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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Rybrevant®

amivantamabe solu¢do para diluigao para infusdo

APRESENTACAO

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

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

dissodico di-hidratado e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Rybrevant® ¢ indicado:

e em combinagdo com carboplatina e pemetrexede, para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com um tipo de cancer denominado cancer de pulméo de nio pequenas células (CPNPC). E usado quando o
cancer esta avangado (ja se espalhou pelo corpo) e possui certas alteragdes (mutagdes de inser¢do no éxon

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

e em combinacdo com carboplatina e pemetrexede, para o tratamento de pacientes adultos com um tipo de
cancer denominado cancer de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC). E usado quando o céncer esta
avangado (ja se espalhou pelo corpo) e possui certas alteragdes (mutagdes de delegdo no éxon 19 ou de
substituicdo L858R no éxon 21) em um gene chamado EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico),
quando a doenga progrediu durante ou ap6s o tratamento com um inibidor de tirosina quinase (EGFR TKI)

de terceira geragdo.
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e como monoterapia para o tratamento de pacientes ja tratados com céncer de pulmao de ndo pequenas células.
E usado quando o cancer ja esta avangado e possui certas alteragdes (mutagdes de insercdo no éxon 20) no

gene EGFR.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

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

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

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

componentes da formulagao.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Reacodes Relacionadas a Infusao

Rybrevant® pode causar reagdes relacionadas a infusio (RRI); os sinais e sintomas da RRI incluem falta de ar
(dispneia), rubor, febre, calafrios, nauseas, desconforto no peito, queda de pressdo arterial (hipotensido) e vomitos. O

tempo médio para o inicio de uma RRI ¢é de aproximadamente 1 hora.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes previamente tratados

Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede pode causar reagdes relacionadas a infusdo. Com base
na populacdo de seguranca (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), reacdes
relacionadas & infusdo ocorreram em 59% dos pacientes tratados com Rybrevant®em combinagdo com carboplatina
e pemetrexede, incluindo reagdes adversas de Grau 3 (5,4%). A incidéncia de modifica¢des na infusdo devido a RRI

foi de 52% e 5,4% dos pacientes descontinuaram permanentemente Rybrevant®.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes nio tratados anteriormente
Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e pemetrexede pode causar reagdes relacionadas a infusdo. Com base
na populacdo de seguranca (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), reacdes

relacionadas & infusdo ocorreram em 50% dos pacientes tratados com Rybrevant®em combinagdo com carboplatina
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e pemetrexede, incluindo reagdes adversas de Grau 3 (3,2%). A incidéncia de modifica¢Ges na infusdo devido a RRI

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

Rybrevant® como agente tnico

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

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

Monitore os pacientes para quaisquer sinais e sintomas de reagdes relacionadas a infusdo durante a infusdo de
Rybrevant® em um ambiente onde medicamentos e equipamentos de ressuscitagdo cardiopulmonar estejam
disponiveis. Interrompa a infusdo se houver suspeita de RRI. Reduza a taxa de infusdo ou descontinue definitivamente

Rybrevant® com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Doenca Pulmonar Intersticial/Pneumonite
Rybrevant® pode causar doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes previamente tratados
Com base na populagdo de seguranga (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”),
DPI/pneumonite de Grau 3 ocorreu em 0,8% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combina¢io com

carboplatina e pemetrexede, todos os pacientes necessitaram de descontinuagdo permanente.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes nio tratados anteriormente
Com base na populacdo de seguranca (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”),
DPI/pneumonite de Grau 3 ocorreu em 2,6% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combina¢io com

carboplatina e pemetrexede, todos os pacientes necessitaram de descontinuagéo permanente.

Rybrevant® como agente tinico
Com base na populacdo de seguranca (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”),
DPI/pneumonite ocorreu em 3,3% dos pacientes tratados com Rybrevant® como agente tinico, com 0,7% dos

pacientes apresentando DPI/pneumonite de Grau 3. Trés pacientes (1%) descontinuaram permanentemente
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Monitore os pacientes para novos ou agravamento dos sintomas indicativos de DPI/pneumonite (por exemplo, falta

Rybrevant® devido a DPI/pneumonite.

de ar (dispneia), tosse, febre). Suspenda imediatamente o Rybrevant® em pacientes com suspeita de DPI/pneumonite
e descontinue permanentemente se DPI/pneumonite for confirmada (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Reacdes Dermatologicas
Rybrevant® pode causar erupgdo na pele (incluindo dermatite acneiforme), prurido e pele seca.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes previamente tratados

Rybrevant® em combinagio com carboplatina e pemetrexede pode causar reagdes adversas dermatolégicas. Com base na
populagio de seguranga (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), ocorreu erupgao
cutdnea em 72% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinagio com carboplatina e pemetrexede, incluindo
reagdes adversas de Grau 3 (11%). Em 8% dos pacientes ocorreu erupgao cutinea que levou a redugdes de dose, 3%

descontinuaram permanentemente Rybrevant® e 3,1% descontinuaram pemetrexede.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes nio tratados anteriormente

Rybrevant® em combinacio com carboplatina e pemetrexede pode causar reagdes adversas dermatolégicas. Com base na
populagdo de seguranga (vide “QUAIS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”), ocorreu erup¢ao
cutdnea em 89% dos pacientes tratados com Rybrevant® em combinagio com carboplatina e pemetrexede, incluindo
reacoes adversas de Grau 3 (19%). Em 19% dos pacientes ocorreu erup¢do cutdnea que levou a reducdes de dose, 2,5%

descontinuaram permanentemente Rybrevant®e 3,1% descontinuaram pemetrexede.

Rybrevant® como agente tinico

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

A necroélise epidérmica toxica (NET) ocorreu em um paciente (0,3%) tratado com Rybrevant®.

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

alcool é recomendado para pele seca.

Deve-se considerar uma abordagem profilatica para a prevengdo de erupgao cutanea. Se ocorrerem reagdes cutineas,

inicie corticosteroides topicos e antibidticos topicos e/ou orais. Para reagdes de Grau 3, adicione esteroides orais e
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considere uma consulta dermatologica. Encaminhar prontamente os pacientes que apresentam erupgao cutinea grave,
aparéncia ou distribuigdo atipica ou auséncia de melhora em 2 semanas a um dermatologista. Pausar, reduzir a dose
ou descontinuar permanentemente Rybrevant® com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Toxicidade Ocular

Rybrevant® pode causar toxicidade ocular, incluindo ceratite, sintomas de olho seco, vermelhiddo conjuntival, visdo
turva, alteracdo na acuidade visual, prurido ocular e inflamagdo da Gvea. Encaminhar prontamente os pacientes com
sintomas oculares novos ou piores a um oftalmologista. Interrompa, reduza a dose ou descontinue permanentemente

Rybrevant® com base na gravidade (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes previamente tratados
Com base na populacdo de seguranca (“vide Reagdes Adversas™), Rybrevant® em combina¢do com carboplatina e
pemetrexede pode causar toxicidade ocular, incluindo inflamacao nas palpebras, olho seco, vermelhidao ocular, visdo

turva e prurido ocular. Todos os eventos foram de Grau 1-2.

Rybrevant® com carboplatina e pemetrexede em pacientes niio tratados anteriormente
Com base na populagédo de seguranga (vide “Reagdes Adversas”), toxicidade ocular ocorreu em 16% dos pacientes

tratados com Rybrevant® em combinagdo com carboplatina e pemetrexede. Todos os eventos foram de Grau 1-2.

Rybrevant® como agente tinico
Com base na populacdo de seguranca (vide “Reacdes Adversas”™), ceratite ocorreu em 0,7% e uveite ocorreu em 0,3%

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

Toxicidade embriofetal

Com base em seu mecanismo de agdo e achados em modelos animais, Rybrevant® pode causar danos fetais quando
administrado a mulheres gravidas. A administracdo de outras moléculas inibidoras de EGFR a animais gravidas
resultou em um aumento da incidéncia de comprometimento do desenvolvimento embriofetal, embrioletalidade e
aborto. Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo do risco potencial para o feto. Aconselhe as pacientes do
sexo feminino com potencial reprodutivo a usar anticoncepcionais eficazes durante o tratamento e por 3 meses apds

a ltima dose de Rybrevant® (vide “Gravidez e Lactagdo”).

Criancas e adolescentes

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

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

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

medicamentos, incluindo medicamentos de venda sem prescrigao e fitoterapicos.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

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

Gravidez e lactacao

Resumo do Risco

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

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

Dados

Dados Animais

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos do amivantamabe na reproducdo e no desenvolvimento
fetal; no entanto, com base em seu mecanismo de a¢do, Rybrevant® pode causar danos fetais ou anomalias de
desenvolvimento. Em camundongos, o EGFR ¢ criticamente importante nos processos reprodutivos e de desenvolvimento,
incluindo implantagdo de blastocisto, desenvolvimento placentario e sobrevivéncia e desenvolvimento embriofetal/pds-
natal. A redug@o ou eliminagdo da sinalizagdo de EGFR embriofetal ou materna pode prevenir a implantagdo, pode causar
perda embriofetal durante varios estagios da gestagdo (por meio de efeitos no desenvolvimento da placenta) e pode causar
anomalias de desenvolvimento e morte precoce em fetos sobreviventes. Resultados de desenvolvimento adversos foram
observados em varios 6rgaos em embrides/neonatos de camundongos com interrup¢ao da sinalizagdo de EGFR.

Da mesma forma, a supressdo de MET ou seu ligante HGF foi embrionariamente letal devido a graves defeitos no
desenvolvimento da placenta e os fetos exibiram defeitos no desenvolvimento muscular em varios 6rgaos. Sabe-se que a
IgG1 humana atravessa a placenta; portanto, o amivantamabe tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto em
desenvolvimento.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirugiio-dentista.

Lactacao

Resumo do Risco
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Nao existem dados sobre a presenca de amivantamabe no leite humano, efeitos na crianga amamentada ou na produgéo
de leite. Devido ao potencial de reagdes adversas graves de Rybrevant® em criangas amamentadas, aconselhe as mulheres

a ndo amamentar durante o tratamento com Rybrevant® e por 3 meses ap6s a ultima dose.

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

depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Contracepcio

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

ou armazenar sémen durante o tratamento e por 3 meses ap0s a tltima dose de Rybrevant®.

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

CONTEM: acticar.

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

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

da luz.

A validade do Rybrevant® ¢ de 36 meses.

Apos diluicio:

Como as solu¢des de amivantamabe ndo contém conservantes, salvo se o método de abertura/diluigdo prevenir o risco
de contaminagdo microbiana, o produto deve ser usado imediatamente. As solugdes diluidas deverdo ser administradas
dentro do periodo de 10 horas (incluindo o tempo de infusdo) em temperatura de 15°C a 25°C e em iluminagao

ambiente.

Aspecto fisico

A solug@o para diluigdo para infusdo € incolor a amarela palida e livre de conservantes.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

O seu médico ird determinar a sua dose de Rybrevant®. A dose de Rybrevant® dependera do seu peso corporal no

inicio da terapia.

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

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

Rybrevant® em monoterapia (sozinho) é fornecido a cada 2 semanas da seguinte forma:
- uma vez por semana durante as primeiras 4 semanas;
- depois, uma vez a cada 2 semanas, comegando na Semana 5, desde que vocé esteja obtendo beneficios com o

tratamento.

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

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

- depois, uma vez a cada 3 semanas, comec¢ando na Semana 7, desde que vocé esteja se beneficiando do tratamento.

Na primeira semana, o seu médico ird administrar a dose de Rybrevant® dividida em dois dias.
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Rybrevant® sera administrado por um médico ou enfermeiro. O medicamento é administrado gota a gota numa veia

(infusdo intravenosa) ao longo de vérias horas.

Medicamentos administrados durante o tratamento com Rybrevant®

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

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

- medicamentos para inflamag&o (corticosteréides);

- medicamentos para febre (como paracetamol).

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

E muito importante que vocé comparega a todas as consultas para receber a aplicacdo do medicamento. Caso vocé
perca alguma, marque outra consulta o quanto antes.
Se vocé tiver qualquer questdo adicional sobre como este medicamento deve ser usado, fale com seu médico ou

enfermeiro.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiiio dentista.

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

* Doenga Pulmonar Intersticial/Pneumonite (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”)

* Reagdes Adversas Dermatologicas (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”)

* Toxicidade Ocular (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”)
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Experiéncia dos Estudos Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente variaveis, as taxas de reacdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento nao podem ser comparadas diretamente as taxas dos estudos

clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.
Rybrevant® em combinac¢iio com carboplatina e pemetrexede

A populacdo de seguranga agrupada descrita em “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?” refletem a exposi¢do ao Rybrevant® em combinac¢do com carboplatina e pemetrexede em 281

pacientes em dois estudos:

e MARIPOSA-2 em 130 pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico, previamente tratado,
com mutagdes de delecdo no éxon 19 do EGFR ou de substituigdo L858R no éxon 21, cuja doenga progrediu
durante ou apés o tratamento com osimertinibe.

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

com mutagdes de inser¢do no éxon 20 do EGFR.

Os pacientes receberam Rybrevant® por via intravenosa na dose de 1400 mg (para pacientes < 80 kg) ou 1750 mg
(para pacientes > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas, depois a cada 3 semanas com uma dose de 1750 mg
(para pacientes < 80 kg) ou 2100 mg (para pacientes > 80 kg) comecando na Semana 7 até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel, em combinagdo com carboplatina na area sob a curva AUC 5 uma vez a cada 3 semanas, por
até 12 semanas, e pemetrexede na dose de 500 mg/m?> uma vez a cada 3 semanas até progressio da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Entre os 281 pacientes que receberam Rybrevant® em combinacdo com carboplatina e
pemetrexede, 65% foram expostos por 6 meses ou mais e 24% foram expostos por mais de um ano. Na populacdo de
seguranca, as reacdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupg¢do cutinea, toxicidade ungueal, reacdo relacionada
a infusdo, fadiga, nausea, estomatite, constipagdo, edema, diminui¢ao do apetite, dor muscular, vomito e COVID-19,
diarreia. As anormalidades laboratoriais Grau 3 a 4 mais comuns (> 2%) foram diminui¢ao de neutrofilos, diminuigédo
de leucocitos, diminui¢do de plaquetas, diminui¢do de hemoglobina, diminui¢ao de potéssio, diminui¢do de soédio,
aumento da alanina aminotransferase, aumento gama-glutamil transferase diminui¢do do magnésio e diminuigdo da

albumina.

Rybrevant® como agente tinico

Os dados em “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” também refletem a exposi¢ao
ao Rybrevant® como agente tnico no estudo CHRYSALIS em 302 pacientes com CPNPC localmente avangado ou
metastatico. Os pacientes receberam Rybrevant®na dose de 1050 mg (para peso corporal basal do paciente < 80 kg)
ou 1400 mg (para peso corporal basal do paciente > 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas , depois a cada 2
semanas até progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel. Entre 302 pacientes que receberam Rybrevant® como

agente unico, 36% foram expostos por 6 meses ou mais e 12% foram expostos por mais de um ano. Na populagdo de
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segurangca, as reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupgio cutanea, reagdo relacionada a infuséo, inflamagao
nas unhas, dor musculoesquelética, dispneia, nausea, inchago (edema), tosse, fadiga, estomatite, constipagdo, vomito
e prurido. As anormalidades laboratoriais Grau 3 a4 mais comuns (> 2%) foram aumento da gama glutamil transferase,

diminuic¢ao do sodio, diminui¢do do potassio e aumento da fosfatase alcalina.

Tratamento de Primeira Linha de Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Células (CPNPC) com Mutacdes de

Insercao no Exon 20 do EGFR

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

meses).

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

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

Reagdes adversas graves ocorreram em 37,1% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagio com
carboplatina ¢ pemetrexede. As reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram erup¢do cutinea,
pneumonia, doen¢a pulmonar intersticial (DPI), embolismo pulmonar, vémito e COVID-19. Reagdes adversas fatais
ocorreram em 7 pacientes (4,6%) devido a pneumonia, acidente vascular cerebral, parada cardiorrespiratoria, COVID-

19, sepse e morte nao especificada.

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

e doenga intersticial pulmonar (DPI).

Interrupgdes de dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 64% dos pacientes. As reagdes
relacionadas a infusdo (RRI) que demandaram interrupgdes da infusdo ocorreram em 38% dos pacientes. As reagdes
adversas que demandaram interrup¢do da dose em > 5% dos pacientes incluiram, erup¢ao cutinea e toxicidade nas

unhas.

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

que demandaram reducdes de dose em > 5% dos pacientes incluiram erupc¢ao cutinea e toxicidade nas unhas.

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupcdo cutanea, toxicidade ungueal, estomatite, reagdes

relacionadas a infusdo, fadiga, edema, constipagdo, diminui¢do do apetite, nausea, COVID-19, diarreia e vomito. As
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anormalidades laboratoriais de Grau 3 a 4 mais comuns (> 2%) foram diminui¢do de albumina, aumento de alanina
aminotransferase, aumento de gama glutamil transferase, diminui¢do de sédio, diminui¢do de potassio, diminui¢ao do

magnésio e diminui¢do de células brancas, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas e linfocitos.

Na Tabela 1 estdo resumidas as rea¢des adversas no estudo PAPILLON.

Tabela 1: Reacdes adversas (= 10%) em pacientes com CPNPC metastatico com mutagdes de insercio no

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

Rybrevant®em combinagio
com carboplatina
epemetrexede carboplatinaepemetrexede
Reaciio adversa' (N=151) (N=155)
Todos os |Grau 3-4 (%)| Todosos |Grau3-4 (%)
Graus (%) Graus (%)
Disturbios de pele e tecidos subcutineos
Erupgio cutinea? 90,1 19,2 19 0
Toxicidade nas unhas? 62 7 3,2 0
Pele seca’ 17 0 6 0
Disturbios gerais e condicées no local da administracio
Reacdo relacionada a infusdo 42 1,3 1,3 0
Edema’ 40,4 1,3 19 0
Fadiga® 42 6 45 3,9
Febre (pirexia)* 17 0 6 0
Disturbios gastrointestinais
Estomatite? 43 4 11 0
Constipagdo 40 0 30,3 0,7
Néusea 36,4 0,7 42 0
Voémito 21,2 3,3 19 0,7
Diarreia 21 3,3 13 1,3
Hemorroidas 12 1,3 1,3 0
Dor abdominal? 11 0,7 8.4 0
Distiirbios de metabolismo e nutricao
Diminui¢do do apetite | 36 | 2,6 | 28 | 1,3
Infeccoes e infestacoes
COVID-19 24 2 14 0,6
Pneumonia’® 13 5 6 1.9
Distirbios vasculares
Hemorragia? | 18 | 0,7 | 11 | 1,9
Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Tosse? 17 0 16 0
Falta de ar (dispneia)® 11 1,3 16 3,2
Investigacdes
Perda de peso | 14 | 0,7 | 8 | 0
Distirbios do sistema nervoso
Tontura? | 11 | 0 | 12 | 0
Distirbios psiquidtricos
Insonia | 11 | 0 | 13 | 0

! Reagdes adversas foram classificadas usando CTCAE verséo 5.0

2 Termo agrupado
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As reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam Rybrevant® em combinagio com
carboplatina e pemetrexede incluiram embolismo pulmonar, trombose venosa profunda, tlcera de pele, conjuntivite e

doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite.
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Na Tabela 2 estdo resumidas as anormalidades laboratoriais no estudo PAPILLON.

Tabela 2: Anormalidades laboratoriais selecionadas (> 20%) que pioraram desde o inicio em pacientes com
CPNPC metastatico com mutacdes de insercio no éxon 20 do EGFR que receberam Rybrevant® em

combinacio com carboplatina e pemetrexede no estudo PAPILLON

Rybrevant® em combinacio carboplatina em
com carboplatina e combinaciio com
. . pemetrexede’ pemetrexede’
Anormalidade laboratorial Todos os Grau Todos os Grau3ou4
Graus 3ou4d Graus (%)
(%) (%) (%)
Quimica
Diminui¢do de albumina 87 7 34 1
Aumento de aspartato aminotransferase 60 1 61 1
Aumento de alanina aminotransferase 57 4 54 1
Diminui¢do de sodio 55 7 39 4
Aumento de fosfatase alcalina 51 1 28 0
Diminui¢do de potassio 44 11 17 1
Diminui¢@o de magnésio 39 2 30 1
Aumento de gama glutamil transferase 38 4 43 4
Diminui¢do de célcio (corrigida) 27 1 18 1
Hematologia
Diminui¢do de células brancas 89 17 76 10
Diminui¢@o de hemoglobina 79 11 85 13
Diminuigdo de neutrofilos 76 36 61 23
Diminui¢do de plaquetas 70 10 54 12
Diminuigdo de linfécitos 61 11 49 13

Reagdes adversas foram classificadas usando CTCAE verséo 5.0

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

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

Cancer de Pulmao de Nao Pequenas Células (CPNPC) com Mutacdes de Deleciio no Exon 19 ou de Substituicio

L858R no Exon 21 do EGFR Tratado Previamente

Os dados de seguranga descritos abaixo refletem que a exposi¢do ao Rybrevant® em combinagdo com a carboplatina
e pemetrexede foi avaliada no estudo MARIPOSA- 2. Os pacientes elegiveis tinham CPNPC localmente avancado ou
metastatico com mutacdes de delecdo no éxon 19 do EGFR ou de substituicdo L858R no éxon 21 com doencga

progressiva durante ou ap0ds o tratamento com osimertinibe.

Pacientes com metastases intracranianas assintomaticas ou previamente tratadas e estaveis foram elegiveis. Os
pacientes receberam Rybrevant®, por via intravenosa 1400 mg (para pacientes < 80 kg) ou 1750 mg (para pacientes
> 80 kg) uma vez por semana durante 4 semanas, ¢ entdo a cada 3 semanas com uma dose de 1750 mg (para pacientes
< 80 kg) ou 2100 mg (para pacientes > 80 kg) a partir da Semana 7 até progressdo ou toxicidade inaceitavel, em
combinacdo com carboplatina na area sob a curva AUC 5 uma vez a cada 3 semanas, por até 12 semanas, e

pemetrexede a 500 mg/m? uma vez a cada 3 semanas até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitdvel. Entre os
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pacientes que receberam Rybrevant®, 52% foram expostos por 6 meses ou mais € 7% foram expostos por mais de

um ano. A duragdo mediana do tratamento foi de 6,3 meses (faixa: 0 a 14,7 meses).

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

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

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

respiratoria, sepse ¢ fibrilacdo ventricular (0,8% cada).

Interrupgdes da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 60% dos pacientes. Reagdes
relacionadas a infusdo (IRR) com necessidade de interrup¢ao da infusdo ocorreram em 52% dos pacientes. Reagdes
adversas que exigiram a interrupcao da dose em > 5% dos pacientes incluiram rea¢des relacionadas a infusdo, erupc¢ao
cutinea e fadiga. Redugdes da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 17% dos pacientes.

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

As reagdes adversas mais comuns > 20% foram erupgdo cutanea, reagdes relacionadas a infusdo, fadiga, toxicidade

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

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

relacionadas a infusdo.

A Tabela 3 resume as rea¢des adversas em MARIPOSA-2.

Tabela 3: Reacdes Adversas (= 10%) em Pacientes Tratados Previamente com CPNPC com Mutacgdes de
Deleciio no Exon 19 ou de Substitui¢iio L858R no Exon 21 do EGFR Tratados com Rybrevant® em Combinacio
com carboplatina e pemetrexede no Estudo MARIPOSA-2

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

E‘;‘;zz (025) Grau 3-4 (%) E‘;gﬁz ‘(’SA ) Grau 3-4 (%)
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Erupcéo cutinea* 72 11 12 0
Toxicidade ungueal® 45 2.3 0,4 0
Prurido 15 0 7,0 0
Pele seca* 15 0 2.5 0
Distiirbios gerais e condi¢cdes no local da administracio
Reagdo relacionada a infusdo 59 5,4 0,4 0
Fadiga* 51 3,8 35 3,7




Edema* 36 1,5 11 0,4
Febre (pirexia) 12 0 10 0
Disturbios gastrointestinais

Nausea 45 0,8 37 0,8
Constipacdo 39 0,8 30 0
Estomatite* 35 2.3 11 0
Vomito 25 0,8 17 0,4
Diarreia 15 1,5 7 0,8
Distiirbios do metabolismo e nutri¢cio

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

Dor musculoesquelética* | 30 | 3,1 | 19 | 0,8
Infecgodes e Infestacoes

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

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

Hemorragia* 14 0,8 4.9 0
Tromboembolismo venoso* (TEV) 10 2.3 4.5 2.8
Disturbios respiratérios, toricicos e mediastinais

Tosse* 14 0 16 0,4
Dispneia* 13 1,5 8 1,2

* Termo agrupado

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

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

cilios, ceratite, dor muscular e doenca pulmonar intersticial.

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

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

Pacientes com CPNPC com Mutacdes de Delecio no Exon 19 ou de Substituicio L858R no Exon 21 do EGFR

Tratados com Rybrevant® em Combinag¢io com carboplatina e pemetrexede no MARIPOSA-2

Rybrevnt® + carboplatina + carboplatina + pemetrexede
. . pemetrexede (N=130) (N=243)
Anormalidade Laboratorial Todos os Grau 3 ou 4| Todos os Grau 3 ou 4 (%)
Graus (%) (%) Graus (%)
Bioquimica
Albumina reduzida 73 4 26 <1
Sédio reduzido 49 11 30 6
Aspartato aminotransferase aumentado 47 1 52 1
Fosfatase alcalina aumentada 42 0 29 <1
Alanina aminotransferase aumentada 39 4 56 6
Magnésio reduzido 38 1 17 <1
Potassio reduzido 37 11 12 34
Gama glutamil transferase aumentada 30 3,1 41 1,3
Célcio reduzido (Corrigido) 25 0 11 1
Hematologia
Leucécitos reduzidos 91 | 42 85 19
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Contagem de neutréfilos reduzida 74 49 64

Contagem de plaquetas reduzida 74 17 58 9
Hemoglobina reduzida 71 12 77 9
Contagem de linfécitos reduzida 69 28 58 18

CPNPC com Mutacdes de Insercio no Exon 20 do EGFR Previamente Tratado

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢do ao Rybrevant® na dosagem recomendada em 129
pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico com muta¢des de insergdo do Exon 20 do EGFR cuja
doenca progrediu durante ou apds a quimioterapia a base de platina (CHRYSALIS, NCT02609776). Entre os pacientes

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

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

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

Reagdes adversas graves ocorreram em 30% dos pacientes que receberam Rybrevant®. As reagdes adversas graves
em > 2% dos pacientes incluiram embolia pulmonar, pneumonite/DPI, dispneia, dor musculoesquelética, pneumonia
e fraqueza muscular. Reacdes adversas fatais ocorreram em 2 pacientes (1,5%) devido a pneumonia e 1 paciente

(0,8%) devido a morte subita.

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

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

As interrupgdes da dose de Rybrevant® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 78% dos pacientes. Reagdes
relacionadas a infusdo (RRI) que necessitaram interrupgoes da infusdo ocorreram em 59% dos pacientes. As reagdes
adversas que exigiram interrup¢do da dose em > 5% dos pacientes incluiram dispneia, ndusea, erupcdo cutinea,

vOmito, fadiga e diarreia.

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

que necessitaram reducdo da dose em > 2% dos pacientes incluiram erupcdo cutanea e paroniquia.

As reagdes adversas mais comuns (> 20%) foram erupg¢ao cutanea, RRI, paroniquia, dor musculoesquelética, dispneia,
nausea, fadiga, edema, estomatite, tosse, obstipacdo e vomitos. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 a 4 mais
comuns (> 2%) foram diminui¢do dos linfocitos, diminui¢do da albumina, diminui¢do do fosfato, diminui¢do do
potassio, aumento da glicose, aumento da fosfatase alcalina, aumento da gama-glutamil transferase e diminuig@o do
sodio.

A Tabela 5 resume as reacdes adversas no CHRYSALIS.

Tabela 5: Reacgdes adversas (> 10%) em pacientes com CPNPC com mutacdes de insercio no éxon 20 cuja
doenga progrediu durante ou apés quimioterapia a base de platina e que receberam Rybrevant® no

CHRYSALIS
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Reacoes Adversas

Rybrevant®!
(N=129)

Todos os Graus (%) | Graus 3 ou 4 (%)

Disturbios de pele e tecidos subcutineos

Erupgio cutinea 84 3,9

Prurido 18 0

Pele seca 14 0
Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

Reagdo relacionada a infusdo 64 3,1

Fadiga™ 33 2,3

Edema” 27 0,8

Febre (pirexia) 13 0
Infecgdes e Infestacoes

Lesdes na unha (paroniquia) 50 3,1

Pneumonia 10 0,8
Distiirbios muscoloesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética 47 0
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Falta de ar (dispneia);F 37 2,3

Tosse 25 0
Disturbios gastrointestinais

Néusea 36 0

Lesdes na boca (estomatite) 26 0,8

Constipacdo 23 0

Vomito 22 0

Diarreia 16 3,1

Dor abdominal” 11 0,8
Disturbios vasculares

Hemorragia 19 | 0
Disturbios do metabolismo e nutricio

Diminuigdo do apetite 15 | 0
Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica 13 0

Tontura 12 0,8

Dor de cabeca” 10 0,8

* Termos agrupados

! Reagdes adversas foram classificadas usando CTCAE versdo 5.0

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

ocular, DPI/pneumonite e necrélise epidérmica toxica (NET).

A Tabela 6 resume as anormalidades laboratoriais no CHRYSALIS.

Tabela 6: Anormalidades laboratoriais selecionadas (= 20%) que pioraram em relacdo ao periodo basal em

pacientes com CPNPC metastatico com mutacdes de inser¢io no éxon 20 do EGFR cuja doenca progrediu

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

Anormalidades Laboratoriais

Rybrevant®"

(N=129)
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Todos os Graus (%) Graus 3 ou 4
(%)
Quimica
Diminui¢do de albumina 79 8
Aumento de glicose 56 4
Aumento de fosfatase alcalina 53 4.8
Aumento de creatinina 46 0
Aumento de alanina aminotransferase 38 1,6
Diminuigdo de fosfato 33 8
Aumento de aspartato aminotransferase 33 0
Diminui¢do de magnésio 27 0
Aumento de gama-glutamil transferase 27 4
Diminui¢do de so6dio 27 4
Diminui¢do de potéssio 26 6
Hematologia
Diminuigado de linfocitos 36 8

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

valor pos-tratamento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

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

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

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

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

orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1236.3436
Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n° 57.310

Produzido por:

Cilag AG - Schaffhausen — Suica
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Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Sdo José dos Campos — Brasil

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2.041 — Sdao Paulo — SP - CNPJ 51.780.468/0001-87

SAC

08007011851

WWw.janssen.com.br

® Marca Registrada
VENDA SOB PRESCRICAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 24/10/2024.

2 A
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CCDS 2310

VP TV 10.0



HISTORICO DE BULAS )
Dados da submissio eletronica Dados da petigiio que altera bula Dados das alteragaes de bulas
Produto Data do N° do expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de aprovagio Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentagies relacionadas
expedicnte expedicnte
Rybrevant 23/09/2021 3764107219 | 10463 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusdo inicial de texto| 1) 5 061047421-6 1528 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo 20092021 Bula Inicial VPTV10 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
de bula - publicacio no Bulirio RDC 60/12 VPSTV 1.0
10436 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificago de . N N )
Rybrevant 2312021 454231218 Alterngi de texto de bala . publicsfo no Bulide RDC | 2371272021 4543118 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notifieagio de Alteragdo de texto de bula - 2312021 VP: 6 VPTV 2.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) o publicagio no Bulirio RDC 60/12 VPS: 8 VPSTV 2.0
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de . . N ) .
Rybrevant L010/2023 (0783591237 Alteragi de tevto de bula . publicacho no Buliio RDC | 2410112023 0072645231 11958 — PRODUTOS BIOLOGICOS — 70. Alieragdo do prazo de validade do produto 03100023 | VPiS ¢ Dizeres Legais | VPTV3.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) o terminado VPS: 7 ¢ Dizeres Legais| ~ VPS TV 3.0
10436 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de o - o - ] }
Rybrevant 122023 1454251239 Altcrnga de texto de bula . publicasio no Bulire RDC | 26/11/2022 19892307224 11973 - PRODUTOS BIOLOGICOS — 80. Exclusio ou alteragdio de informagdes de 1122023 VP:- VPTV 40 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) o seguranga VPS:2,3,8 VPS TV 4.0 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de . N I,
Rybrevant 1032024 0321539240 Altcwnga de texto de bala . publicasio no Bulira RDC | 03/1072023 1030607723.1 11967 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 77a. Inclusio ou modificago de indicagio 110372024 VP: 1,4,6,8 VPTV5.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) oy terapéutica VPS:1,2,3,5,8,9 VPSTV 5.0
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de . . . . .
Rybrevant 10042024 54767242 Altemngai de texto de bala . publicasio no Bulhra RDC | 19/1272023 1451404234 11967 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 77a. Inclusio ou modificago de indicagio 08042024 VP: 1,4, VP TV 6.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) oy terapéutica VPS:1,2,3,5,8,9 VPSTV 6.0
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de . N N y .
Rybrevant 020052024 058221542 Alteraio de texto de bul - pablicasio mo Bulivio RDC | 0210572024 0582215242 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notifieagio de Alteragdo de texto de bula - 020052024 VP:4,8 VPTV 7.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) o publicagio no Bulirio RDC 60/12 VPS: 5,9 VPSTV 7.0
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de . . N VP: 4, 5, Dizeres Legais
) ) 8 § a- Vi ! 3
Rybrevant 28/06/2024 0884164/24-1 Alteragio de texto de bula - publicagio no Bulirio RDC |  28/06/2024 0884164/24-1 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de texto de bula 28/06/2024 VPS: 5, 7, Dizeres PTV80 50 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) o publicagio no Bulirio RDC 60/12 Ve VPSTV 8.0
10436 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de .
Rybrevant ¢ I < 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragao de texto de bula - VP:4cs VP TV 9.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amiantamabe) 24/102024 146644/24-4 Alteragio de texto de bul:(;/}ljzbhcacao no Bulirio RDC |  24/1022024 146644/24-4 ublicasio no Bulirio RDC 6012 241012024 VPSi2. 350 VPSTV 0.0
10436 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de R . )
Rybrevant 19112024 | XKKXKXHIKKK | Altcrasio e teuo de bula . publicasao no Bulsio RDC | 30/0172024 114806241 11958 — PRODUTOS BIOLOGICOS  70. Alteragdo do prazo de validade do produto 1102024 VP:s VPTV 10.0 350 MG SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 7
(amivantamabe) terminado VPS: 7 VPS TV 10.0 ML




	1         Reações adversas foram classificadas usando CTCAE versão 5.0
	2 O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 113 a 150 com base no número de pacientes com valor basal e pelo menos um valor pós-tratamento.
	3 O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 119 a 154 com base no número de pacientes com valor basal e pelo menos um valor pós-tratamento.
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