vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rybrevant 350 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

En ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning indeholder 50 mg amivantamab.
Et 7 ml-hatteglas indeholder 350 mg amivantamab.

Amivantamab er et fuldt humant immunglobulin G1 (IgG1)-baseret bispecifikt antistof, som er rettet
mod epidermal vaekstfaktor (EGF) og mesenkymal-epidermal overgang (MET) receptorerne, og
fremstillet i en pattedyrscellelinje (kinesisk hamster-ovarie [CHO]) ved brug af rekombinant
DNA-teknologi.

Hiaelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pé:
En ml af oplgsningen indeholder 0,6 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Oplasningen er farvelgs til svagt gul med en pH pa 5,7 og en osmolalitet pa cirka 310 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Rybrevant er indiceret:

o i kombination med lazertinib til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden
ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) med EGFR Exon 19-deletioner eller Exon 21 L858R-
substitutionssmutationer.

o i kombination med carboplatin og pemetrexed til behandling af voksne patienter med
fremskreden NSCLC med EGFR Exon 19-deletioner eller L858R-substitutionsmutationer, efter
svigt af tidligere behandling, herunder en EGFR-tyrosinkinasehaemmer (TKI).

o i kombination med carboplatin og pemetrexed til farstelinjebehandling af voksne patienter med
fremskreden NSCLC med aktiverende EGFR Exon 20-insertionsmutationer.

o som monoterapi til behandling af voksne patienter med fremskreden NSCLC med aktiverende
EGFR Exon 20-insertionsmutationer, efter svigt af platinbaseret behandling.

4.2  Dosering og administration

Behandling med Rybrevant skal indledes og overvages af en leege med erfaring i anvendelse af
anticancerbehandling.

Rybrevant skal administreres af en laege eller sygeplejerske med adgang til passende medicinsk statte
til behandling af infusionsrelaterede reaktioner (IRR’er), hvis sddanne skulle opsta.



Inden indledning af Rybrevant-behandling skal mutationsstatus for EGFR bestemmes i tumorveev eller
plasmaprgver vha. en valideret testmetode. Hvis der ikke pavises mutation i en plasmaprgve, skal
tumorveyv testes hvis det foreligger i en tilstreekkelig meengde og kvalitet, pa grund af risikoen for
falsk negative resultater ved brug af en plasmatest. Testen kan udfares pa et hvilket som helst
tidspunkt fra den farste diagnose til pabegyndelse af behandlingen. Det er ikke ngdvendigt at gentage
testningen, efter mutationsstatus for EGFR er blevet fastslaet (se pkt. 5.1).

Dosering
Der bgr administreres leegemidler fer infusion for at reducere risikoen for IRR’er med Rybrevant (se

"Dosisjustering” og "Anbefalede samtidige leegemidler” nedenfor).

Hver 3. uge

De anbefalede doser af Rybrevant ved brug i kombination med carboplatin og pemetrexed er anfort i
tabel 1 (se "Infusionshastigheder" og tabel 5 nedenfor).

Tabel 1:  Anbefalet dosis af Rybrevant hver 3. uge

Kropsvagt Dosis af Plan Antal heetteglas
ved baseline? | Rybrevant
Under 80 kg 1.400 mg | Ugentligt (i alt 4 doser) fra uge 1 til 4 4

e Uge 1 - opdelt infusion pa dag 1 og dag 2
e Uge 2til 4 —infusion pa dag 1

1.750 mg | Hver 3. uge fra uge 7 og derefter 5
Over eller lig 1.750 mg | Ugentligt (i alt 4 doser) fra uge 1 til 4 5
med 80 kg e Uge 1 — opdelt infusion pa dag 1 og dag 2
e Uge 2 til 4 —infusion pa dag 1
2.100 mg | Hver 3. uge fra uge 7 og derefter 6

& Dosisjustering er ikke ngdvendig ved senere &ndring i kropsveegt.

Ved brug i kombination med carboplatin og pemetrexed skal Rybrevant administreres efter carboplatin
og pemetrexed i falgende reekkefglge: pemetrexed, carboplatin og derefter Rybrevant. Se pkt. 5.1 og
fremstillerens ordinationsoplysninger for doseringsanvisninger for carboplatin og pemetrexed.

Hver 2. uge
De anbefalede doser af Rybrevant som monoterapi eller i kombination med lazertinib er anfart i
tabel 2 (se "Infusionshastigheder" og tabel 6 nedenfor).

Tabel 2:  Anbefalet dosis af Rybrevant hver 2. uge

Kropsveegt Dosis af Plan Antal 350 mg/7 ml
ved baseline? | Rybrevant Rybrevant
haetteglas
Under 80 kg Ugentligt (i alt 4 doser) fra uge 1 til 4
e Uge 1 - opdelt infusion pa dag 1 og dag 2
1050mg | | Uge 2 til 4 — infusion pa dag 1 3
Hver 2. uge fra uge 5 og derefter
Over eller lig Ugentligt (i alt 4 doser) fra uge 1 til 4
med 80 kg 1.400 mg e Uge 1 - opdelt infusion pa dag 1 og dag 2 4

e Uge 2 til 4 —infusion pa dag 1
Hver 2. uge fra uge 5 og derefter
Dosisjustering er ikke ngdvendig ved senere a&ndring i kropsvagt.

a

Nar det gives i kombination med lazertinib, anbefales det at administrere Rybrevant nar som helst efter
lazertinib, nar det gives samme dag. Oplysninger om dosering af lazertinib fremgar af pkt. 4.2 i
produktresumeet til lazertinib.




Behandlingsvarighed
Det anbefales, at patienterne behandles med Rybrevant indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet.

Glemt dosis
Hvis en planlagt dosis undlades, skal dosen administreres hurtigst muligt, hvorefter doseringsplanen
tilpasses, sa behandlingsintervallet opretholdes.

Dosisjustering
Dosering skal afbrydes ved bivirkninger af grad 3 eller 4, indtil bivirkningen vender tilbage til

< grad 1 eller baseline. Hvis afbrydelsen varer 7 dage eller mindre, genoptages behandlingen med den
aktuelle dosis. Hvis afbrydelsen varer leengere end 7 dage, anbefales det at genstarte behandlingen
med en reduceret dosis som anfart i tabel 3. Se ogsa de specifikke dosisjusteringer for de specifikke
bivirkninger under tabel 3.

Hvis det bruges i kombination med lazertinib, fremgar oplysninger om dosisjustering af lazertinib af
pkt. 4.2 i produktresuméet til lazertinib.

Tabel 3:  Anbefalede dosiseendringer ved bivirkninger

Dosis efter Dosis efter Dosis efter
Dosis hvor 1. afbrydelse pga. 2. afbrydelse pga. 3. afbrydelse pga.
bivirkningen opstod Bivirkning Bivirkning Bivirkning
1.050 mg 700 mg 350 mg
1.400 mg 1.050 mg 700 mg
1.750 mg 1.400 mg 1.050 mg Seponer Rybrevant
2.100 mg 1.750 mg 1.400 mg

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionen skal afbrydes ved det farste tegn pa IRR’er. Yderligere understgttende laegemidler (f.eks.

yderligere glukokortikoider, antihistamin, antipyretika og antiemetika) bgr administreres som klinisk

indiceret (se pkt. 4.4).

o Grad 1-3 (lette-svaere): Efter bedring af symptomer genoptages infusionen med 50 % af den
foregaende infusionshastighed. Hvis der ikke opstar yderligere symptomer, kan hastigheden
gges til den anbefalede infusionshastighed (se tabel 5 og 6). Samtidige leegemidler bar
administreres ved den naeste dosis (herunder dexamethason (20 mg) eller tilsvarende) (se
tabel 4).

o Recidiverende grad 3 eller grad 4 (livstruende): Seponer Rybrevant permanent.

Haendelser med VTE (vengs tromboemboli) ved samtidig brug af lazertinib

Ved indledning af behandlingen skal der administreres profylaktiske antikoagulantia for at forebygge
VTE-handelser hos patienter, der far Rybrevant i kombination med lazertinib. I henhold til de kliniske
retningslinjer skal patienterne have profylaktiske doser af enten et direkte oralt antikoagulantikum
(DOAK) eller lavmolekylaert heparin (LMH). Brug af K-vitaminantagonister frarades.

Ved handelser med klinisk ustabil VTE (f.eks. respirationssvigt eller hjertedysfunktion) skal begge
legemidler seponeres, indtil patienten er klinisk stabil. Derefter kan begge leegemidler genoptages ved
samme dosis. | tilfaelde af tilbagefald pa trods af passende antikoagulering, skal Rybrevant seponeres.
Behandlingen kan fortsettes med lazertinib med samme dosis.

Hud- og neglereaktioner

Patienter skal have besked om at begraense soleksponering under behandling med og i de to maneder
efter behandlingen med Rybrevant. Alkoholfri bladggrende creme anbefales til terre omrader. Se
yderligere oplysninger om profylakse af hud- og neglereaktioner i pkt. 4.4. Hvis patienten udvikler en
hud- eller neglereaktion af grad 1-2, bar der iveerkseattes understattende behandling. Hvis der ikke er
nogen forbedring efter 2 uger, bar det overvejes at reducere dosis ved vedvarende udslat af grad 2 (se
tabel 3). Hvis patienten udvikler en hud- eller neglereaktion af grad 3, skal der iveerksattes
understgttende behandling, og afbrydelse af behandlingen med Rybrevant bar overvejes, indtil
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bivirkningen forbedres. Nar hud- eller neglereaktionen er reduceret til < grad 2, bgr behandling med
Rybrevant genoptages ved en reduceret dosis. Hvis patienten udvikler hudreaktioner af grad 4, skal
Rybrevant seponeres permanent (se pkt. 4.4).

Interstitiel lungesygdom

Rybrevant bgr seponeres, hvis der er mistanke om interstitiel lungesygdom (ILS) eller ILS-lignende
bivirkninger (pneumonitis). Hvis det bliver bekraftet, at patienten har ILS eller ILS-lignende
bivirkninger (f.eks. pneumonitis), skal Rybrevant seponeres permanent (se pkt. 4.4).

Anbefalede samtidige leegemidler

Forud for infusionen (uge 1, dag 1 og 2) skal der administreres antihistaminer, antipyretika og
glukokortikoider for at reducere risikoen for IRR’er (se tabel 4). Ved efterfglgende doser skal der
administreres antihistaminer og antipyretika. Glukokortikoider skal ogsa genoptages efter
leengerevarende afbrydelser af behandlingen. Antiemetika skal administreres efter behov.

Tabel 4:  Doseringsplan for preemedicinering

Anbefalet
doseringsvindue
inden administration

Praeemedicinering Dosis Administrationsvej af Rybrevant
Antihistamin® Diphenhydramin (25 til Intravengst 15 til 30 minutter
50 mg) eller tilsvarende Oralt 30 til 60 minutter
Antiovretika* Paracetamol/acetaminofen Intravengst 15 til 30 minutter
by (650 til 1.000 mg) Oralt 30 til 60 minutter
Glukokortikoid* [_)examethason (20 mg) eller Intravengst 60 til 120 minutter
tilsvarende
Glukokortikoid* IZ_)examethason (10 mg) eller Intravengst 45 til 60 minutter
tilsvarende

Pakraevet uanset dosis.
I pakravet ved den farste dosis (uge 1, dag 1) eller ved den efterfglgende dosis i tilfeelde af en IRR
* Pékreaevet ved anden dosis (uge 1, dag 2); valgfrit ved efterfglgende doser.

Searlige populationer

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende amivantamab hos den pediatriske population til behandling af
NSCLC.

Zldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig (se pkt. 4.8, pkt. 5.1 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfgrt formelle studier af amivantamab hos patienter med nedsat nyrefunktion. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser er det ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let
eller moderat nedsat nyrefunktion. Der bgr udvises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion, da amivantamab ikke er undersggt hos denne patientpopulation (se pkt. 5.2). Hvis
behandlingen pabegyndes, skal patienten overvages for bivirkninger, og dosis justeres ifglge
anbefalingerne ovenfor.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfart formelle studier af amivantamab hos patienter med nedsat leverfunktion. Baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser er det ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let
nedsat leverfunktion. Der bgr udvises forsigtighed hos patienter med moderat eller svaert nedsat
leverfunktion, da amivantamab ikke er undersggt hos denne patientpopulation (se pkt. 5.2). Hvis
behandlingen pabegyndes, skal patienten overvages for bivirkninger, og dosis justeres ifglge
anbefalingerne ovenfor.




Administration

Rybrevant er til intravengs anvendelse. Det administreres som en intravengs infusion efter fortynding
med steril 5 % glucoseoplgsning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning.
Rybrevant skal administreres med inline-filtrering.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Infusionshastigheder

Efter fortynding skal infusionen administreres intravengst med de infusionshastigheder, der er angivet
i tabel 5 eller 6 nedenfor. Pa grund af hyppigheden af IRR’er ved farste dosis skal amivantamab
infunderes via en perifer vene i uge 1 og uge 2. Infusion via et centralkateter kan administreres i
efterfglgende uger, nar risikoen for IRR er lavere (se pkt. 6.6). Det anbefales at klargere den farste
dosis sa teet pa administration som muligt for at maksimere sandsynligheden for at gennemfare

infusionen i tilfelde af en IRR.

Tabel 5:  Infusionshastigheder for Rybrevant hver 3. uge
Kropsvaegt under 80 kg
Uge Dosis Indledende Efterfalgende

(pr. 250 ml-pose)

infusionshastighed

infusionshastighed?

Uge 1 (opdelt dosis-infusion)

Ugeldagl 350 mg 50 ml/time 75 ml/time
Uge 1 dag 2 1.050 mg 33 ml/time 50 ml/time
Uge 2 1.400 mg 65 ml/time
Uge 3 1.400 mg 85 ml/time
Uge 4 1.400 mg 125 ml/time
Efterfelgende uger* 1.750 mg 125 ml/time
Kropsveaegt over eller lig med 80 kg
Uge Dosis Indledende Efterfelgende

(pr. 250 ml-pose)

infusionshastighed

infusionshastighed®

Uge 1 (opdelt dosis-infusion)

Ugeldagl 350 mg 50 ml/time 75 ml/time
Uge 1 dag 2 1.400 mg 25 ml/time 50 ml/time
Uge 2 1.750 mg 65 ml/time
Uge 3 1.750 mg 85 ml/time
Uge 4 1.750 mg 125 ml/time
Efterfelgende uger* 2.100 mg 125 ml/time

*  Fra og med uge 7 far patienterne en dosis hver 3. uge.
t Forgg den indledende infusionshastighed til den efterfalgende infusionshastighed efter 2 timer ved fraveer af

infusionsrelaterede reaktioner.

Tabel 6:  Infusionshastigheder for Rybrevant hver 2. uge
Kropsvaegt under 80 kg
Uge Dosis Indledende Efterfelgende

(pr. 250 ml-pose)

infusionshastighed

infusionshastighed*

Uge 1 (opdelt dosis-infusion)

Ugeldagl 350 mg 50 ml/time 75 ml/time
Uge 1 dag 2 700 mg 50 ml/time 75 ml/time
Uge 2 1.050 mg 85 ml/time
Efterfelgende uger* 1.050 mg 125 ml/time
Kropsveegt over eller lig med 80 kg
Uge Dosis Indledende Efterfglgende

(pr. 250 ml-pose)

infusionshastighed

infusionshastighed*

Uge 1 (opdelt dosis-infusion)

Ugeldagl 350 mg 50 ml/time 75 ml/time
Uge 1 dag 2 1.050 mg 35 ml/time 50 ml/time
Uge 2 1.400 mg 65 ml/time




Uge 3 1.400 mg 85 ml/time

Efterfglgende uger* 1.400 mg 125 ml/time

*  Efter uge 5 far patienterne en dosis hver 2. uge.
t Forgg den indledende infusionshastighed til den efterfalgende infusionshastighed efter 2 timer ved fraveer af IRR er.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjalpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Infusionsrelaterede reaktioner
Infusionsrelaterede reaktioner forekom almindeligt hos patienter, der fik behandling med
amivantamab (se pkt. 4.8).

Forud for den indledende infusion (uge 1) skal der administreres antihistaminer, antipyretika og
glukokortikoider for at reducere risikoen for IRR’er. Ved efterfglgende doser skal der administreres
antihistaminer og antipyretika. Den indledende infusion skal administreres i opdelte doser i uge 1 pa
dag 1 og 2.

Patienterne skal behandles pa et sted, hvor der er adgang til passende medicinsk udstyr til behandling
af IRR’er. Infusionen bar afbrydes ved farste tegn pa IRR’er uanset alvorsgrad, og der skal
administreres leegemidler efter infusionen som Klinisk indiceret. Efter ophgr af symptomer skal
infusionen genoptages med 50 % af den foregaende infusionshastighed. Ved recidiverende IRR’er af
grad 3 eller grad 4 skal Rybrevant seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Interstitiel lungesygdom

Interstitiel lungesygdom (ILS) eller ILS-lignende bivirkninger (f.eks. pneumonitis) er blevet
rapporteret hos patienter, som blev behandlet med amivantamab, inklusive fatale haendelser (se

pkt. 4.8). Patienterne skal overvages for symptomer, der indikerer udvikling af ILS/pneumonitis (f.eks.
dyspng, hoste, feber). Hvis patienten udvikler symptomer, skal behandlingen med Rybrevant afbrydes,
mens disse symptomer undersgges. Formodet ILS eller ILS-lignende bivirkninger skal evalueres, og
passende behandling bar iveerksettes efter behov. Rybrevant skal seponeres permanent hos patienter
med bekreeftet ILS eller ILS-lignende bivirkninger (se pkt. 4.2).

Haendelser med VTE (vengs tromboemboli) ved samtidig brug af lazertinib

Der er indberettet haendelser med VTE (vengs tromboemboli), herunder dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (LE), inklusive fatale haendelser, hos patienter der fik Rybrevant i kombination med
lazertinib (se pkt. 4.8). | henhold til de kliniske retningslinjer skal patienterne have profylaktiske doser
af enten et direkte oralt antikoagulantikum (DOAK) eller lavmolekyleart heparin (LMH). Brug af
K-vitaminantagonister frarades.

Tegn og symptomer pa VTE-handelser skal overvages. Patienter med VTE-handelser skal have
antikoagulationsbehandling som Klinisk indiceret. Ved VTE-heandelser forbundet med klinisk
ustabilitet skal behandlingen afbrydes, indtil patienten er klinisk stabil. Derefter kan begge lsegemidler
genoptages ved samme dosis.

| tilfeelde af recidiv pa trods af passende antikoagulation skal Rybrevant seponeres. Behandlingen kan
fortsaette med lazertinib ved samme dosis (se pkt. 4.2).

Hud- og neglereaktioner
Udslat (herunder akneiform dermatitis), pruritus og ter hud forekom hos patienter, der fik behandling
med amivantamab (se pkt. 4.8). Patienterne skal informeres om at begraense eksponering for sol under




0g i 2 maneder efter behandlingen med Rybrevant. Det tilrades at anvende beskyttende beklaedning og
bredspektret UVA/UVB-solcreme. Det anbefales at bruge en blgdgarende creme uden alkohol pa tarre
omrader af huden. En profylaktisk tilgang til forebyggelse af udslet bar overvejes. Dette omfatter
profylaktisk behandling med et oralt antibiotikum (f.eks. doxycyclin eller minocyclin, 100 mg to
gange dagligt) i de farste 12 uger af behandlingen, startende pa dag 1, og med topisk antibiotikacreme
(f.eks. clindamycin 1 %) i hovedbunden i de naeste 9 maneder af behandlingen efter ophar af
behandling med oralt antibiotikum. Non-komedogen fugtighedscreme i ansigtet og pa hele kroppen
(bortset fra hovedbunden) og klorhexidinoplgsning til vask af haender og fadder bar overvejes at starte
pa dag 1 og fortsattes i de farste 12 maneder af behandlingen.

Det anbefales, at der altid foreligger en recept pa topiske og/eller orale antibiotika og topiske
kortikosteroider pa tidspunktet for den farste dosering for at minimere enhver forsinkelse i reaktiv
behandling, hvis udslet udvikler sig pa trods af profylaktisk behandling. Hvis der udvikles
hudreaktioner, skal der administreres topikale kortikosteroider og topikale og/eller orale antibiotika.
Ved handelser af grad 3 eller haendelser af grad 2, som tolereres darligt, bar der ogsa administreres
systemiske antibiotika og orale steroider. Patienter, som far sveert udslaet med et atypisk udseende eller
en atypisk fordeling, eller som ikke bedres inden for 2 uger, skal straks henvises til en dermatolog. Pa
baggrund af alvorsgraden skal dosis af Rybrevant reduceres, midlertidigt aforydes eller seponeres
permanent (se pkt. 4.2).

Toksisk epidermal nekrolyse (TEN) er blevet rapporteret. Behandling med dette lsegemiddel skal
seponeres, hvis TEN bekreftes.

@jenlidelser
@jenlidelser, herunder keratitis, forekom hos patienter, der fik behandling med amivantamab (se

pkt. 4.8). Patienter, som har gjensymptomer, der forverres, skal straks henvises til en oftalmolog og
ber stoppe brugen af kontaktlinser, indtil symptomerne er blevet evalueret. Se pkt. 4.2 for
dosisjusteringer ved gjenlidelser af grad 3 eller 4.

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. Dosisenhed, dvs. Det er i det
vaesentlige natriumfrit. Dette leegemiddel kan fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaeske, oplgsning. Dette skal tages med i overvejelserne for patienter, der er pa en
kontrolleret natriumdiet (se pkt. 6.6).

Polysorbatindhold
Dette legemiddel indeholder 0,6 mg polysorbat 80 i hver ml, hvilket svarer til 4,2 mg pr. 7 ml-
hatteglas. Polysorbater kan forarsage overfalsomhedsreaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart leegemiddelinteraktionsstudier. Da amivantamab er et monoklonalt IgG1-antistof, er
det usandsynligt, at udskillelse via nyrerne og leverenzym-medieret metabolisering af intakt
amivantamab er vigtige elimineringsveje. Derfor forventes variationer i leegemiddelmetaboliserende
enzymer ikke at pavirke eliminationen af amivantamab. Pa grund af den hgje affinitet for en unik
epitop pa EGFR og MET forventes amivantamab ikke at &ndre legemiddelmetaboliserende enzymer.

Vacciner

Der foreligger ingen Kkliniske data for vaccinationers virkning og sikkerhed hos patienter, der tager
amivantamab. Undga brugen af levende eller levende, sveekkede vacciner, mens patienter tager
amivantamab.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder ber anvende sikker kontraception under behandlingen og i 3 maneder efter
opher af behandlingen med amivantamab.




Graviditet

Der er ingen data fra mennesker til vurdering af risikoen ved anvendelse af amivantamab under
graviditeten. Der er ikke udfgrt dyreforsgg vedrgrende reproduktion til belysning af eventuelle
legemiddelrelaterede risici. Administration af EGFR- og MET-heemmermolekyler til draegtige dyr
medfarte en gget forekomst af embryofgtal udviklingshaemning, embryoletalitet og abort.
Amivantamab kan saledes ud fra stoffets virkningsmekanisme og fund i dyremodeller muligvis skade
fosteret, hvis det administreres til en gravid kvinde. Amivantamab bgr ikke gives under graviditeten,
medmindre det anses, at fordelene ved at behandle kvinden opvejer de potentielle risici for fosteret.
Hvis patienten bliver gravid, mens hun tager dette legemiddel, bgr hun informeres om den potentielle
risiko for fosteret (se pkt. 5.3).

Amning

Det er ukendt, om amivantamab udskilles i human mzlk. Det er pavist, at humane IgG’er udskilles i
modermelk i Igbet af de forste par dage efter fadslen, hvorefter de falder til lave koncentrationer kort
tid efter. En risiko for det ammede barn, kan ikke udelukkes under denne korte periode lige efter
fadslen, selvom IgG’er sandsynligvis nedbrydes i mave-tarm-kanalen pa det ammede barn og ikke
absorberes. Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med amivantamab seponeres,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen.

Fertilitet
Der er ingen data for amivantamabs pavirkning af human fertilitet. Pavirkningen af fertiliteten hos
hanner og hunner er ikke blevet undersggt i dyreforsgg.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Rybrevant kan i moderat grad pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Se pkt. 4.8
(f.eks. svimmelhed, traethed, synsnedsattelse). Hvis patienten far behandlingsrelaterede symptomer,
herunder synsrelaterede bivirkninger, som pavirker patientens evne til at koncentrere sig og reagere,
anbefales det, at vedkommende ikke farer motorkaretgj eller betjener maskiner, for bivirkningen har
fortaget sig.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

| dataseettet for amivantamab som monoterapi (N = 380) var de hyppigste bivirkninger uanset grad
udslaet (76 %), infusionsrelaterede reaktioner (67 %), negletoksicitet (47 %), hypoalbuminami (31 %),
gdem (26 %), traethed (26 %), stomatitis (24 %), kvalme (23 %) og obstipation (23 %). Alvorlige
bivirkninger omfattede ILS (1,3 %), IRR’er (1,1 %) og udslat (1,1 %). Tre procent af patienterne
seponerede Rybrevant pa grund af bivirkninger. De hyppigste bivirkninger, der farte til seponering af
behandlingen, var IRR’er (1,1 %), ILS (0,5 %) og negletoksicitet (0,5 %).

Bivirkninger opstillet i tabelform
Tabel 7 opsummerer de bivirkninger, der forekom hos patienter, som fik amivantamab som
monoterapi.

Dataene afspejler eksponering for amivantamab hos 380 patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk NSCLC efter svigt af platinbaseret kemoterapi. Patienterne fik enten 1.050 mg (patienter
< 80 kq) eller 1.400 mg (patienter > 80 kg) amivantamab. Den mediane eksponering for amivantamab
var 4,1 maneder (interval: 0,0 til 39,7 maneder).

De bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier, er anfgrt nedenfor efter hyppighedskategori.
Hyppighedskategorierne defineres som falger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjzlden
(< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).



Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende svaerhedsgrad.

Tabel 7:  Bivirkninger hos patienter, der fik amivantamab som monoterapi

Sysé?\r/r:;)krr?iigklasse Hyppighedskategori Alle((%?der Gr(%go )3 4
Metabolisme og erngring

Hypoalbuminazmi* (se pkt. 5.1) Meget almindelig 31 2f

Nedsat appetit 16 0,5

Hypokalcaemi 10 0,3f

Hypokalisemi Almindelig 9 2

Hypomagnesiemi 8 0
Nervesystemet

Svimmelhed* | Meget almindelig | 13 | 0,3
djne

Nedsat syn* Almindelig 3 0

@jenvippevekst* 1 0

Andre gjenlidelser* 6 0

Keratitis Ikke almindelig 0,5 0

Uveitis 0,3 0
Luftveje, thorax og mediastinum

Interstitiel lungesygdom* | Almindelig | 3 | 0,5
Mave-tarm-kanalen

Diarré Meget almindelig 11 2f

Stomatitis* 24 0,57

Kvalme 23 0,5f

Obstipation 23 0

Opkastning 12 0,57

Abdominalsmerter* Almindelig 9 0,8"

Haemorider 3,7 0
Lever og galdeveje

Forhgjet alaninaminotransferase Meget almindelig 15 2

Forhgjet aspartataminotransferase 13 1

Forhgijet basisk fosfatase i blodet 12 0,5f
Hud og subkutane vav

Udslaet* Meget almindelig 76 3f

Negletoksicitet™ 47 27

Tar hud* 19 0

Pruritus 18 0

Toksisk epidermal nekrolyse Ikke almindelig 0,3 0,3f
Knogler, led, muskler og bindevav

Myalgi | Meget almindelig | 11 | 0,3
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

@dem* Meget almindelig 26 0,8f

Traethed* 26 0,8t

Pyreksi 11 0
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelateret reaktion | Meget almindelig | 67 | 2

*  Grupperede termer
T Kun grad 3-hendelser

Resumé af sikkerhedsprofilen

| dataseettet for amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed (N = 301) var de
hyppigste bivirkninger uanset grad udsleat (83 %), neutropeni (57 %), negletoksicitet (53 %),
infusionsrelaterede reaktioner (51 %), treethed (43 %), stomatitis (39 %), kvalme (43 %),
trombocytopeni (40 %), obstipation (40 %), gdem (40 %), nedsat appetit (33 %), hypoalbuminaemi
(32 %), forhgjet alaninaminotransferase (26 %), forhgjet aspartataminotransferase (23 %), opkastning
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(22 %) og hypokalizemi (20 %). Alvorlige bivirkninger omfattede udslet (2,7 %), vengs tromboemboli
(2,3 %), trombocytopeni (2,3 %) og ILS (2,0 %). Otte procent af patienterne seponerede Rybrevant pa
grund af bivirkninger. De hyppigste bivirkninger, der fgrte til seponering af behandlingen, var IRR
(2,7 %), udsleet (2,3 %), ILS (2,3 %) og negletoksicitet (1,0 %).

Tabel 8 opsummerer de bivirkninger, der forekom hos patienter, som fik amivantamab i kombination
med kemoterapi.

Dataene afspejler eksponeringen for amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed hos
301 patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer. Patienterne fik
amivantamab 1.400 mg (for patienter < 80 kg) eller 1.750 mg (for patienter > 80 kg) ugentligt i 4 uger.
Fra uge 7 fik patienterne amivantamab 1.750 mg (for patienter < 80 kg) eller 2.100 mg (for patienter
> 80 kg) hver 3. uge. Medianeksponeringen for amivantamab i kombination med carboplatin og
pemetrexed var 7,7 maneder (interval: 0,0 til 28,1 maneder).

De bivirkninger, der er observeret i kliniske studier, er anfart nedenfor efter hyppighed.
Hyppighedskategorierne defineres som falger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden
(< 1/10.000) og ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende svarhedsgrad.

Tabel 8:  Bivirkninger hos patienter, der fik amivantamab i kombination med carboplatin
0g pemetrexed

Sysé?\r/r;ﬁ)krlgiigklasse Hyppighedskategori Alle(((%;lder Gr(%j) )3 4
Blod og lymfesystem

Neutropeni Meget almindelig 57 39

Trombocytopeni 40 12
Metabolisme og erngring

Nedsat appetit Meget almindelig 33 1,3

Hypoalbumingemi* 32 3,7

Hypokaliggmi 20 6,6

Hypomagnesiemi 13 1,3

Hypokalcemi 12 1,0
Nervesystemet

Svimmelhed* | Almindelig | 10 | 03
Vaskulare sygdomme

Vengs tromboemboli* | Meget almindelig | 14 | 30
djne

Andre gjenlidelser* Almindelig 7,3 0

Nedsat syn* 3,0 0

@jenvippeveekst Ikke almindelig 0,3 0

Keratitis 0,3 0

Uveitis 0,3 0
Luftveje, thorax og mediastinum

Interstitiel lungesygdom™ | Almindelig |23 | 1,7
Mave-tarm-kanalen

Kvalme Meget almindelig 43 1,0

Obstipation 40 0,3

Stomatitis* 39 3,0

Opkastning 22 2,0

Diarré 19 2,3

Abdominalsmerter* Almindelig 11 0,3

Haemorider 9,3 0,7

10



Lever og galdeveje

Forhgjet alaninaminotransferase Meget almindelig 26 4,3

Forhgjet aspartataminotransferase 23 0,7

Forhgjet basisk fosfatase i blodet Almindelig 10 0,3
Hud og subkutane vav

Udsleet* Meget almindelig 83 14

Negletoksicitet* 53 43

Tor hud* 16 0

Pruritus 10 0
Knogler, led, muskler og bindevav

Myalgi | Almindelig | 5,0 | 07
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Treethed* Meget almindelig 43 4,7

@dem* 40 1,3

Pyreksi 14 0
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelateret reaktion | Meget almindelig | 51 | 30

*  Grupperede termer

Resumé af sikkerhedsprofilen

| datasaettet for amivantamab i kombination med lazertinib (N = 421) var de hyppigste bivirkninger af
alle grader udslet (89 %), negletoksicitet (71 %), infusionsrelateret reaktion (63 %), hypoalbuminami
(48 %), hepatotoksicitet (47 %), gdem (47 %), stomatitis (43 %), vengs tromboemboli (37 %),
parestesi (lazertinib) (34 %), treethed (32 %), diarré (29 %), obstipation (29 %), ter hud (26 %),
pruritus (24 %), nedsat appetit (24 %), hypocalceemi (21 %), kvalme (21 %) og andre gjensygdomme
(21 %). De hyppigste alvorlige bivirkninger omfattede vengs tromboemboli (11 %), lungebetendelse
(4,0 %), udsleet (3,1 %), interstitiel lungesygdom/pneumonitis (2,9 %), hepatotoksicitet (2,4 %),
covid-19 (2,4 %), og infusionsrelateret reaktion og pleuraeffusion (2,1 %). Treogtyve procent af
patienterne fik behandlingen med Rybrevant seponeret pa grund af bivirkninger. De hyppigste
bivirkninger, der medfarte seponering af Rybrevant, var udslet (5,5 %), infusionsrelateret reaktion
(4,5 %), negletoksicitet (3,6 %), interstitiel lungesygdom (2,9 %) og vengs tromboemboli (2,9 %).

Tabel 9 opsummerer bivirkningerne, der forekom hos patienter, der fik amivantamab i kombination
med lazertinib.

Dataene afspejler eksponering for amivantamab i kombination med lazertinib hos 421 patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer. Patienterne fik amivantamab

1.050 mg (for patienter < 80 kg) eller 1.400 mg (for patienter > 80 kg) én gang om ugen i 4 uger,
derefter én gang hver anden uge. Den mediane eksponering for forsggsbehandlingen i den gruppe, der
fik kombinationsbehandling af amivantamab og lazertinib, var 18,5 maneder (interval: 0,2 til

31,4 maneder).

De bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier, er anfgrt nedenfor efter hyppighedskategori.
Hyppighedskategorierne defineres som falger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden
(< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende sveerhedsgrad.
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Tabel 9:  Bivirkninger hos patienter, som fik lazertinib i kombination med amivantamab
Systemorganklasse Hyppigheds- Alle grader | Grad 3-4 (%)

Bivirkning kategori (%)
Metabolisme og erngring

Hypoalbuminami* Meget almindelig 48 5

Nedsat appetit 24 1,0

Hypocalcaemi 21 2,1

Hypokalieemi 14 3,1

Hypomagnesigmi Almindelig 5,0 0
Nervesystemet

Parastesi** Meget almindelig 34 1,7

Svimmelhed* 13 0
Vaskulaere sygdomme

Vengs tromboemboli* | Meget almindelig 37 11
djne

Andre gjensygdomme* Meget almindelig 21 0,5

Synsnedsattelse* Almindelig 4,5 0

Keratitis 2,6 0,5

Veekst af gjenvipper* 19 0
Luftveje, thorax og mediastinum

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis* | Almindelig 3,1 1,2
Mave-tarm-kanalen

Stomatitis* Meget almindelig 43 2,4

Diarré 29 2,1

Obstipation 29 0

Kvalme 21 1,2

Opkastning 12 0,5

Abdominalsmerter* 11 0

Haemorider Almindelig 10 0,2
Lever og galdeveje

Hepatotoksicitet' | Meget almindelig 47 9
Hud og subkutane vav

Udslet* Meget almindelig 89 27

Negletoksicitet* 71 11

Tor hud* 26 1,0

Pruritus 24 0,5

Palmoplantar erytrodysestesi Almindelig 6 0,2

Urticaria 12 0
Knogler, led, muskler og bindevav

Muskelspasmer Meget almindelig 17 0,5

Myalgi 13 0,7
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

@dem* Meget almindelig 47 29

Traethed™ 32 3,8

Pyreksi 12 0
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelateret reaktion | Meget almindelig | 63 6

*  Grupperede termer.
t Kun vurderet som bivirkning for lazertinib.

T De mest almindelige haendelser omfattede forhgjet ALAT (36 %), forhgjet ASAT (29 %) og forhgjet alkalisk

phosphatase i blodet (12 %).
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

Hos patienter, som blev behandlet med amivantamab som monoterapi, forekom der
infusionsrelaterede reaktioner hos 67 % af patienterne. Otteoghalvfems procent af de IRR’er var af
grad 1-2. Nioghalvfems procent af de IRR’er forekom ved den farste infusion, og den mediane tid til
debut var 60 minutter, og sterstedelen optradte inden for 2 timer fra infusionsstart. De hyppigste tegn
og symptomer omfatter kulderystelser, dyspng, kvalme, radmen, ubehag i brystkassen og opkastning
(se pkt. 4.4).

Hos patienter, som fik behandling med amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed,
forekom der infusionsrelaterede reaktioner hos 50 % af patienterne. Over 94 % af IRR’erne var
grad 1-2. Hovedparten af IRR’er forekom ved den forste infusion, og den mediane tid til debut var
60 minutter (interval 0-7 timer), og sterstedelen optradte inden for 2 timer fra infusionsstart. En IRR
kan undertiden forekomme ved genoptagelse af behandling med amivantamab efter lengerevarende
afbrydelser af behandlingen pa mere end 6 uger.

Hos patienter, som fik behandling med amivantamab i kombination med lazertinib, forekom der
infusionsrelaterede reaktioner hos 63 % af patienterne. Fircoghalvfems af IRR’erne var grad 1-2.
Hovedparten af IRR’er forekom ved den forste infusion med en mediantid til debut pa 1 time, og
sterstedelen optradte inden for 2 timer fra infusionsstart. De hyppigste tegn og symptomer omfatter
kulderystelser, dyspng, kvalme, radmen, ubehag i brystkassen og opkastning (se pkt. 4.4).

En IRR kan undertiden forekomme ved genoptagelse af behandling med amivantamab efter
lengerevarende afbrydelser af behandlingen pa mere end 6 uger.

Interstitiel lungesygdom

Interstitiel lungesygdom eller ILS-lignende bivirkninger er blevet rapporteret ved anvendelse af
amivantamab og ved anvendelse af andre EGFR-hemmere. Interstitiel lungesygdom eller pneumonitis
blev rapporteret hos 2,6 % af de patienter, der fik behandling med amivantamab som monoterapi,

2,3 % af de patienter, der blev behandlet med amivantamab i kombination med carboplatin og
pemetrexed og 3,1 % af de patienter, der fik amivantamab i kombination med lazertinib, herunder

1 (0,2 %) dedstilfeelde. Patienter med en sygehistorie med ILS, leegemiddelinduceret ILS,
stralepneumonitis, som kraevede behandling med steroider, eller et hvilket som helst tegn pa klinisk
aktiv ILS var ekskluderet fra det kliniske studie (se pkt. 4.4).

Hendelser med VTE (vengs tromboemboli) ved samtidig brug af lazertinib

Der er indberettet haendelser med VTE (vengs tromboemboli), herunder dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (LE), hos 37 % af de 421 patienter, der fik Rybrevant i kombination med lazertinib. De
fleste tilfelde var af grad 1 eller 2. Hendelser af grad 3-4 forekom hos 11 % af de patienter, der fik
Rybrevant i kombination med lazertinib, og dadsfald forekom hos 0,5 % af de patienter, der fik
Rybrevant i kombination med lazertinib. For oplysninger om profylaktiske antikoagulantia og
behandling af VTE-handelser, se pkt. 4.2 og 4.4. Hos patienter, der fik Rybrevant i kombination med
lazertinib, var mediantiden til ferste forekomst af en VTE-haendelse 84 dage. VTE-haendelser medfarte
opher af behandling med Rybrevant hos 2,9 % af patienterne.

Hud- og neglereaktioner

Udslat (herunder akneiform dermatitis), klge og ter hud forekom hos 76 % af de patienter, der fik
behandling med amivantamab. De fleste tilfeelde var grad 1 eller 2. Haendelser med udslet af grad 3
forekom hos 3 % af patienterne. Udslet, der ferte til seponering af amivantamab, forekom hos 0,3 %
af patienterne. Udslat udvikledes sedvanligvis inden for de farste 4 uger af behandlingen, og den
mediane tid til debut var 14 dage. Negletoksicitet forekom hos patienter, der fik behandling med
amivantamab. De fleste handelser var grad 1 eller 2. Hendelser med negletoksicitet af grad 3 forekom
hos 1,8 % af patienterne.

Udslat (herunder akneiform dermatitis) forekom hos 83 % af de patienter, der fik behandling med
amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed. De fleste tilfeelde var grad 1 eller 2.
Handelser med udslat af grad 3 forekom hos 14 % af patienterne. Udslet, der farte til seponering af
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amivantamab, forekom hos 2,3 % af patienterne. Udslat udvikledes seedvanligvis inden for de farste
4 uger af behandlingen, og den mediane tid til debut var 14 dage. Negletoksicitet forekom hos
patienter, der fik behandling med amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed. De
fleste haendelser var grad 1 eller 2. Heendelser med negletoksicitet af grad 3 forekom hos 4,3 % af
patienterne (se pkt. 4.4).

Udsleet (herunder akneiform dermatitis) forekom hos 89 % af de patienter, der fik behandling med
amivantamab i kombination med lazertinib. De fleste tilfelde var af grad 1 eller 2. Hendelser af
grad 3 forekom hos 27 % af patienterne. Udslat, der farte til seponering af behandling med
amivantamab, forekom hos 5,5 % af patienterne. Udslet udvikledes seedvanligvis inden for de farste
4 uger af behandlingen, og mediantiden til debut var 14 dage. Negletoksicitet forekom hos patienter,
der fik behandling med amivantamab i kombination med lazertinib. De fleste haendelser var af grad 1
eller 2. Negletoksicitet af grad 3 forekom hos 11 % af patienterne (se pkt. 4.4).

@jenlidelser
@jenlidelser, herunder keratitis (0,5 %), forekom hos 9 % af de patienter, der fik behandling med

amivantamab alene. Andre rapporterede bivirkninger omfattede gjenvippeveaekst, nedsat syn og andre
gjenlidelser. Alle haendelser var grad 1-2.

@jenlidelser, herunder keratitis (0,3 %), forekom hos 11 % af de patienter, der fik behandling med
amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed. Andre rapporterede bivirkninger
omfattede gjenvippevakst, nedsat syn og andre gjenlidelser. Alle haendelser var grad 1-2 (se pkt. 4.4).

@jensygdomme, herunder keratitis (2,6 %), forekom hos patienter, der fik behandling med
amivantamab i kombination med lazertinib. Andre indberettede bivirkninger omfattede vaekst af
gjenvipper, synsnedsettelse og andre gjensygdomme. De fleste haendelser var af grad 1-2 (se pkt. 4.4).

Seerlige populationer

/Zldre

Der foreligger begreensede kliniske data for amivantamab hos patienter i alderen 75 ar og &ldre (se
pkt. 5.1). Der blev ikke observeret nogen generelle forskelle mellem patienter i alderen > 65 ar og
patienter i alderen < 65 ar.

Immunogenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner er der potentiale for immunogenicitet. | kliniske studier med
patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC, som fik behandling med amivantamab,
testede 4 af de 1.862 (0,2 %) deltagere, som fik behandling med Rybrevant og var evaluerbare for
tilstedevarelse af anti-leegemiddel-antistoffer, (anti-drug-antibodies, ADA) positive for
anti-amivantamab-antistoffer opstaet efter behandlingsstart. Der var ingen evidens for &ndret
farmakokinetik, virkning eller sikkerhedsprofil som fglge af anti-amivantamab-antistoffer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering
Der er ikke blevet fastsat en maksimal tolereret dosis i et klinisk studie, hvor patienterne fik op til

2.100 mg administreret intravengst. Der er intet kendt specifikt antidot mod overdosering af
amivantamab. | tilfeelde af en overdosering bgr behandlingen med Rybrevant stoppes, patienten bar
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overvages for eventuelle tegn eller symptomer pa bivirkninger, og passende generelle understgttende
foranstaltninger bar straks iveerksattes, indtil den kliniske toksicitet er mindsket eller forsvundet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: monoklonale antistoffer og antistof-laeegemiddelkonjugat, ATC-
kode: LO1FX18.

Virkningsmekanisme

Amivantamab er et lav-fukose, fuldt humant IgG1-baseret bispecifikt EGFR-MET-antistof med
immuncelleaktiverende effekt malrettet mod tumorer med aktiverende EGFR-mutationer som for
eksempel Exon 19-deletioner, Exon 21-L858R-substitution og Exon 20-insertionsmutationer.
Amivantamab binder sig til EGFR’s og MET’s ekstracellulzere domaner.

Amivantamab afbryder EGFR- og MET-signaleringsfunktioner gennem blokering af ligandbinding og
forgget nedbrydning af EGFR og MET, hvorved tumor-vekst og -progression forhindres.
Tilstedeveerelsen af EGFR og MET pa overfladen af tumorceller muligger desuden at disse celler kan
geres til mal for destruktion af immuneffektorceller, som for eksempel natural killer cells (NK celler)
og makrofager, gennem henholdsvis antistofafhangig cellulaer cytotoksicitet (ADCC) og
trogocytosemekanismer.

Farmakodynamisk virkning

Albumin

Amivantamab senkede serumalbuminkoncentrationen, en farmakodynamisk effekt af MET-hamning,
typisk i lgbet af de faorste 8 uger (se pkt. 4.8). Derefter stabiliserede albuminkoncentrationen sig i
resten af behandlingsforlgbet med amivantamab.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Tidligere ubehandlet NSCLC med EGFR Exon 19-deletioner eller Exon 21
L858R-substitutionsmutationer (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) er et randomiseret, ublindet, aktivt kontrolleret fase 3-multicenterstudie til
vurdering af virkningen og sikkerheden af Rybrevant i kombination med lazertinib sammenlignet med
osimertinib som monoterapi som farstelinjebehandling af patienter med EGFR-muteret lokalt
fremskreden eller metastatisk NSCLC, der ikke kan behandles kurativt. Patientprgver skulle indeholde
en af de to almindelige EGFR-mutationer (Exon 19-deletion eller

Exon 21-L858R-substitutionsmutation), som identificeret ved lokal test. Prgver af tumorvav (94 %)
og/eller plasma (6 %) blev testet lokalt hos alle patienter for at bestemme status for EGFR

Exon 19-deletion og/eller Exon 21 L858R-substitutionsmutation ved hjelp af PCR
(polymerasekeedereaktion) hos 65 % og NGS (haestegenerations sekvensering) hos 35 % af
patienterne.

| alt blev 1.074 patienter randomiseret (2:2:1) til at fa Rybrevant i kombination med lazertinib,
osimertinib som monoterapi eller lazertinib som monoterapi indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Rybrevant blev administreret intravengst i en dosis pa 1.050 mg (til patienter
< 80 kq) eller 1.400 mg (til patienter > 80 kg) én gang om ugen i 4 uger og derefter hver 2. uge fra og
med uge 5. Lazertinib blev administreret oralt i en dosis pa 240 mg én gang dagligt. Osimertinib blev
administreret oralt i en dosis pa 80 mg én gang dagligt. Randomiseringen blev stratificeret efter
EGFR-mutationstype (Exon 19-deletion eller Exon 21-L.858R), race (asiat eller ikke-asiat) og
hjernemetastaser i anamnesen (ja eller nej).

Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline var afbalanceret mellem behandlingsgrupperne.
Medianalderen var 63 (interval: 25-88) ar med 45 % af patienterne > 65 ar, 62 % var kvinder, 59 %
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var asiater, og 38 % var kaukasere. Performancestatus ved baseline i henhold til Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG-performancestatus) var 0 (34 %) eller 1 (66 %); 69 % havde aldrig raget;
41 % havde tidligere hjernemetastaser; og 90 % havde cancer pa stadie 1V ved initialdiagnosen. Med
hensyn til EGFR-mutationsstatus var 60 % Exon 19-deletioner, og 40 % var

Exon 21-L.858R-substitutionsmutationer.

Der blev pavist en statistisk signifikant forbedring i progressionsfri overlevelse (PFS) med Rybrevant i
kombination med lazertinib ved BICR-vurdering.

Med en median opfglgning pa ca. 31 maneder, var den opdaterede OS HR 0,77; (95 % CI: 0.61, 0,96;
p = 0,0185). Dette var ikke statistisk signifikant i sammenligning med et tosidet signifikansniveau pa
0,00001.

Tabel 10: Effektresultater i MARIPOSA
Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N =429) (N =429)
Progressionsfri overlevelse (PFS)?
Antal heendelser 192 (45 %) 252 (59 %)
Median, maneder (95 % CI) 23,7 (19,1; 27.,7) 16,6 (14,8; 18,5)
HR (95 % CI); p-veerdi 0,70 (0,58; 0,85); p = 0,0002
Samlet overlevelse (OS)
Antal haendelser 142 (33 %) 177 (41 %)
Median, maneder (95 % CI) NE (NE; NE) 37,3 (32,5; NE)
HR (95 % CI); p-veerdi® 0,77 (0,61; 0,96); p = 0,0185°

Objektiv responsrate (ORR)*°

ORR % (95 % CI) [ 80%(76%;84%) | 77 % (72 %; 81 %)

Varighed af respons (DOR)* ©

Median, maneder (95 % CI) | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = blindet, uafhangigt, centralt review; Cl = konfidensinterval; NE = kan ikke estimeres.

PFS-resultater er fra skeeringsdato for data 11. august 2023 med en median opfglgningstid pa 22,0 méaneder. Data for OS,
DOR og ORR er fra skaringsdato for data 13. maj 2024 med en median opfalgningstid pa 31,3 maneder.

& BICR i henhold til RECIST v1.1.

p-veerdien er sammenlignet med et tosidet signifikansniveau pa 0,00001. OS-resultaterne er saledes ikke statistisk
signifikante i henhold til den seneste interim analyse.

Baseret pa bekreftede respondere.

b

C
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Figur 1:  Kaplan-Meier-kurve for PFS hos tidligere ubehandlede NSCLC-patienter i henhold
til BICR-vurdering

Andel, der overlever uden progression

RYBREVANT +
lazertinib
QOsimertinib
0,2
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Maneder
Antal i risiko
RYBREWVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0

Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0
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Figur 2:  Kaplan-Meier-kurve for OS hos tidligere ubehandlede NSCLC-patienter
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Intrakraniel ORR og DOR i henhold til BICR var forud specificerede primeere effektmal i
MARIPOSA. | undergruppen af patienter med intrakranielle lasioner ved baseline viste
kombinationen af Rybrevant og lazertinib samme intrakranielle ORR som kontrolgruppen. | henhold
til protokollen fik alle patienter i MARIPOSA serielle MR-scanninger af hjernen for at vurdere
intrakraniel respons og varighed. Resultaterne er opsummeret i tabel 11.

Tabel 11  Intrakraniel ORR og DOR i henhold til BICR-vurdering hos forsggsdeltagere
med intrakranielle laesioner ved baseline

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N =180) (N =186)

Vurdering af intrakraniel tumorrespons

Intrakraniel ORR (CR+PR), % 77 % 77 %

(95 % CI) (70 %, 83 %) (70 %, 82 %)

Komplet respons 63 % 59 %
Intrakraniel DOR

Antal patienter, der responderer 139 144

Median, maneder (95 % CI) NE (21,4, NE) 24,4 (22,1, 31,2)

ClI = konfidensinterval

NE = kan ikke estimeres

Resultaterne for intrakraniel ORR og DOR er fra skeeringsdato for data 13. maj 2024 med en median opfalgningstid pa
31,3 méaneder.

Tidligere behandlet NSCLC med EGFR Exon 19-deletioner eller

Exon 21-1 858R-substitutionsmutationer (MARIAPOSA-2)

MARIPOSA-2 er et randomiseret (2:2:1) abent fase 3-multicenterstudie hos patienter med lokalt
fremskreden eller metastatisk NSCLC med EGFR Exon 19-deletioner eller Exon 21
L858R-substitutionsmutationer (mutationstestning kunne vere udfert pa eller efter tidspunktet for
diagnosticering af lokalt fremskreden eller metastatisk sygdom. Testning behgvede ikke at blive
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gentaget pa tidspunktet for optagelse i studiet, hvis EGFR-mutationsstatus var blevet etableret
tidligere) efter svigt af tidligere behandling, herunder en tredjegenerations
EGFR-tyrosinkinasehaemmer (TKI). | alt 657 patienter blev randomiseret i studiet, hvoraf 263 fik
carboplatin og pemetrexed (CP), og 131 fik Rybrevant i kombination med carboplatin og pemetrexed
(Rybrevant-CP). Derudover blev 263 patienter randomiseret til at fa Rybrevant i kombination med
lazertinib, carboplatin og pemetrexed i en separat gruppe i studiet. Rybrevant blev administreret
intravengst ved en dosis pa 1.400 mg (for patienter < 80 kg) eller 1.750 mg (for patienter > 80 kg) én
gang om ugen i 4 uger og derefter én gang hver 3. uge ved en dosis pa 1.750 mg (for patienter

< 80 kq) eller 2.100 mg (for patienter > 80 kg) fra og med uge 7 indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Carboplatin blev administreret intravengst ved et areal under kurven for
koncentration/tid pa 5 mg/ml pr. minut (AUC 5) én gang hver 3. uge i op til 12 uger. Pemetrexed blev
administreret intravengst ved 500 mg/m? én gang hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Patienterne blev stratificeret efter osimertinib-behandlingslinje (farstelinje eller andenlinje), tidligere
hjernemetastaser (ja eller nej) og asiatisk race (ja eller nej).

Af de 394 patienter, der blev randomiseret til Rybrevant-CP-gruppen eller CP-gruppen, var
medianalderen 62 ar (interval: 31-85), og 38 % af patienterne var > 65 ar. 60 % var kvinder, 48 % var
asiater, og 46 % var hvide. ECOG-performancestatus (Eastern Cooperative Oncology Group) ved
baseline var 0 (40 %) eller 1 (60 %), 66 % havde aldrig raget, 45 % havde hjernemetastaser i
anamnesen, og 92 % havde stadie 1VV-cancer ved farste diagnose.

Rybrevant i kombination med carboplatin og pemetrexed viste en statistisk signifikant forbedring af
progressionsfri overlevelse (PFS) sammenlignet med carboplatin og pemetrexed, med en HR pa 0,48
(95 % CI: 0,36; 0,64; p < 0,0001). Pa tidspunktet for den anden interimanalyse for OS, med en median
opfelgning pa ca. 18,6 maneder for Rybrevant-CP og ca. 17,8 maneder for CP, var OS HR = 0,73

(95 % CI: 0,54; 0,99; p = 0,0386). Dette var ikke statistisk signifikant (testet pa et forudspecificeret
signifikansniveau pa 0,0142).

Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 12.

Tabel 12:  Virkningsresultater i MARIPOSA-2

Rybrevant+
carboplatin+ carboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N =131) (N =263)
Progressionsfri overlevelse (PFS)?
Antal heendelser (%) 74 (57) 171 (65)
Median, maneder (95 % CI) 6,3 (5,6; 8,4) 42(4,0;44
HR (95 % CI); p-veerdi 0,48 (0,36; 0,64); p < 0,0001
Samlet overlevelse (OS)
Antal hendelser (%) 65 (50) 143 (54)
Median, maneder (95 % CI) 17,7 (16,0; 22,4) 15,3 (13,7; 16,8)
HR (95 % CI); p-veerdi® 0,73 (0,54; 0,99); p = 0,0386
Objektiv responsrate®
ORR, % (95 % CI) 64 % (55 %; 72 %) | 36 % (30 %,; 42 %)
Odds ratio (95 % CI); p-veerdi 3,10 (2,00, 4,80); p < 0,0001
Varighed af respons (DOR)?
Median, maneder (95 % CI) 6,90 (5,52, NE) 5,55 (4,17, 9,56)
Patienter med DOR > 6 maneder 31,9% 20,0 %

ClI = konfidensinterval

NE = kan ikke estimeres.

Resultater for PFS, DOR og ORR er fra skaeringsdato for data 10. juli 2023, nar hypotesetestning og endelig analyse for

disse endepunkter blev udfart. Data for OS er fra skaringsdato for data 26. april 2024 fra den anden interim analyse af OS.

a Vurderet ved hjelp af BICR.

b P-vaerdien er sammenlignet med et tosidet signifikansniveau pa 0,0142. OS-resultaterne er saledes ikke statistisk
signifikante i henhold til den anden interim analyse.

19



Figur 3:  Kaplan-Meier-kurve for PFS hos tidligere behandlede NSCLC-patienter i henhold
til BICR-vurdering

Andel der overlever uden progression
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PFS-fordelen ved Rybrevant-CP sammenlignet med CP var konsistent pa tvers af alle de
foruddefinerede undergrupper, der blev analyseret, herunder etnicitet, alder, kan, rygeanamnese og
status for CNS-metastaser ved inklusion i studiet.

Figur 4:  Kaplan-Meier-kurve for OS hos tidligere behandlede NSCLC-patienter
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Virkningsdata for intrakranielle metastaser

Patienter med asymptomatiske eller tidligere behandlede og stabile intrakranielle metastaser kunne
randomiseres i MARIPOSA-2. Behandling med Rybrevant-CP var forbundet med en numerisk
stigning i intrakraniel ORR (23,3 % for Rybrevant-CP vs. 16,7 % for CP, odds ratio pa 1,52; 95 % CI
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(0,51; 4,50)) og intrakraniel DOR (13,3 maneder; 95 % CI (1,4, NE)) i Rybrevant-CP-gruppen
sammenlignet med 2,2 maneder; 95 % (1,4 % NE i CP-gruppen). Median opfalgning for Rybrevant-
CP var cirka 18,6 maneder.

Tidligere ubehandlet ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) med Exon 20-insertionsmutationer
(PAPILLON)

PAPILLON er et randomiseret, abent fase 3-multicenterstudie, der sammenligner behandling med
Rybrevant i kombination med carboplatin og pemetrexed med kemoterapi alene (carboplatin og
pemetrexed) hos behandlingsnaive patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC med
aktiverende EGFR Exon 20-insertionsmutationer. Prgver af tumorvav (92,2 %) og/eller plasma
(7,8 %) blev testet lokalt hos alle 308 patienter for at bestemme EGFR Exon 20-
insertionsmutationsstatus ved hjelp af naeste generations sekventering (NGS) hos 55,5 % af
patienterne og/eller polymerasekadereaktion (PCR) hos 44,5 % af patienterne. Der blev ogsa udfart
central testning ved hjeelp af AmoyDx® LC10-veevstest, Thermo Fisher Oncomine Dx Target Test og
Guardant 360® CDx-plasmatest.

Patienter med hjernemetastaser ved screening var egnede til deltagelse, nar de var ferdigbehandlede,
klinisk stabile, asymptomatiske og ikke have faet kortikosteroidbehandling i mindst 2 uger forud for
randomisering.

Rybrevant blev administreret intravengst ved en dosis pa 1.400 mg (for patienter < 80 kg) eller

1.750 mg (for patienter > 80 kg) én gang om ugen i 4 uger og derefter hver 3. uge ved en dosis pa
1.750 mg (for patienter < 80 kg) eller 2.100 mg (for patienter > 80 kg) fra og med uge 7 indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Carboplatin blev administreret intravengst ved et
areal under kurven for koncentration/tid pa 5 mg/ml pr. minut (AUC 5) hver 3. uge i op til 12 uger.
Pemetrexed blev administreret intravengst ved 500 mg/m? hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Randomisering var stratificeret i henhold til ECOG-performancestatus (O eller
1) og tidligere hjernemetastaser (ja eller nej). Patienter, der var randomiseret til gruppen med
carboplatin og pemetrexed, og som havde bekraftet sygdomsprogression, fik lov til at skifte til at fa
Rybrevant som monoterapi. | alt 308 forsggspersoner blev randomiseret (1:1) til Rybrevant i
kombination med carboplatin og pemetrexed (N = 153) eller carboplatin og pemetrexed (N = 155).
Medianalderen var 62 ar (interval: 27-92) med 39 % af forsegspersonerne > 65 ar. 58 % var kvinder.
61 % var asiater og 36 % var hvide. ECOG-performancestatus (Eastern Cooperative Oncology Group)
ved baseline var 0 (35 %) eller 1 (64 %). 58 % havde aldrig raget, 23 % havde hjernemetastaser i
anamnesen, og 84 % havde stadie 1VV-cancer ved farste diagnose.

Det primeere endepunkt i PAPILLON var PFS, som blev vurderet ved hjalp af BICR.
Medianopfalgningen var 14,9 maneder (interval: 0,3 til 27,0).

Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 13.

Tabel 13:  Virkningsresultater i PAPILLON

Rybrevant+
carboplatin+ Carboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N =153) (N =155)
Progressionsfri overlevelse (PFS)?
Antal hendelser 84 (55 %) 132 (85 %)
Median, maneder (95 % CI) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)
HR (95 % CI); p-veerdi 0,395 (0,29; 0,52); p < 0,0001
Obijektiv responsrate®
ORR, % (95 % CI) 73 % (65 %, 80 %) | 47 % (39 %, 56 %)
Odds ratio (95 % CI); p-veerdi 3,0 (1,8; 4,8); p <0,0001
Komplet respons 3,9% 0,7 %
Delvist respons 69 % 47 %
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Samlet overlevelse (OS)°

Antal handelser

40

52

Median OS, maneder (95 % CI)

NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)

HR (95 % ClI); p-veerdi

0,756 (0,50; 1,14); p = 0,1825

CI = konfidensinterval
NE = kan ikke estimeres

#  Blindet uathangigt centralt review i henhold til RECIST v1.1

b

Baseret pa Kaplan-Meier-estimat.

¢ Baseret pa resultaterne af en opdateret OS med median opfelgning pa 20,9 méneder. OS-analysen var ikke justeret for
de potentielt forstyrrende virkninger af behandlingsskift (78 [50,3 %] patienter i carboplatin + pemetrexed-gruppen,
som fik efterfelgende behandling med Rybrevant som monoterapi).

Figur 5:  Kaplan-Meier-kurve for PFS hos tidligere ubehandlede NSCLC-patienter i henhold
til BICR-vurdering

Andel, der overlever uden progression
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PFS-fordelen ved Rybrevant i kombination med carboplatin og pemetrexed sammenlignet med
carboplatin og pemetrexed var konsistent pa tveers af alle de foruddefinerede undergrupper af
hjernemetastaser ved inklusion i forsgget (ja eller nej), alder (< 65 eller > 65), kan (mand eller
kvinde), race (asiat eller ikke-asiat), veegt (< 80 kg eller > 80 kg), ECOG-performancestatus (0 eller 1)
og rygeanamnese (ja eller nej).
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Figur 6:  Kaplan-Meier-kurve for OS hos tidligere ubehandlede NSCLC-patienter i henhold
til BICR-vurdering
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Tidligere behandlet ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) med Exon 20-insertionsmutationer
(CHRYSALIS)

CHRYSALIS er et abent multicenterstudie med flere kohorter, som blev gennemfagrt for at vurdere
Rybrevants sikkerhed og virkning hos patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC.
Virkningen blev evalueret hos 114 patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC, som
havde EGFR Exon 20-insertionsmutationer, hvis sygdom var progredieret under eller efter
platinbaseret kemoterapi, og som havde en median opfglgning pa 12,5 maneder. Prgver af tumorveaev
(93 %) og/eller plasma (10 %) blev testet lokalt hos alle patienter for at bestemme EGFR Exon 20-
insertionsmutationsstatus vha. nastegenerations sekventering (NGS) hos 46 % af patienterne og/eller
polymerasekadereaktion (PCR) hos 41 % af patienterne. Hos 4 % af patienterne blev testmetoden ikke
specificeret. Patienter med ubehandlede hjernemetastaser eller en anamnese med ILS, der kraevede
behandling med lengerevarende steroider eller andre immunsuppressiva, inden for de sidste 2 ar
kunne ikke deltage i studiet. Rybrevant blev administreret intravengst ved en dosis pa 1.050 mg til
patienter < 80 kg eller 1.400 mg til patienter > 80 kg én gang om ugen i 4 uger og derefter hver 2. uge
fra og med uge 5 indtil tab af klinisk fordel eller uacceptabel toksicitet. Det primare effektendepunkt
var investigatorvurderet samlet responsrate (ORR), defineret som bekreftet komplet respons (CR)
eller delvist respons (PR) baseret pA RECIST v1.1. Desuden blev det primere endepunkt vurderet af et
blindet, uafhaengigt, centralt review (BICR). Sekundere effektendepunkter omfattede varighed af
respons (DOR).

Medianalderen var 62 (interval: 36-84) ar, med 41 % af patienterne > 65 ar. 61 % var kvinder. 52 %
var asiater og 37 % var hvide. Medianveerdien for tidligere behandlinger var 2 (interval: 1 til

7 behandlinger). Ved baseline havde 29 % ECOG-performancestatus (Eastern Cooperative Oncology
Group) pa 0, og 70 % havde ECOG-performancestatus pa 1; 57 % havde aldrig reget, 100 % havde
stadie 1V-cancer og 25 % havde faet tidligere behandling mod metastaser i hjernen. Insertioner i
Exon 20 blev observeret ved 8 forskellige steder. De mest almindelige steder var A767 (22 %),

S768 (16 %), D770 (12 %) og N771 (11 %).
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Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 14.

Tabel 14:  Virkningsresultater i CHRYSALIS

Investigatorvurdering
(N =114)

Samlet responsrate®® (95 % CI) 37 % (28 %, 46 %)

Komplet respons 0%

Delvist respons 37 %
Varighed af respons

Median ¢ (95 % CI), maneder 12,5 (6,5; 16,1)

Patienter med DOR > 6 maneder 64 %

Cl = Konfidensinterval
& Bekraftet respons

b ORR- og DOR-resultater i henhold til investigatorvurdering var overensstemmende med dem, der blev rapporteret fra
BICR-vurderingen. ORR fra BICR-vurderingen var 43 % (34 %, 53 %) med en CR-rate pa 3 % og en PR-rate pa
40 %, median DOR fra BICR-vurderingen var 10,8 maneder (95 % CI: 6,9, 15,0), og patienter med DOR > 6 maneder
efter BICR-vurderingen var 55 %.

Baseret pa Kaplan-Meier-estimat.
Antitumoraktivitet blev observeret pa tvears af undersggte mutationssubtyper.
Aldre

Der blev ikke observeret nogen generelle forskelle i virkning mellem patienter i alderen > 65 ar og
patienter i alderen < 65 ar.

Padiatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Rybrevant i alle undergrupper af den paediatriske population ved NSCLC (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Baseret pa data om Rybrevant som monoterapi stiger amivantamabs areal under kurven for
koncentration/tid (AUC1 ug) proportionalt over et dosisinterval fra 350 til 1.750 mg.

Baseret pa simulationer fra den farmakokinetiske populationsmodel var AUC yg Ca. 2,8 gange hgjere
efter den femte dosis for doseringsregimet hver 2. uge og 2,6 gange hgjere efter den fjerde dosis for
doseringsregimet hver 3. uge. Steady state-koncentrationer af amivantamab blev naet i uge 13 for bade
doseringsregimet hver 3. uge og hver 2. uge, og den systemiske akkumulering var 1,9 gange.

Fordeling

Baseret pa de individuelle estimater af farmakokinetiske parametre for amivantamab i den
farmakokinetiske populationsanalyse er den geometriske middelveerdi (CV%) for totalt
fordelingsvolumen 5,12 liter (27,8 %) efter administration af den anbefalede dosis af Rybrevant.

Elimination
Baseret pa de individuelle estimater af farmakokinetiske parametre for amivantamab i den
farmakokinetiske populationsanalyse er den geometriske middelveerdi (CV%) for lineer clearance

(CL) og den terminale halveringstid forbundet med linezer clearance henholdsvis 0,266
(30,4 %) liter/dag og 13,7 (31,9 %) dage.
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Searlige populationer

/Zldre
Der blev ikke observeret nogen klinisk betydningsfulde forskelle i amivantamabs farmakokinetik
baseret pa alder (21-88 ar).

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk betydningsfuld effekt pa amivantamabs farmakokinetik hos
patienter med let (60 < kreatininclearance [CrCl] < 90 ml/min), moderat (29 < CrCl1 < 60 ml/min) eller
sveert (15 < CrCl < 29 ml/min) nedsat nyrefunktion. Der er begraensede data fra patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (n = 1), men der er ingen evidens, der tyder pa, at dosisjustering er ngdvendig hos
disse patienter. Virkningen af nyresygdomme i slutstadiet (CrCl < 15 ml/min) pa amivantamabs
farmakokinetik er ukendt.

Nedsat leverfunktion
Andringer i leverfunktion har sandsynligvis ingen virkning pa elimination af amivantamab, da 1gG1-
baserede molekyler, sisom amivantamab, ikke metaboliseres gennem leveren.

Der blev ikke observeret nogen klinisk betydningsfuld virkning pa amivantamabs farmakokinetik
baseret pa let [(total bilirubin < ULN og ASAT > ULN) eller (ULN < total bilirubin < 1,5 X ULN)]
eller moderat (1,5 x ULN < total bilirubin < 3 x ULN og enhver ASAT) nedsat leverfunktion. Der er
begraensede data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion (n = 1), men der er ingen evidens, der
tyder pa, at dosisjustering er ngdvendig hos disse patienter. Virkningen af svert (total bilirubin

> 3 gange ULN) nedsat leverfunktion pa amivantamabs farmakokinetik er ukendt.

Pediatrisk population
Rybrevants farmakokinetik hos padiatriske patienter er ikke blevet undersggt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser.

Karcinogenicitet og mutagenicitet

Der er ikke udfart dyreforseg for at fastleegge amivantamabs karcinogene potentiale. Rutinemassige
studier af genotoksicitet og karcinogenicitet anvendes generelt ikke til biologiske leegemidler, da store
proteiner ikke kan diffundere ind i celler og ikke kan interagere med dna eller kromosomalt materiale.

Reproduktionstoksikologi

Der er ikke udfart dyreforsgg for at evaluere virkningerne pa reproduktion og fatal udvikling, men pa
baggrund af virkningsmekanismen kan amivantamab skade fosteret eller medfare unormal udvikling.
Som rapporteret i litteraturen kan reduktion, elimination eller forstyrrelse af embryofgtal eller
maternel EGFR-signalering forhindre implantation, medfare embryofgtalt tab pa forskellige stadier i
dreegtighedsperioden (gennem virkninger pa den placentale udvikling), medfgre unormal udvikling af
flere organer eller tidlig ded for overlevende fostre. P4 samme made var knockout af MET eller dets
ligand, hepatocytveekstfaktor (HGF), embryoletalt pa grund af svare defekter i den placentale
udvikling, og fostre udviste defekter i muskeludvikling i flere organer. Humant IgG1 kan krydse
placenta, og derfor kan amivantamab potentielt overfares fra moderen til fosteret under dettes
udvikling.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Ethylendiamintetraeddikesyre (EDTA) dinatriumsalt-dihydrat
L-Histidin
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L-Histidin-hydrochloridmonohydrat
L-Methionin

Polysorbat 80 (E433)

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder
Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre lsegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet hatteglas
3ar

Efter fortynding
Kemisk og fysisk holdbarhed ved brug er blevet pavist i 10 timer ved 15 °C til 25 °C ved

rumbelysning. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks, medmindre
fortyndingsmetoden udelukker risiko for mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke bruges med det
samme, er opbevaringstid og betingelser under brug brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

7 ml koncentrat i et type 1-haetteglas af glas med elastomerlukke og aluminiumsforsegling med flip-af-
Iag, som indeholder 350 mg amivantamab. Pakningsstarrelse: 1 hetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klargar oplgsningen til intravengs infusion med aseptisk teknik som falger:

Klarggring
o Bestem den ngdvendige dosis og det ngdvendige antal Rybrevant-hatteglas ud fra patientens

vaegt ved baseline (se pkt. 4.2). Hvert heetteglas indeholder 350 mg amivantamab.

o For hver dosering hver 2. uge gives patienter < 80 kg 1.050 mg og patienter > 80 kg gives
1.400 mg én gang ugentligt med i alt 4 doser, derefter hver 2. uge fra og med uge 5.

o For hver dosering hver 3. uge gives patienter < 80 kg 1.400 mg én gang ugentligt med i alt
4 doser og derefter 1.750 mg hver 3. uge fra og med uge 7, og patienter > 80 kg gives 1.750 mg
én gang ugentligt med i alt 4 doser og derefter 2.100 mg hver 3. uge fra og med uge 7.

o Kontrollér, at Rybrevant-oplgsningen er farvelgs til svagt gul. Brug ikke oplgsningen, hvis den
er misfarvet eller indeholder synlige partikler.

o Traek en maengde, der svarer til maengden af Rybrevant-oplgsning, der skal tilsattes, op fra
250-ml infusionsposen med enten 5 % glucoseoplgsning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske, oplgsning, og kassér denne mangde (kassér 7 ml fortyndingsmiddel fra
infusionsposen for hvert heetteglas). Infusionsposerne skal vaere fremstillet af polyvinylchlorid
(PVC), polypropylen (PP), polyethylen (PE) eller en polyolefinblanding (PP+PE).

o Traek 7 ml Rybrevant op fra hvert hatteglas, og tilszet det til infusionsposen. Hvert hatteglas
indeholder 0,5 ml ekstra for at sikre et tilstraekkeligt ekstraherbart volumen. Det endelige
volumen i infusionsposen skal veare 250 ml. Kassér ikke anvendt indhold af heetteglasset.

o Vend forsigtigt posen pa hovedet for at blande oplgsningen. Ma ikke omrystes.
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o Kontrollér oplasningen visuelt for partikler og misfarvning inden administration. Brug ikke
oplgsningen, hvis der ses misfarvning eller synlige partikler.

Administration

o Administrer den fortyndede oplgsning via intravengs infusion vha. et infusionsseet udstyret med
en flowregulator og et sterilt, ikke-pyrogent PES-inline-filter (polyethersulfon) med lav
proteinbinding (porestarrelse 0,22 eller 0,2 mikrometer). Administrationssettet skal vaere
fremstillet af enten polyurethan (PU), polybutadien (PBD), PVC, PP eller PE.

o Administrationssaettet med filter skal fyldes med enten 5 % glucoseoplgsning eller 0,9 %
natriumchloridoplgsning inden initiering af hver Rybrevant-infusion.

o Rybrevant ma ikke infunderes samtidigt med andre stoffer i samme intravengse slange.

o Den fortyndede oplgsning skal administreres inden for 10 timer (inklusive infusionstiden) ved
stuetemperatur (15 °C til 25 °C) og ved rumbelysning.

o Pa grund af hyppigheden af IRR’er ved farste dosis skal amivantamab infunderes via en perifer
vene i uge 1 og uge 2. Infusion via et centralkateter kan administreres i efterfalgende uger, nar
risikoen for IRR er lavere. Se infusionshastigheder i pkt. 4.2.

Bortskaffelse

Dette legemiddel er kun til engangsbrug, og ikke anvendt lsegemiddel, som ikke administreres inden

for 10 timer, skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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