar las inyecciones subcutaneas de
RYBREVANT®

> Administrar medicamentos concomitantes,
incluyendo dexametasona 20 mg o
equivalente, en la siguiente dosis

Grado 3 recurrente o 4 ® Suspender permanentemente RYBREVANT®
(potencialmente
mortal)

*Mediana de tiempo hasta la aparicion.’
ARR: Reaccion adversa relacionada con la administracién (por sus siglas en inglés).

MANEJO DE REACCIONES
RELACIONADAS CON LOS VTEs

Sintomas de los VTEs'2

Dolor agudo Respiracion Hinchazén de
en el pecho o rapida o dificultad los brazos o
en la pierna para respirar las piernas

Las guias SEOM recomiendan la tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM en
todos los pacientes con cancer activo en ausencia de contraindicaciones®

Para eventos de VTE asociados con inestabhilidad clinica'2*

\
YRYBREVANT@’ @ LAZCLUZE

Presentacion del paciente

(amivantamab-vmjw) (lazertinib)
Eventos VTE @ @
Suspender Suspender

Cuando esté @ @

clinicamente estable Continuar con Continuar con

Ia misma dosis Ia misma dosis
Evento VTE posterior a @ @
pesar de anticoagulacion

Continuar con

apropiada Suspender la misma dosis

*Por ejemplo, insuficiencia respiratoria o disfuncion cardiaca.’
HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular; SEOM: Sociedad Espafola de Oncologia Médica; VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).



IDENTIFICAR EVENTOS ADVERSOS

DERMATOLOGICOS

Anime a sus pacientes a que revisen su piel y unas con regularidad,;
la deteccién temprana puede conducir a mejores resultados’”’

Presentacion

- Piel seca, escamosa, palida y aspera
- Pérdida de elasticidad

- Textura aspera

~Arrugas

Ubicaciones frecuentes

- Principalmente en extremidades, manaos
y pies, pero puede ocurrir en cualquier
parte del cuerpo

Presentacion

-Inflamacion eritematosa
-Hinchazon

-Sensibilidad en |a piel

-Puede simular ufas encarnadas

Ubicaciones frecuentes

- Piel alrededor de las ufias de las manos
o de los pies

-Especialmente en los pulgares y los
dedos gordos de los pies

Elaborado a partir de informacién extraida de Lacouture ME, et al. Ann Oncol 2021° y Augustin M, et al. J Dtsch Dermatol Ges. 20198

Los eventos dermatolagicos suelen
aparecer en los primeros & meses
de tratamiento*

Erupcion cutanea acneiforme®

Presentacion

-Papulas faliculares
-Pustulas

- Pruritos, pinchazos, dolor

Ubicaciones frecuentes

- Cuero cabelludo

- Frente, nariz, mejillas

-Pecho, parte superior de la espalada

-Sinfomas asociados: pruritos,
pinchazas, dolor

. .
Sindrome mano-pie®

Presentacion

- Enrojecimiento
-Hinchazon
-Descamacion
-Sensibilidad en |a piel

Ubicaciones frecuentes
- Especialmente en manos y pies



MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS
DERMATOLOGICOS

GRADO 1:'2 /

Iniciar tratamiento Administrar corticosteroides Reevaluar tras
de apoyo topicos y antibidticos 2 semanas
topicos y/u orales

GRADO 2:'2 /

Iniciar tratamiento Administrar corticosteroides
de apoyo topicos y antibidticos
topicos y/u orales

2,

=gt

Si no mejora en 2 semanas:
- reducir dosis RYBREVANT®

- mantener dosis LAZCLUZE™

Reevaluar cada 2 semanas
y, si no mejora, reducir dosis

LAZCLUZE™ hasta reaccion )
<grado 1 - Consultar dermatoélogo

Si reacciones adversas grado 2 mal toleradas:
- Antibidticos sistémicos y esteroides orales

Derive a un dermatélogo si:

La erupcion es grave, tiene un aspecto o
distribucion atipicos, o no mejora en 2 semanas’

Consulte la ficha técnica de LAZCLUZE™ para conocer las modificaciones de dosis para el manejo de los eventos adversos dermatoldgicos cuando se utilice en
combinacion con RYBREVANT®.'2

~
YRYBREVANT® <+ @ LAZCLUZE"

(@amivantamab-vmjw) (lazertinib)

GRADO 3: /

2,

our

Iniciar tratamiento Administrar corticosteroides Antibidticos sistémicos,
de apoyo topicos y antibioticos esteroides orales y

topicos y/u orales consultar dermatélogo
Suspenda LAZCLUZE™ Cuando afeccioén grado Si no mejora en 2 semanas,

y RYBREVANT® < 2, reanudar ambos suspender definitivamente
medicamentos a misma o RYBREVANT® y
menor dosis, comenzando LAZCLUZE™
por RYBREVANT®

GRADO 4:'* /

Suspenda definitivamente Suspenda LAZCLUZE™ Si afeccion grado < 2,
LAZCLUZE™ hasta que afeccion grado reanudar LAZCLUZE™
y RYBREVANT® <2 o basal a misma dosis

Referencias. 1. Ficha técnica de RYBREVANT® 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™ 3. Leighl NB, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab,
Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results
From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024. 42:3593 3605. 4. Cho BC, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with
amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol.2025. 5. Lacouture
ME, et al. Prevention and management of dermatological toxicities related to anticancer agents: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol
2021;32:157-170 6. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Il Consenso SEOM sobre la Enfermedad Tromboembdlica en pacientes
con Cancer. Esmon Publicidad, S.A. ISBN: 978-84-941074-8-1 7. Sauder M, et al. Canadian Skin Management in Oncology (CaSMO) Algorithm for
Patients With Oncology Treatment-Related Skin Toxicities. Skin Therapy Letters. 2021 8. Augustin M, et al. Diagnosis and treatment of xerosis
cutis - a position paper. J Dtsch Dermatol Ges. 2019;17 Suppl 7:3-33

CP-549342 - Diciembre 2025 - Janssen-Cilag S.A.

Ficha técnica disponible en el bolsillo del material.

Johnson&dJohnson



GUIA DE MANEJO: ’
ADMINISTRACION IV

K )
YRVBREVANT@ v =4 @LAZCLUZE'Y

(@amivantamab-vmjw) (lazertinib)

\/ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de
reacciones adversas asociadas a este medicamento.

La combinacion de amivantamab con lazertinib esta indicada para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con
CPNM avanzado con deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion L858R en el exén 21.12

CPNM: Cancer de Pulmén No Microcitico; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés);
IV: Intravenoso.

Johnson&dJohnson




POSOLOGIA"2

240 mg / dia
Semana 1+
) -
e > &

e :
'Y RYBREVANT

(amivantamab-vmiw) Semana 1 Semana2 Semana3 Semana 4 Semana 5 Semana 7+
<20ks SECLINCEEE BRSNS

1.400 mg a la semana
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'Y RYBREVANT
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Figura creada a partir de Tabla 2 de Ficha técnica de RYBREVANT®' y Ficha técnica de LAZCLUZE™2. Tabla original disponible en anexos

Cuando se administran en combinacién el mismo dia, se recomienda administrar RYBREVANT®
en cualquier momento después de LAZCLUZE™":?

*La pauta de administracion de RYBREVANT® en combinacién con LAZCLUZE™ tiene lugar cada 2 semanas.’

No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.’

La administracién de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta que la reaccién adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el
momento de referencia. Si la interrupcion es de 7 dias 0 menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcion es superior a 7 dias, se recomienda reiniciar
con una dosis reducida tal como se presenta en la tabla de ajuste de dosis. Para mas informacion de posologia y ajustes de dosis, consulte la seccion 4.2 de la Ficha
Técnica de RYBREVANT® y/o la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de LAZCLUZE™. IV: Intravenoso.

AJUSTE DE DOSIS:'?

>7 dias >7 dias >7 dias

Y Y Y

DOSIS TRAS 17 INTERRUPCION DOSIS TRAS 22 INTERRUPCION

33 INTERRUPCION POR REACCION ADVERSA

POR REACCION ADVERSA

240 mg 160 mg 80 mg Discontinuar permanentemente
una vez al dia una vez al dia una vez al dia LAZCLUZE™

POR REACCION ADVERSA

LAZCLUZE™ /

|

® Discontinuar permanentemente
RVEREVANT / 1.050 mg 700 mg 350 mg RYBREVALTS
< 80 kg
|
RYBREVANT® Discontinuar permanentemente
> 80 kg / 1.400 mg 1.050 mg 700 mg RYBREVANT®

[ /
Figura creada a partir de Tabla 3 de Ficha técnica de RYBREVANT®' y Tabla 1 de Ficha técnica de LAZCLUZE™®2. Tabla original disponible en anexos

“Dosis a la que se produjo la reaccion adversa.

La administracién de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta que la reaccién adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el
momento de referencia. Si la interrupcion es de 7 dias o menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcion es superior a 7 dias, se recomienda reiniciar
con una dosis reducida tal como se presenta en las tablas de ajuste de dosis.

MEDICACION PROFILACTICA

Entre 2 dias y 30 min antes

Régimen profilactico para las reacciones relacionadas con la administracion

Dexametasona 8 mg oral 2 veces al dia desde 2 dias antes, el dia antes y 30 minutos antes de la
primera infusién (adicional a la premedicacion referida en la FT)?

Desde el inicio del tratamiento

Régimen profilactico para VTE

Anticoagulantes orales de accion directa o HBPM*

Régimen profilactico dermatolagico

Semanas 1-12 Doxiciclina o minociclina oral 100 mg 2 veces al dia'*®

Semanas 13+ Clindamicina 1% topica en locién sobre el cuero
(durante 9 meses)  cabelludo diariamente’?®

Semanas 1+ Clorhexidina 4% en las unas de las manos y de los
pies diariamente’?®
Semanas 1+ Crema hidratante diaria no comedogénica sin alcohol'®

Tabla creada a partir de datos de Ficha Técnica de RYBREVANT®' y datos de Cho BC, et al. J Thorac Oncol.2025.%

CONSEJOS DERMATOLOGICOS"®

Limitar la exposicion al sol durante el tratamiento con RYBREVANT®
y hasta 2 meses después protegiéndose con ropa y crema solar de amplio espectro™®

Proteger las uiias minimizando
la friccion, usando guantes al
limpiarlas y aplicando emolientes®

A\ Ducharse con agua tibia
e hidrate el cuerpo®

FT: Ficha Técnica; HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular; VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).



MANEJO DE REACCIONES RELACIONADAS MANEJO DE REACCIONES
CON LA PERFUSION RELACIONADAS CON LOS VTEs

Aparicion de los sintomas tras la primera administracion: pueden comenzar

en los primeros 60 minutos (rango: 0-7 horas)’ Sintomas de los VTEs"2
de la primera dosis de RYBREVANT®'

Sintomas de las IRRs"?

‘ Nausea @ Vomito ‘ Disnea @ ' @
Dolor agudo en el Respiracion rapida o Hinchazon de los
pecho o en la pierna dificultad para respirar brazos o las piernas
@ Sofocos ‘ Mo!es:.fias ‘ Escalofrios
toracicas
Ante el primer signo de una IRR, INTERRUMPIR Para eventos de VTE asociados con inestabilidad clinica™

la PERFUSION de RYBREVANT® y administrar
medicamentos de apoyo segin se indique’?

©

\
YRYBREVANT@ @ LAZCLUZE

Presentacion del paciente

(amivantamab-vmjw) (lazertinib)
Gravedad Modificacion de la dosis
Eventos VTE
Grado 1 - 3 » Primero, reanudar la infusién al 50% de la Suspender Suspender
(leve a grave) velocidad previa tras la recuperacion
> Luego, aumentar la velocidad si los sintomas
no reaparecen p
F.) - . Cuando esté @ @
> POStenO.rmente, -adml.nlstrar medicamentos C|I'I1icamente estable Continuar con Continuar con
concomitantes (incluida dexametasona 20 mg la misma dosis la misma dosis
o equivalente) con la siguiente dosis
Evento VTE posterior a @ @
Grado 3 recurrente o 4 ® Suspender permanentemente RYBREVANT® pesar de anticoagulacion Continuar con
; i Suspender
(potencialmente apropiada

la misma dosis
mortal)

*Mediana de tiempo hasta la aparicién.’

*Por ejemplo, insuficiencia respiratoria o disfuncion cardiaca.’
IRR: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés).

VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).



IDENTIFICAR EVENTOS ADVERSOS

DERMATOLOGICOS

Anime a sus pacientes a que revisen su piel y unas con regularidad,;
la deteccién temprana puede conducir a mejores resultados’”’

Presentacion

- Piel seca, escamosa, palida y aspera
- Pérdida de elasticidad

- Textura aspera

~Arrugas

Ubicaciones frecuentes

- Principalmente en extremidades, manaos
y pies, pero puede ocurrir en cualquier
parte del cuerpo

Presentacion

-Inflamacion eritematosa
-Hinchazon

-Sensibilidad en |a piel

-Puede simular ufas encarnadas

Ubicaciones frecuentes

- Piel alrededor de las ufias de las manos
o de los pies

-Especialmente en los pulgares y los
dedos gordos de los pies

Elaborado a partir de informacién extraida de Lacouture ME, et al. Ann Oncol 2021°y Augustin M, et al. J Dtsch Dermatol Ges. 20198

Los eventos dermatolagicos suelen
aparecer en los primeros & meses
de tratamiento®

Erupcion cutanea acneiforme®

Presentacion

-Papulas faliculares
-Pustulas

- Pruritos, pinchazos, dolor

Ubicaciones frecuentes

- Cuero cabelludo

- Frente, nariz, mejillas

-Pecho, parte superior de la espalada

-Sinfomas asociados: pruritos,
pinchazas, dolor

. .
Sindrome mano-pie®

Presentacion

- Enrojecimiento
-Hinchazon
-Descamacion
-Sensibilidad en |a piel

Ubicaciones frecuentes
- Especialmente en manos y pies



MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS
DERMATOLOGICOS

GRADO 10 2:'2

Iniciar tratamiento  Para reacciones cutaneas: Sireacciones grado 2 mal  Sino mejoraen 2

de apoyo corticoides tépicos y toleradas: antibioticos semanas, reducir dosis
antibioticos tépicos sistémicos y esteroides si erupcion persistente
y/u orales orales grado 2

GRADO 3:'?

Iniciar tratamiento Administrar corticosteroides Suspender RYBREVANT®
de apoyo topicos y antibidticos hasta que mejore la reaccion
topicos y/u orales adversa

Sireaccién grado = 2, reanudar
RYBREVANT® a menor dosis

Consulte la ficha técnica de LAZCLUZE™ para conocer las modificaciones de dosis para el manejo de los eventos adversos dermatolégicos cuando se utilice en
combinacién con RYBREVANT®.'2

~
YRVBREVANT‘@ <+ @ LAZCLUZE

(@amivantamab-vmjw) (lazertinib)

GRADO 4 (INCLUIDAS LAS AFECCIONES
CUTANEAS AMPOLLOSAS Y LA NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA):'

Interrumpa definitivamente
RYBREVANT®

Derive a un dermataélogo si:

La erupcion es grave, tiene un aspecto o
distribucién atipicos, o no mejora en 2 semanas’

Referencias. 1. Ficha técnica de RYBREVANT® 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™ 3. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous
Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025 4. Leighl NB, et al. Subcutaneous Versus
Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mutated Non—-Small Cell Lung
Cancer: Primary Results From the Phase IIl PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024. 42:3593 3605. 5. Cho BC, et al. Enhanced versus standard dermatologic
management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol.2025. 6.
Lacouture ME, et al. Prevention and management of dermatological toxicities related to anticancer agents: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol
2021;32:157-170 7. Sauder M, et al. Canadian Skin Management in Oncology (CaSMO) Algorithm for Patients With Oncology Treatment-Related Skin
Toxicities. Skin Therapy Letters. 2021 8. Augustin M, et al. Diagnosis and treatment of xerosis cutis - a position paper. J Dtsch Dermatol Ges. 2019;17
Suppl 7:3-33

CP-549342 - Diciembre 2025 - Janssen-Cilag S.A.

Ficha técnica disponible en el bolsillo del material.

Johnson&dJohnson



ANEXO 1: TAB

Table 1: Recommended dosage of Evbrevant subcutaneons formulation

Body weight at baseline® | Recommended Dasing schedule
dose
Less than 80 kg 1600 mg » Weekly (fotal of 4 doses) from Weeks 1 to 4
» Every 2 weeks staring at Week 5 onwards
Greater than or equal to 2240 mg * Weekly (total of 4 doses) from Weeks 1 to 4
80 kg » Every 2 weeks starting at Week 5 onwards

*  Dose adjustments not required for subsequent body weight changes




Table 2: Recommended dose modifications for adverse reactions
Dose Dose after 1™ Daose after 2™ Dose after 3™
interruption for adverse | interruption for adverse | interruption for adverse
reaction reaction reaction
1600 mg 1050 mg T mg Discontinme Fybrevant
2240 mg 1600 mg 1050 mg subcutanecus formulaton

*  Dwose at which the adverse reaction ocoummed




Tablal: Reducciones de dosis recomendadas de Lazcluze para el manejo de las reacciones

adversas
Beduccion de dosis Dhosis recomendada
Diosis mmcial 240 mg una vez al dia
1” reduccion la dosis 160 mg una vez al dia
2? reduccion la dosis 80 myg una vez al dia
32 reduccion la dosis Suspender el tratamiento con Lazchuze




Tablel: FEecommended dosage of Evhbrevant every 2 weeks

Body weight at | Rybrevant Schedule Number of
baseline* dose 350 mg/7 mL
Rybrevant
vials
Less than 20 kg Weekly (total of 4 doses) from weeks 1 to 4
1050 + Week 1 - split infusion on Day 1 and Day 2 3
" |« Weeks 2 to4 - infusion on Day 1
Every 2 weeks starting at Week 5 onwards
(Greater tham or Weekly (total of 4 doses) from Weeks 1 to 4
equal to 30 kg 1400 = Week 1 - split infusion on Day 1 and Day 2 4
" | = Weeks 2 to4 - infusion on Day 1
Every 2 weeks starting at Week 5 onwards

?  Dose adjustments not required for subsequent body weight changes,




Table 3; Recommended dose modifications for adverse reactions

Dose at which the Dose after 1 Dose after 3= Dose after 3™
adverse reaction interruption for interruption for interrupiion for
occurred adverse reaction adverse reaction adverse reaction
1050 mg 700 mg 350 mg
1400 mg 1050 mg 700 mg . .
1750 ms 1400 ms 1050 me Dhscontimue Eybrevant
2100 mg 1750 mg 1400 mg




"W K medicoment est suo o sequimiento adiona, 1 que agiizar o defeccdn de nuevo informacitn sove v s
guidad. S ni o los profsonle soniforio  nficr s sospechs d eacione odersts. Vel s 4.8, en o qe s
induye nformaci sobre como nofficarlo. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Rybrevant 1600 mg slucin myecmh\e Rybrevont
2240 my soludn inyecale 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Rybevont 1600 mg solucn injecbl,
Un ml de soluci inyectable confiene 160 mg de amivantomab. Un vial de 10 ml de soluctn inyectable contiene 1 600 mg
de amivantorab. Rybrevant 2240 ma solucién inyectable. Un il de solucdn inyectoble contene 160 mg de amivantamab. Un
vial de 14 ml de solucion inyectable configne 2 240 mg de amivantamab. Amivantomab es un anticuerpo biespecico ofolmente
humano basado en lo inmunoglobuling GT (16T y digido contra o receptores el foctor dg rcimiento epidérmico (EGFR) y de
o transicdn eptelil mesenguimal (MET), poducdo por una inea celulor de mamero (ovaro de hamster chino [Chinese Homter
Ovory, CHO]) mediante tecnologio de ADN recombinante. Excinente con efecto conodda:. Un m de solucdn confiene 0,6 mg de
polisorbato 80. Pora consutr o fista completo de excipientes, ver seccdn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectabl.
Lo solucin s de incoloro o color amarill pfido. 4. DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas. Rybrevont formulactn
subeutinea estd indicado: » en combinacion con lzertini pora el trotomiento en primera linga de pocentes adutos con concer
de pulmn no mirocico (CPNM) ovenzado con deecionesdel exdn 19 del EGFR o mutaciones de sustitucidn L858R en el exén 21.
* como monaterapia oo el frfamiento de pacentes adutos con CPNM ovanzado con mutaciones activadoros de insercign en
xdn 20 del EGFR, trs el fiacoso de un tratamiento de ferapia bosoda en plafin. 4.2. Posologa y forma de administracin.
£l rotomiento con Rybrevant formulacidn subcuttinea debe ser iniciodo y supenvisado por un medico con experiencia en el o de
medicamentos conta el cincer. Anfes de inicior el rofamiento con Rybrevant formulacidn subcutdnea, e deben deferminar el
esfado de s mutaciones del EGFR en muestros d tjido fumoral o plosmo mediante un método de diagnstico volidado. i no se
deecta ninguna mutacign en uno muesta de plosmo, se debe analizor efdo tumoral, empre que se dispongu de una canfdad
sufiiente de teido con una colidod odecuada, debido ol poencial de resultodos fulsos negativos delos andliis de plosmo. Una vez
determinado el estodo de s mutaciones del EGFR, no es necesaro repfi los pruebos ver secctn 5.1). o formulacien subcuttnea
de Rybrevont debe ser administrada por un profesional sanitario con acceso  soporte medico apropiado para manejar los reaccones
relaconadas con lo adminitracidn si s producen. Pasolog. Se debe adminisrr medicacdn previa para reducir el riesgo de
reacciongs reoconadas con o adminisracdn con Rybrevant formulacion subcutdnea (ver mas odelante Modificacion de o dosisn
 Medicamentos concomitanes recomendados). s dosis ecomendos de Rybrevant formulacidn subcutdnea en combinacidn con
lozertinih o en monoterapia en fncidn de peso corporal en e momento de referenda s ndicon en o Tbla 1.

Tabla 1. Dosi recomendada de Rybrevant formulacion subeutdinea

Peso corporal en el momento de |Dosis recomendada | Calendario

reforencia”

lenos de 80 kg 1600mg  Semanal {tofal de 4 dosis) desde lo semano 1 a o semana 4
 (ada 2 semanas desde de lo semana 5 en adelante

Moyor oiguela 80 kg 1240mg  Semanal {tofol de 4 doss) desde o semana 1 a o semana 4
 (ado 2 semanas desde l semana § en adelonte

* No se requieren ajustes de lo doss en coso de variacones de peso corporal asteriores.

Cuando se adminisra en combinacién con lozerinib, s¢ ecorenda admiisrr Rybrevont formuloddn sbcutdnea en cualquier
momenfo después de oz i s dminisho el mismo i, Consul elo semon 4.2 e o ficha téenica de lozertini poro btener
informacidn sobe lo dosis recomendado de lzertnb. .S tecomiend gue o pcinesseo ofodos con
Rybrevant formulacion subcuttinea hasta progresin de lo enfermedud 0 onmdud inaceplable, . Si e obida ung
dosis de Rybrevant formulocin subcutdnea enre la semana 1 yla semana 4, esta se debe administar en ¢l plazo de 24 horas. i
¢ ohido una dosis de Rybrevant formulacidn subcuttnea desde o semana 5 en adslante,esta s¢ debe administar en el plazo dg
7 dias. De no hacerse s}, o doss oidada no se debe administary o dosis siguiende se debe administor confome a o pauta
posoligica norml. Modtficacign de L dosis. Lo adminisracicn de dosis se debe inerrumpir en caso de recciones adversas de grado
304 hosta que o eaccion adversa e esuelva hasta un ivel < grado T o el momento d reerencia. il interrupcitn es de 7 dios
0 menos, teinicie la adminitracon con la dosi nicial. il nferrupciin s supesior o 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis
reducda fo como s presenta en o Tabla 2. Véanse fambién en o Tablo 2 s moificacones de dosis espefficas pora determinadas
reacciongs adversas. Si s uilza en combinacion con lazetind, consule la seccion 4.2 de 1o ficha tcnica e lazetind pora obener
informacidn sobr las modificaciones de dosis.

Tabla 2. Modificaciones de los dosis recomendadas en caso de reacciones adversas

Dosis tras la 1°interrupcian | Dosis fras fo 2 interrupcin | Dosis fras la 3* interrupidn por
Dosis™ por reacton adversa por reacddn adversa reqccidn adversa
1600mg 1030mg T00mg [Discotnuar de foma permanente
1240mg 1600mg 1050 mg [Rbevont fomlacnsubtinen

* Dogi 0 o que se podujo | reacddn dversa

Reaccones relocionados con lo adminstacidn. S debe odministor medicacion pevia par reduci el iesgo de reaccones relacio-
nades con o administracidn con Rybrervant formulacian subcutdnea (ver edicomentos concomitantes recomendados»). S¢ deben
inferrumpir s nyecciones ol primer signo de eaccions relaionadas con lo odministacin. Se deben adminisror medicomentos
de apoyo adiconoles (. ¢}, glucocorticides, onthistaminics, anfipirficos y anfieméficos adicionales) segin esté cinicomente
indicado (ver secddn 4.4). # Grado 1-3 (leve-grove): tos o recuperacicn de los sintomas, reanudar las inyeccones de Rybre-
vont formulacdn subcuttnea. S¢ deben odminishar los medicomentos concomitantes en la iguiente dosis incuido dexametosona
(20 mg) o equivalente (ver Tobla 3). * Grado 3 recurente o grado 4 (potenciolmente mortal): Suspender pemmanentements
Rybrevant. Acontecimientos fromboembalicos venasos (TEV) con el uso concomitante con lozertini. Al inicio dl trofamiento, se
deben odministoranficoagulunes proflicticos pora prevenir acontecimientos romboembdlicos venasos (TEV) en pucientes ratados
con Rybrevant formulocidn subcutdnea en combinacdn con lozertinib. De acverdo con las guios clivcas, os pacienes deben recir
una dosis profldctca de un anficoogulante orl de accidn directo (ACOD) o d una heparino de bajo peso molecular (HBPA). o se
recomienda el uso de ontogonistas de o vitomina K. En os casos de acontecimientos TEV asociodos o nstabilidad dinico (p. ¢,
insuficencia respiatoria o crdiace), s debe suspender temporalmente l adminisracdn de ambos firmacos hasta gue el pacients
esté clinicaments estoble. A porirde enfonces, ambos medicamentos s¢ pueden reanudor a la misma doss. En coso de recidiva o
pestr s uno anficoagulacion adecuads, se suspenderd el trfamiento con Rybrevant. El rotomiento puede confinuar con lzertnih
o mismo dosis (ver seccion 4.4). Reacciones en 1 el y e s uis. e recomienda o prfilois con anbicticos orcles y tpicos
pora reducir el resgo y o gravedad de los reacciones en o pil y Lo uias en los pacientes que recben Rybrevant. S¢ recomienda
tombién ¢l v de cema hidrotons no comedogénico (peferiblements o base de cermidas u oo formulaciones que aporten una
hidvatacin duradera de lo piely no inclyan agentes secontes) en - cara y en fodo el cuerpo (excepto en el uero cabelludo) y
solucin de lorhexiding pora avorse s manosy los pies. Se debe indcor  los pacients que imiten l exposicion ol so durante el
Htamiento con Rybrevant y durantelos 2 meses psteriors ol mismo. Para mds informacio sobre o profilois de s reaccones de
o pielyfos wias, consule o seccign 4 4. Si el paciente desarrollo una reaccidn cutdnea o ungueal de grado 1-2, se debe niciar un
Hatomiento sintomdfico que esté dinicomente indicado; s no hay mejofa despugs de 2 semans s debe considerar o reduccidn de
o dosis en coso de erupcion cutdne pesistente de grado 2 (ver Tabla 2. il pacents esarrllo na reacddn cutinea o ungueol
de grado 3, se debe incior un fratomiento sintomdtico que esté ciicomente indcado y considero Lo nferupcion d Rybrevant
formulacien subcuttnea hasto que Lo reaccin adversa mejoe. Tres Lo recuperacion de a reaccion cutdnea o ungueal < grado 2,
Rybrevant formulacon subcutnea se debe reanudor o uno dosis reducida. Si e paciente desarrolo reacciones utdneas de grodo 4,
suspender defnfivamente Rybrevont (ver seccon 4 4). Enfermedad pulmonar infesfcal. Se debe interrumpr Rybrevant formulo-
cion subcuttinea si hoy sospecha de enfermedad pulmonar interticil (EP) o eacciones adversas similres a o P (neumonits).
Sise confirma que el paciente padece EPI o una reacddn odversa similar o lo EPI (p. e, neumoniti], suspender definiivomente
Rybrevant (v seccion 4.4). Medicamentos concomitontesrecomendados. Antes de lo dosis nicial (ia 1 de o semana T), s¢ deben
administroranfiistominicos, anfiinficos  glucocoricides pora educir el riesgo de reacciones relocionados con o adminisroddn
(ver Tabla 3). Por s dosis postrires, s requier o odminisracin e anfiistominicos  anfipiréfcos. Se debe reinicior f fafafo-
miento con glococorticoides despugs de nferupciones de dosis prolongadas. Se deben administar anfieméficos segin sea necesaro.

Tabla 3. Pauta posolagica de la medicacidn previa

Intervalo de administracion recomen-
Medicacion dodo antes de lo administracion de
previa Dosis Via de administraion |Rybrevant formlacidn subcutdnea
| Difenhidroming (de 25 0 50 mg) Introvenosa De 15 0 30 minutos
polidonio 0 quinlnte [ e 30 0 60 minutos
| PoocetomoAcetominofeno (de 650 | Infiovenoso e 15 0 30 minutos
pofico 01000 mg) o equivalente [ De 30 0 60 minutos
Infravenoso De 45 0 60 minutos
L )
Glucocorticoide! | Dexametasona (20 mg) o equivolente o A
- ) Introvenosa De 45 0 60 minutos
]
Glucocorticoide! | Dexametusona (10 mg) o equivalente o oo s

* Requeido en todos las dosis.* Requerido en o dois inical (dfo 1 de Lo semana 1) o en o sguiente dosi posterir en caso de
reactn relocionada con o administraddn. * Opcional para s dosi posteiors.

Pblacione especials. Poblcidn peidtica. No iite un vso elevate de amivantomab en o poblocign pdictica pora el fofo-
miento del CPAM. Prsonos de e vanzada. No e necesario gjstor o doss (et los seccones 48, 5.1y5.2). lﬂm{aemwml
o se han realzado estudios formales de omivantamab en pacentes con insuficiencia renal. Sobre Iobus e los s amoc-
niéicos PK) poblaconales, no es necesario un juste de o dosis en pacentes con nsuficiencia renal leve 0 moderada. Se requiers
prcaucen pocenes con insificnca tenl rve yo gue amivtomcb o se ha esfuiodo en st poblocit de poceries
(versecén 5.2). S s nc e rofomiet, 2 dee supenisor g Lo pacntes para dfeir reu(tmnes adversas que requisran
modifcaiones de o doss segin los reomendcioes oo, Isuficienco hepica No 2 hon realzado estudios formales de

amivantomab en padentes con insuficencio hepdfia. Sobte o base de los anliis farmacocingficos (PK) pobloconales, no es nece-
<01 un juste de o dosis en pocentes con nsuficienca hepfcaleve. S requiere precoucion en pacienes con nsufiencia hepica
modeada o grove, yo que amivantamab no se ha estudiado en esto pablacidn de pacietes ver seccon 5.2). Si se icia l frfo-
mignto, s¢ debe supenvisar o los pucentes paro detector reacdones adverss que requieran modificaiones de la dosi segdin los re-
comendadones anterores. Forma de adminishacin. Rybrevant solucidn inyectable s pora uso subcutdneo dnicoments. Lo formulo-
(idn subcuttinea de Rybrevant no estd desfinada o la odminishacion intavenosa y solo se debe adminishar medionte inyeccidn
subeutinea utlizando Lo dosis especiicades. Pora consulor los nsrucdones de manipulacion del medicamento antes de lo odmi-
mishacin, vr secign 6. Inyectar el volumen d Rybrevant ormulacion subcutdnea requerido en el tfido subcuttneo del abdomen
durante aproximadamente 5 minutos. No administrr en ninguna ofra pare del curpa, ya que no se dispone de datos. Detener o
ralenizor o velocidad de odminisracion i el pacente experimenta dolor. S e dolo no se alia defeniendo o rolenizando lo velo-
cidod de adminisracdn, legi ofo lugor de inyeccion en el odo opuesto del abdomen pora admiistar el resto de lo dosis. S se
administo con un equipo de perfusdn subcuttinea, comprobar que se adminitre foda o doss o rovés deeste. Se puede uflzar una
<olucin de loruro desodio 9 me/ml (0,9%) pora administar el medicamento restonte por la vio. No inyector en fauajes, cicatces
0.20n0s en as que Lo piel esé enrojecido, sensible, dolorida, endurecida o no infoct, i 5 cm alrededor de o zona periumbilcl. Lo
lugores de inyeccdn se deben altemor en inyeccones sucesivas. 4.3, Contraindicaciones. Hipersensibilidad o (a los) pincpofs)
acivo(s) o  alguno de los excipentes incluidos en o seccidn 6.1. 4.4 Advertencias  precauciones especales de empleo. Tro-
obilidod. Con objeto de mejoror o trzabildod de los medicamentos biolgcos, el nombre y el mero de lte del medicamento
adminisrodo deben esor loramente registrados. Reaccones relocionados con o administracon. S¢ produjeron reacciones elaciono-
das con o adminitracion en pacintes frados con Rybrevant formulacion subcutinea (ver seccion 4.8). Antes de a inyeccion nicil
(dia 1 de lo semana 1), e deben adminitor anfhistominico, onfipiéicosy glucocorticoides para reducr el resgo de reacciones
relaconadas con la adminishacin. Pora los dosis posteriore, se deben administar onfhistominicos y antipirficos. os pacientes
deben ser frtados en un entormo con ¢ soporte médico adscuado para rtor las reacciones relocionadas con o adminishacitn. Los
inyeccones s¢ deben interumpir o primer signo d reaccion elaconada con o odminishaddn de cuolguer grovedad ylos medice-
mentos postrires 1 inyeccidn s deben adminisrr segdn s indicaciones clivcas Tras Lo resoucidn de o snfomas, o nyeccdn
5 debe reanudar. En e caso de eaccionesreacionodas con o admiistacion de grado 3 recurentes o de grado 4, Rybrevant s debe
suspender permanentemente (ver sccdn 4.2). Enfermedad pulmonor intrstical. Se hon nofficado cosos de enfemedad pumonor
intersicol (EP) o reacciones adversas simloes o lo EPI (p. ¢, neumoniti) en pacienes frfodos con omivantamab, induidos
acontecimientos mortles (ver seccdn 4.8). S debe supenvisar  lo pacients paro defectr sntomas indicafvos de EPl/neumonits
(0., disnea, fos, fiebr). S se desarollan sintomas, el frotamiento con Rybrevant se debe interrumpir hasta que se invesfiguen
gsfos sintomas. a sospecha de EP! o reacciones adversas similoes o lo EP e debe evaluar y s¢ debe incir el ofomiento adecuado
800 sea necestro. Ryblevum s debe suspendel permanenfemente en pacentes con EPI confimada o reaccones adversas similares
o EP (v seccion 4.2). Acontecimientos tromboembelico venosos (TEV) con ¢ uso concomitants con lazertin. En pacietes fro-
tados con amiventamab en combinacdn con lazerinib, se han nofficado acontecimientos TEV, como romboss venasa profunda
(TVP)y embolia pulmonor (EP) (versecddn 4.8).Sechsewumn ocafecimienos morls con o fornulacin novencsa de amivan-
tomab. De conformidad co s quias licas, los pacentes deben recirrtamiento proficico on un nficongulan ol de accion
direc (ACOD) o uno heparina de bojo peso moleculor (HBP). No s recomienda f s de antagonistas de o vitmina K. Se deben
vigilar Lo signos y sintomas de los acontecimientos TEV. Los pacentes con acontecimientos TEV deben recbir atamiento con anfi-
coagulantes conforme o los indcaciones clinicas. Si se producen ocontecimientos TEV asociados o instabilidad dinic, f frfamien-
to5e suspenderd hasta que el paciente se encuentre dinicomente estoble. Posterorment, se puede reanudor o adminishacion de
ambos medicamentos a la mismo dosis. En coso de recdiva o pesar de un frfamiento adecuado con anficougulante, s debe sus-
pender el rotamiento con Rybrevan. Se puede continuor el tafomiento con lozertini o lo mismo dosis (ver seccit 4.2). Reaccones
enlo il enlos uias. Enpocinfes ofodos con omivontamasehonproducio envpcone ctneas incuid o demofis one-
fmme), prrito sequedod de o piely dlceras de o piel (ver sccion 4.8). Se debe instui  los pocientes paro que limiten l exposi-
cidn ol ol durante el rfomiento con Rybrevant y duran los dos mesessiguientes. Se consefa la filzacin de ropa prtectoroy de
piofectres slores ds ompli espectro UVA/UVB. Se recomienda e uso de un método profildcio pora preven los erupciones cutd-
Tegs. Efo incluye o proflois ol nicio el trafamento, con un antiictco oral {p. 6, doiccing o minocicing, 100 me dos veces ol
dio o pori dedi 1 durate s primetos 12 semanas de ofomiento y un vz finaizado e rtamient anitidico orl, g
antiffic mpuu en ¢l cuero cabelludo (. &, cindomicing ol 1 %) durante o siguient s s § mesesde ftumieno. Se romiendy
¢l o de crema hidrotants no comedogénica (preriblements a base de ceromidos u ofrs formulaciones que aporten una idratacion
duradera de o pie y no incluyon agentes secontes) en lo cora y en fodo e cuerpo (excepto en el uero cnhel\udo) ¥ sluddn de
dlrhexiding pora avors los manos y los pies desde el ia 1y coninuarlo duran fodo el rtamiento. Se ecomienda fenerprescip-
ciones disponiles para onfbidico tpicos y/u orals y coricsterides tpicos en el momento de o adminishacitn inical puro mi-
mimizar cwalquier rfroso en el frfamiento reacivo en coso de que aporezca una erupon a pesor del ratominto roflictco. Sise
producen teacciones cutdneas, se deben administrr rotomiento sintomfico, coricoides fdpico y antbificos opicos y/u orcles. En
aso de ocontecimientos de grado 3 o de grado 2 m folerados, fambién se deben adminishor aniicfcos isémicos y eseroides
rales. Los pacientes que presenten una erupcdn grave de aspecto o istibuddn afpics o que no mejoren e el plazo de 2 semanas
deben sr dervados rdpidamente a un dematdlogo. Se debe reducir, interumpir o suspender pemanentemente lo dosis d Rybre-
vont, en funcion de o grovedod (ver seccdn 4.2). Se han noifcado cosos de nectlisis epidérmica txica (VET).El rtamiento con
¢ste medicomento s debe interumpir i se conirma necdliis epidérmica tica (NET). Trstornos oclares. Se produron frasforas
oculores, incuida querafis, en pacentes tratodos con Rybrevant amivantomab (ver seccdn 4.8). Los pacienes que presenfen un
empeoramiento de lo sinomas oculores deben ser derivados rdpidamente a un ofiamdlogo y deben suspender e uso de lentes de
confact hasta que se evalden los svtomas. Pora os modificaciones de lo dosis en los trstornos oculres de grado 3 0 4, ver sec-
cion 4.2. Contenido de sodio. Ese medicamento confiene menos de 1 mmal de sodio (23 mg) por doss esto es, esenciolmente
“oxento desodio”™ (ver sccion 6.6). Contenido en polsorbato. ste medicomento confiene 0,6 mg de polsorbato 80 en cada i, o
que equivole o 6 mg porvial de 10 ml, 0.8 4 my por vial de 14 ml.Los polisrbatos pueden cousor reacciones alégicas. 4.5. Ine-
racti6n con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn. No se han relizado estudios de neraccones formacoldgica. A
fratorse de un onicuerpo monoconal Ig61, s poco probable que los vios princpoles e eliminacin de amivantamab itacto ean lo
excecitn renol o o mefobolismo hepttico mediodo por enzimas. Por ll, no s esper que los variaiones en los enzimas que meo-
bolizon o fimacos ofecten o lo efminacdn de amivantomab. Debido oo ot afnidod con un epftopo o en el EGFR y MET, no
% pievé que omivantamab oltere os enzims que metabolzan los firmacos. Yocunas. No se dispone de dotos lnicos sobe l efi-
cacio y sequiidod de los vacunas en pacientes que usan amivaniomab. No se deben adminitor vacunos vivas o vives ofenuads
ientos os padentes estén usando amivantamab. 46. Fenilidud, embarazo y loctancio. Mujers en edod il Anficonceptivs.
Las mujeres en edd el deben utlizar métodos aficonceptivs efecivos durante el trfomiento con amivantomab y duronte los
3 meses siguientes o u finalizacin. Embarazo. No eisten dotos en humanos pora evaluar el iesgo del uso de amivantomab duran-
fe ¢ embaorazo. No se han realzado esudios de reproduccan en animales pora informar obve el riesgo asodado of fimaco. Lo
adminisrocdn de moléculas inhiidoras de EGFR y NET en animales preiados dio ugar o un aumento de a incdenia de aferacio-
nes e desarrollo embriofeto, de o letlidod para o embriny de aborts. Por lo fonfo, basandose en sy mecanismo de occidn y en

Trastornos del sistema nervioso

Noreo* [Moyfecnes [ 13 ] 03
Trastornos oculares
Alerocon visual* Fecuentes 3 0
Grecimiento de lo pestoios” 1 0
Otrs Hostomos oculorss™ b 0
(uerotiis Poco recuentes 05 0
Ureits 03 0
Trastornos respiratorios, ordicos y mediastinicos
Enlemedad pumone el [Feenes [ 7 1w
Trastornos gastrointestinales
Diarea Moy recuentes 1l i
Estomafits" iz 05
Nauseos n 05
Estefimiento JA] 0
Vomitos 12 05
Dolor abdominal* Frecuentes 9 08
Hemortoides 37 0
Trastornos hepatobiliares
Aoning aminohansterosa elevodo Moy frecuentes 15 1
Aspartato aminofransfeaso elevada 13 |
Fosftaso alcaling en sangre elevodo 12 05
Trastornos de la piely del tejido subcutdneo
Erupeitn” Moy fecuentes 78 3
Toicdod ungueal* i [
Pielseco” 19 0
Pruito 18 0
Ulcra de o pie Paco fecuentes 08 0
Necliss epidémica trico 03 03
Trastornos musculoesquelsticos y del tjido conjuntiv
Nialgo [y Fecuentes | 1 [
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edoma’ Moy recuentes % 08
fatiga* % 08
Piresio 1 0

Lesiones traumdicas, infoxicaciones y complicaciones de procedimientos ferapéuticos
Reacdn eloonado con o pefusn [Moyheenes [ 61 ] 1
* Téminos agrupados.  Eventos slo de grodo 3

Rybrgvant en combinacidn con ozerinb En generl, el perfi de sequridod de Rybrevant formulacinsubcutdnen fue coherene on
¢l perflde sequridod estoblecido paro Rybrevant formulacian nfrovenosa, con uno menor ncidencio de reaccones relacionads con
|0 odministacion y ocontecimientos TEV obsenvados con o formulacidn hainenen comparacin con lo formulacdn inrovenasn.

En el conjunto de datos de Rybrevant (formulacidn infravenosa o subcutdnea) en combinacidn con lozerinib (N = 752), los
teacciones adversas ms fecuentes en fodos los grados (> 20 % de los pacientes) fueron erupcicn cutdnea (87 %), fovicidad
ungueal (67 %), hipoalbuminemia (48 %, hepototoxicidad (43 %), estomatis (43 %), edema (42.%),foiga (35 %), poresesio
(29%), estefimiento (26 %), diorrea (26 %), piel seco (25 %), upfit disminuido (24 %), nduseas (24 %) y puito (23 %). Se
absenvaron diferencias cinicomente reevantes enfe los formulaciones intiavenost y subcutdnea, odministadas en combinacidn con
lozerinib en o rlafivo o los eacciones reloconadas con o odministraien (e 63 % pora o formulacion intavenost en comparacin
conun 14 % para lo formulacien subcuttnea) y los acontecimientos TEV (un 37 % para lo formulacidn intravensa en comparacign
conun 11 % poro l formuloci subcutdnea). Se nofcoron reaccones adversos graves enel 14 % de los pacientes que recbieron
Rybrevont formulacion subcutdnea en combinacion con lozertinid, incuidos EPI (4,2 %), TEV (2,7 %), hepatotowicidad (21 %)
y futigo (1.5%). E1 7 % de los pacienes interumpieron defnfivamente Rybrevant formulacidn subcutdnea debido o reacciones
adversas. En los pacients frfados con Rybrevant formulacidn subcutnea en combinacin con lzertinib, los reaccones odversas
s fecuentes en fodos los grados (> 1 % pacintes) que condujeron o la interrupcion defiiivo de Rybrevant formulacign
subcutdnea fueron EPI (3,6 %) y erupcion cutdnea (1,5 %). Tabla de reacciones adverss. Ena fablo 5 se resumen Lo reaccones
adversos relacionadas con Rybrevant (formulacign intovenasa o subcuttnea) cuando se adminisro en combinacin con lozertinib.
Los datos de sequridad que se muestron a confinuacidn eflejon o exposician o Rybrevant (formulacion ntrvenoso o subcutnea)
en combinactn con lozerini en 752 pacientes con CPNM localmente ovanzado o metastdsco, includos 421 pacientes del estudio
INARIPOSA, 125 pacientes de las cohortes 1y 6 del estudio PALOMA-2, y 206 pacientes del grupo de formulacion subcuttineo del
ssfudio PALONA3. Los pacienes recbieron Rybrevont formalocion ntavenosa o subcutdnea) host l progesion d o enfermedod
0 foricidod inaceptoble. La mediana de duracidn del tafomiento con amivantomab en fofol poro ombas formulaciones nfravenosa
y sbeutdngo fue de 9,9 meses (nterval: de 0,1 o 31,4 meses). Lo mediana de duracion del ratamiento para lo formulacign
subcutdnea fue de 5,7 meses (inenvalo: de 0,1 0 13,2 meses) y lo mediona de duracin del ratomiento puro la formulacion
infrovenosa fue de 18,5 meses (intervlo: de 0,2 o 31,4 meses). A confinuaci, se enumeran lo reacciones adversas obsenvads
durante los estudios dlinicos en orden de frecuencia. Los otegorios de ecuencia se definen de u sguiente manera: muy frecuentes
(> 1/10); ecuentes (> 1/100 0 < 1/10); poco recuentes (> 1/1.000 a < 1/100);roos (> 1/10000 0 < 1/7.000); muy
faras (< 1/10 000);y recuencia no conocida (no puede esfimrse a porir de los dotos disponibes).

Tabla 5. Reaccones adversas de Rybrevant (formulacign intravenosa o subcutdnga) en combinacidn con lazertinib
)

los hallozgos en modelos animles, amivantamab podvia causor dafo fetol cuando s odministro o mujeres embarozadas. Amivan-
tamab no s debe odministrr durante el embarazo a menos gue s¢ considere que el benefcio del rofamiento de la mujersupera los
posibles riesgos para elfefo. Silo pacente se quedo embarazada mienias s¢ le administa este medicomento, debe ser informada
delposile resgo para e feo (ver sccion .3). Lactoncin. Se desconoce s amivantomab s excrfa en o leche matema. Se sobe que
los 6 humanas se exceton en lo eche matema e los primeros dias despuss del paro, y que su concentradidn disminuye hosta
miveles bajos poco despugs. Durante este breve periodo usto después del parto, no se puede exclur el iesgo en e actane, aunque
s probable que as g6 se degroden en el fubo gastointesfinal del laconte y no s absorban. Se debe decdi i es necesario nfe-
srumpir o laconcio o nterumpir el tafomiento con omivantamab fras considerar el benefcio de o loctancia para el i y el bene-
fico dl trotamiento pora la madre. Fetlidad. No hay dotos reloivos ol efect de amivantomab sobve u fertiidod humana. No se
han evaluado los efectos sobre o fertilidad mosculingy femenino en estudios realizados en animales. 4.7. Efects sobre la capad-
dad para conduciry utilzar méquinas. Rybrevant puede tener una nfluencia moderado sobre o copacidad poro conduciy utl-
1or maguinas. Por fvor, v o seccion 4.8 (p. e, moreo, ftig, aleracidn visuol). Silo pacients presenton sinfomas relacionados
con ¢l frfomiento, incuidos losreacciones adverss relacionados con o visidn, que ofecten o s copacidod de concentrcian  reac-
cion, 5@ recomienda que no conduzeon i utlicen mguinas hasto que el efeco desaparezco. 4.8, Reacciones adversas. Resumen
el pefl d sequridod. Rybrevant como monoferapin. En el conjunto de dotos de Rybrevant formulacin itrovenoso como monote-
rapia (= 380), s eacciones odversas mes fecuentes en fods los grados fueron erupcion cttneo (76 %) reacciones relaciono-
dos con la perfusicn (67 %), towicidad ungueal (47 %), hipoalbuminemia (31 %), edema (26 %), fofiga (26 %), estomatis
(24%), nduseas (23 %),y strefimiento (23 %). Los reacciones adversas groves inclyeron EPI (1,3 %), RRP (1,1 %) y erupcicn
cutdne (1,1 9. e por cento e los pacentes interrumperon defntvamente lo adinisrcion de Rybrevant debido a reacdio-
s adverss. Lo reacciones odversas mas recuentes que condujeron a lo nterupcidn del trtamiento fueron RRP (1,1 %), EPI
(05%)y torcidodunguel (0,3%). oo de eocione ovess. o folo 4 esume s reocines aversis qu 2 produfron en
s pudente qu rchieon Rybvevonten monotetopi. Lo dufosreflio o epusicin o Rybrevant fonulacén infovenosn en
380 pacienes concnerde pulmén no micoic locoments avanzodo o mefsc fos e fceso de quimitecpa bosodo en
plafin. Los pucients recberon amivantamab 1 050 mg (para pacientes < 80 kg) o 1400 mg (para pacientes > 80 k. Lo me-
diana de o exposicion o amivantamab fue de 4,1 meses (ntenal: enre 0,01y 39,7 meses). A coninuacidn, s enumeran Lo reac-
ciones adverses obsenvadas durante osestudios dlinico en orden de recuenco. Las cotegorios de recuencia se definen de o siguen-
o manerc: muy fiecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 0 < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 @ < 1/100); rras
(=1/10000a < 1/1.000); muy rars (< 110 000);y recuencia no conacda (o puede estimorse o prtrde los doos dispo-
nibls). Dentio de cado grupo de fecuencis,los reacciones adversts se presentan en orden decrciente de grovedad.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes fratados con Rybrevant en monoterapia (N=380)

(losificacGn por Grganos y sistemas (ategoria de ‘ Cualquier grado ‘ Grado 34 (%)
Reaccion advers frecwendia %)

Trastornos del metabolismo y de la nutriidn
Hipoalbuminemia” (ver seccitn 5.1) Moy fecuentes 3l 1
Apetit disminuido 16 05
Hipocalcemia 10 03
Hipopotasemia Fecuente 9 1
Hipomagnesemia [ 0

(losficacién por drganosy sistemas (ategoria de Cualquier grado | Grado 34

Reaccitn odverso ecwenda (%) (%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricign

Hipoalbuminemia® oy frecuentes [} 45

Apetit disminuido U 08

Hipocalcemia 19 12

Hipopotasemia 13 27

Hipomagnesemia Fecuentes b 0
Trastornos del sistema nervioso

Porestesia™* ‘Muy frecuentes 9 13

Hores" \ 1 0
Trostornos otulares

Oirostasfomos oculores” Ny frecntss 19 05

Alteroidn visual”* Frecuentes 36 0

Querafts 17 03

Gecimiento de los pestoios” 1] 0
Trastornos vasculares

Tromboembaliso venoso

Amivtomob nvenogt** Myleweres [ 37 [
Amivontomob stbutneo" [y fewemes |11 09

Trastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar nferfcal* ‘Fre(uemes ‘ 36 ‘ 17
Trastornos gastrointestinales

Estomaits* My frecuentss 3 20

Estefimiento % 0

Diareo 2 17

Nauseas i 08

Vanitos 15 05

Dolor abdominal* 10 0]

Hemorroides Frecuentes 8 01
Trastornos hepatabiliares

Hepatotoiidod* [yfewenes [ & [ 7
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Fupin e Ty et 7 A demagrficos y d loenfermedad ol nico stobon equiibradas ente los grupas de tatominto. Lo mediona de o edad era de 63 (-
it i 7 tenvalo: 25-68) o f 45 % de los pocienes enian > 65 ais; el 62 % eran mujeres; ef 59 % ran de ozo asidica y el 38 % eron

OLGHAC gD d az0blonca. H st funconel el Grpo Oncdligco Conpeatv e o Costo Ete (FCOG) era 0 (34%) o 1 (66 %)l 69 % el
Piel 0 5 07 pacentes 1o habia fumado nunce el 41 % de los pocentes tena antecedsntes de metdstosis cerebales; y el 90 % de los pacentes
P JA] 03 fenfo cdncer e estoio V en o iagnesio ncial. Conrespeco o estodo de mutacin de EGFR, f 60 % eran mutaciones por delecin
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- Do azertinib demostd un mejora estodisticoments sinificafiv de lo supervivenca ibre de progresion (SLP) mediante o evaluacion RCEE.
Em.d bl de s pnoplr ?Z 0[’]1 Hlandlissfinal de S6 demostd una mejoro stadisicamente significativ de o S6 de Rybrevant formulacdn nfiovenosa en combinadcn
T'mtumu A" / con lazetini en comporacioncon osmertin (ver tola 8y figura 2.
mmﬁ; st oespeElsy o epTo onnito oy e i 0 Tabla 6. Resultados de eficacia en el estudio MARIPOSA
[spuimo&mustu\ure& ‘ Y 3 0’4 Rybrevant formolacion intravenosa + lazertinb | Osimertinib
; - s (N=419) (N=419)
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H?m”‘ Uy ecunes 5 i Nimero de contecimentos 192 {85%) ESISE)
g0 i Tediong, meses IC el 95.%) B | 1660148163
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(MARIPOSA [ = 421]).  Frecuendia u&udnumcnmeneenelestudm(nnumwuntumnhsuhtuaneo(PAlOMAZtohonedy IRQ%(‘(del%%) ; ‘ 0% 76% 84%) [T 2% 1%

&[N = 125]y PALOMA-3, grupo de formulacidn subcutinea [N = 206]).  Los reacciones en el lugar de nyecddn son ignos Duraidnde o respuest (DR}

sifoms loales osoiados ol modo de odmirnishacio subcuttneo.  Los reacciones relcionades con lo perfusidn sn sgnesy Mediana, meses (1C el 95 %) [ 180339 [ 181048, 207)

sintomas sstémicos asociados a a perfusion de omivantomab infrovenoso. Lo reacciones relaconadas con o adminishacidn
son signos y sintomas sistémicos asociados con lo administacidn de amivantomab subcutdne.

Descipion s osreaciones oderso selecionads. Reaccones relconads on o admiistacdn. Losreaciones relodonados o lo
administracion ocurieron en un fool de 14 % de los pacentes frofados con Rybrevent formuladén subcuttnea en combinacitn con
lazertini. En ) estudio PALOMA-3,se noificaron reaccions adversas relaconads con o adminitacin en el 13 % de los pacentes
Hotodos con Rybrevant formulacdn subcuttnen en combinacdn con lozertinib en comporacin con el 66 % nofificodo pora pacienes
Hatados con Rybrevant formulacin infrovenosa en combinacin con lzerini Lo sgnos y sinfomas mes fecuentesde reacciones rla-
cionadas con o adminisacion incuyen disne, sofoces, fiebe,escloffos, nduseas y molsfiostrdcce. Lo mediana de fiempo hosto
|uupurmonde\uspnmem&reuwonesrelucmnudu&con Inadmingiocin e k2] oms(\mewu\u 620001765 hors). Lo mayo-
1o defos eacciones teoconodas con la administacion (98 %) fueron de grodo 1o de rado 2 nyeccidn os
reacciones en el fugor dei imecin ocurieonen 8% de los pacentes frotados con yblevum fovmuluuon subeutanea en combinacon
conloertnd. Todos o racione e fgor e iyecinfueon degrodo 1 o 2. I ntomo mas vt d s eaciones en el gor
de inyeccion fue e rtemo. | S¢ ha nafficado cosos de enfermedad pulmonar nfrsical EPI) o eac-
ciones odverss similares a o EPYcon f us de amivantamab, of como conofos inhidores del EGFR. Se notficd EPIen el 3.6 % de
Jos pocientes frofados con Rybrevant formulacin infrvenosa usubtutdneu) n combinacin con azertinid, ndudos 2 (0,3 %) pocen-
tes con una teaccdn martl. Los pcienes con anecedentes médicos de 1, incuyendo EP! inducida por Frmacos o neumoniis pr 0-
diacidn, se excluyeron de los estudios PALOWA-2 y PALOMA-3. Acontecimig dl i

i e nofficaron acontecimientos TEV, ncuida b rombasis venoso profunda (TVP)y embolismo pulmonar (EP)enel 11 % de
los pacienes fraados con Rybrevant formulacin subcutinea en combinacidn con lazertini en los estudios PALONA-2 y PALONA-3. Lo
moyora de os cososfueron e grado 1 0 2, con acontecimientos de grodo 3 en 3 (0,9 %) pocentes. Ademds, 269 (81 %) de estos
331 padentes que recieron Rybrevant formulacin subeutdnea reciieron miento proflacico on un anficongulate ralde acign
directo  heparina de bajo peso moleclaren los primeros cuaro meses de rtamiento del estudio. el esudio PALOMA-3, o nciden-
cio e reacciones TEV fue del 9% pora los pacienes rtados con Rybrevant formulacin subcutnea en combinacion con lazetini, en
comparacion con e 13 % en pacintesratados con Rybrevant ormulacion nrovenosa en combinacin con azertinib, con osas similores
de so de anficoagulantes prflcicos en ambos grupos de totaminto (l 80 % en el grupo de formulacin subcutdnea en comparacitn
con el 81 % en l rupo de ormulaci ntovenasa). En os pacinte que no recieron anicongulotes profildcics, I ncidenci ot
de TV fue e 17 % por o pocentes foodos con Rbrevantfrmulacdn subutinea en combinacnco lazertind,fodos el do
gado 1-2; en el 4,8 % de sfos pacentes se nofficoron reacciones TEV graves, en comparacidn con una incidenca fofl del 23 % paro
Jos pacentes esflads con Rybrevant formulacin inrovenosa en combinacidn con lazertinb, n qienes e nofficron reaccones TEV de
grado 3 en el 10% de s casos y reacciones TEV graves en el % de éstos pacente. . En pocentes
Hatodos con Rybvevant (formulacidn intavenoso o subcutdnea) en combinacion con azertind s¢ han produddo erupciones ctdneas
(inluida dermafis ocnefome) pruro  pie eco. S produjo erupin cutneo enel 87 % de s pacentes, e ot o disconinug-
ci6n del atomiento con Rybrevanten f 0,7 % de los pacienes. L mayora defos csos fueron de grado 1 02, con pisodios de grado 3
e grado 4 en el 23 %y el 0,1 % de los pacientes, respeciomente. Se levd a cobo un etudio de fuse 2 en pacentes fafodos con
Rybrevant en combinacin on lzerinb paro evluar el vso de un tratomiento profildcico con un antiidtico oral,un antibidio opico
aplicado en el cuero cabelludo, una crema hidvatonte en o coroy en fodo ¢l cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y un anfiséptco en
los manos y los pies ver sccones 4.2y 44). Se demostd una reducion de o incidenca de reacciones adversas dermaalogicas de
grado > 2 durante os primeras 12 semanes de frfomieno,en comporacdn con s medidos dematoldgicos habiuoles empleados en
o prctic clinica (38,6 % frente ol 76,5 %, p < 0,0001). Ademds, e obsevd uno reduccian d los eaccones adversas de grodo > 2
que afecabon ol cuero cobelludo en s primeras 12 semanas de rotamiento (8,6 % frente o 29,4 %), asf como una menor ncidencia
de educcones de o dosis (7,1 % frete ol 19,1 %), interupciones (15,7 % frente ol 33,8 %) y discontinuaciones del tatomiento
(1, 4% fente ol 4.4 %) debido s reacions odvrsos dermatoldgces. Tustomos oculres. Se produjeron fosorns oclares, nci-
da queratis (1,7 %) en pacienes frotados con Rybrevant formulacin infrvenosd o subcutdnes). Ot reacciones adveras nofficados
fueron cecimiento de o pestaics, eracdn visol y oos asomos oculre. Poblocions eseciles. Personasde edad avanzade. Hoy
pocos ot dinicos sobr el vso de amivantomab en pacientes de 75 afis o moyores ver scdcn 5.1). No se osevaron dferencios
lobales en cuanto ol seguidad et os pacentes que tenan > 65 afosy los pacienes < 65 afio de edod. Notficacitn de sospe-
chs de reacciones odverss. s mportante nofficr sospechas de reacciones advesas o medicamento s su autrizacin. Ell permite
uno supenisin confnuada de areloccn beneficioesgo de medicamento. e it alos profesionales sonitorios o nofficarossospe-
chas de reacciones adverss a ravs del Sistema Espail de Farmacovgiloncio de Medicamentos de Uso Humano: it/ i
corom.es. 49, Sobedosis. No exise infomacidn acerca de sobredusis on Rybvevant formulacidn subcutinea y o se conace ningdn
anfdotoespecfico pora o obredosi. En caso de sobedos, e debe nterumpir el otomiento con Rybrevan, e debe vighor ol pocien-
Te par defecor calquier signo o snoma de aconfecimientosacverss s deben estolecermmediotamente s medidos generales de
apoyo adecvados hasto que la toicdad dinico hoya disminuido o se hayo resuelto. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1.
Propiedades farmacodindmicas. Gupo famacoterapéuic: nficuerpos monoconalesy conugodos anficuerpo-fimoco, idigo ATC:
LOTFK18. Rybrevant formulacitn subcutdnea coniene ialuroidasa humana recombinante (HuPH20). Lo tHuPH2O actia  nivellocol
' de forma transioio degradando e ialranano [{HA),un gucosaminoglucano producdo naturomente or el organismo] en o matiz
exrocelulor del espacio subcutdneo escindiendo el enlaceenfe o dos ldcidos (-oceflglucosamina y ido glucurdnico) que confitu-
yen ol HA. Meconismo de acin. Amiventama es u anfiuerpo bajoen fucoso, tofalmente humano, biespecfico g fente  EGFR
 MET basado en una 196 con actvidad inmunodirigida que se dirge a lo tumores con mutaciones acivadoras del EGFR, como los
deleciones del exin 19, la mutacion de susiucion en L858R en el exin 21 y lo inserciones en el exén 20. Amivantamab se une a los
dominios etraclulres de EGFR y MET. Amivantoma interumpe los funcones de sfalzacion del EGFR y MET mediante f bloqueo de
o unicn ! figondo y el aumento de o degradacin el EGFR y NET impidendo o el cecimientoy o progresiGntumorl. Lo presencia
de EGFR y MET en o supefcie de los células tumoroles tombién pemite g a stos céluls pora que sean destuidas por cévlas
inmunitorias, como los finfocos ciolficos nofurales y los mocfogos, a frves de o mecanismos de ctotocdad cellardependiente
de onicuerpos (CCDA) y de rogocasi,respetivamente. Efctos farmocodindmicos. Después de o primera dosis completa de Rybrevant
formulacin subcutineo, los concentraciones srcas medias de EGFR y MET disminuyeron sustoncclmente  se montuieron educidas
durane ) tatomiento en fodes los dosis etudiodas. Amina. Rybrevnt formulocin subcutdnea disminuy l concenracion de li-
i séico,un feco formacadindmico de o infibicidn de NET, nomalmente duran os prmercs  semanas (verseccign 4.8) poste-
doment, b oo e obdin e szt vl st e i amivnfomab. Exprenc ciico de Rybrevont
formulacion subeutineo. Lo efcacio de Ryhfevun Homuladcn subcutdnea en pacienes con CPNM locomente avanzado o mefastdsio
con mutocdn del EGFR s basa en lograr uno exposicién FC o amivantamab inrovenoso no infeir en el estdio de no infroridad PA-
LOMA-3 ver seccitn 5.2). E estudio demostiG una eficada no infrior de amivantamab subcutdneo o infiavenaso adminisrado en
combinacion con lazrtinib en pacienes con CPHM locamente avanzodo o mefestdsico con mutacin del EGFR cuya enfomedad habia

progresado durant ) tamiento con osmentinib  quimioteapia con plaino o despuésde este. Experienca lnicode Rbrevant formu-
(PIH_no fatodo previamente con delciones del exin 19 del EGFR o mutociones de susiuidn (856K en ¢f

Jodon ntovenoso. (PYHLno fatado previamente con delecines del exdn 19 del FGFR o mutacion in |

exin 21 (HARIPOSA). NS(3UU3 (MARIPOSA) 5 un sfudio oleatoriznd, abiert, con conrol v, mulficntico de foe Il pora
evalvr o efcacia y lo sequridad e Rybrevont formuladén inrovenoso en conbingcn o oz comparado con osimert en
monoterapia en el frfamiento de primera linea en pacentes con CPAM ocalmente avanzado o mefastdsco con mutacion del EGFR no
suscepfiblede frofamiento curafv. Los muesfas de los pacentes debian fener una de s dos mutacones del EGFR fscuentes (mutacin
dedeleinen el exdn 19 o mutacion d susftucin LB5BR en el exdn 21),detectodas enun andlisis ol Lo muesho detedo fumo-
1ol (94 %), /o plosma (6 %) d todos os pacientes se analizoron o ivel ool pora dterminar el efodo de o mutacidn de delecidn en
¢l exin 19 y/0 o mutocon de susftucian L858R en el excn 21 del EGFR uilzando l reaccion en codena de l polimerasa (PCR) en el
85 % y secuencacitn de nuevo generacen (NGS) en e 35 % de los pacentes. Se oleatorizd en fotol o 1 074 pacentes (2:21) para
recbi Rybrevant formulocidn inrovenoso en combinacién con lazertini, monoterapia con osimertinib o monoterapia con lazertinib
st l aparicin de progresicn de o enfemedad o foxcdad inaceptobl. Se adminisho Rybrevant formulacidn nfovenasa poria n-
Hovenosd en dosis de 1 050 mg (pora pacientes < 80 kg) o 1400 my (poro pucientes > 80 k) una vez a o semana durante 4 e-
manas, y codo 2 semancs a porr e o semana 5. S adminishd lzerinien doss de 240 mg una vez o dio porvia ral. e odins-
116 osmertini en dosi de 80 mg una vez o d porvia orl. Lo leatorizcinse estafic por fipo de mutocion del EGFR (delecidn en

Respuesto completa \ 0%

Respuesto purcil \ %
Duracin de la respuesta

Medionoc (C del 95 %), meses \ 125(65,161)

Pacientes con DR > 6 meses \ 4%
IC= Intervalo de confianza
* Respuesta confirmada.* Losresufados de o TRG  lo DR segn o eveluacdn delinvesfigador oincidieron con o de o evaluo-
cion de o RCIE; o TRG seqdn o evaluacin de o RCIE fue del 43 % (34 %, 53 %), con una fosa de RC del 3 % y uno tosa de
RP del 40 %; la mediano de lo DR seqdn o eveluacin de o RCIE ue de 10,8 meses (C del 95 %: 6,9, 15,0}, y los pucientes
conuna DR > 6 meses seqin loevaluacion de lo RCIE fueron ¢ 55 %. Basado en I esfimacidn de Kaplon-eer.

Seobsen aciidad anftumoral e los subipos de mutodonesesudiodas. lnmunogenicdad, Se detecoron anfcerpos antfmaco (ADA,
porsussigesen nglés) con poca fecuenca fosel atomiento con Rybevant formuladn sbcutdnen. No hubo evidendios de aleracines
enlo fomocacinés eftd o prfld sequidod et s s oo umwumumuh e los 369 pacientes qu recieron
Rybrevant Hmdacén bt mon i itedena e , 37 padentes (10%) obtuvieron esutodo
pasiio poro aficuerpos confro HuPH20 devados del - mmunogemtldud fiente a HuPH20 absenvada en esfos pacintes
110 fect o formacocingfica de amivantamb. Personas de edod avanzada. No s obsenvoron dftencias globulei enwarto o o efcocio
i los pacentes quefenon > 65 afosy los que enian < 65 as. oblain pedictic. Lo Agen(m uopea e Medicamentos ha
imido ol tiulr e o oblgadcn de presento o resuados de o ensoyos eofzodos con Ryhlevun nfodos los grupos de o poblacdn
pedictica en e CPAM (ver o seccion 4.2 para conslar o inormacdn obve el uso en o poblocin pedidtic). 5.2 Propiedades
farmacocinéicas. Absoritn. Trs o dminisacin subcutdnen, ko media geométic (CV %) de biodisponbilidad de amivanfomab esdel
66,6% (14,9 %) con una mediana de empo pao olcanzorla concentodén méima de 3 s, sobe o bose d losesimacione de po-
rdmeftos FC indviduols de amivantamab para os pacientes qu recieron admiisracin sbcutdnea en el andliis de o FC pobloionl,
Para o pouta osolgca de admiisacin subcutinea codo 2 semancs, o media geomeétic (V%) maima o concentacon vollede
amivantomab despues de o 4° dosis semanal ue de 335 yg/m\ (327 %). HTAUC,y5,medic qumentd en 3,5 vece deste o primera
dosshosto el dia T del cico 2. E méxim de o concenracon minimo de amivantamab fes l adminitaddn subcutinea en monoterapio
yen (0mhmut|0n o |uzemmb % observu npl(umeme ol final de ko pauta de admiisrocion semanal (8 1 dl ido 2). Lo concentrocitn

RCIE = revision centrl independiente enmascarad; IC = intervolo de confianzo; NE = no estmoble. La fecha de cort de
dotos el resufodos de SLP fue o 11 de agosto de 2023 con una mediano de sequimiento de 22,0 meses. Lo fecha de corte
de dofos delos resufodos de DR y TRO fue el 13 de mayo de 2024 con uno mediana de sequimiento de 31,3 meses. Los
resultodos de S6 son del corte de dotos de 04 diciembre 2024 con una mediana de seguimiento de 37,8 meses.

*RCIE de RECISTv1.1. En base a respondedores confirmadas.

Figura 1. Curva de Knplan Meier de SLP en pacientes con CPNM sin tratamiento previo segdn la evaluaién RCIE
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM s tratamiento previo
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Lo TRO infracaneal ylo DR por RCIE fueron vriables preespecficadas en MARIPOSA. En el subconjunto de pacientes con lesiones
infracraneales ol nicio,lu combinacion de Rybrevant formulacidn intavenosa y lozertindh demostd una TRO infracraneal smilar ol
control. P protocoo, odos o pacentes del estudio MARIPOSA se somefieron o R cerebrals en serie para evaluor la espuesto
infracraneal y su duraddn. Los resultodos s¢ esumen enla toblo 7.

Tabla 7. TRO y DR intracraneal mediante evaluacion RCIE en pacientes con lesiones ntracraneales al nico - MARIPOSA

Rybrevant formulocin intravenosa + Osimertinib
lazertinib (N = 180) (N=186)
Evaluacitn de la respussta de los fumores infracraneales
ool (- (CHSSH | BHI%EE | THIHEY

Respuesto complefo \ % \ 5%

enequilhi haca o semana 13. Lo media geomética ((V %) delo concentacitn vl en
eqmllhrm deamianomab el i 1 el ido e eZObug/mI (39,19%).En'o tobla 9 e indcan la media geométia ((V %) masima
delo concentacdn voll (., i 1 delcico2)yel rea bajo o urv de concentracian-fempo del ido 2 (AUG, ) s o adminitacdn
ubcutineo e ntovenoso de los dossrecomendadas de amivantamab en pacentes con CPNAL Estos citeros de volorain FC fuon lo
bose par o demastrocin de no nfrordad que respalda o ansiciGn de o formulocin inrovenosd o subcutdnen.

Tabla 9. Resumen de pardmeros de formacocngfic séica de amivantamab en pacintes con CPNM (estudio PALOMA-3)

Pardmetro Rybrevant formulacign subcutdnea 1600 my | Rybrevant formulacin intravenosa 1050 mg
2240 my para peso corporal > 80kg) | (1400 mg para peso corporal > 80kg)
Media geométrica ((V %)
(e (/) dio 1 del o2 335(3,7%) \ 293 (31,7%)
Wy () 2 35861 307 % \ 131704 240 %)

Disrbuctn. Segén los esfmaciones de pardmetos FC individuoles de amivantomab para pacenes que recbieon adminisacin subcu-
finea en el andlii de o FC pobloconal, o media geomética (V%) de volumen om\ de digbuctn de oo adinsiodopor
viosubcutnenes e 5,691 (23,8 %). lminacin. Seginlos estmadones de porGmetos Cindividuols de amivantomob para pocintes
querechieron adminshacionsubcutanea en el ndlsis de o FCpoblaciona, o e geoméhic ((V %) esimoda del (Ulnealy o sem-
vido teminal asodado son de 0,224 /o (26,0 %) y 18,8 dio (34,3 %) respecivomente Poblacones especioles.

aonzads o e oo s e signfcafivas en lo fomacocinéfico de amivantomab en funddn de lo edod (21-
08 ais). usuiencirenal No e bsen ningin efecto cinicamentesignifcfivo sobre o farmacocintica e amivontamab en pcintes
coninsufcenca enal eve (60 < aclromiento de asaining [GCT] < 90 ml/minuto), modsrada (29 < G < 60 ml/minuto) o grve
(15< G0 < 29 m/minuto). Los doos de pocentes con insufciencia renl gmve son imitados (n = 1), pero no exisen prehs que
ncigen uese rdse unguste o dosis o ess puuemes Sedestonoce l fco el nufcenc encl femine (0 < 15/
minuto) sobve o fmococinic de amivantam. | Es poco probable que o combios en o funcidn hepicafengon
olgdn efecto sobrela elminacionde amivaniamab, o guelos mo\e(u\us bosadas en Ig61, como omivantamab, no e mefabolzon s
delas vies hepricas. No s obsend ingin dfco ricamene signficaiv en o famacocnético e ananfonchen oncn de o s
fidenci hepdfica leve [{blibing totel < LSNy AST > LSN) o (N < biirubna foal < 1,5 x ISN)] o moderada (1,5 LSK
< bilimoina ot < 3 X LSN'y colquie AST) osdoto de puciente co nsuficenci hepfco moderada so fmitados n = 1), pero
10 eiten ruebs qus indiquen que s precise un juste d o dosis poro stos pacentes. Se desconoce el efect de o nsuficenca hepd-
fca grve (ifirubing tofal >3 vecs el 9N sobre o frmacocnéica de omivontomob. Poblaciin it No se ho investigado lo
fomacocinéico e omivanfomab en pacentes peidricos. 5.3. Datos precinicos sobre seguridad. Lo dofos de o estdios precinicos
110 muestan riesgos especcles por los seres humanas segdn los estudios comvencinales de todiidad o dosi epefdas. Corcnogenicidad
y mutagenicidad. No s han realzado esudiosen animols pora estoblecer e ptencial corcnagénico e amiventomab. Los estudios i
oo de genotoicdod y corcinogencidod no suelen e aplicbles s productos frmacéuticos biodgios, o que los prtenas gandes
110 pueden difundise porles cdlulosy no pueden nfractuor on el ADN o con e material comosGmico. Tcdlogi repraduciv. Mo séhan
realzado esfudios en animols por evoluar o efecos sobreareproducdany el desarolo el sin emborgo, bosdndose en su meconismo
de occit, amivontamab puede causar dafio et o anomalia en el desarol. Taly como s recage en o teratuo, o reducctn,efming-
(im0 interupicn e o sefilzacin del EGFR embriftol o motero puede impedic o implonfacidn, cousar o pécida embrifeelduron-
fe voras fapas de o gestocdn (o fovés de los efecossobre el desorolode o plocent), cousar anomalio en el desaollo e milfples
drganos oo muere emptana en s ftossupenvivietes. Dl mismo modo, o inacivacon de MET o de s igando, el acorde cecimien-
1o s hepatocios (FCH), e Tt por el embicn debido o defetos groves en el desarll d o plocenta y o fefos mosforon dfecos en
ol desorollo musclorde milples igunas. S sobe que o 1961 humana afoies o placento; porlofonto, amivartomab iene f poten-
ol de tonsmifse de o made ol feto en desarol. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Listo de excpintes. Hiouronidosd humano
recombinante (1HuPH0). Sl disidica dihidrtado del EDTA. Acdo acico lacil. L-mefionin. Plsoboto 80 (E433). Acetto de sodio
fichtado. Sacoroso. Agua pora nyectables. 6.2, Incompotibliades. Ese medicamento no debe mezclurse on s, excepto on los
mencioados e o sccon 6.6, 63. eriodo de volidez. Vil sin bir. 2 aos. Jeinga peparads. S ho demostdo o estobifdad qui-
mica  isica en el us dutante asta 24 horas  una empevotura de 2 °C.a 8 °Cseguido e un periodo de hsta 24 horas  una fempea-
fura de 15 “Ca 30 °C Desde el punto devista mirobiolgco, o menos que e método de preparacian d o dossevite ¢ resgo de onfo-
minacign microbian, e produco s debe utlzar inmediatomente. i o s utfiza inmediotomente, los fiempos y condicones de consen-
(i6n durane el uso son responsebilidad del suari. 6.4. Precauciones especiales de conservacidn. Consenaren nevera enfre 2 Cy
8°0). No congelor. Conseor en el embolaje rginal para profegero e a luz. Pra los condicones de conseraci s o preparacion de
lojeringo, v seccidn .3, 6.5 Nturaleza y contenido del envse. Soluin e 10 ml en unvioldevidio de fio T con e e elos-
fomero y sel e alumini confapdn desprenible que coniene 1600 my de amivantamb. Envose de 1val Solucdn de 14 ml en
vial devidio d fpo 1 con e de lastomero ysell de ouminio con opGi desprendibl que coniene 2 240 mg de amivantamb. En-
vase de 1 viol Presentacin y precios: Rybrevant 1 600 mg solucdn inyectoble: Preco industil noffcado: PVL: 4.386,16 €, PUP:
444,07 €, PVPVA: 4.621,83 € Rybrevant 2 240 ma solucidn inyecable. Precio industal noficodo PV 5.850,86 €, PP 5.906,79
€, PVP1VA: 6.143,06 €. Condiciones de prescripcidn y dispensacin: Con receta médico. Uso hspitalrio. 6.6, Precauciones espe-
cioles de eiminacion  ofras manipulacones. Rybrevant fomulacn sbcutdnea s poro un slousoyesd fiso ora usor. Lo ol

DR infracraneal
Nimero de pacentes respondedores
Mediono, meses (1C de 95 %)

0 [ Tl
HIMA ) | BImL

1= intervolo de confanza; NE = no sfimable. Los resultados de TRO y DR intracraneal son de un core de dafos de 04 de
didentie ¢ 2024 con na medon de seguumlen o de 37,8 meses.

; il 4020 i e CHRYSALIS
& un esludlo mul \cenmto ub\eno y e mil \ples cnhnnes leuhzudo pum evuluur o segundud y Iu e \EU(\U de Rybrevun 1omuldign
inovenosa en pacientes con CPAM locamente ovanzado o mefustdsico. Se evluG o eficaci en 114 pacentes con CPAM locamente
avanzodo o mefustiico que presenfoban mutaciones de insercian en el exén 20 del EGFR, uyo enfermedad hobia progresodo durante
o después de lo quimioterapio basada en plfing, y que fenan uno mediana de sequimiento de 12,5 meses. Se analizoron locolmente
muests de fejido umoral (93 %) /o plasma (10 %) de todoslos pacites paro deferminar el estado de l mutoddn de nserciGn en
¢l xin 20 del EGFR, ilzando una écnica de secvenciocion de nueva generaccn (NGS) en o 46 % de los pacentesy/o una eaccion
i codena de o pofmerosa (PCR) en e 41 % d los pacientes; en el 4 % e los pacentes o s especiicaronlos métodos de dteccdn.
Pacientes con méfotoss cerebrles no fotados o con histri de EP! necesfondo frfomiento rolongado con esteoides v oo agentes
inmunosupresivas en o limos 2 afios no ueron elegibls pora e estucio. Rybrevant formulacion infvenosa se administd por via
infrvenosa a razén de 1050 mg para los pacienes < 80 kg o de 1 400 mg poralos pacientes > 80 kg una vez por semana durante
4 semancs y luego coda 2 semanas o pori d o semana 5 hasto o périda de benefcio clnco o foicidad naceptable. o varable
primaria de lo ficaca fue o faso d respuesta global (TRG) evaluada por el investigador, definida como respuesta completa (RC) o
respuesta poriol (RP) segdn RECIST v1.1. Ademes, lo vorible primaria fe evoluada medionte uno resicn cenfol ndependiente
enmascarada (RCIE. Los variobles secundorio de o eficaci indion lo duracion d o respuesto (OR). Lo mediona de edod era de 62
arios (intenvalo: 36-84) afos, con un 41 % de los pacentes > 65 afs; el 61 % eran mujeres; y el 52 % ean asifcosy el 37 % e
de 1az0 blonco. La mediana del nimero de totomintos anterioes ra 2 (ntenalo: 1 7 totomientos). En ¢l momento de efeenc,
¢l 29 % tenia un estodo funcional del ECOG de 0y ¢l 70 % tenia un estado funcionl del ECOG de 1; el 57 % no habia fumado nunca;
¢l 100 % tenia cdncer en stodio IV el 25 % habia recido rtamiento prvio paro metdstosis coebrals. S obsenaron nseriones
el ex6n 20 en § residuosdferente; losresiduos msfecuentes ueron A76T (22 %), 768 (16 %), D770 (12%) yN771 (11 %).
Losrsultdos de fcacoseresumen en o Tablo 8.

Tabla 8. Resultados de eficacia en CHRYSALIS

| Evaluacitn definvesfigodor (N =114] |
\

\
[Tusode espuesto global* IC 195 %) 37%(18%, 46%) \

inyecobl sedebe prepararutizando uno écica asépfica como s ndic o confinuacit: Preparadn. © Determin o doss necesrio y
¢l violde Rybrevont formulaci subcutdnea apropiado en funcin el peso del pacenteen el momento de referenca (versecitn 4.2). ¢
Los pacentes < 80 kg ecben 1 600 my y los pacentes > 80 kg eciben 2 240 my a o semana desde ko semano T hast losemona 4,
y despuss cado dossemans a pori de o semana 5.+ Sagu e vilde Rybrevant fomulacion subcutinea apropiodo de o nevea (2 °C
08°C). * Comprusbe que o souccn de Rybrevant s de incolora o olor amorilopélido. No ulizor s s obsevn particuls opocas,
cambio de color u ofs porfulo e  Equilbror Rybrevont formulacitn subcutinea a emperctura ambiente (15 °C 0 30 °C)
durant un mirima de 15 minuts. No clentar ybrevent formulcin subcutinea de ingdn fto modo. No agitar. © Btaiga el volumen
e inyecdcn necestrio de Rybrevant formulacian subcutdnea del vial con una jinga de un famafio odecuado utizando uno aguio e
Hronferencia. Lo jeringas mes pequeis requieen mens fuerzo durate o preparadtn y o adminisacitn. ¢ Rybrevant formuladtn
subuttinea es compible con aguios hpodémics de oero inoidable, einges e polpopienoy poicorbonat, y equips de perfsidn
subcutinea de plefleno, oluretono y polcoruto e vinl. Tmbién s puede ulizar na soluin e doruro e sodio g/l (09 %)
fara igorun equipo de peruson subcutnea i s necesari. * Susitye lo aguja de onsfrenda por s accesoros propiados pora
fransporte o odminisacdn. e recomienda usor una aguja de calibre 216 0 236 0 un equipo de perusion subcutdnea poro foilorlo
adminitocdn. Conservacion de o ainga preparoda, La jeringa preparada e debe administor de inmedto, Sila odministoddn inme-
dioto o fuero posble, conseme ln jeingo preporoda rfierado durante un erodo meéima de 24 horas  unatemperatua de e 2
/8 *Csegudo e un periodo méximo de 24 horo o una femperaturo ambiente i enfie 15 °Cy 30 C. Lo feingo preporoda se debe
desechar i se consena durants mas de 24 horos refigerada o me de 24 hores o temperotura ambiente i s consena en o neveo, lo
solucidn debe estor o emperatura ombien anes de b odminsracin. Himinadn. Este medicamento s de n solo so. Lo efiminacion
del medicomento no utlzadoy d fodos os motercles que hoyap estado en contoco con 6l s reafzord de ouerdo con o nommafilocal.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (OMERCIALIZACION. Junsen-Clog Intemtioncl NV Tumhoutseweg 30, B-2340 Besrs.

renovocn: 11/5p/2023. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEKTO. 10/2025. o fomacin dtlda d et mediamento et
* Lo indicacidn en monoterapia para el trotamiento de segunda linea en pacientes

Balio 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE CONERCIALIZACION. E/21/1594002.EU/)/21/1594/003. 9. FECHA DE LA
disponileen o pagia v de l Agencio Eurapea de Medicomentoshtps /v emo europo.u,

no pagina web de o Agencio Epuol de Medicamentos y Poductos Suntrios (AEMPS) (ntpy/ E E
adultos con CPNM avanzado con inserciones del excn 20 de EGFR no estd induida en la -1
prestacion farmacéutia del SNS ! h |

PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DEU\AUTORIZA(IUN Fecha deloprimera autorizocign: 09/di/2021. Fecha dela lima
W gemps gob /).



"W Este medicomento estd st  sequimento adicional, o que izt o defecon d nueva nformaci sobe v squ-
rdod. S nvita a los profesionoles suitrios o nofficar los sospechos de reacciones adversas. Ver o seccidn 4.8, en lo que se
induye informacign sobre como noffcarlos 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Rybvevant 350 mg concentrado paro solucitn
para perfusin. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Un ml de concentrado para slucidn paro perfusidn con-
fiene 50 mg de amivantomab. Un vial de 7 ml contene 350 mg de amivantomab. Amivontomab es un anficuerpo biespecfico
Io ulmen fe humano basado en a inmunoglobuling 61 (IgGl)  diiido confo los receptores delfacor de cecimiento epidérmico

(EGFR) y de lo ransicidn epitliol mesenqmmul (MET), producido por uno linea cellar de mamifero (ovario de hémster hino
[hingse Hamster Ovary, CHOY) mediante tecnologia de ADN recombinante. Excipinte con efecto conocide: Un ml de solucitn
contiens 0,6 mg de polisorboto 80. Pora consulfr la isto complefo de excipintes, ver secign 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA.
Concentrado paro solucin pora pefusin. La soucidn es de incolra a color amarilo plido, con un pH de 5,7 y una asmolar-
dod de aproximadamente 310 mOsnykg. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuicas. Rybrevont estd indicado: ¢
en combinacidn con lazertinib poro el ratomiento en primera inea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microdtico
(CPNM vanzado con deleciones del ex6n 19 del EGFR o mutociones de susitucidn L856R en el exdn 21. + en combinacion con
carboplafino y pemetreved pora el trfamiento de pacintes adultos con CPNM avanzado con dleciones del exén 19 0 mutociones
de susitucdn L858R en el exdn 21 del EGFR tas el focoso de un rotomiento previo que incuyera un infibidor de la fiesing
cinasa (TKI)del EGFR.  en combinacidn con corboplafingy pemedtexed para el tatamiento en primera I de pacientes adultos
con CPNM avanzado con mutaciones activdoras de insercign en el xn 20 del EGFR. + como monoterapia pora el afamiento
de pocientes adulfos con CPNM avanzado con mutaciones activadoras de nserctn en e exdn 20 del EGFR, tras el fracaso de un
Hatomiento d ferapia basada en plafino. 4.2. Posologia y forma de administracGn. I tratomiento con Rybrevan debe ser
iiciado y supensado por un meédico con experencia en el uso de medicamentos conr el cince. Rybrevant debe serad

EPIp. e, neumari) suspnderdefinifvamene Rybrvantversecin 4 ) Medicmentos conomitontes recomendodos. Do
s anes de o primero perﬁlx/arr Durante los dos dias previs a lo perusion inicial on Rybrevant,los pacientes deben recbir
8mg de doxamefosona porvi e, dos ves ol .. Do e o perusi..  dia de o pefusion incil (Semana 1, D 1), los
pacientes deben recbir 8 mg e deameesong porvia oal,ung hora onte de o perfusi, adems de dexometasong ifrovenosa
pora reducir adn mas el iesgo de RRPs. Ants de o pelfusibn (dios 12 de losemana 1),se deben admirishor nfiistaminice,
anfpiréficos  glucocorticides para reducir f risgo de RRP (ver Tablo 4). Para los dosis posteriores, s requiere o adminisracdn
de anfiistominicos y anfipréicos. Se debe reiicir el tafofamiento con glucocorticaides después de interupcones de dosis
prolongadas. Se deben administrar anfieméficos segdn sea necesaro.

Tabla 4: Pauta posolgica de lu medicacign pre-perfusional

por un profesional sanitrio con acceso al opoyo médico apropiado para manejor los reacciones reloconadas con lo perfusion
(RRP) sise producen. Antes de inicir el atamiento con Rybrevant, se deben determinar el estado de los mutaciones del EGFR
en mueshas de ejdo tumaral o plasma mediante un méodo de diagndsfio valdado. Si no s detecta ninguna mutacitn en una
mugstro de plasmo, e debe analizor tido fumoral, iempre que s disponga de una canidod suficente d fejido on uno colidad
adecuad, debido o potencil e resulodos folsos negafivo de los andlisis de plasm. Los andliis se pueden realzar en cuclquier
momento ente el diogndsfico nical y ¢l nico del totomiento, y no es necesari repefilos una vez determinado el estodo de
los mutaciones del EGFR (ver seccin 5.1). Posologa. Se debe adminishor medicacon previo pora reducir el resgo de RRP con
Rybrevont (ver mas delonte Modfcaciones de a doss» y ledicamentos concomitntes recomendados). (ol 3 semanas. Los
dogis recomendadas de Rybrevant, cuondo se utliza en combinacian con carbaplatino y pemefrexed, se poporcionan en a Toblo 1
(ver mis adelonte «Velocdad de perfusion»  lo Tablo 5).

Tabla 1. Dosis recomendada de Rybrevant cada 3 semanas

Peso corporal en el Dosis de Calendario Nimero de
momento de referencia® | Rybrevant vitles
Menos de 80 kg 1400 mg | Semanal (ot de 4 dosis de o semana 1 o o semono 4 4
© Semana 1- perfusion diidida entre el dia 1y el dio 2
© Semanas 20 4 - perfusion el ia 1
1750y |(ado 3 semanas desde lo semana 7 ¢n adelonte 5
Hoyor o igual o 80 kg 1750y |Semanal {totol de 4 doss)de o semana 1 a o semona 4 5
© Semana 1 - pefusin dividida ente f dia T yel dia 2
* Semanas 20 4 - pefusion e i |
2100mg  |Cad 3 semancs desde lo semana 7 en adelonte b

* o se requien ajustes d lo doss en caso de voriaciones de peso corporal posteiors.

Cuondo se vsa en combinacidn con corboplafing y pemetresed, Rybrevant se debe adminishar después de carboplafino y pe-
metrexed en el iguiente orden: pemetrexed, corbaplaino y después Rybrevant. Ver seccidn 5.1 y lo ficha ténica del fabricote

Viade  {Intervolo de administracion recomendado
Pre-perfusional | Dosis administrac6n |antes de lo administracion de Rybrevant
| Difenhidioming (de 250 50mg) | Iirovenosa De 150 30 minutos
poligunitia oequiclente Onl e 30 0 60 minutos
o |PocetomolAcetominafno (de | Infovenaso e 15 0 30 minuios
NI 45301000 mg) Onl e 30 0 60 minutos
Glucocortioide? | D (Bmg) Ol 60 minutos
Glucocorticoide* E::?Vm;feom (o Infrovenosa De 60 a 120 minutos
Glucocorfioide E:ifvrgle;ﬂuf:"“ (10mglo Infrovenoso De 45 0 60 minutos

* Requerido en fodas s dosi. * Requerdo en lo doss inicil (dia T de a semana 1) oen l siguients doss posterior en caso
de RRP. * Requerido en a segundo dosis (dia 2 de la semana 1); pcional para las dosis posteiors

Pablocines espedal E(zblaﬂauedmm No existe un uso relevante de amivantomab en lo poblocidn pedidtica para el
ttamiento de concer de pulmGin no micociico. Petsanas de edad vanzada. No es necesoro ajustor lo dosi (ver los seccio-
nes 48, 5.1y 5.). luméeuﬂa_leml No se han reaizado estudio formaes de amivantamab en puciente con insufcencia
renal. Sobre lo base de los andlisis formacocngficos (PK) ) poblacionoles, no s necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
inguficienca renal leve o moderado. Se requiere prcauc en pocentes con insufidenci enal e, Yo gue omivonfamcb no
se o studiodo en e oblcitn d pacentes (versecidn 52) Si s nco effofomieno, s debe supenisar  os pocetes
poro defeco eacones adverss qu reguieron modficacons e o doss sen los reomendacones aneies.

No se han realizado estudios formales de amivantamab en pacientes con insuficencia hepdica. Sobre o buse de
los andliis PK poblacionale, no s necesario un ajuste de lo doss en pacientes con insuficencia hepica lve. Se requiere
precoucion en pacentes con insufiiencia hepfica modsrado o grave, yo que amivonfamab no s hu esfudiado en esto poblocdn
e pacientes (ver secddn 5.2). Si e nicio el afamiento, s debe supenisar  los pacentes para defecor reacciones odversas que
requieran modificacones de lo dosi segin los recomendaciones anteriores. Formo de adminisracion. Rybrevant se adminisra
por v inrovenasa. Se administa en perfusion nfrovenoso fas su dilucidn con uno solucdn estrl de glucosa ol 5 % o ¢n una
solucidn de dloruro sodico de 9 my/im (0,9 %). Rybrevant s¢ debe odminishar unto con una fitacion en linea. Paro consular
s instrucciones de dilucidn del medicamento antes de lo odminisiracidn, ver seccion 6.6. Jeloci in Despuss de lo
dilucdn, o perfusion se debe odminisar po via nfrovenoso a las velocidades de perfusian que se presentan en o Tobla 50 6.0
confinuacion. Debido a o fecuenci de los RRP en la primero dos's, amivantomab se debe infundir por o inravenosu perférica
enlo Semana 1y en lo Semana 2; ko perfusiGn por vio venosa central se puede administar en los semanos siguientes cuondo el
risgo de RRP sea menor (ver seccin .6). S ecomienda que lo primera doss e prepore o ms cerca posile del momento de
|o odministacion pora maximizar o probabilidad de compltor la perusion en coso de RRP.

Tabla 5: Velocidad de perfusion para lo administracion de Rybrevant cada 3 semanas

para conocer lo pauta posolégica de corbaplatino y pemefrexed. Cada 2 semanas. Los dosis recomendadas de Rybrevant en Peso corporal infrior 0 80 kg
monoterapio 0 en combinacion con azerinib s indican en lo Tobla 2 (ver més odelonte «Velocidod de perfusiom yla Toblo 6). | Semana Dosis Velocidad incal d | Veloidod osteror de
Tobla 2: Doss recomendada de Rybrevant cada 2 semanas - fprbolsade50m) | persién perfsitn
Peso corporal en ! Dosis de (olendario Nimero de viales Semqnn Vi dodss )
momento de referencia® | Rybrevant de Rybrevant Dio 1 delo semana 1 350 mg N [ Tnih
350 mg/7 ml Dia 2 dela semana 1 1050 mg Bmlh ‘ 50 ml/h
Menos de 80 kg Semanal (tofal de 4 doss) de o semana 1 0 Semana 2 1400mg 85 nlh
lsmonad ) Semano 3 1400mg 8nih
1060 -Serlngnu; perusign dividido enfe e ia 1 3 Semana THmg 15l
'Seemul:usZu 4-pesindldo Semangs siguientes” 1750mg 125mlh
(ada 2 semanos d o semono 5 en adelante Pesorpon mnyrfrmgualn ng. : ,
Moyor oigual o 80 kg Semanol (tofal de 4 doss) desde o semana 1 o femunn Do Vel il o | oo oo d
hre 4 e 4 (porbolsade 250 ml) | perfusién perfusion’
© Semana 1 - perfusicn dividido enfreel dia 1 Semano | {pefusi de doss iiid)
1400mg |l iy 4 Dia Tdelo semona | 350my Nalh ] Talh
© Semana 2o 4 - perfusion el dio | Dio 2de lo semana | 1400 mg Bafh [ SOnih
(ada 2 semanas desde lo semana 5 en adelante Semana ? 1750 mg b
o se requisen ajustes s lo doss en caso de voriaciones de peso corporal posteiors. Semana 3 1750mg [
(uondo se adminisra en combinacion con lozextinib, se recomienda odministor Rybrevant en cualquier momenodespues g |Semanod 1750 mg [
lazertinb s se odminisha el mismo dio. (onsu\elu sectmn42de |o ficha téenica de lozerinib poro obener informacian sobre | Semans siguientes” 2100mg 125ml/h

la dosis recomendada de lozerindh. ). Se recomienda que los pacientes sean tafados con Rybrevant
hosto progresion de o enfermedad o toxicidad inaceptable. Do b i s hido uno dsis lonificado, o doss e debe
admistor o onfes posble y o pova posolgio e dbe st en conscuenc, manteiendo el nenlo d fofomieno

i . Lo administracon de dosis e debe inferumpit en coso de reaciones odets de grado 3 0 4 hosto que
I reacddn odversa s¢ esuelvo hasto un nivel < grado 1o el momento de referenci. S lo interupcian es de 7 dias o menos,
reinici o odministacion con la dogis nicial. Sila nterrupcdn es superior o 7 dia, s recomienda reiniciar con una dosis reduido
tal como se presenta en lo Tobla 3. Véanse tombién en la Tabla 3 los modficaciones de dosis especficas poro deferminadas
reacciones odversas. Si e ufiliza en combinacian con lozerind, consule lo secddn 4.2 de o ficho téica de lozertind pora
abtener informacicn sobre los modfcaciones de dosis.

Tabla 3. Modificaciones de los dosis recomendadas en caso de reaciones adversas

Dosis a la que ocurrid a |Dosis tras la 1°interrupcion Dosis trs la 2° interrupciGn | Dosis tros la 3 interrupcign por
reacddn odversa | por reacddn odversa | por reacddn adversa reacon adversa
1050 mg 700 mg 350mg
1400 mg 1050 mg 100 mg Disconfinuar e forma permanente
1750mg 1400mg 1050mg Rybrevont
2100 mg 1750 mg 1400mg

Reacciones relaconadas con [ perfsion. Se debe interrumpir o pefusdn ol primer igno de RRP.Se deben odminitrr medico-
mentos de apoyo adiconales (porejemplo, glucocoricoides, anihistominicas, anipiéicosy anfemédicos) sequn esté linicaments
indicado (ver seccidn 4.4).  Grado 1-3 (eve-grove): fras lo recuperacion de los snfomas, reanudar lo perusion ol 50 % de lo
velocidad onteior i no hoy sinfomos adicionals, o velocidad se puede aumentar segn o velocidod de perfusian recomendada
(ver Tablas 5 6). Se deben odministor los medicomentos concomitantes en Lo siguente dosis (incluida dexametosona (20 mg)
o equivalente (ver Tabla 4). + Grado 3 o grado 4 recurente (potencalmente mortl): Suspender permanentemente Rybrevant.
Aeontecimientos romboembélcas venosos (TEV) con el uso concomitante con lozerind. AL inico del trfamiento, se deben
adminishar anficoagulontes profildcicos paro prevenir acontecimientos tomboembSlicos venosos (TEV) en pacientes tofodos con
Rybrevant en combinacidn con lazerinib. De ocuerdo con las gues clinicas, los pacientes deben recbir na dosis profilicica d
un anficoagulants rol de ocddn direct (ACOD) o de una heparina de bajo peso molecular (HBPM). No se recomiend el so de
antagonistas de lo vitamina K. Enlos cosos de acontedmientos TEV asociados a nestabilidad civca (. ¢, insuficiendia espiro-
torio  cardiaca), s debe suspender temporalmente o odminisracin de ambos Firmacos hasta que el paciente sté cinicomente
gstable. A parir e entonces, ambos medicomentos se pueden reanudar a lo mismo dosis. En caso de recidiva o pesor de una
anficougulacion odscuad, e suspenderd el afomiento con Rybrevart. H frfamiento puede confinuar con lozertiib a la misma
doss. Reacciones en o pely en s uos. Se ecomiendo lo profilas con ontbicticos oroles y dpicas poro reduci el resgo y o
grovedad de los reacciones en lo piel y los uios n los pacente que recben Rybrevant. S recomienda fambién l uso de crema
Hidratonte no comedogéico (prefiblemente o bose de cermidas u ofrs formulaciones que oporten una idratacin durodera de
| piely noincluyon agentes secantes)en o caray e fodo el cuerpo (excepto en ¢l curo cabelludo) y soucidn de clorheiding para
lavorse los manos y los pes. Se debe ndicar  los pacientes que imiten o expasicidn o sol durante el atamiento con Rybrevanty
durante los 2 meses posteiore al mismo. Para mas iformacn sobre o profilaxis de los reacciones de la piely los uias, consulte
o seccidn 4.4. S el puciente desarrllo uno reaccion cutnea o ungueal de grado 1-2, s debe niciar el trafamiento sintomdtico
que esté ciricamente indicads; s no hay mejora despugs de 2 semanas, s¢ debe considerar la reducidn de o doss en coso
de erupcion cutdne persstents de grado 2 (ver Tabla 3). i el pacente desarrolla na reaccidn utdneo o ungueal de grado 3,
<2 debe inicior ¢ tratomiento sintomtico que esté dinicomente indicado y consderar o inerrupcidn de Rybrevant hasta que lo
reacddn adversa mejore. Tros la recuperacion de o reaccidn cutdnea o ungueal a < grado 2, Rybrevant se debe reanudar o una
dogis reducida. Si e paciente desarroll reacciones cutdnes de gmdo 4, suspender efnfamente Rybrevant (ver seccidn 4.4).
Enfermedd pulmonar nfrsticial S debe intemumpit Rybrevant i huy suspechn de enfenedad pumonar i (EP) o
reacciones odverso similares o o EPI (neumonits). i se confirma que el pacente podece EPl o una reaccidn adversa similor o lo

*  pori e lo semana 7, los pocentesrecben una dosis codo 3 semanas.  Inciementar o velocidad inical de perfusion hosta
I vlocidad postrir de perfusion despugs de 2 horas en cusencia de reacciones relaconadas con lo pefustn.

Tabla 6: Velocidad de perfusion para lo administracion de Rybrevant cada 2 semanas
Peso corporal inferior a 80 kg

Semana Dosis Velocidad inicial de| Velocidad posterior
(porbolsade 250 ml) | perfusicn de perfusicnt
Semana 1 (perfusion de dosis dividida)
Dio Tdelo Semana 1 350 my Nnfp ] Tsnif
Dia 2 delo Semana | 700 mg 50 mih ‘ T5mih
Semana 2 1050 mg 85 mih
Semangs siguientes™ 1050mg 15 mlh
Peso corporal mayor o igual a 80 kg
Semang Dosis Velocidod inicial de| Velocidad posterior
(porbolsade 250 ml) | perfusicn de perfusiont
Semana 1 (perfusion de dosis dividida)
Dio Tdelo Semana 1 350 my Nalh [ Talh
Dio 2de o Semana 1 1050 mg Bah | A
Semana 2 1400 mg o5
Semana 3 1400mg 85 mih
Semangs siguientes” 1400mg 125ml/h

* Despus de o Semana 5, los pacietes recben una dosis cada 2 semanas.  Incemenar Lo velocidod nicial de perfusion
hastala velocidad postrir de perfusion despuss de 2 horas en ausencia de RRP

4.3, Contraindicaciones. Hipersensibilidad ol (0 lo) princpials) activols) o a olguno de los excpientes incuidos en la sec-
(ion .. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto de mejorar Lo rozabilidad de los
medicamentos bioldgics, el nombre y el ndmero de lote del medicomento administado deben estor loromene regitrados.
Reacciones relocionadas con la perfusian. Con fiscuenci e produjeron reaccones relacionadas con lo perfusion en pacentes
frtados con amivantomab (ver seccin 4.8). Antes de l perfusidn iniciol (Semana 1), se deben adminishr antivstominics,
anfpiéfcos y glococorticoides pora educr el riesgo de RRP. Pora las doss postrires, se deben odminishr anfiistaminicos y
anfipirfics. Lo pefusion nicial se debe administor en dosi divididas en el Dia 1 y 2 de o Semano 1. Los pacientes deben ser
atados en un entormo con el soporte médico odecuado para atar los RRP.Las perfusiones se deben interumpir o primer signo
de RRP de cuolquier gravedad y los medicomentos postriors a a pefusidn se deben adminishar segin ls indicaciones dinicas.
Tros o resolucion de los sintomas, o perfusion se debe reanudor ol 50 % de lo velocidad anterior En o cuso de RR recurrentes
de grodo 3 o 4, Rybrevant debe ser suspendido permanentemente (ver seccion 4.2). Enfermedad pulmonar intesticial. Se han
nofficado cosos de enfermedad pulmonor inferticil (EPT) o reacciones odversas smilues a lo EPI (p. 6, neumaniti) en po-
(ientes fratodos con amivantamab, incuidos acontecimientos mortales (ver secci 4.8). Se debe supervisr a los pacientes para
defecor sntomas indicafivo de EPY/neumonits (p. e, disne, fos, fiebr). Si se desarollan sinomas el tafamiento con Ry-
brevant se debe inerrumpit hasto que se investiguen estos sintomas. Lo sospecha de EPI o reacciones adversas similares a o EPI
¢ dbe evaluary se debe inicir f rotomiento adecuado segdin sea necesario. Rybrevant se debe suspender permanentements
en pacientes con EPI confirmada o reaccones odversos similores o lo EPT (ver seccidn 4.2). Acontecimientos tromboemblicos
venosos (TEV) con el uso concomitante con azertinib. En pacentes frtados con Rybrevant en combinacidn con lazerin, e han

nofficado acontecimientos TEV, como trombosis venaso profundo (TVP) y embolia pulmonar (EF), incuidos episodios martoles

(verseccdn 4.8). Los ocontecimientos TEV se produjeron principalmente en os cuato primeros meses de rotamiento. Se deben
ulizar anicoagulontes proflicicos durante os cuatro primeros meses de frotamiento para prevenir Lo episodios TEV. De con-
formidad con los gufos linicas, los pacientes deben recibir tratomiento profilictico con un anticoagulante ol de accin directa
(ACOD) o uno heparina de bojo peso molecular (HBPM). No se recomienda el uso de anfagoistas de la vifomina K. S¢ deben
vigilar los signos y snfomas de los acontecimientos TEV. Los pacientes con acontecimientos TEV deben reciir ratomiento con
anficoagulantes conforme  las indicaciones clinicas. S se producen acontedmientos TEV asociodos o nestabildad clinica el
Hotomiento s suspenderd hasta que el pacient se encuentre linicamente establ. Poseriomente, s puede reanudor o odmi-
nishacidn de ambos medicamentos o lo misma dosi. En caso de recidivo o pesor de un frotomiento odecuado con onficoogu-
lontes, se debe suspender el atamiento con Rybrevant. Se puede continuar el tafamiento con lozerfinib a lo misma dosis (ver
scion 4.2). Reacciones en la piely en os uios. En pacentes trafodos con omivantomab se han producdo erupciones cutineas
(incuido o dematiis acneiforme), pruit, sequedad de lo piely lceras e lo pie (ver sccidn 4.8). Se debe inshuir  los po-
(ientes pora que imiten lo exposician ol sol durante el ratamiento con Rybrevant y durante los dos meses siguientes. Se acor-
s6j0 o uflizacion de ropo profector y de profectores solores de omplio espectro UVAYUVB. Se recomienda el uso de un méfodo
proflctico pora prevenirlos erupciones utdneas. Esto incuye Lo profixis o inici del ratomiento con un anfiidfico ral {p. f,
doxicicing o minocicing, 100 m dos veces ol di) a parirdeldio 1 durante s primeras 12 semanos de tatamiento y una vez
finalizado el trofomiento anfibictico ora,locidn antibidtica dpica en e cuero cabelludo (p. e}, indomicina o 1 %) durante os
siguientes 9 meses de fratomient. Se recomienda el uso de crema hidratante no comedogéica (peferblemente o bose de ce-
ramidas u otas formulaciones que aporten uno hidratacian duradera de lo piely no inclyan ogentes secantss) en lo coray en
fodo el cuerpo (excepto en el cuero cobelludo) y soucian de clorherding para lovase los manos y los pies desde el dia 1y
confinuorlo durante fodo el trfamiento. Se recomienda tener prescripciones disponibles para antibiicos opicos y/u oroles y
orfcosterides topicos en el momento de lo odminishacion iiciol para minimizar cuolquier refrao en el atamiento reactivo
en cas0 de que aparezca una exupcion o pesar del fratomiento profildcio. i se producen reacciones cutdneas, se deben admi-
nishar frfamiento sinfomfico, corficades fdpicos y antiicticos tpicos y/u orals. En coso de acontecimientos de grado 3 0 de
gtado 2 mal tolerados, fambién se deben administroranfibicficos sistémicos  esteridss orals. Los pucientes que presenten una
erupcidn grove de ospecto o distribucion affpicos o que no mejoren en el plazo de 2 semanas deben ser dervados rGpidamente
a un dermatdlogo. Se debe reduci, interrumpir o suspender permanentemente a dosis e Rybrevont, en funcion de la grovedad
(ver seccion 4.2). Se han noffcado casos de necr6liss epidérmica tosica (NET). H tratomiento con este medicamento se debe
interrumpir i se confirmo lo presencio de NET. Trastomos oculares. Se produjeron trstomos oculaes, incuida queraifs, en
pacientes frfados con amivanfamab (ver seccdn 4.8). Los pacentes que presenten un empeoraminto de los sinfomes oculores
deben ser derivodos rdpidamente o un oftalmélogo y deben suspender el uso de lentes de contacto hasta que se evalien los
sinfomas. Paa los moificociones de |a dosis en os rostoros oculoes de grado 3 o 4, ver secdidn 4.2. Contenido de sodio. Este
medicamento confiene menos de 1 mmal de sodio (23 m) por dosis; esto es, esenciolmente “exento de sodio”. Este medico-
mento se puede dilir en una solucin para perfusion de coruro sico de 9 o/ (0,9 %). Eto hay que tenerl en cuenta en
¢l caso de pacientes que siguen una dito en lo que se confrolo el sodio (v seccdn 6.6). Contenido en polisrbato. Este medi-
comento contieng 0,6 mg de polisorbato 80 en coda ml, o que equivale o 4,2 my por vial de 7 ml Los polisorbatos pueden
cousar reacciones alérgicas. 4.5. Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de interaccian. No se hon realizado
gstudios de inferaccones farmacoldgicas. AI tatorse de un anficuerpo monoclonol 961, s poco probable que los vias prindpo-
Ies de eliminacin de amivantomab intacto sean lo excecion renal o ¢ metabolismo hepdtico mediado por enzimas. Por ello, no
¢ espera que los voriaciones en as enzimas que mefobolizan os firmacos afecten a la efiminacidn de amivantomab. Debido o
o ola afinidad con un epiiopo tnico en el EGFR y MET, no se prevé que omivantamab altere los enzimas que mefabalizan los
fimacos. Vacunas. No se dispone de datos dinicos sobre la ficaca y seguridad de los vocunas en pacentes que usan amivan-
famab. No se deben adminitror vacunas vivas o vivas atenuadas migniras los pacientes estén usando amivaniamab. 4.6.
Fertldad, emborazo y lactancia. Mujeres e edad fértl/Antconceptive. Los mujeres en edad Fértl deben utiizar métodos
anficoncepfivo efectvos durante el Hratomvento con amivantomab y durante los 3 meses siguientes o su finalzacion. Embarazo.
o exiten datos en humanos para evaluar el riesgo del uso de amivantamab durante el emborozo. No sé han realzado estudios
de reproducctn en animales para informar sobre el resgo asociado ol fmaco. Lo administacidn de moléculas inhibidoras de
EGFR'y MET en animales predados dio lugar a un qumento de lo incidencia de alferaciones del desarrollo embrioftal, de lo le-
falidod para el embridn y dg aborts. Porl fonto, basdndose en su mecanismo de accidn y en los hallazgos en modelos animo-
les, amivantamab podia cousor dafioftol cuando se administa o mujeres embarozados. Amivantomab no se debe odminishor
durants el embarazo o menos que se consdere que el beneficio de Hratamiento de la mujer supera los posiles riesgos poro el
fefo. i lo pociente se queda embarazado mientros se le odminisha este medicomento, debe ser informada del posile riesgo
paro ¢l fefo (ver seccdn 5.3). Lactancia. Se desconoce s amivantomab se excreta en lo leche matema. Se sube que os Ig6
fumanas se excrefan e la eche mofema en los primeros dios después del parto, y que su concentracion disminuye hasta ive-
Ies bajos poco después. Durants este breve periodo justo despuss del part, no se puede excluir el iesgo en el lactonte, aungue
s probable que los g6 se degroden en el fubo gastroinesfinal el lactane y no e obsorban. Se debe decidir s es necesario
interrumpr la loctonci o nterrumpr el trfamiento con amivantomab tos considerar el beneficio de o laconcio para el nifioy
¢l benefco del trotomiento para lo madre. Fetilidd. No hay dotos relofivos ol efect de omivantomab sobre la fertilidod hu-
mana. No se hon evaluado los efecos sobre o fetilidad masculino y femenina en estudios realzados en animales. 4.7. Efectos
sobre la capacidad para conduci y uflizar mdguinas. Rybrevant puede tener una influencia moderada sobre o capacidad
paro conduciry uffzor maquinas. Por fovor, ver la secidn 4.8 (p. ., mareo, fargo, alteracidn isual. Silos pucentes presen-
fan sinfomas elacionodos con el trfamiento, induidos ls reacciones adversas relocionadas con lo visicn, que ofecten a su co-
pacidad de concentrociny reaccion, s recomiendo que no conduzcan i uflicen maguinas hasta que el efeco desoporezca. 4.8,
Reacciones adversas. Resumen del perfl de sequiidad. En ¢l conjunto de datos de amivantomab como monoferapio
(= 380, las reacciones adversas mas frecuentes en fodos los rados fueron erupcidn cutdneo (76 %), reacciones relaciono-
dos conlo perfusion (67 %), tovcidad ungueal (47 %), hipoalbuminemia (31 %), edema (26 %), ftiga (26 %) estomatis
(24°%), nduseas (23 %), y estedimiento (23 %). Los reacciones adversas groves induyeron EPI (1,3 %), RRP (1,1 %) y
erupeign cutdnea (1,1 %). Bl tres por cinto de los pacientes interrumpieron definifvamene o odminisraicn de Rybrevant
debido a reacciones adversas. Los reacciones adversas mds frecuentes que condujeron o la inferrupcian del ratomiento fueron
RRP (1,1%), £P1 (0,5 %) y toicidod unguel (0,5 %). Tbla de reacciones adversas. Lo tabla 7 resume los reacciones adversas
que:se produjeron en los pacientes que recbieron amivantomab en monoterapia. Los datos reflejon o exposicién a amivanfamab
n 380 pacientes con céncer de pulmdn no micrcifco localmente avanzado o metastdsico frs el fracaso de quimioterapia bo-
sada en plaino. Los pacientes recbieron amivantamab 1050 mg (para pacientss < 80 kg) o 1 400 my (pora pacientes
> 80 k). Lo mediana de o exposicin o omivantoma fue de 4,1 meses (intervalo: enfre 0,0y 39,7 meses]. A confinuacion,
¢ enumeron os eacciones odversas observads durante os estudios clinicos en orden de frecuencio. Los cotegorios de frecuen-
(ia se definen de lo siguiente manera: muy fiecuentes (> 1/10); frecentes (> 1/100 @ < 1/10); poco frecuentes
(= 1/10000 < 1/100) rares (> 1/10.000 0 < 1/1 000); moy raras (< 1/10 000);y ecuencio no conacida (no puede
esfimarse o prfrde os dotos disponibls). Dentro de cada grupo de recuencia, los reacciones odversas s presentan en orden
decrecients d grovedad.

Tabla 7: Reacciones adversas en pacientes iratados con amivantamab en monoterapia

Closificacidn por 6rganos  sistemas (ategorinde | Cuclquier grado | Grado 3-4 (%)
Reaccitn adversa frecwendia %)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoalbuminemia® (ver secdon 5.1) oy frecuentes 3 [
Apetito disminuido 16 05
Hipocalcemia 10 03
Hipopotasemi Frecuents 9 J
Hipomagnesemia 8 0
Trastornos del sistema nervioso
Toreo* [y fecuentes | 13 [
Trastornos oculares
Aleracion visuol" Frecuentes 3 0
(recimiento de los pestoios™ ] 0
Otos rastomos oculores” b 0
Querafts Poco recuentes 05 0
Ureits 03 0
Trastornos respiratorios,tordicos y mediastinicos
Enformedad pulmonr intesticia” [Fecentes [ 3 [ 0
Trastornos gustrointestinales
Diorren luy recuentes I i
Estomafits" i 05
Navseas B 05
Estreimiento B 0
Vomitos 12 05
Dolor sbdominal* Frecuentes 9 08
Hemoroides 37 0
Trastornos hepatobiliares
Alonino aminofrangferaso elevoda luy recuentes 15 1
Aspartoto aminohiansferosa elevada 13 ]
Fosfatasa alcalng en songe elevada 12 05




Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo mediana e exposcion o tamientodel esudio n el grupo decombinacinde mivontamab y lozetin fu de 18,5 meses el 27 % de o pacintes. En el 5,5 % d o pacite  produerom erpconescuineas que mafioron o suspnsi def-
fdtn oy ecuenes 7 7 (imervalo: de 0,2 0 31,4 meses). A confinuacicn, se enumeran Lo reacciones adverses obsenvadas durante los estudios it del otomiento con amivantamab. Lo enupcidn cutdnea generclmente se desarroll denfo de los primeros 4 semanas
ol e i T dlinicos en orden de frecuencio. Los categoras de fecuencia se definen de la siguiente manera: muy fecuentes (> 1/10);  de fofamiento, con una mediana e tiempo host Lo apriccn de 14 dios. Se produj tocidad ungueal en pacientes tatados
B 0 9 0 frecuentes: (> 1/100 0 < 1/10); poco fecuentes (> 1/1 000 @ < 1/100); rares (> 1/10 000 a < 1/1 000); moy ~ con amiventarmob en combinacidn conlzertinib. L moyora d los episodio eron de grado 1 02, con episodio defoicidad

0560 fors (< 1/10 000}  fecencia noconocid (n puede estmarse o potcde s daos dispoibls). Dento de codo grupo unguel de grado 3 en el 1 % de los pocinte (ver seci 4.4). e levd o cobo un estudio de fuse 2 enpacientes rofodos

Puio 18 0 de frecuencias,lo reacciones adversas se presentan en orden decreciente de grovedod. can Rybevonten combinacién con lazerin por evoluar e us de un foamiento puoflicico con un it ral,un

e hofets |8 el Tl R s e o on s e e omivnn en i cn 03110 010 0 1 e Bk 4 sl o g o
d d lazertinib . e MR Sy ’ "

Trastomos musculoesqueléicos y del eido comunfvo e . - . reaccions dvese demoolyicasdegrado > duronte s pimers 12 semns de fofamiento, en comporaci con s
il ! L LY Ty feeis | M L Clsicacitn po Grgonas y ssemos ‘ (oegorinde Cualqu;ergrndo Grodo 34 (4] medidas dermotoldgicas habituoles empleadas en lo prdctica liica (38,6 % frente al 76,5 %, p < 0,0001). Ademds, se

0 , W i d Reacditn odersa frecuendo (') observ6 una reduccdn de los reaccones dversas de grodo > 2 que afectobon ol cuero cabelludo en los primeras 12 semanas

Trastornos generalesy alteraciones en el fugor de udmmuflruuon Trastornos del metabolismo y de la nutricign de tratomiento (8,6 % fente ol 29,4 %) usf como una menor incidencio d reducciones de o dosi (7,1 % fente ol 19,1 %),
Fdemo® Ny recuentes 2% 08 Hipoobumiemio® Ty Fecuenes 1§ 5 interrupciones (1,7 % rente ol 33,8 %)y disconfinuaciones del atamiento (1,4 % frente ol 4,4 %) debido o los reacciones
Fafige” ] [E] Toeflo i ] 10 adverses dematologica. Irstomos oculres. En el 9 % de los pacietes Hotodos con amivantomab sulo se prodjeron
[ m 0 oo n 2'1 Hastornos oculares, incluida lo querofits (0,5 %). Otros reacciones adversas nofficadas induyeron el crecmiento de los

P mEm—— P R —— s _ d pestoias, lo aleracion visual y ofrs trastornos oculores. Todos los acontecimientos fueron de grodo 1-2. En el 11 % de los

esmnes./mumn.l(ns,moxunnone.s’ytomp I(aiones de procedimientos erapevices fipopotasemia 1 3 pacientes frotodos con omivanfamab en combinacidn con carboplating y pemetrexed se produjeron frastoras oculoes, iclui-
Reacdén relocionoda con o pefusin [y Fotes | L ‘ 1 Hipomagnesemio Frecuentes 50 0 do lo queratiis (0,3 %). Otas reaccionss odversas nofifcadas induyeron el ecimiento de los pestadas, lo alferacin visual,

* Téminos ogrupados.  Eventos solo de grado 3 Trastornos del sistema nervioso o ulve\'ﬂsy o‘nqa Tr‘ustomos ggul(n Qreg.Jo)dos los qcomecim\ednms fuemn_de gmduhl -2 ver ;_eccié_p 44 lSe plqd_uhiebon fostomos
' ' — oy Teentes u 7 oculors, ncuid o qerais (2,8 ) e pacietes rafado con amivonfomb en combinaig co azrid. Ot encci-

(ﬁwmgg]d)e‘lﬂSe:ELg?ozisug:mnSﬂmﬂ;fﬂlglﬂg?gee:‘:ﬁ)gfﬂfmlgg:!']falﬂrgnegnfﬂm”[%ig’rreéo(%éuﬂ'/b)opﬂlz'u";g m"%g;%}e)d oo } / 7 0 nes adversas nofficadas incuyeron el crecimiento de los pestaias, olteraciones visuales y ofos tastoros oculores. Lo moyo-

todcidad ungueal (53 %), reacciones relacionadas con lo per gsmn (51 %), fﬂ?l a (43 %), esmmomms (39p°/) nuusenus - o o s e g 1 e secio 4.4, olocines ek oy s

B Tro?nbudm em'; 140%),eteimieno 40 ) Z demo (0 0/)00 emgo d‘\smmoi 1o 334, un\ohuminem‘\u Trostomos vasculres datos linicos sobre e uso de amivantamab en pacintes de 75 afos o mayores ver seccdn 5.1). No se obsenvaron difsrencios

It u/”)' i Pm b g/e\e i S“m i Zf’e g el (2”30/) dn'fos (DZZ"/)eh‘ . Trombogmbolismo venoso* [hoyhecenies [ 31 ] 1 globoles en cuanto a o seguridad entrelos pacintes que tenian > 65 aosy los pacientes < 85 afos de edod. lnmunoge-

“n”””‘"g (MOVONSIECSD EEN0C0 (26 7o), USPUrOI CMInOIONSErosy \guu o), Yo ’ 'E Trastornos oculares nicdod. AY igual que con todos los proteinas terapéuicas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. En estudios dinicos de
polusbemm (w0 /“)Z'al“nj'eug",?”%]gver? grhuves mgluyergn ‘emp“o,” wite (1] ) Irgn{]_bpe_mbuhsmul Veﬁm (13%) rem—— o Tavates m 0 pacientes con CPNI lcalmente avonzodo o metastsico tados con omivantamob, 4 de os 1 862 (0.2%) pacents rto-

o DAY b | e bt [T b s i s s
o LS 05 IOCCONES 0NES e QUe O nemp ucon iU TEnES " o posiivo en os anficuerpos anfiomivantomab dervados de rofamiento. No hubo evidencia de una lteracion del pefl

Immmlelmo te Ryhrevnndlfuelun we(L] f)’ erupmolﬂ witen (3%) E]L\_(Z,S /").Wmd”ﬁ Uﬂgueug'(l,q/&), Lot Queroffs 26 05 farmacodngtico, de eficacia o de seguridad debido o los anficuerpos antiamivantomab. Notificacidn de sospechas de reaccio-

;zms [E;!eduu(tto‘gﬂli?\gu‘:leﬁ]uifuoeslsgaﬁmu :mzﬂiﬁmogbpg;‘e(notmﬁ‘fﬁ(:)eﬂmgﬂlrg'm"om :r:;grg(egﬂ%(nmgo(]‘m gtu\ms Crecimiento de los pestaios™ 19 0 nes adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones odversas ol medicomento fas su autorizacion. Ello permite una
p. elfon 0 e L DO J pemelex p Trastornos respirtoris, ordicos y mediostncos supenviidn confinuada de o relacidn benefico/esgo del medicomento. Se nvita o los profsionales sanitarios a noffcar los

con cdneer de pulmdn no mictoctico localmente avanzado o mefustdsio. Los pacientes recbieron amivantomab T 400 mg J - G p P ’ )

. : Erfemetodplmonor el veumorts ; 7 17 saspechos d reacciones adversas o frovés del Sistema Esparol de Formacovigilancia de Medicomentos de Uso Humono: ht-

(o pucenes < 60 ) o 1750 mg o ocees > B0 k) semurlmete e  semane et ko semu , Temetod puimonts sl eumons Fenens ‘ : ‘ : tos:/ /. nofifcaram.gs. 4.9. Sobredosis. No s¢ ho determinado lo dosis mxima tolerada en un estudio clinico en el que

léjiep;(umeiumm[fdlweulﬁg ETIVUUZLT\E(JL ?Emr‘ﬂ‘]% n(mé] ﬂe[n‘ecﬂolfnsb;uggnkggno(grlj;][\]u?go(pufrnp;?ei:?fu? dg()]k]g)m(;deg Tatornos 9_"?’"'"'”'"“'“ los pucientes ecbieron hasta 2 100 mg administados por ia intravenasa. No s conoce mingdn antido especfico para lo

(ienol-n 00 28] mes%s) 1 confinuain, se enumeton s eacoes dﬁ/elsus Zhgm odts duarte s esuios Estomaf My fecuetes i 1 sobredosis e amivantamab. En coso de sobredoss, se debe interrumpit ¢l ratamiento con Rybrevant, se debe vigilar ol po-

Llh'ni([:s on oiden de fre(uén(iu 165 e an’lusu de‘ fré(uemigse[deﬂnenr & h: et munemvrvnu ﬁenuuLntes(> 1;]0)- Digriey i 1 ciente pora defectar cualquier igno o sintomo de acontecimientos adversos  se deben insitui inmediotamente los medidas

-0 el 0 Y = Tsreiimiento It} 0 geneoles de apoyo adecuadas hasta que o toicidad clinica hoya disminuido o s¢ haya esuelto. . PROPIEDADES FARMA-
ferts (= 111000 < 0] pofesenes (> 1 000 < 17100 s = /10000 < 1/ 000, oy s ; COLOGICAS. 5. Propiedades formatodindmicas. Gupo Trmacoterapéuico: aticerpos monadoncles y conugads

(< 1/10 000y fevendo noconocid (1 pue simrs o or de o dotosdsorites). Do de codo rpo e W l 11 anfcuepo-fmacs cidigo TC OTFR1S, Mecoismodeacin, Avantomab s un anicuep b enfucss, ffomene

Fcencis, s ecioes ot ¢ preseron e dececee G gredud. ‘éé;”imzd o }f %5 humano, b‘\espedﬂtyodirigidofrémeuEGF'RVMHbusudoenun‘u 1061 con actvidod inmunodirigida quesedili’geulosmr

Tobla 8: Reacciones adversas en pacientes tatados con amivantamab en combinacidn con carhoplatino  pemetrexed el e on mufcions oo dl EGF, como s delcone dl e 1, s mutcoesde sustucin 1858 e o

Toiadn o' - oot Codovier ool Grado 34 T Hemaroides Frecuentes 10 02 eudn 21y los inserciones en el exén 20. Amivantomab s¢ une a los dominios extracelulares de EGFR y NET. Amivantomab

u:&uuq/on pdororganosymtemus ?'990”“. ¢ uuqlE:;r)gm ol Grodo34(%) Tratornos hepatobilores interrumpe los funciones de sefializacon del EGFR y MET mediante el blogueo de lo unidn del liando y el aumento de lo
0N OISO S Tequenda i e ‘Muyfretuemes ‘ i ‘ 7 de_gmduuényde\ EGFRy MET, \'mpi}i"\endou_s(e\'[_re‘dmienmy\uypmgresidnlumoml‘ Lo pesenda de’[GFR‘yMH_en‘\usupel-

Trastornos de o sungre y del sisema infifco i T loely el b ficie e los célulos tumorales también permite dirgirs o ests célulos para que seon destruidas por célulos inmunitarias, como
Newtopenia \ oy 5 ki '“i“'"?f el il delTefdo soautoneo e g 7 los lnfoitos citltico noturols y los macrifoges,  toves de los mecanismos de ctotorcdad cellor dependiente de ofi-
Tombodiopenia ‘ 0 [l Upcon aufaneg Uy ecuentes wBrs ([(DA) y_de Hrogoctoss espctivamente. Efedo& fu_rmq@di/ndmitos.élmm' ling. Amivumumubdixminuyﬁ lo concen-

Tusoros del melabaismoy e o nutidon Toxicidod ungueal” Jil I Hacion d_e tlbéming shic, un ¢fecto formacodindmico de [u inhibicion de_MER normalmente durante los primeras 8 semans

T el et ver seccion 4.8); poteriormente, lo concentracdn de olbimina s estobilzg durante el resto del trfamiento con amivane-
Rpefto disminuido oy Frecuentes 3 13 Pil e i 10 ( g ; ;

/ r mob. Efacio dinco y equridd. CPUM no roado pevimente con delecons de exn 19 del EGFR o m
fipoubuminemia* i 37 P u 3 i 1POSA. NSC3003 (IARIPOSA)esun estudio oletorzads, obiets, co contolaci,
Hipopotosemia 0 1) S\'ndmmedegrilmdw’sesresiupu\mop\umur Fecents 6 01 ico de fose pumevulum\ueﬂ(uuuy\usegu(nduddeRy)hrevumen(0mhmuu0n(onluzeumbwmpurudomn
Hipomagnesemia 13 3 Uiero delo pie 5 07 asimertinb en monoterapia en el trotamiento de primera inea en pacientes con CPNI locclmente ovanzado o metostisico con
il 7 00 Utticoria 11 0 mutacidn del EGFR no suscepfible de tratamiento curativo. Las muestras de los pacientes debion tener una de los dos muta-

- - Trastomos mustaloesauelafices 1 el feiido comiunivo ciones del EGFR fecuentes (mutocign de delecign en el exén 19 o mutacitn de susfitcian LBSGR en el exén 21), detectodas

Trnstornoidelsmmn Mervioso & nsmosmus(u\urgs LLLLL s i 0 en un andlisis locl. Los muestros d feido fumoral (%4 %), /o plasma (6 %) de todos los pocients se analizoron o ivel
Moreo [Fecuentes [0 ] 03 T d d locol para deferminar el estado de lo mutacidn de delecdn en l exdn 19 y/o lo mutocidn de sustitucidn L856R en el exén 21

Trastornos vasculares il i ' ‘ _ 1 07 del EGFR utlizando lo reaccidn en codena de o polimerosa (PCR) en el 65 % y secuenciacion de nuevo generacidn (NGS) en
Tromboembalismo venoso* \Muy Tecuentes ‘ 14 ‘ 30 Trastornos generalesy altraciones eneffugor de administacign 135 % de los pacentes. Se aleatorizg en fotal 1 074 pacientes (2:2:1) para recbir Rybrevant en combinacidn con lozeri-

e ) o oy ecuenes I 19 nib, mons‘lemspin d(on nsimeknigib omonofiapa on Inzemnidh huséu llﬂ Unggr'\ciu’r(l de progresign de Ig Oeafe)lmﬁdgg 6) on'\Eidud

5 inaceptable. Se administrd Rybrevant por via infravenosa en dosis de 1 050 mg (pora pacientes < 80 kg) o 1400 mg (para
Otos astomos oculres™ Fecuentes 3 0 Fug 3 38 B : (o
/ — pacientes > 80 kg) uno vez a lo semano durante 4 semancs, y cada 2 semanas o porir de la semana 5. Se adminishio
Aeracidn visual* 30 0 Pieit 1 0 Iozetini en doss de 240 mg una vez o dio por vio ool Se odminishd osmerinib en dosis de 80 mg una vez ol df por via
(recmiento de os pestoios Poco frecuentes 03 0 Lesionesfroumefics, intoicacions  complcacions de procdimientos terapéufics oral. Lo oleatorizacitn se estrtiic por tipo de mutacion del EGFR (delecidn en el exdn 19.0 1858R en el exén 21), razo
Quentis 03 ) Reaccion relaconado con lo perfusion [hoyhecenes [ 8 ] b (usidtica o no asidica), y antecedentes de metdstoss crebrales (sf o no). Los coractrificas demogréficos y delo enfermedod
elfs 03 0 * téminos agrupadas. * Evluado como RAM Gicamente para lazertinib.  Los acontecimientos mds fecuentes induyeron ALT ol ncoestoban equifbrado i o gupos de tafomieno. Lo meiona de o edod e de 63 {nenval: 25-88) oo, e
Taslomosrespratorios, fordos y meiasnics - dlevoda (36 %), AST elevado (29 %) y fofotesa alaling en songre aumentada (12 %). 45 % de los pacientes tenian > 65 is; el 62 % eran mujeres; el 59 % eran de raza asidica y el 38 % eron de r0z0
rastornos respiratoros, foracicos y mediastini blonca. El stodo funcional del Grupo Oncolgico Cooperativo de lo Costa Este (ECOG) era 0 (34 %) o 1 (86 %); el 69 % de
Enfomedod pulmonar nescl* [Fecntes [ 13 ] 17 Desipin de s tencoes o eleconos, R&amaﬂeuelmmdamulueﬂm&ﬂ b pucete 000008 01y o b Fumad nunfu; ldl "gode Iosppudemes rem'uumeredenstes de) mem’st(usis te)lehml(es;ye)\ 90% delos
Tasornosgutanesingles gmwugml?a; EEH\ ‘r)ngog/o Zm?m ngppmdmeéon reuccmr;es telocionod ufs onlo perfusion edn d 6§ /;J £198 A)dellus fRP 'Wz” pacientes fenia cdncer en estadio 1V en el diogndsfico inicial. Con respecto al estado de mutacidn del EGFR, el 60 % eron
i e giodo h de o RR s prodjeonen o e pefusin, con uno mediondfempo hsio o aporicén e ytones ot delecin enel exn 19y el 40 % eron mutacones de sustuci 1856Renel exn 21 H aliss el e S6
Nsess Moy s 8 10 60 mintos 1o moyorose pduiron enus 2 horssigienes f i ’de'\u perusin. Lo signos y sfomas més ecen- gy un% mejor estodsicament ysigniﬁ(m\'vu delo S6 e Rybrevant en combinacidn con lozerinb en comparacidn con
Estefimieno o 03 fes son estalofos, disnen, nduseos, obefocin, molstos fordcias y vomitos (ver seccidn 4.4). En pocentes fotodos o1 pcineriih (e fablo 10y figura2).
Estomatits* 3 30 amivantamab en combinacign con carboplatino y pemefresed, se produieron reacciones relacionadas con la perfusion en el . )
Vimitos ] 0 50 % de los pacientes. Mas del 94 % de los RRP fueron de grado 1-2. Lo mayoria de los RRP se produjeron en lo primera Tabla 10: Resulodos d efiacia en el etudio NARIPOSA
Tures M 7 perfusion, con una mediano de fiempo hasta o aparicign de 60 minutos (1ango de 0 o 7 horas), y la mayor se produieron || Rbrevant + lozerinb (N = 429) [ Osimertinib N = 429)
— ! en s 2 horos siguentes o nico e o prfusin. Ocasonalmente,se puede produci uno RRP ofreicior el otomiento con | Sypervivenca ibre de progresidn (SLPJ
Dol ""_dﬂm'"“‘ Feaees 1l 03 amiventamab después de una interupcian prolongada de o odministrocion de mas de § semans. En pocientes fratados con Ty Am—— T [ SIS
Hemorides 93 07 amivantomab en combinacicn conlozertinb, se produjeron reaccones elocionads on o pefusion en el 63 % de los pacen- s 5 BT R

Trastornos hepatobiliares tes. E 94 % de los RRP fueron de grado 1-2. Lo mayoria de os RRP se produjeron en lo rimera perfusion con uno mediana euong, mess 1 66 7 A AT T
Nonino aminofonslres devado Ty Fecuetes % 3 de fiempo hasa I aparicitn de 1 hro, y lo mayoria e produron en los 2 hors sguientes ol nci de o perfusin. Los HR (Il 95 %) vlor de p 0,70(0,58,085) p = 00002
[T ——— i i signas y sinfomas mas frecuentes incuyen escalofis, disnea, nduseas, rubefaccion, molestios en el pecho y vamitos (ver |Supervivencia global (S6)

R il ; 7 0 seccdn 4.4). Ocasionalmene se puede producir una RRP ol reiciar o odmirishacion de amivantomab trs inerrupciones Nomero de aconedmientos ECE) [ FISED

asofost alolino en sungre elevod Tecuentes d prolongadas de lo odministracdn de mds de 6 semanas. En un estudio mulicéntrico de fse 2, abiertoy realzado en pacen- el %% HEAD) )
Trastornos de o pieydelfejdo subutineo fs con CPAM e ofinsoron B mg de dexamenson porvio o, dos v ld urre s dos dins ot o | olUD, M 0810 4 2 Al

, g de dexometosona por vio ora, dos veces ol dfo durante los dos dios anteriores o lo W vl AT

Erupaign” My recuentes 8 14 prime perfsin d Rybevonty 8 mg porvio o, 60 minuto e de o pruson el o de o primer pefusin (5 doss HR ICde 95 A‘)?Y“Fr £ 508,092 p =0

Toicdod nguedl” 3 73 en o) ademés e deometosona inovnoss. L o de deometosona el n ng vl de o foso de RRP [ Tus derespuest obetv (TROJ

Vel set” 1 0 ol 22,5 % sin RRP de grodo > 3 el dia de lo perfusdn inicol (ver seccitn 4.2). | Sehan TRO % 1C del 95 %) [ 80% (76%,84%) AR

i 1 nofficado casos de enfermedad pulmonar infersficiol o reacciones adversas similares o o [I’Icone\usodenmlvumumuh,usw Duraion de espuesta DR

wio 0 0 como con otros inhibidores del EGFR. Se nofificd enfermedad pulmonar nterticil o neumonifs en e 2,6 % de los pacientes T, ess [CEI 5 ) ‘ IRREE) DI

Ulera de o piel Frecuentes 3] 07 Hofados con amivantamab en monoterapia, el 2,3 % de los pacientes tatodos con omivantomab en combinacidn con aheiaiad | B Al ke

Trastornos musculoesquelétcos y del tejdo conjunfivo corboploino  pemetred y l 3,1 % de o pacentes ofodos con amivontomab en combinaciéncon lzetin, inloyendo~ RCE = reiin cenl indepentieneenmescorods; 1 = inenalo de confonaa; NE = o sfinoble. o fch decore

Tilga \Fretuemes ‘ 50 ‘ 7 1(0,2 %) caso mortal. Fueron excuidos del estudio linico los pacientes con antecedentes medicos de EPI, EPIinducido por de dotos d s resutodosde SLPfueef 11 de gosto de 2023 can v mediona deSegu'm'e”mde,ﬂ,romm lofech de

- — - - Fémacos, neumanits porrodiacin que requiriea trofomiento con esterodes o cualguier evidencia de Pl dinicomente acivg 1€ de datos d o resufdos de DRy RO f“? ‘?‘ 13 demoyo de 2024 an una medono t_ie_seguwmlemo e 31,3 meses os

Trastornos generalesy aleracones eneffugor de odministrcign (verseccin4.4). Acontecimintos Fomboembli ncomitante on lzerfinh, Coando s admi-~ Teslodos de S6son del core de dofo del 04 dicembre de 2024 con na medinna de sequimiento de 37,8 meses.

Fuig . Moy st 4 4 it Ryt en combinacidn con ozt se nofficaon acotecmientos TEV, ncido I tomboss venoso pofunds R o RECIST 1.1 £ bosea respondedores confimodos.

Fdemo Ll 13 (IVP)f embolismo pumona (EF), en el 37 % de s 421 pacintes oados con Rybrevont en combinacitn conlzefind. —— Figur 1 Cunv d Kapln-Weerde SLP en pacinte on CPNM s tofamieno previosegin I evalucin ROE

Pirexia 1l 0 Lo mayoria de os casos fueron de grado 10 2, con acontecimientos de grado 3-4 en el 11 % de los pacientes Hatados con 4
Lesiones fraumelicas, ntorcacions  complicaiones Ge procedimintosfrapéufcs Rybrevant en combinacion con lozertinib, y muertes ocuridas en el 0,5 % de los pacientes fratados con Rybrevant en combi- \1‘

Reacin re\u(ianuc;u ol Mol | 5| B nacidn con azertini. Pora ver informacion sobre anticoagulantes profildcticos el tatomiento de acontecdmientos T[\I, verlos ]

/ secings 4.2y 4.4. o pocentestoodos con Rbvevont en cominacitn con azefin, Lo mediona de fempo st

* Términos agrupados

Resumen del pefl de sequiidad. En el conjunto de dotos de omivantomab en combinacien con lazertinib (N = 421), los
reacciones adversos ms frecuentes en odos los rodos fueron erupcidn uttinea (89 %), tocidad ungueal (71 %), reacciones
relacionados con lo pefusion (63 %), hipoolbuminemia (48 %), hepatotoxicidad (47 %), edemo (47 %), estomatiis (43 %),
Homboembolismo venoso (37 %), poresteso (lzertni) (34 %), fafiga (32 %), diareo (29 %), eseimiento (29 %), piel
sa (26 %), prorit (24 %), apefito disminuido (24 %), hipocalcemia (21 %), nduseas (21 %) y ofos trastomos oculares
(21 %). Las reacciones adversas groves mds frecuentes incluyeron fromboembalismo venaso (11 %), nevmania (4,0 %),
erupcion cutdnea (3,1 %), EPl/neumanitis (2,9 %), hepototosicidad (2,4 %), COVID-19 (2,4 %), y RRP y derrome pleural
(2,1 %). £123 % de los pacientes suspendieron definitivamente el ratomiento con Rybrevant debido o reacciones adver-
sus. Los reacciones adversas ms frecuentes que provocaron la suspension definifiva de Rybrevant fueron erupein cutdnea
(5,5 %), reacciones elacionadas con la perfusign (4,5 %), foviidad ungueal (3,6 %), EPI (29 %) y TEV (29 %). En lo
tabla 9 se resumen las reacciones adversas que se produjeron e los pacientes que recibieron amivantamab en combinacitn
con lzetinib. Los dotos reljan la expasicion a amivantomab en combinacion con lazertinib en 421 pacientes con cdncer de
pulmén no midoctico localmente avanzado o mefostasico. Los pocientes reciieron 1 050 mg (pora pacentes < 80 k) o
1400 mg (para pacientes > 80 kg) de omivantamab una vez por semana durante 4 semanas y despus, cada 2 semancs Lo

prime aporii de un episodio TEV fue de 84 ds. Los oonfecimintos TEV levron o i suspension defnitva del rafo-
miento con Rybrevant en el 2,9 % de los pacientes. En el 76 % de los pacientes fratados
conomiontamcbslo e han producido erupciones cutdneas (incuida lo dermatiis U(ne\fmme) pruritoy sequedad de o piel.
Lo mayoria de los casos fueron de grado 102, con erupciones de grado 3 en el 3 % de los pacientes. En el 0,3 % de los
pacientes se produeron erupciones que obligaron o interumpir el uso de amivantomab. Lo erupcign generolmente se
desarroll dentro de los primeros 4 semanas de tatamiento, con una mediono de tiempo hasta lo aparicion de 14 dios. S
produo foxicdad en los uias en pacientes frofodos con amivantomab. Lo mayoria de los acontecmientos fueron de grado 1
02, con foxicdad en las uas de grodo 3 en ¢l 1,8 % de los pacientes. En el 83 % de los pacientes trtodos con amivantomab
&n combinacion con corboplatino y pemetreed s¢ han producido erupciones cutdneas (incuida lo dermarits ocneiforme). Lo
mayorfa de los casos fueron de grado 1 0 2, con erupciones de grado 3 en o 14 % de los pacientss. En el 2,3 % de los
pacientes se produjeron erupciones que obligaron o iferrumpir el uso de amivantomab. Lo erupcdn generalmente se desoro-
(16 dentro de los primeros 4 semanos de tatamiento, con na mediono de tiempo hasta lo aparicion de 14 dios.Se produjo
toyicidad en as uias en pacientes Hatados con amivantomab en combinaciGn con carboplating y pemetrexed. Lo mayorfa de
|os acontecimientos fueron de grodo 1 0 2, con foxicidad en las uios de grado 3 en el 4,3 % de los pacientes (ver seccion 4.4).
Se produjo erupcion cutdnea (inclida dermatis acneiforme), en el 89 % de los pacientes trfados con amivantamab en
combinacidn con lazerinib. Lo mayorfa de los casos fueron de grado T 0 2, con episodios de erupcidn cutdnea de grado 3 en
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM sin trotamiento previo
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Lo TRO intracaneal y o DR por RCIE fueron varables preespeciicadas en MARIPOSA. En el subconjunto de pacientes con lesiones
infracraneales ol iniio, lo combinacidn d Rybrevant y lazertnib demostd una TRO intracraneal smilr al conrol. Por protocalo,
todos los pacienss del estudio MARIPOSA se sometieron o RN cerebrals en sere poro evaluar lu respuesta infrocraneal y su
duracitn. Los resltodos s resumen en lofabla 11,

Tabla 11: TROy DR intracraneal mediante evaluacign RCIE en pacentes con lesiones intracraneales ol nico - MARIPOSA

| Rybrevont -+ lazertindh (N = 180) | Osimertinib (N = 18¢)
Evaluacidn de la respuesta de los tumores infracraneales
Mol R BICESE | WRUIRUE | %8
Respuesto (omp\em | 6% | 59%
DRi
Himerode pocentes espandedoes [ 140 [ 14
hediono, meses {ICdel 95 %) \ 35,0204, 1 | B1mL3)

1= infervlo de confionza; NE = no esfimable. Los reslfados de TRO y DR infrocraneal son def corte de dafos del 04 de
diciembre de 2024 con uno mediana de seguimiento de 37,8 meses.

I deleciongs del exn | nes e sstiucidn [ 830K en el xin 21 de
MAR\POSA 2 es un estudio de fuse \II u\en onzudo (2:2:), abierto y muicéntico en po-

cientes con CPNM ocalmente uvunzudoa mefustdsco con deleciones del exdn 19 o mutaciones de susfitucign L858R en el exdn 21
del EGFR (gl andlisis de lo mutacidn podia ser realizado en el momento del diagndstco de lo enfermedod locolmente avanzada
o mefastdsico o después.El andliss no necestabo ser repefdo en el momento de entada en el esfudio una vez que lo mutacion
£6FR yo habla ido coractrizodo) ras el fracaso de un tafamiento previo que incuyera un nfibidor de tercero generacian de lo
fiosina cinosa (TKI) del EGFR. En ! estudio se leatorizoron un ofal de 657 pacientes, 263 de los cuales reciieron carboplofino
y pemetresed (CP), y 131 recibieron Rybrevant en combinacdn con corboploting y pemetreed (Rybrevant-CP). Adicionalmente, en
un grupo separado delestudio,s¢ leatorizaron 263 pacentes para recbir Rybrevant en combinacion con lazerinb, crbaplatino y
pemetexed. Rybrevant s odminishd porvio ifrovenosd a azon de 1 400 my (poralos pacintes < 80'kg) o de 1750 mg (para
Jos pacentes > 80 kg) una vez a o semana durante 4 semanas, y luego cada 3 semanas con una dosis de 1 750 my (pora los
pacientes < 80 kg) o de 2 100 mg (pora os pacientes > 80 kg) a portrde o semana 7 hosta la progresidn de lo enfermedod o
toricdod inoceptable. £ corboplaino se odministd porvio infravenosa a un drea bajo o cura de concentracion-fiempo de 5 mg/
ml por minuto (AUC 5) una vz coda 3 semanas hosta un méximo de 12 semanas. Pemetrexed se odminisrd por vio intavenosa
en dossde 500 mo/m’ unavezcad 3 semanes host o prgresi de o enfelmedud o foicidod inocepabe. Los ocenesse
eshoficoronsegin o e d o um\en o con osimertinib (primera inea 0 segunda linea),los metdstasis cerehm\es previas si o
0]yl roz9 e (s o). L median deedod d los 394 ocienescleaorizodos ol grupo de Rybreont-C? o o grpo de (6
610 de 62 aios (intenvalo: 31-85 i), con un 38 % de los pacientes > 65 afos; el 60 % eran mujeres, el 48 % evan asiicos
el 46 % eron de roz0 blonco. £ estado funcional del Easter Coaperafive (ln(u\ogy Group (ECOG) era de 0 (40%) o 1 (60 %);
¢l 66 % no habia fumado nunce; el 45 % tenio antecedentes de metdstasi cerebrles el 92 % fenfa cancer en estadio IV en el
momento deldiagndstico nical. Rybrevant en combinacidn con corboplafingy pemetreed demostd una mejorestodisicaments
significafiva en la supenvivenci b de progrsion (SLP) en comparacion con corboplafing  pemetresed, con un R d 0,48 (IC
del 95 %: 0,36, 0,64;p < 0,0001). Enel momento delsegundo andliis prvisonal de o SG, con una mediano de seguimiento
de aproximadomente 18,6 meses poro Rybrevant-CP y aproximadomente 17,8 meses poro (P el HR de la S6 fue 0,73 (1C del
95%: 0,54, 0,99: p = 0,0386). Esto no fue estodisicamente sgnifcativ (pobado con un nivel de significancio reespecificado
e 0,0142). Los esulrodos de efcaca se resumen en o Tobla 12.

Tabla 12: Resultados de eficacia en MARIPOSA-2

Rybrevant +carboplatino+ | carboplatino+ pemetresed
)

pemetrexed (N = 131) N=2
Supenvivencia libre de progresion (SLP)°
Nimero de acontecimientos (%) T4(5T) [ 171(69)
Wediang, meses (ICdel 95 %) 83(546,84) \ 4204049

HR (1C del 95 %); vlor de p
Supenvivencia global (S6)

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

Nimero de aconecimientos (%) 8550) [ 143(54)
Wediang, meses (IC del 95 %) 177(160,224) \ 153(137,168)
HR (1C del 95 %); vlor de 073(0,54,099) p=0,0386

Tasa de respuesta objefiva®
TR0, %6 5% [ aaBhIn | HRERAN

Rozinde posilodes (C el 95 %), volorp |
Duracidn de la respuesta (DR)*

Tedina (ICde 95, meses [ oNBsi | SHEmss

Pacentes con DR > 6 meses \ 319% \ 200%
IC = Intenvalo d confianza. NE = no estimable. Lo resutodos de lo SLP, o DR y la TRO coresponden of punto de core
delos datos del 10 de julio e 2023, cuando se iceron ¢ conrase de hipdtesis el andliss final d ests citerios de
valoracdn. Lo resultados de o SG corresponden ol punto de core de los datos del 26 de obil de 2024 del sequndo andliss
provisional ¢ o S6.
* Segin lo evaluaddn RCIE. Elvalor de p se compara con nivel de sgificancia biloeral de 0,0142. Losresuliados de 56 no
sonsigifcativos en el momento del segundo andliis inermedio.

310020, 430) p<0001

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacentes con CPNM con tratamiento previo mediante evaluacidn RCIE
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El beneficio en SLP de Rybrevant-CP en comparacidn con CP fug consisente en fodos los subgrupos predefinidos analizados, que n-
dluion ¢l origen ético, o edad, el sex, los antecedentes de fobaguismo y el estodo de los metdstasi del SNC ol nico del estudio.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM con tratamiento previo

eficoca fue o foso de respusta gobal (TRG) eveluado por el ivesigodor, definida como respuesta completa (RC)  respueta porcil

LR (RP) egn RECIST v1.1. Ademds, o variable primorio fue evaluada medionte uno reision centrl ciego independiente (RCEE). Los
L. variobls secundarias d o eficada incluian I duracin d L respuest (OR). Lo mediana de edad era de 62 afos (itenvalo: 36-84)
0 4 \..‘: .. aios, con un 41 % de los pacentes > 65 aos; ¢ 61 % eran mujers; y el 52 % eron asificos y e 37 % eran de raza blanco. La
s T R mediano del ndmeto de fafomintos onferores ero  (intenalo: 1 a 7 tfomientos). En o momento de eferenci, el 29 % enfa un
£ e - ni gsfado funcional del aster Cooperaive Oncology Group (ECOG) de 0y el 70 % fenia un stado funcionaldel ECOG e 1; f 57 % o
: e, hobia fmado nunca; el 100 % feia cince emestdio IV; el 25 % habi recido trfomento predo poro metdstsis erebrles Se
£ ud S, T RO dbsenvaron nserciones en el exdn 20 en 8 residuos difrentes; Lo residuos ms fecuentesfueron A767 (22.%), S768 (16 %), 0770
& T (129%) yN771 (11 %). Lo rsultodos de eficaca s resumen en lo Tabla 14.
1 ¢ Tobla 14: Resultados de eficaca en CHRYSALIS
4 Evaluacidn del investigador (N = 114)
o ; ‘ ; 7 s W 2 x 7 Tosa de respuesta global** (IC del 95 %) 37% (28%, 46%)
[ s Respuesto complefa 0%
B3 124 15 101 8 8 ¥» 15 2 0 RESDUESTG pﬂl(i0| 3%
¢ 23 242 03 74 47 103 49 a 6 0 D m d | '
Do de efacio en o metdsto intaconeges.En el esucio IARIPOSA-D eon lgibles por sr cleaoizadss pocentes an | —oeon "1 0 "’Sp"eso"
mefdstsis intocraneales asinfomdicas o previamene tatadas y estables. £ tatamiento con Rybrevant-CP estuvo asociado a un Mediona (Cde 95 %), mess ‘ 125(65,161)
aumento numéico e a TRO nfracroneal (23,3 % en el casode Rybrevant-CP fente 16,7 % pum (P razin de postildades de 1,52; Pacentes con DR > 6 meses ‘ 0%

ICdel 95% (0,51, 4,50) yde a DR infrocaneal (lﬂSmeses 1Cdel 95 % (1,4, NE) en el grupo de Rybrevant-CP rente 0 2,2 meses,
\(de\ 95%(14 N[) onel grupode CP) lo me mnu eseguwm\emo de Ryblevam(Pheapmxwmudumeme186meses (i
Imdn fico (CPNA Huciones d insercidn en & enfe Q). PAPILLON es un
esrudm de fuse IH u\enmnzudo uh\enoy mulfcéntico que compard el f rumm|en ocon Rybrevum El (omh\nuaon (on orboplafinoy
pemefiesed con o quimioteropio en solfario (crboplatino y pemefreed) en pacentes con CPNAN ocalmente avanzado o mefustsico
que presentobn mutociones activadoras de nsercion en f exGn 20 del EGFR y no habian recido trafamiento previo. Se analizoron
localmente muestrs de tjdo fumoral (92,2 %) /o plasma (7,8 %) delos 308 pacentes poro determinar el estdo de o mutacion
de nsercin en el exén 20 del EGFR utlizando técnicos de secuenciacin de nuevo geneacian (NGS) en el 55,5 % de los pacientes y/o
una reacdcn en codena de o pofimerasa (PCR) en el 44,5 % de los pacienes. También s realizaron andlisis cenrlizados uflzondo
i pluebu AoyDw® LC10 pora fejido, Thermo Fisher Oncoming D Taget y Guardont 360@® (Dx para plasma. Los pacientes con
mefoss cetrlsen el prod e selccitn enn condidr s pr poridprun ez e hubieransid fafados,estwieron clnica-
mente stobles, fueran si y‘ dejodo derecir rotamig s omo minimo ] semons e e o
leatorzactn. Rybrevantse adminisho por v nf menso zinde | 40 g (para los podentes < 80kg) ode 1 750 mg (poralos
pacientes > 80 kg) una vez o semana durante 4 semanas,y luego cada 3 semanas con uno dosis de 1750 mg (para los pacentes
< 80 kg) o de 2 100 mg (pora los pacentes > 80 kg) o portir de o semana 7 hasto lo rogresiin de o enfermedad o foicdod
inaceptable. lcorboplofing e odminisd poria nfavenosa o u drea bajolo curv de concentracian-fiempo de 5 my/ml por minuto
(AUC) una vez cada 3 semanos hosta un mximo de 12 semanas. Pemetrered se adminise por v infrvenoso en doss de 500 mg/
" una vez codo 3 semancs asta o rogesidn e o enfemedad  toiidod naceptabl. Lo leatorizacio se esrffic segin estodo
funcional £COG (0.0 1),y metdtass cerebrles prevos st no). Los pacentes clatorizados ol rupo de corbaplfinoy pemetiesed con
progesion de lo enfermedad confimada podfon cuzorse de grupo poro recbir monterapia con Rybrevant. Se aletorizt g un fotl
de 308 pacienes (1:1) ol grupo de Rybrevant en combinacién con crboplafino y pemetieved (N = 153) 0.l grupo de corboplofing
 pemefrered (N = 155). Lo mediana de edad era de 62 (intenclo 27-92) e, l 39 % de los pacentes fenfan > 65 aios, e
58 % eran mujres, o 61 % eron asidfcosy ef 36 % eron de roza blanco. E estodo funconal dl Easter Coaperatve Oncology Group
(ECOG) erade 0 (35 %) o (64 % f 58 % no habi fumado nunce el 23 % enfo ntecedentes de mefdsasis cereols y ¢l 84 %
fenia cincer en estdio V en ol momento del diagnastico icial. Lo vorible pimaria paro PAPILLON fue o SLP,segdn lo evoluacign
ROIE. Lo mediano de seguimientofue de 149 meses (intenlo 0,3 27,0). Los resutodos de eficaci sé resumen en o Tola 13.

Tabla 13: Resultados de eficacia en PAPILLON

Rybrevant + carboplatino arboplatino+
+pemetrexed (N =153) | pemetrexed (N = 155)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Nimero de acontecimientos 84 (55 %) [ 130%)
Mediana, meses (ICdel 95 %) 114098,13]) \ 8705413
HR (1C del 95 %), vlor de p 0,395 (0,29, 0,52); p < 0,0001
Tasa de respuesta objefiva®®
TRO, % (1Cdel 95 %) 3% (65%80% | 47%(9% 56%)
Razin de posibldades (1C del 95 %), valr de p 30(1,8 48); p < 0,0001
Respuesto completn 39% [ 07%
Respuesto purcil 9% \ 7%
Supenivencia global (SG)¢
Nimero de ocontecimientos L] [ 5
Mediana de S6, meses (1C del 95 %) E (283 NE) 8624400
R (1Cde 95 %] oo dep 075 (030, 1,14 p = 01635

IC= intervlo de confionza. NE = no ssfimable

* Reision centrl ciego independiente (RCIE) segdn RECIST v1.1.* Bosada en o esimacdn de Kaplon-Mefer. Basada en
losresultodos de una S6 actualzada con una mediana de sequinento de 20, meses. El andlisis de lo S6 no e st pora
posiles efctos de confusidn dervados dl cuce de grupas (78 [30,3 %] pacentes del grupo de carbaplatino + pemefresed
que recbieron fratomiento posterior on Rybrevant en manaterapia).

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacentes con CPNM sin tratamiento previo mediante evaluacion RCIE
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Flbenefico de SLP de Rybrevanten combinacdn con corbopltinoy pemefexed comparado con corbaplfinoy pemetesed ue consistente
nfodoslos subgrupos predefnidos de metdstosis ceebials o inlsi en el estudi (0 n), edod (< 65,0 > 65) 20 (rombre o
muje), foza {esidtca o no sidia) peso < 80 kg o > 80 kg), stodo funconal ECOG (01 T)y anecedens de fabaguism (s ).
Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacentes con CPNM sin trotamiento previo
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fincer de pulmdn n n 20 g HRYSALLS). CHRY-
SMIS 5 Un e udw mu\n(emn(o uh\erm 1 de mu\nplex mhones reuhzudo porg evu\uur \u &egundnd y \u eﬁmtm de Rybrevant en
pocentes con (PN ocalmente naado 0 mefssio. S el | foc en 114 podentes con CPNAN ocalmente ovonzado o
mefastsico que pesentaban mutacones de inserccn en el exin 20 del EGFR, cuya enfermedad hobio progresado durane o después
de o quimioterapio basado en plfing, y que fenfon uno mediano de seguimiento de 12,5 meses. e analizaron locomente mueshas
de tejdo fumorl (93 %) /o plosma (10 %) de todo los pacetes pora determinar el estodo de la mutacion de nsercin en o
16n 20 delEGFR,utlizando una écnica e secuencicin de nuevo generacin (NGS) en el 46 % de lospacintes /o una reaccdn en
cadena de o polmerasa (PCR) en el 41 % de los pacienes;en o 4 % de los puciens no se espeificron los méfodos de defecdcn.
Pacientes con métososs cerbrales nofatodos  co historia de EP necesftondo Hotomiento prolongado con esteridesu ofrs ogentes
inmunasupresios en os dtimos 2 ofios no fueron legibles pora l studio. Rybrevant e adminisd por v infrovenoso o razdn de
11050 my pora los pacentes < 80 kg o de 1400 mg paro los pacientes > 80 kg una vz por semana durante 4 semancs, y ego
ado 2 semanos o porir de o semano 5 hosta lo pécido del beneficio dinco o toxicidad inaceptable. Lo varioble pimaria de lo

IC= Infenvalo de confionza

* Respuesta confrmada. * Los resultodos de la TRG y o DR segn o evaluacidn dl invesfigodor concidiron con los e o
evaluacion de lo RCIE; a TRG segdn lo evaluacian de o RCIE fue del 43 % (34 %, 53 %), on una toso de RC del 3 % y una
tasa de RP del 40 %; ko mediana de a DR seqdn o evaluacion de lo RCIE fue de 10,8 meses (ICdel 95 %: 6,9, 15,0}, y los
pacentes con una DR > 6 meses segén lo evoluacion de o RCIE fueron el 55 %. “ Bosado en o esimacin de Kaplan-eier.

Se obsend acidad anfitumoral en los subfipos de mutacions estudiodas. Personas de edod avanzoda. No s obsenvoron diferendios
lobales en cunto ol efcaio ente o pacientes quefenan > 65 sy los que fefan < 65 aos. Poblacin pediciico. La Agencio
Furopea de Medicomentos ho eximido ol tiulr de o oligucian de presentor los resulodos de los ensayos realzados con Rybevont en
fodos os grupos de o poblacdn pedicrica en el cancerde pulmGin no micoctic (ver o seccion 4.2 paro consulor o nformadn sobre
¢l usoen o pobladcn peditca. 5.2. Propiedades farmacocingficas. Segdn losdoto eluionados con o adiniactn de Rybrevant
en monoteopi, el drea bajo o cun de concentracion-fiempo (AUC, ) e omivontamab aumento proporconclmente en un nteng-
|0 de dosis de 350 a 1750 mg. Segtn ls simulaciones def madelo e farmacadnéfica poblocional, el AUC, g, fue aproximadaments
2 Breces myordespus d o quin doispro o povt e ndmm\sm](mn (adn 1 semnnusy? 6 e mayor frs o cart dosis pora
I pauto de adminisracion codo 3 semans Lo |osemana 13 tonto pora
I pout d odminitacn cdo 3 smoncs como pur o put de udmlmsrmtmn ada 2 semonos y o ocomulacin sistémicn fue de
1,9 veces. Distibucign. Segdn los esimaciones de pardmetros FCindiiduoles de amivantamab en andlisis de FC poblacional, o medo
genméni(u (0V%) el volumen ffal dedisibuccn e de 5121 (27,8 %) ros a administacidn de o dosis recomenddo de Rybrevant.
Himinacin. Segan losesfimaciones de parcmetros F individuales de amivantamab en andiiss de FC poblaconal, o media geoméiica
(CV %) def acoramiento fineal () y lo emivido terminal asociada ol acoromiento fnea son de 0,266 |fdia (304 %) y 137 dios
(31,9 %) espectvamente. Poblociones especals. o se obsenaron d\ferenuus diicamente slgmh(unvus
enla fomacodnfica de omivonfamab e funcén d o edod (21-88 ) Jsuiciencia enal Noseobsendningn efco cinicamen-
e signficfio sobre o formococinéica de omivantomab en pacentes con insficencio renol leve (601 < ocoramiento de creafining
[(r[ﬁ < 90 mlmint), moderda (29 < (1 < 60 mi/minso) o rove (15 < GO < 29 ml/mint). Lo dotosdepocenescon
insufcienda renal grove son lmitados (n = 1), pero no eisen prosbos que indiquen que se piecise un ajuse de o dosis pora sfos
pudentes.Se dex{unote ¢l efecto de o insuficienca renal feminal (1 < 15 memum) stbe o farmoacnéia de umlvumumnh
hoble gue s combios en o funcinhepdii Tengunulgun efectosobrelo

yaque los mikds huwdus en lg61, como amivanfomab, no se mefabolzon a roves de los vios hepricas. No 52 obsena ningin
efedo dinicomente sinficafvo en lo fomacodnéic de amartonchen i d o nfcenc heptca leve {{sfiabing ot
<IN yAST > 19N) o SN < bilimubina fool < 1,5 x SN)] o modsrada (1,5 X LSN < bilmubina tofal < 3 LNy cualuier
AST) Los doto de pacentes con insficenda hepica moderado son imtodos (n = 1), pro no eisten pruebas que ndiguen que se
precseun s del dogs o estos pucienes. S desconueel o de Iu insuficienda hepfca rave (bilimubina fotol > 3 veces o
1) sobe o formacodngica e amivantomab. No e ha investigado o farmacocingica e Rybrevanten padentes
pediicos. 5.3, Datos predinicos sobre sequridad. Los dotos de osestudios peclicos no muesfran resgos especiaes pao los seres
umanes segain o esudios convendonales de toiidad a dosis repefidus. Cardnogenicidod y mutagenicdad. No s¢ han reafzado stu-
dios en amimales pro esablece el potencil carcinogéico de omivantamab. os estudios rufinarios de genotoxicidad y coranagenicdad
1o suelen er aplcables a o producto frmocuicos bioldgcos, yo que los prteinas grandes no pueden difundire por s clulas y o
pueden intractuarcon el ADN o con ef materal comosomico. Toxicologi reproductiv. No se han realizado esfudio en animales para
aluor s efecos sobr o reproducddn y e desrollofetal;sin emborgo, baséndose en su meconismo de oci, omivantamb puede
causordofo fetol o anomolcs e el desarol. Toly como s recoge en o lteratur, o reducin, eiminacion o nfemupcitn de o sefc-
lzoidn e EGFR embioftal o motemo puede impedi I implantocn, cousr o pércido embroftel durante varios efopos de o geso-
(i (a rovs de losefecos sobr el desarollo de a placenta), cousor anomalis e efdesaroll de maltples rganos o la muert tem-
prona en o fetos supenentes. el mismo modo, l nacivacinde MET o de u ligando, el ocorde crecimientode hepotoos (FCH),
fue el pora f embridn debido o defectos gravesen el desomrall de o placento, y o etos mostoron defects en el desaollo musculr
e maltiples crganos. S sabe gue o lg61 humana groviesa Lo plocenta; por o tato, amivantomab fene el poencilde frngmifie de
la madre alfo en desarrllo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lsta de excipientes. Sl disodica dfidhtada de ido effendiami-
natefaacéico (EDTA). L-istidino. Clorhidiot de -hitiding monohioto. L-mefinina. Polsorbao 80 (E433). Sacoroso. Aguo pora n-
yetobles. 6.2, Incomparibilidades. Ete medicmento no debe mezlrse on s, exceptoconlos mencionadosen o seccion 6.6 6.3.
Periodo de validez. Vial s abir. 3 afis. Trs a ilucin. S¢ ho demostadol estbiidad quimica y isic enefuso durante 10 horas
a una emperatua de 15 °Ca 25 °C eon luz ambiente. Desde ef punto de viso micobiol6gics, o menos que el método de diuci evie
¢l rigo de confominacign mirobiang el product se debe utiizor inmediatomente. S no se utliza inmediatamente, Lo fiempos y
condicones de consenvaicn durante el uso son responsabiidad delusuario 6.4, Pecauciones especiales de conservacidn. Conservor
en never (ente 2 Cy 8 °C). No congelr. Consenvar en el embolaje orginal poro rotegerl de a oz Pora los ondicones de consena-
(ion s o dlucon del medlcamento, v seccion 6.3 6.5. Naturaleza y contenido del envese. Concentrado de 7 mlen un vil de
vidrio e ipo 1 con e de elestGmeroy sell de lumini con fopa abatible que coniene 350 my de amiventamb. Envese de 1 vial.
Presentaciones y precios: Rybrevant 350 mg concentado paro solucion par perfusin, ial de 7 ml: Precio industial nofficado: PYL:
1.460,72€, PVP:1.518,63 € PVPVA: 1.575,36 €. Condiciones de prescripcion y dispensacign: Con teceto médico. Uso hospialo-
o 6.8, Precouciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Pepare o solucion paro pefusion ntovenasa ufizondo
uno éenca osépic como sigue: Peparacin.  Defemin o dosis ecesuriay f ndmero d vicls de Rybrevant necesoriosen funcign
el peso del pcient en el momento de efrenca (ver secign 4.2). Cda vl confiene 350 mg de omivantomab. # Para o odminisho-
cion codo 2 semanas,los pacentes < 80 k recben 1 050 my  los pacientes > 80 kg recben 1 400 mg una vez a o semana pora
un ot de 4 dosi, luego codo 2 semanas a partrde o semana 5.+ Pora o odminisacion cada 3 semanes, los pucentes < 80 kg
secten 1400 mg uno vz o semana o n ol 4 doss ego 750 mg oo 3 semancs o por e o semano 7, s
pacintss > BO%@ tecben 1750 mg una vz o b semano paro un fofal de 4 dosis, luego 2100 mg cada 3 semanas o porr e lo
semana 7.+ Compruebe gue o soucon de Rybrevant es dencoloa o clor amaril pu’h’do. No ilfzor i hoy combiode oloro prt-
losvisle. » Eaiga y deseche un volumen de solucidn de glucosa ol 5 % o de solucidn inyectoble de dloruro sdico de 9 my/ml
(0,9 %) e lo bolsa e perfusidn de 250 ml que sea il o volumen requerido de solucdn de Rybrevant que se vo o afadi (deseche
1l d diluyente e o bols de perusicn pora coda vil. os blsas d perusion deben s de plicoruo de vl (PVC), poipopien
{PP), poietleno (PE) o una mezdlo de pofleinas (PP-+ PE). # Extaiga 7 m de Rybrevant de codo vial necesri y aiddalo o bolso
de perfusion. Coda vial cofiene un sobvellenado de 0,5 ml pora garantzorun volumen evrabl suficiente. | volumen final en o bolsa
de perusion debe ser de 250 m. Deseche calquier pordon no uilizada que quede en elvial  Invera suavemente o bolsa pora
mezdorla solucidn, N agitor  Inspeccione visualmente en busco de partculas y combio de colorantes de o admiisracian, No utlizor
i absena decoloraciGn o porfclosvisbles, Adrministaddn. » Adminite b solucon iuido medionte perfusion infrvenosa utzon-
o un equipo de perusidn dotado de un regulador de o y con un fil de polsersulfona (PES) en fne, eté, apirdgeno y de bajo
unidn o rotenos (fomaio de poro 0,22 o bien 0, micomefio). Los equipas e perfusidn nrovenosa deben se de polvetono (PU),
palibutadieno (PBD), PVC, PP o PE. » El equino de peusion con fito se debe purgar con una soucit de glucosa al % 0 con uno
solucdn solina ol 0,9 % antes dl nico de codo perfusion de Rybrevant. # No infundir Rybrevant simulineamente en lo misma vio
infovenasa con ofros fmacas. Lo solucdn diuida debe adminisrrse en un plazo de 10 horas (ncido el tiempo de perfusion) o
temperatur ombiente (de 15°Ca 25 °C)y on uz ambente. # Debido o recuenda d lo RRP en o primera dosis amivantamab se
debe perfundir por vi infrovenosa peiérico en o Semana 1y en o Semano 2: ko perusion por via venosa entral puede adminisorse
nossemanas siguienes cuando el iesgo de RRP sea menar.Ver s veloddodes de perfusion en o secion 4.2. Eiminaci, te me-
dicamento es de un olo so y o eiminacion de medicamento no utiizado que no se adminise en ol p\nzﬂ de 10 horas se realzard de
acuerdo on la normetiv local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CUM[REIALIZA(ION Jongsen-Clag Intemational NV.
Tumhouiseweg 30.8-2340 Beere. Bélic. 8. NUMERO[S) DEAUTORIZACION DE [OMER(IAI.IZA(ION EU/A/21/1594/001.9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTURIZA(IUN echo de o primero autorzodon: 09/12/2021.
Fecha de o lima renovacion: 11/09/2023. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 10/2025. Lo inormacion detllado de este

medicamento st disponile e la pagina web dela Agencia Euopea de Medicomentos htps:/ /. ma curapa.eu, yen o pdgina web
delo Agencio Espaiolo e Medicomentosy Poducos Sanitarios (AEMPS) (/. emps gob.eg).
*La indicacn en combinacn con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de segunda linea de pacientes adultos
con CPNM avanzado con deleciones del exdn 19 del EGFR o mutaciones de susfitucidn L858R en el exdn 21 no estd induida
en la prestac6n farmacéutica del SNS. La indicacidn en combinad6n con carboplafino y pemetrexed para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con CPNM avanzado con inserciones en el exdn
20 de EGFR no estdincluida en la prestacign farmacéuica del SNS. La indicad6n en E E
monoterapia para el fratamiento de segunda linea en pacientes adultos con CPNM
avanzado con inserciones del exdn 20 de EGFR no estd induida en lu prestadtn .1
farmacéutica el SNS. i

¢



'V Este medicomento estd suieto o sequimiento adicional, lo que agilzard la detecdtn de nueva infor-
macion sobre su seguridad. Se invita o los profesionales sanitarios o notificar las sospechas de reacciones
adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se indluye informacin sobre como nofificarlas. 1. NOMBRE DEL
MEDICAMENTO. Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con peliculo. Lozcluze 240 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Lazdluze 80 mg comprimi-
dos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 g de lazertinib (como
mesilato monohidrato). Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto
con pelicula contiene 240 my de lozertnib (como mesilato monohidrato). Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con peliula. Lazcluze
80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido ovalado, amarillo, de 14 mm, con «LZ»gmbado

Grodo 3 « Iniciar el fratamiento sinfomdico.
* Suspender ¢l tratamiento con Lazcluze y amivantamab.
«Tios la recuperacin a grado < 1, reanudar lo adrmi-
nistracion de ambos medicamentos  la misma dosis
0 considerar una reduccion de la dosis, reduciendo
preferentemente primero la dosis de amivantamab.
« Inicior el tratamiento sintomdico.
© Suspender el fratamiento con Lazcluze y amivantamab.
« Tras lo recuperacion o grodo < 1, reducir lo dosis,
reduciendo preferentemente primero l dosis de
] |

Diarrea

Grodo 4

enuna cara y «80» en lo ofra. Lazcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula. C do ovalado,
morado rojizo, de 20 mm, con «L1» grabado en una cara y «240» en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1.
Indicaciones terapéuticas. Lozcluze en combinacion con amivantamab estd indicado para el frafomiento
en primera linga de pacientes adultos con cdncer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con deleciones
en ¢l exon 19 del FGFR o mutaciones de susfitucion L858R en el exén 21. 4.2. Posologia y forma de
administracién. El tratamiento con Lazcluze debe ser iniciado por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cncer. Antes de iniciar el fratamiento con Lazcluze, se debe deferminar la presencia
de mutaci6n del EGFR en tejido tumoral o musstras de plasma ufilizando un método andlitico validado. Si
110 s efecto mutacion en una muestra de plasma, se debe analizar tejido tumoral en caso de encontrorse
disponible en cantidad y calidod suficientes, ya que una prueba en plasma puede mostrar resultados falsos
negativos. Posologia. La dosis recomendada de Lazcluze es de 240 mg una vez al dia en combinacion con
amivantamab. Se recomienda administrar Lozcluze en cualquier momento antes que amivanfamab cuando
se administran el mismo dia. En lo seccion 4.2 de o ﬁchu téanico de umlvonmmab se recoge la informacion
sobre lo dosws de omivantamab recomendudu
Alinicio del tratamiento, se deben adminis-

trar anticoagulantes profildcticos para prevenir acontecimientos romboembdlicos venosos (TEV) en pacientes
tratados con Lazcluze en combinacion con amivantamab. De acuerdo con las guias dlnicas, los pacienfes
deben recibir una dosis profildctica de un anticoagulante oral de accidn directa (ACOD) o una heparina de
bajo peso mo\e(ulur (HBPM). No se recomienda el uso de antagonistas de la vitomina K. Reacciones en

. Se recomienda la profilaxds con antibidicos orales y t6picos para reducir el riesgo y
la gravedad de los reacciones en la piel y lus ufias en los pacientes que reciben Lazcluze en combinacién
con amivantamab. Se recomienda también el uso de crema hidratante no comedogénica (preferiblemente
a base de ceramidas u ofras formulaciones que aporten una hidratacion duradera de la piel y no incluyan
agentes secantes) en la cara y en fodo el cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de clorhexiding
para lavarse las manos y los pies. Se debe indicar a los pacientes que limiten la exposicion ol sol durante la
politerapia con Lozcluze y durante 2 meses después de esto. Pora mds informacidn sobre o prevencion de
reacciones cutdngas y ungueales, ver seccidn 4.4. Duracidn del tatamiento. El rafomiento debe confinuor
hosta la progresicn de la enfermedad o lo aparicidn de foxicidod inaceptable. Dosis olvidads. Si se olvida
una dosis programada de Lozcluze, se podrd administrar en un plazo de 12 horas. Sihan transcurrido mds
de 12 horas desde el momento en que se debia administrar la dosis, esta no debe el administrada, sino
que se administrard la siguiente dosis conforme a la pauta posolégica habitual.
Las reducciones de dosis recomendadas para manejor las reacciones adversas se presentan en la fabla 1

Tabla 1: Reducciones de dosis recomendadas de Lazdluze para el manejo de las reacciones adversas
Reduccion de dosis Dosis recomendada

Dosis inicial 240 mg una vez al dia

1° reduccion o dosis 160 mg una vez ol dia

2 reduccn la dosis 80 mg una vez al dia

3 reduccion la dosis Suspender el tratamiento con Lazcluze

Las modificaciones de dosis por reacciones adversas espectficas se presentan en la Tabla 2. En la sec-
cion 4.2 de lo ficha técnica de amivantamab se recoge la informacion sobre las modificaciones de la dosis
de omivanfomab.

Tabla 2: Modificaciones de dosis recomendadas de Lazcluze y amivantamab para manejar los
reacciones adversas*

Reaccion adversa  |Gravedad
Enfermedad pul-  |Cualquier grado
monar intersticial
(EPI)/neumonitis

Modificacidn de la dosis

« Suspender el ratomiento con Lazcluze y amivontamab
si se sospecha EPI/neumonitis.

© Suspender definitivamente el tratamiento con Lazcluze
y ami b si se confirma EPI/neumonitis.

« Suspender el fratamiento con Lazdluze y amivontomab
hasta que el paciente se encuentre clinicamente
estable. Posteriormente, se puede reanudar lo adminis-
tracion de ambos medicamentos a lo misma dosis.

« Suspender definitivamente el trafamiento con
amivantamab. Se puede confinuar el fratamiento con
Lazcluze a la misma dosis.

« Iniciar el fratamiento sinfomdtico que esté dlinicamente
indicado.

* Reevaluar al cabo de 2 semanas.

« Iniciar el fratamiento sinfomdtico que esté clinicamente
indicado.

© i no s observa mejorfa al cabo de 2 semanas, reducir
|o dosis de amivantomab y confinuar el fratamiento
con Lazcluze.

* Reevaluar cada 2 semanas; si no se observa mejoria,
redudir la dosis de Lozcluze hasta lo recuperacion o
giodo < 1 (tabla 1).

« Iniciar el fratamiento sinfomdtico que esté dlinicomente
indicado.

* Suspender el tratamiento con Lozcluze y amivantamab.

*Tros la recuperacidn o grado < 2, reanudar o admi-
nistracién de ambos medicamentos a o misma dosis
o considerar una reduccion de la dosis, reduciendo
preferentemente primero la dosis de amivantamab.

* i no se observa mejoria al cabo de 2 semanas,
suspender definifivomente el fratamiento con Lazcluze
y amivantamab.

Grado 4 (incluidas © Suspender definitivamente el tratamiento con amivan-

dermatosis vesiculares, | tamab y temporalmente el tratomiento con Lazcluze.

ampollosos o exfoliantes | ® Suspender el tratamiento con Lazcluze hasta la

graves, como lo recuperacion a grado < 2 o al estado inicl.

necrolisis epidérmica | ® Tras la recuperacion a grado < 2, reanudar el

toxica). tratamiento con Lazdluze a lo misma dosis.

Grado 3-4 © Suspender el ratomiento con Lazcluze y amivontamab.

«Tras la recuperacidn a grodo < 1, reanudar o admi-
nistracion de ambos medicamentos a lo misma dosis
o considerar una reduccion de la dosis, reduciendo
preforentemente primero la dosis de amivantamab.

« Iniciar el fratamiento sinfomdico.

© Suspender el fratamiento con Lazdluze hasta la recu-
peracion a grado < 1 0 ol estado inicial. Reanudar el
tratamiento con Lazdluze a lo misma dosis o considerar
una reduccion de la dosis.

© Se considerard suspender definitivamente el
trafamiento con Lozcluze si no se observa recuperacion
en el plozo de 4 semangs.

Episodios de inesta-
bilidad dlinica (p. ¢,
insuficiencia respiratoria
0 disfuncidn cordiaca)
Episodio TEV recurrente
0 pesar del frotamiento
con anficoagul

Grado 1

Acontecimientos
tromboembdlicos
venosos (TEV)
(ver seccion 4.4)

Reacciones de
la piel y ufias
(ver seccion 4.4)

Grado 2

Giado 3

Hepatotoxicidad

Parestesia Giado 3-4

Grodo 3-4 * Suspender el ratamiento con Lazcluze y amivantamab.

*Tras la recuperacion a grodo < 2, reanudar lo admi-
nistracion de ambos medicamentos a lo misma dosis
0 considerar una reduccion de la dosis, reduciendo
preferentemente primero la dosis de amivantamab.

« Suspender el ratamiento con Lazcluze y omivontamab
hasta que la reaccion adversa se resuelva a grado < 1
0 al esfdo inicial.

« Reanudar el tratamiento con uno 0 ambos medica-
mentos, preferentemente primero con Lazcluze a una
dosis reducida, @ menos que se fengan fundadas
sospechas de que la reaccin adversa estd relacionada
con Lozcluze.

© Se considerard lo posibilidad de suspender definifiva-
mente el tratamiento con Lozcluze y amivantomab si

Estomatitis

Otras reacciones  |Grado 3-4

adversas

10 s¢ observa recuperacion en el plazo de 4 semanas.
* En lo seccidn 4.2 de la ficha técnica de amivantamab se recoge la informacidn sobre la dosis de
amivontomab recomendado.

Poblaciones especiales. Personas de edad avanzada. No s precisa un ajuste de lo dosis (ver los secciones 4.8,
5.1y5.2). Insuficiencia renal Sobre la bose de los andlisis de formacocinéfica (FC) poblacional, no se precisa
un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. Los datos en pacientes con
insuficiencia renal grave son limitados. Se desconoce o FC de lazertinib en pacientes con msufmenuo renul
ferminal. Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia renal terminal (ver seccidn 5.2).
hepdtica. No se precisa un ajuste de lo dosis para pacientes con insuficiencia hepdica leve o moderada. S
desconoce la FC de lazertinib en pacientes con insuficiencia hepdtica grove. Se requisre precaucin en pacien-
tes con insuficiencia hepdica grave (ver seccdn 5.2). Pablacion pedidrica. El uso de lazertnib en la poblacion
pedidtrica para el tratomiento del cancer de pulmdn no microcitico no es relevante. Forma de odministracion.
Lazcluze se administra por via oral. Los comprimidos se deben fragor enteos, con o sin alimentos.Los compri-
midos no se deben machacar, parfir ni masficar. Si se producen vomitos en cualquier momento después de
tomar Lozcluze, la siguiente dosis s¢ debe tomar al dia siguiente. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al (a los) principio(s) activo(s) o o alguno de los excipientes incluidos en lo seccion 6.1. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Enfermedad pulmonar infersticial/neumontis. Se han nofificado casos
de enfermedad pulmonar infersticial (EPI) o reacciones adversas similares a lo EPI (p. ¢j,, neumonitis), inclu-
yendo episodios mortales, en pacientes tatados con lazerfinib y amivantamab (ver seccién 4.8). Los pacientes
con antecedentes médicos de enfermedad pulmonar infersficial (EP1), EPI inducida por fGrmacos, neumonitis
por radiacidn que requiriera fratamiento con esteroides, o cualquier indicio de EPI clinicamente acfiva fueron
excluidos del estudio clinico pivotal. Se debe supenvisar a los pacientes para detector sinfomos indicativos de
EPI/neumonitis (p. ej., disnea, tos, fiebre). Ante la aparicidn de sinfomas, el ratamiento con Lazdluze se debe
interrumpir hasta que se investiguen estos sintomas. Lo sospecha de EP! o de reacciones adversas similores o
lo EPI se debe evaluar y se debe iniciar el tratamiento adecuado segin sea necesario. El tratamiento con
Lazcluze se debe suspender definitivamente en pacientes con EPI confirmada o reacciones adversas similares
o la EPI (ver seccidn 4.2). Acontecimientos tromboemblicos venosos (TEV). En pacientes fratados con Lazcluze
en combinacion con amivantamab, s¢ han nofificado acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV), como
trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP), incluidos episodios mortales (ver seccidn 4.8). De
conformidad con lus guias clinicas, los pacientes deben recibir fratamiento profildctico con un anticoagulante
oral de accion direct (ACOD) o una heparina de bajo peso molecular (HBPM). No se recomienda el uso de
anfagonistas de la vitamina K. Se dsben viglor los signos y sinfomas de acontecimientos TEV. Los pacientes
con acontecimientos TEV deben recibir fratamiento con anticoagulantes conforme o las indicaciones clnicas. Si
se producen acontecimientos TEV asociados a inestabilidad dlinica, el fratamiento se suspenderd hasta que el
paciente se encuentre dlinicamente estable. Posteriomente, ¢ puede reanudar la administracion de ambos
medicamentos a la misma dosis. En caso de recidiva a pesar de un tratamiento adecuado con anticougulanes,
se suspenderd el frafamiento con amivantamab. Se puede continuar el tratomiento con Lazcluze a la misma
dosis (ver seccion 4.2). Reacciones en la piel y en lus wiias. Se produjo erupcidn cuttnea (incluida dermatits
acneiforme), prurito y piel seca en pacientes fratados con lazertinib en combinacion con ami

de estos medicamentos. Sustratos de fa PRCA. Lo administracign conjunta de dosis mltiples de 160 mg de
Lazduze una vez al dia incrementd la C,, de rosuvastating (sustrato de la PRCM) 2,24 veces y el AUC 2,02
veces. Los medicomentos con indice terapéutico estrecho que sean sustratos de lo PRCW (p. e, sunifinib) se
deben ufilizar con precaucidn, ya que el lozertinib puede elevar las concentraciones plasmaticas de estos me-
dicamentos. Sustratos de la CYPTA2. No se puede excluir la induccidn de CYPTAZ. Por o fanto, se recomienda
precaucion cuando se administra conjuntamente con sustratos de (YP1A2 (p.ej., tizoniding). 4.6. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Mujeres en edod fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres. Se debe aconsejor a las
mujeres en edad férfl que ufilicen métodos anticonceptivos de alto eficacia durante y hasta 3 semanas fras
finalizar el tratamiento. Se debe aconsejar a los pacientes varones cuyas parejas sean mujeres con capacidad
de quedorse embarazadas que utilicen un método anticonceptivo de alta eficacia (p. €, preservativo) y no
donar ni conservar semen durante el ratamiento y hasta 3 semanas después de la administracion de la Glfima
dosis de lazertinib. Embarazo. No hay datos relafivos ol uso de lazertinib en mujeres emborazadas. Los esfu-
dios realizados en animales han mostrado foxicidad para la reproduccidn (reduccion de lo supenvivencia em-
briofetal y del peso del feto) (ver seccidn 5.3). Sobre lo base de sy mecanismo de accién y de los datos de
estudios realizados en animales, lozertinib puede provocar dafios al feto cuando se administra a mujeres
embarazadas. Lazertinib no se debe utilizar durante el emborazo @ menos que se considere que el beneficio
del tratomiento de la mujer supera los posibles riesgos para el fefo. Si la paciente se quedo embarozada
migntras se le administra este medicamento, debe ser informada del posible riesgo para el feto. Lactancia. Se
desconoce si lazertinib o sus metabolitos s excretan en la leche materna o si afectan a la produccitn de leche.
Dado que no se puede descartar el riesgo en el lactante, se debe aconsejar a las pacientes que no den el pecho
durante el tratamiento ni en las 3 semanas siguientes a la lfima dosis de lozerinib. Fertilidad. No hay datos
relativos al efecto de Lazcluze sobre la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales han mostrado
que lozetinib tiene efectos sobre los Grganos reproductores en los hembras (disminucidn del ndmero de ciclos
de celo y cuerpos liteos) y en los machos (alteraciones degenerativas en los festiculos) y puede deteriorar la
fertilidad en hembras y machos (ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para condudir y ufilizar
mdquinas. La influencia de Lazcluze sobre la capacidad para conduciry utilizar maguinas es pequeiia. Si los
pacientes presentan sintomas relacionados con el trafamiento (como cansancio), que ofecten a su capocidad
de concentracion y reaccidn, se recomienda que no conduzcan ni uflicen mdquinas hasta que el efecto desa-
purezca. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas mds frecuntes
en fodos los grados fueron erupcidn cutdnea (89 %), toxicidad ungueal (71 %), reaccion relacionada con lo
perfusion (amivantamab) (63 %), hipoalbuminemia (amivantamab) (48 %), hepatotoxicidad (47 %), ede-
ma (omivantomab) (47 %), estomatitis (43 %), tromboembolismo venaso (37 %), parestesia (34 %), futiga
(32%), estrefiimiento (29 %), diarrea (29 %), piel seca (26 %), apefito disminuido (24 %), prurito (24 %),
hipocalcemia (21 %), ofros trastomos oculares (21 %) y nduseas (21 %). Las reacciones adversas groves mds
frecuentes incluyeron tromboembolismo venoso (11 %), neumonia (4,0 %), erupcidn cutdnea (3,1 %), en-
fermedad pulmonur intersticial/neumonitis (2,9 %), COVID-19 (2,4 %), heputotoxiddod (2,4 %), derrame
pleural (2,1 %), reaccién relacionada con l perfusion (amivantamab) (2,1 %), insuficiencia respumonu
(1,4 %), fatiga (1,2 %), edema (omivontamab) (1,2 %), hipoolbuminemia (amivantomab) (1,2 %), e hi-

ponatremia (1,2 %). Las reacciones adversas mds frecuentes que condujeron a la inferrupcién del tratamiento
en pacientes que recbieron Lazdluze en combinacion con amivantamab fueron erupcidn cutdnea (6 %), reac-
(ion relacionada con lo perfusion (omivantamab) (4,5 %), toxicidad ungueal (3,6 %), enfermedad pulmonar
intersficial/neumonitis (2,9 %), fromboembolismo venoso (2,9 %), neumonia (1,9 %) y edema (amivanta-
mab) (1,7 %). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 3 se resumen las reacciones adversas que se produ-
jeron en los pacientes que recbieron lazertinib en combinacidn con amivantamab. Los datos reflgjan la expo-
sicion a lazertinib en 421 pacientes que recbieron lazertinib en combinacian con amivantamab en el estudio
MARIPOSA. Lo mediana de la exposicion a lazertnib fug de 18,5 meses (infervalo: de 0,2 a 31,4 meses). A
confinuacidn, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios dinicos en orden de fre-
cuencia. Las categorfas de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuen-
tes: (= 1/100a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10000a < 1/1000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede esfimarse o partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3: Reacciones adversas en pacientes que recibieron lazertinib en combinacion con
. y

seccidn 4.8). Se debe indicar o los pacientes que limiten la exposicién al sol durante o politerapia con Lozcluze
y durante 2 meses después de esfa. Se aconseja la ufilizacion de ropa profectora y de protectores solares de
amplio espectro UVA/UVB. Se recomienda un enfoque profildctico para prevenir la erupcidn cutdnea. Esto in-
cluye la profilaxis, ol nicio del tratamiento, con un antibidtico oral (p. e}, doxicicina o minocicling, 100 mg
dos veces al dia) a partir del dia 1 durante las primeras 12 semanas de fratomiento y una vez finalizado el
ratamiento anibidtico oral, locidn anibidfica topica en el cuero cabelludo (p. e}, clindomicina ol 1 %.) du-
rante los siguientes 9 meses de tratamiento. Se recomienda el uso de crema hidratante no comedogénicas
(preferiblemente a base de ceramidas u ofras formulaciones que aporten una hidratacién duradera de la piel
¥ no indluyan agentes secantes) en la cara'y en todo el cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y solucion de
clorhexidina para lavarse las manos y los pies desde el dia 1y continuarlo durante todo el trafomiento. Se
recomienda tener prescripciones disponibles para anfibidticos tapicos u orales y corticosteroides topicos en el
momento de lo administraci6n inicial para minimizar cualquier retraso en el frafomiento reactivo en coso de
que aparezca una erupcidn a pesar del frafamiento profildctico. Si se producen reacciones cutdneas o unguea-
les, se deben administrar tratamiento sintomdtico, corticosteroides tapicos y antibidficos tépicos y/u orales. En
caso de acontecimientos de grado 3 o de grado 2 mal folerados, también se deben administrar anfibicficos
sistémicos y esteroides orales y considerar o consulta con un dermatdlogo. Se debe redur, inferrumpir o
suspender definifivamente lo dosis de Lozcluze, en funcidn de la grovedad (ver la secci6n 4.2). Trastornos
oculares. Se produjeron trostomos oculares, incluida la queratifis en pacientes tatados con lozertinib en
combinacidn con amivantamab (ver lo seccign 4.8). Los pacientes que presenten un empeoramiento de los

sintomos oculares deben ser derivodos rdpidamente a un oftalmdlogo y deben suspender el uso de lentes de
contacto hasta que se evalden los sintomas. Excipientes. Este medicamento contieng menos de 1 mmol de
sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente, “exento de sodio”. 4.5. Inferaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interaccién. Los inductores potentes del CYP3A4 pueden reducir los concentra-
ciones plasmticas de lazertinib. Lazertinib puede elevar las concentraciones plasmticas de los sustratos de lo
(YP3A4 ylo PRCM. Férmacos que pueden alterar las concentraciones plasméticas de lazerinib. [ncluctores de
Lo CYP3A4. Lo odministracion conjunta de dosis méltiples de rifampicina (inductor potente de la (YP3A4)
redujo la C,, de lazertinib en un 72 %y el AUC en un 83 % en sujetos sanos. Se debe evitar lo administracion
conjunta de Lazcluze con inductores potentes de la CYP3A4 (p. ej., carbamazeping, fenitoing, rifampicing,
hierba de San Juan). La administracidn conjunta de Lozcluze con inductores moderados de la CYP3A4 también
puede reduci los concentraciones plasmdicas de lazerfinib, por lo que los inductores moderados de l CYP3A4
(p. ., bosentdn, efavirenz, modafinilo) se deben ufilizar con precaucion. Inhihi
nistracién conjunta de dosis molfiples de itraconazol (inhibidor potente de la CYP3A4) increment6 lo C,, de
lazertinib 1,19 veces y el AUC 1,46 veces en sujetos sanos. No se precisa un ajuste de lo d05|s mlcml wando
Lazcluze se administra junto con inhibidores de o CYP3A4.
senvaron diferencias clinicamente relevantes enla farmacocinética de lozertinib cuando se administrd junto con
farmacos reductores del dcido gdstrico (inhibidores de lo bomba de protones y antagonistas de los receptores
H2). No se precisa un ajuste de la dosis cuando Lazcluze se utiliza con medicamentos reductores del dcido
gdstrico. Fdrmacos cuyo concentracidn plosmetica se puede ver alterada por Lazcluze. Sustratos de lo (YP3A4.
La administraci6n conjunta de dosis miltiples de 160 mg de Lazdluze una vez al dia incrementd la Gy, de
midozolam (sustrato de lo (YP3A4) 1,39 veces y el AUC 1,47 veces. Los medicamentos con fndice terapéutico
esfrecho que sean susfratos de lo CYP3A4 (p. ej., cicosporina, everdlimus, pimozida, quiniding, sirdlimus,
tacrélimus) se deben utilizar con precaucidn, yo que el lozertinib puede elevar los concentraciones plasmdicas

Clasificacién por drganos y sistemas Categoriade | Cualquier | Grado 3-4
Reaccion adversa frecuencia | grado (%) (%)
T del metabolismo y de la nutricion
Hipoalbuminemig®® Muy frecuentes 48 5
Apetito disminuido 24 1,0
Hipocalcemia 2N 2]
Hipopotasemia 14 31
Hipomagnesemia Frecuentes 5 0
T del sistema nervioso
Parestesic® Moy fecuentes [ 34 ] 17
; Mareo? | [ 1B [ 0
fer oculares
Ofros trastornos oculares” Moy frecuentes 2 05
Alferacion visual Frecuentes 45 0
Queratitis 26 05
Crecimiento de lus pestarias® 19 0
T vasculares
Tromboembolismo venoso* Moy frecventes |37 ]
T respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar infersfiiol/neumonifi  [Frecventes [ 31 [ 1.2
T gostrointestinales
Estomatitis® Muy frecuentes 43 24
Diarrea 29 21
Estrefiimiento 9 0
Nduseas N 1.2
Vomitos 12 05
Dolor abdominal® 11 0
Hemorroid; Frecuentes 10 02
Trastornos hepatobiliares
Hepatotoricidad® Moy fecwentes [ 47 ] 9
Trastornos de la piel y del fejido sut
Erupcion cutdnea® uy frecuentes 89 7
Toxicidad ungueal® Ji 1
Piel seca® 26 1,0
Prurito % 05
Sindrome de eritrodisestesio palmoplantar Frecuentes [} 02
Utficaria 12 0
T musculoesqueléticos y del tejido con
Espasmos musculres Moy fecuentes [ 17 ] 05
Lo admi- Mialgio | [ B [ o
T generales y al en el lugar de administracién
Edemo®® Moy frecuentes 47 29
Noseab- g 7 38
Pirexia 12 0
Lesiones fraumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Reaccion relocionado con la perfusign® Moy fecuentes [ 63 [ 6

 términos agrupados. ® aplicable solo al amivantamab.

Descripcidn de los reacciones adversos seleccionadas. Tromboembolismo venaso. Se nofificaron aconteci-
mientos fromboembdlicos venosos (TEV), como trombosis venosa profunda (14,5 %) y embolia pulmonar



(EP) (17,3 %) en el 37 % de los pocientes tatados con lazerinib en combinacién con amivantamab. Lo
mayorfa de los casos fueron de grado 10 2, con acontecimientos de grado 3-4 en el 11 % y muertes ocu-
rridas en el 0,5 % de los pacientes frafados con lazertinib en combinacidn con amivantamab. Para obtener
informacidn sobre anticoagulantes profidcticos y el tratamiento de episodios TEV, ver secciones 4.2 y 4.4.
En los pucintes ot tados con lazerfinib en combinacién con amivantamab, la mediana de fiempo hasta la
pnmeru aparicion de un acontecimiento TEV fug de 84 dias. Los acontecimientos TEV monvuwn lo suspen
sion de cualquier tratamiento en el 2,9 % de los pacientes.

‘manitis. Se han notificado enfermedad pulmonar infersticial o reacciones adversas similares a lo EPI (p. gj.

en lo supenvivencia libre de progresion (SLP) mediante la evaluacion RCIE. El andlisis final de SG demosti
una mejora estadisticamente significativa de la S6 de Lozcluze en combinacidn con amivantamab en com-
poracion con osimerfinib (ver tablod y figura 2). En la tabla 4, lo figura 1y la figura 2 se resumen los re-
sultados de eficacia de Lozcluze en combinacidn con amivantamab.

Tabla 4: Resultados de eficacia en el estudio MARIPOSA

neumonitis) con el uso de lozertinib en combinacidn con amivantamab, asi como con ofros i
EGFR. Se notificd EPI o neumontis en el 3,1 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacin con
amivantamab, incluido un 0,2 % de casos mortales. Fueron excluidos del estudio clinico los pacientes con
anfecedentes médicos de EP, EP inducdo por érmacos, neumonitis por radiact que requirera froomien-
o con esteroides o cualquier evidencia de EPI clinicamente activa (ver seccidn 4.4).

Se han producido erupcion cutdnea (incluida dermatitis acneiforme), prurito y piel seca. Se
produjo erupcion cutdnea en el 89 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacién con amivan-
tamab. Lo mayoria de los casos fueron de grado 10 2, con episodios de grado 3 en el 27 % de los pacien-
tes. En el 6 % de los pacientes se produjeron erupciones cutdneas que mofivaron la suspensin de cualquier
trafamiento. La erupcion cutdnga generalmente se desarrollg dentro de las primeras 4 semanas de trato-
miento, con una mediana de tiempo hasta la aparicion de 14 dias. Se produjo toxicidad ungueal en pacien-
tes trafados con lazerfinib en combinacion con amivantamab. Lo mayoria de los episodios fueron de grado 1
02, con episodios de toxicidad ungueal de grado 3 en el 11 % de los pacientes (ver seccidn 4.4). Se llevé
a cabo un estudio de fose 2 en pacientes fratados con Lazcluze en combinacion con amivantamab para
evaluar el uso de un fratomiento profildctico con un anfibidico oral, un anfibiético topico aplicado en el
cwero cabelludo, una rema hidratante en la cora y en fodo el cuerpo (excepto en el cuero cabelludo) y un
aniséptico en los manos y los pies (ver secciones 4.2 y 4.4). Se demostrd una reduccion de la incidencio de
reacciones adversas dermatoldgicas de grado > 2 durante las primeras 12 semanas de fratamiento, en
comparacién con los medidos dermatolGgicas habituales empleadas en la prctica clinica (38,6 % frente ol
76,5 %, p < 0,0001). Ademds, se observé una reduccién de las reacciones adversas de grado > 2 que
afectaban al cuero cabelludo en los primeras 12 semanas de fratamiento (8,6 % frente al 29,4 %), osi
como una menor incidencia de reducciones de lo dosis (7,1 % frente al 19,1 %), interrupciones (15,7 %
frente al 33,8 %) y discontinuaciones del tratamiento (1,4 % frente al 4,4 %) debido a los reacciones ad-
versas dermatolégicas. Trastoros aculares. Se produjeron trastoros oculares, incluida la queratitis (2,6 %)
en pacientes frafados con lazertinib en combinacién con amivantamab. Otras reacciones adversas nofificadas
incluyeron el crecimiento de las pestafias, alteraciones visuales y ofros frastornos oculares. La mayoria de los
episodios fueron de grado 1-2 (ver seccion 4.4). icidad. Se produjeron reacciones relacionadas
con la hepatotoxicidad en el 47 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacion con amivanta-
mab. Lo mayorfa de los acontecimientos fueron de grado 1-2, con hepatotoxicidad de grado 3 - 4 enel 9 %
de los pacientes. Lo mayoria de los acontecimientos estuvieron relacionados con elevaciones de las transa-
minasas séricas (un 36 % de alaning aminotransferasa elevada y un 29 % de aspartato aminotransferasa
elevada). Lo moyoria de los pacientes con elevaciones de las transaminasas pudieron confinuar con el fra-
tamiento del estudio sin modificacién del mismo, mientras que un pequefo nimero se fratd con una infe-
rupcion de lu dosis o con una reduccidn de o misma. No hubo casos de insuficiencia hepdtica ni casos
morfales de hepatotoxicidod en los estudios clinicos. Parestesia. Se produjo parestesia en el 34 % de los
pacientes trafodos con lazerfinib en combinacion con amivantamab. Lo mayoria de los acontecimientos
fueron de grado 1 - 2, con parestesia de grado 3 en el 1,7 % de los pacientes. En lo mayoria de los pacien-
tes con parestesia, esta se resolvid con la interrupciGn o reduccion de la dosis. Estomatitis. Se produjo esto-
matitis en el 43 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacion con amivantamab. La mayoria
de los acontecimientos fueron de grado 1 - 2, con estomatitis de grado 3 en el 2,4 % de los pacientes.
Direa. Se produjo diarrea en el 29 % de los pacientes tratados con lazertinib en combinacidn con amivan-
tamab. Lo mayorfa de los aconfecimientos fugron de grado 1 - 2, con diarrea de grado 3 en el 2,1 % delos
pacientes. Poblaciones especiales. . Existen pocos datos dlinicos sobre el trofa-
miento con lozertinib en pacientes a parir de 75 afos de edad (ver seccion 5.1). En los pacientes de edod
avanzada (> 65 afios) se nofificaron mds acontecimientos adversos de grado 3 o superior en comparacién
con los pacientes < 65 afios (81 % frente o 70 %). Aunque los tosas de interrupciones del frafomiento y
de reducciones de dosis fueron similares, la fasa de aconfecimientos adversos que condujeron a alguna in-
terupcion del tratomiento fue mayor en los pacientes > 65 afios en comparacidn con los pacientes
< 65 aiios (47 % frente 25 %). Nofificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importonte nofificar
sospechas de reacciones adversas ol medicamento fras su autorizacidn. Ello permite una supenvision conti-
nuada dela relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicomentos de
Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No s¢ conoce ningdn antidoto especifico para
la sobredosis de Lazcluze. En caso de sobredoss, se debe interrumpir el tratamiento con Lazcluze y odoptor
medidas generales de apoyo. Se debe hacer un seguimiento riguroso de los pacientes paro detectar signos o
sintomas de eaccones adversas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodi-
ndmicas. Grupo farmacoferapéutico: agentes antineopldsicos, inhibidores de la protefna quinasa, codi-
g0 ATC: LOTEB0. Mecanismo de accidn. Lazertinib es un inhibidor irreversible de la tirosina quinasa (TKI)
del EGFR. Inhibe selectivamente fanto las mutaciones activadoras primarias del EGFR (mutacion de delecién
en ¢l exon 19y mutacién de susfitucion L858R en el exon 21) como la mutacion de resistencia ol EGFR
T790M, con menos actividod contra el EGFR natural. Efectos farmacodindmicos. Sobre la bose de los andli-
sis de exposicion-respuesta para fines de seguridad, lo porestesia y la estomatitis parecieron mosfrar una
tendencia ol aumento de o incidencia con el aumento de la exposicion a lazertinib. Electrofisiologia cardia-
. El potencial de prolongacion del infervalo QTc de lazerfinib s evalu6 mediante un andlisis de exposi-
(in-respuesta (E-R) realizado con datos clinicos de 243 pacientes con CPNM que recibieron 20, 40, 80,
120, 160, 240 0 320 mg de lazertinib una vez al dia en un estudio de fase /1. £l andlisis de E-R no reve-
16 una relocion clinicamente relevante entre lo concentracian plasmatica de lozertinib y la variacion en el
intervalo QTc. Eficacia dlinica y seguridad. MARIPOSA es un estudio aleatorizado, abierto, con control activo,
multicéntrico de fuse |11 para evaluar la eficacia y la seguridad de Lazcluze en combinacion con amivanta-
mab en comparacin con lo monoterapia con osimertinib en el fratamiento de primera linga de pacientes
con CPNM localmente avanzado o mefastsico con mutacion del EGFR no susceptible de fratamiento curati-
vo. Las muestras de los pacientes debian fener una de las dos mutaciones del EGFR frecuentes (mutacidn de
delecion en el exon 19 0 mutacion de sustitucion L858R en el exdn 21), detectadas en un andlisis local. Los
muestras de fejido tumoral (94 %), y/o plasma (6 %) de todos los pacientes s¢ analizaron a nivel local para
deferminar el estado de lo mutacion de delecion en el exdn 19 y/o la mutacion de sustitucion L858R en el
exdn 21 del EGFR utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el 65 % y secuenciacion de
nugva generacion (NGS) en el 35 % de los pacientes. Se aleatorizd en fofal a 1 074 pacientes (2:2:1) para
tecibir Lazcluze en combinacidn con amivantamab, monoterapia con osimerfinib o monoterapia con Lazcluze
hasta la aparicion de progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Lazcluze se adminishi6 en dosis
de 240 mg una vez ol dia por via oral. Se adminishé amivantamab por via infravenosa en dosis de
1050 mg (pora pacientes << 80 kg) 0 1400 mg (para pacientes > 80 kg) una vez a la semana durante
4 semanas, y cada 2 semanos o parfir de la semana 5. Se odministi6 osimertinib en dosis de 80 mg una
vez al dia por via oral. Lo aleatorizacion se estrafificd por tipo de mutacion del EGFR (mutacion de delecion
en el exdn 19 o mutacion de sustitucion L858R en el ex6n 21), raza (usidtica o no asidtica), y antecedentes
de metdstasis cerebrales (i o no). Las coracteristicas demogrdficos y de la enfermedad ol inicio estaban
equilibradas entre los grupos de trafomiento. Lo mediana de lu edad era de 63 (intervalo: 25-88) aios; el
45 9% de los pacientes tenfan > 65 afios y ¢l 11 % tenfan > 75 aios; el 62 % eran mujeres; el 59 %
eran de raza asidtica y el 38 % eran de raza blanca. El estado funcional del Grupo Oncoldgico Cooperativo
delo Costo Este (ECOG) era 0 (34 %) o 1 (66 %); el 69 % de los pacientes no habia fumado nunco; el 41 %
de los pacientes tenia antecedentes de metdstasis cerebrales; y el 90 % de los pacientes fenia cdncer en
estadio IV en el diagndstico inicial. Con respecto al estado de mutacion del EGFR, el 60 % eran mutaciones
por delecin en el exin 19 y el 40 % eran mutaciones de sustitucidn L858R en el exdn 21. Se demostt6 que
¢l trafomiento con Lazcluze combinado con amivantamab ofrecio una mejora estadisticamente significafiva

Lazdluze + amivantamab Osimertinib
(N=429) (N=429)
hibidores de | oupervivenia libre de progresién (SLP)*
Nimero de acontecimientos 192 (45 %) [ B1(59%)
Mediana, meses (IC del 95 %) 23,7(09;27,7) \ 16,6(14,8,185)

HR (IC del 95 %); valor de p
Supervivencia global (SG)
Nimero de acontecimientos
Mediana, meses (IC del 95 %)
HR (IC del 95 %); valor de p
Tasa de respuesta objefiva (TRO)**

0,70 (0,58; 085); p = 0,002

173 (00%) IEGEE)
NE@IN) | 367 B4 40
0,75 (0,61; 0,92); p = 0,0048

TRO % (IC del 95 %) ‘ 80% (76 %; 84 %) ‘ 77 % (72 %; 81 %)
Duracién de la respuesta (DR)*®
Mediana, meses (IC del 95 %) [ 25,8(203;339) [ 181(148,20,)

RCIE = revision central independiente enmoscarad; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable.
La fecha de corte de datos de los resultados de SLP fue el 11 de agosto de 2023 con una mediana de
sequimiento de 22,0 meses. La fecha de corte de datos de los resultados de TRO'y DR fug el 13 de mayo
de 2024 con una mediana de seguimiento de 31,3 meses. Los resultados de S6 son del corte de datos
del 04 diciembre de 2024 con una mediana de seguimiento de 37, 8meses.

* RCIE de RECIST v1.1. ® En base a respondedores confirmados

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPNM sin tratamiento previo segin
lo evaluacion RCIE
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con CPNM sin tratamiento previo
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La RO intracraneal y o DR por RCIE fueron variables presspecificadas en MARIPOSA. En el subconjunto
de pacientes con lesiones infracraneales al inicio,la combinacin de Lazcluze y amivantamab demostd una
TRO intracraneal similar ol control. Por protocolo, fodos los pacientes del estudio MARIPOSA se sometieron
a RM cerebrales en serie para evaluar la respuesta infracraneal y su duraci6n. Los resultados se resumen
enlo tobla 5.

Tabla 5: TRO y DR intracraneal mediante evaluacién RCIE en pacientes con lesiones infracra-
neales al inicio

Lazcuze + amivantomab | Osimertinib
(N=180) (N=186)
Evaluacion de la respuesta de los tumores intracraneales

RO ncuned RC--RP, Yo (CEe 95%) | T8% (71 % 84% [ 77 (11 % 3%
Respuesta complefa \ 4% \ 59%
DR intracraneal

Mediano, meses (IC del 95 %) [ 004N [ 251(221:312)

IC = intervalo de confianzo; NE = no estimable. Los resultodos de TRO y DR infracraneal son de un
corfe de datos del 04 de diciembre de 2024 con una mediana de seguimiento de 37,8 meses.

Poblaci6n pedidtrica. Lo Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al fitular de la obligacidn de presen-
tarlos resultados de los ensayos realizados con Lazcluze en todos los grupos de lo poblacidn pedidrica en el
céneer de pulmon no microcitico. 5.2. Propiedades farmacocingficas. Tras la administracion oral de dosis
Gnicas y moltiples una vez ol di, la concentracion plasmdtica méxima de lazertinib (C,q y el drea bajo lo
curva de concentraci6n plasmtica y tiempo (AUC) aumentaron aproximadamente de manera proporcional o
lo dosis en el intervalo de dosis de 20 a 320 mg. La exposicin plasmatica en el estado estacionario s al-
conz el dia 15 de administracion una vez al dia y s¢ observd una acumulacion de aproximadamente dos
veces en ¢l estodo estacionario con una dosis de 240 mg una vez ol dia. La exposicién plosmdtica de
lazertinib fue comparable cuando se administi6 lazertinib en combinacidn con amivantamab o en monote-
rapia. Absorcidn. Lo mediana de tiempo hasta la C,, de la dosis dnica en estado estacionario fue compara-
ble y osail6 entre 2y 4 horas. Tras la administracion de lazertinib 240 mg con una comida rica en grasas
(800~1 000 keal, contenido de grasa de aproximadamente el 50 %), la C,, y &l AUC de lazertinib fugron
comparables a los obtenidos en condiciones de ayuno, lo que sugiere que lazertinib s¢ puede fomar con o
sin alimentos. Distribucion. Lozertinib se distribuy ampliamente, con un volumen aparente de distribucion
medio (CV%%) de 4 264 (43,2 %) | en dosis de 240 mg. La media de la unidn de lazertinib a las profeinas

plasmticas (V%) fue de aprodmadamente el 99,2 % (0,13 %) en humanos. Lazertinib demosti6 una
union covalente a las proteinas de lo sangre y el plasma humanos tras lo administracion oral y durante los
incubaciones in vitro. Metabolismo. Lozertinib es metabolizado principalmente por conjugacion con glufa-
tién, ya sea enzimdtica mediante glutation S-ransferasa (6ST) o no enzimdtica, osf como por lo CYP3A4.
Los metabolitos mds abundantes son catabolitos de glutation y se consideran clinicamente inactivos. La
exposicidn plasmdtico de lazertinib se vio afectada por el metabolismo mediado por GSTA, lo que dio lugar
a una exposicion menor (diferencia de menos del doble) en pacientes sin genofipo nulo de GSTMI. No se
precisa ajuste bosado en el estodo de 6STM1. Eliminacion. £ acloramiento aparente y la semivida terminal
medias (V%) de lozertinib en dosis de 240 mg fueron 44,5 (29,5 %) I/h y 64,7 (32,8 %) horas, respec-
tivamente. Excreci6n. Tras una dosis oral Gnica de lazertinib radiomarcado, aproximadamente el 86 % de la
dosis se recupert en lus heces (< 5 % inalterado) y el 4 % en la orina (< 0,5 % inalterado). Adminis-
tracion conjunta con sustratos de OCTT y UGTTAT. La administracién conjunta de dosis molfiples de Lazduze
0 elevd ni la Cyg, ni el AUC de lo metformina (sustrato de OCT1). Lazcluze no inhibe OCTI. Segn los estu-
dios in vitro, Lozcluze puede inhibir la UGTTAT. Sin embargo, debido o la ausencia de efecto sobre las
concentraciones de bilirubina indirecta observada en los estudios dinicos, no s prevé interaccion clinica-
mente relevante con sustratos de UGTTAT. Poblaciones especiales. . Segin el
andlisis de FC poblacional, en la farmacocinética de lazertinib no se observaron diferencias clinicamente
signifcativas basadas en la edod. Insuficencia renal. Seqin el andlisis de FC poblacional, no se precisa un
ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave con una fillracion glomeru-
lar estimada (FGe) de 15 a 89 mi/minuto. Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave (F6e de 15
a 29 ml/minuto) son limitados (n = 3), pero no existen pruebas que indiquen que s precise un ajuste de
lo dosis para estos pacientes. No se d\spone de datos de pacientes con insuficiencia renal ferminal (FGe
< 15 ml/minuto). . Segin los resultados de un estudio de farmacologia dlinica, la
insuficiencia hepdtica moderada (close B de Child-Pugh) no tuvo ningén efecto clinicomente significafivo
sobre lo FC de dosis Gnicas de lazerfinib. Segdn el andlisis de FC poblacional, no se precisa un ajuste de lo
dosis para pacientes con insuficiencia hepdtica leve (bilirubina total < LS y AST > LSN o LSN < bili-
rnubina fotal < 1,5 % LNy cualquier AST) o moderada (1,5 > LSN < bilirubina total < 3 X LSNy
cwalquier AST). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (bilirrubina fotal
> 3 % LNy cualquier AST). Poblacidn pedidtrica. No se ha investigado la farmacocingfico de lozertinib
en pacientes pedidticos. Otras poblacionss. No se observaron diferencias clinicamente significativos en I
FC de lazertinib en funcion del sexo, el peso corporal, la raza, el origen étnico, los volores analificos iniciales
(aclaramiento de creatinina, albdmina, alonina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, aspartato aminotrans-
ferasa), el estado funcional ECOG, el fipo de mutacidn del EGFR, el estadio del cdncer en el diagndstico ini-
cial, los tratamientos anteriores, las metdstasis cerebrales y los antecedentes de fabaguismo. 5.3. Datos
predinicos sobre seguridad. Los principales hallozgos observados en estudios de tosicidad a dosis repefi-
das con lazertinib en ratas y perros fueron desde atrofia epitelial leve, hasta erosiones degenerativas, infla-
macion y necrosis que afectd al ojo (atrofia corneal), la piel (pelaie fino y spero, degeneracidn de los foli-
culos pilosos, alopecia, tlcera), el higado (elevacidn de las enzimas hepdicas, hipertrofia de las célulos de
Kupffer y necrosis hepatocelular), los pulmones (infltrado de macréfagos alveolares, inflomacién pulmonar
¢ hiperplasia de células alveolares de tipo ), el rifidn (dilatacidn tubular, necrosis papilar, elevacin de o
concentracin de urea, de creatinina (solo hembras), de fésforo inorgdnico y de potasio), el aporato digesti-
vo (atrofia epitelial esofdgica, debilitamiento/fusion de vellosidades en el duodeno y el yeyuno, heces ligui-
das), el aparato reproductor (degeneracién fubular tesficular, hipospermia, disminucién de los ciclos de celo
 los cuerpos liteos, afrofia del Gtero y la vagina). Estos hallazgos s observaron en animales con infervalos
de exposicion de 0,9 a 3,4 veces las exposiciones estimadas de los pacientes a los que se administrd la
dosis recomendada (240 mg) y se resolvieron fotal o parcialmente durante las fuses de recuperacion. I
coraz6n se considerd un drgano diana solamente en el perro y ocurrid a niveles de exposici6n 7 veces supe-
riores a los niveles de exposicin esperados con la dosis recomendada pora humanos. Carcnogenicidod y
mutagenicidad. No se observaron prushas de genotoxicidad con lazertinib en estudios de mutagenicidad
bacteriana in vifro, anomalia cromosGmica in vitro y pruebas de los microndcleos in vivo en ratas. No se han
realizado estudios de larga duracion en animales para evaluar el potencial carcinogénico del lozertinib. To-
yicidod para la reproduccién. Segtn los estudios con animales, el tratamiento con lozertinib puede ofectar
la fertilidad de machos y hembras. Se observaron cambios degenerativos en los testiculos de ratas y perros
que provocaron una reduccin del esperma luminal en perros tras la exposicion a lozertinib durante 1 mes o
niveles de exposicion clinicamente significativos. Se observé una disminucion del nimero de cuerpos lGteos
en los ovarios de ratas expuestas a lozertinib durante > 1 mes a niveles de exposicion dinicamente signi-
ficativos. En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano con ratos macho y hembra, lozertinib
indujo una disminucidn del nimero de ciclos de celo, un aumento de la pérdida posimplantacion y una re-
duccion del tamafio de la camada con el nivel de dosis aproximado a lo exposici6n inica en humanos a lo
dosis recomendada de 240 mg o por debajo de dicho nivel. Se observa toxicidad para el desarrollo en estu-
dios de desarrollo embriofetal en rafas y conejos. En ratas, s observé disminucién del peso del feto asocia-
da con foxicidod matema con una exposicién materna aproximadamente 4 veces superior a lo exposicion
linica en humanos a dosis de 240 mg. En conejos, se observé un aumento de la incidencia de fusién 6sea
en el ardneo del feto (arco cigomdico fusionado con el maxilar) con exposiciones maternas bastante por
debajo de la exposicion clinica en humanos a dosis de 240 mg. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista
de excipientes. Nicleo del comprimido. Silice, coloide hidréfobo. Croscarmelosa de sodio (E468). Celulosa
microcristalina (E460 (|)) Manitol (E421). Esteumm de magnesio (E572). Recubrimiento con pelicula.
Copolimero de injerfo de macrogol y alcohol polivi-
niico (£1209). Alcohol polvinifico (1203). Monocaprilocaprato de glicerol ipo | (E471). Didndo de itanio
(E171). Talco (E553b). Osido de hiero amarilo (E172).
pelicula. Copolimero de injerto de macrogol de alcohol polivinilco (E1209). Alcohol poivinilico (E1203).
Monocaprilocaprato de glicerol fipo | (E471). Dicxido de fitanio (E171). Tlco (ES53b). Oxido de hierro ojo
(E172). Gsido de hierro negro (E172). 6.2 In(ompm|b|||dudes No procede. 6.3. Periodo de validez.
2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conserva-
on. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Lazcluze 80 mg comprimidos recubiertos con peliculo.
Blister. Pelicula de policloruro de vinilo — polidorotriflvoraetileno (PVC-PCTFE) y lémina de aluminio a pre-
sion. * Un envase contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (2 estuches que confienen 28 compri-
midos coda uno). Frasco. Frasco blanco apaco de poliefileno de alta densidad (PEAD) con un dierre de segu-
ridad a prueba de nifios de polipropileno que contiene 60 0 90 comprimidos. Cada envase de contiene un
frosco. Lozcluze 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Blister. Pelicula de polidoruro de vinilo —
policlorotrifluoroetileno (PVC-PCTFE) y lamina de aluminio a presicn. © Un envase de contien 14 compri-
midos recubiertos con pelicula (1 estuche que contiene 14 comprimidos). © Un envase de contiene 28 com-
primidos recubiertos con pelicula (2 estuches que contienen 14 comprimidos cada uno). Frasco. Frasco
blanco opaco de poliefileno de alta densidad (PEAD) con un cierre de seguridad a prueba de nifos de poli-
propileno que contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase de contiene un frasco. Puede
que solamente estén comercializados algunos famafios de envases. Presentaciones y precios: Lozcluze 80
mg, 56 comprimidos recubiertos con peliculo. Precio industrial nofificado: PVL: 6.067.00 €, PVP: 6.122,91
€, PVP IVA: 6.367,83 €. Lazcluze 240 mg, 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial nofi-
ficado: PVL: 6.067,00 €, PVP: 6.122,91 €, PVP IVA: 6.367,83 €. Condiciones de prescripcién y dispen-
sacion: Con recefa médica. Diagnstico Hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Lo
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los moteriales que hayan estado en contacto con €l se
realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE C(OMERCIALIZA-
CION. Janssen-Cilag Intemational NV. Turhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Belgica. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION ~ DE  COMERCIALIZACION.  EU/1/24/1886/001.  EU/1/24/1886/002.
EU/1/24/1886/003. EU/1/24/1886/004. EU/1/24/1886/005. EU/1/24/1886/006. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. 10/2025. Lo informacion detallada de este medicamento est disponible en la pdgina web de lo
Agencia Europea de Medicomentos hitps://www.ema.guropo.eu.




