vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybrevant 350 mg koncentrat till infusionsvéatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 50 mg amivantamab.
En 7 ml injektionsflaska innehaller 350 mg amivantamab.

Amivantamab &r en helt human immunglobulin-G1 (IgG1)-baserad bispecifik antikropp riktad mot
receptorerna for epidermal tillvaxtfaktor (EGF) och mesenkymal epitelévergang (MET), tillverkad i en
daggdjurscellinje (kinesisk hamsterovarie [CHO]) med rekombinant DNA-teknik.

Hjélpdmne med kand effekt:
En ml 16sning innehaller 0,6 mg polysorbat 80.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 10sning.

Losningen ar farglos till svagt gul, med ett pH pa 5,7 och en osmolalitet pa cirka 310 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rybrevant &r avsett:

o i kombination med lazertinib for forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med EGFR exon 19-deletion eller substitutionsmutation
L858R i exon 21.

o i kombination med karboplatin och pemetrexed for behandling av vuxna patienter med
avancerad NSCLC med EGFR exon 19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21
efter svikt pa tidigare behandling, inkluderande en EGFR-tyrosinkinashammare (TKI).

o i kombination med karboplatin och pemetrexed for forsta linjens behandling av vuxna patienter
med avancerad NSCLC med aktiverande insertionsmutationer i EGFR exon 20.

o som monoterapi for behandling av vuxna patienter med avancerad NSCLC med aktiverande
insertionsmutationer i EGFR exon 20, efter svikt pa platinumbaserad kemoterapi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Rybrevant ska séttas in och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av anvandning av
cancerlakemedel.

Rybrevant ska administreras av halso- och sjukvardspersonal med tillgang till lampligt medicinskt stod
for hantering av infusionsrelaterade reaktioner, om sadana skulle upptrada.



Innan behandling med Rybrevant inleds, maste EGFR-mutationsstatus i tumorvavnad eller
plasmaprover faststallas med hjélp av en validerad testmetod. Om ingen mutation detekteras i ett
plasmaprov ska tumorvavnad testas, om sadan finns tillganglig i tillracklig mangd och kvalitet, pa
grund av risken for falskt negativa resultat med ett plasmatest. Tester kan utféras nar som helst fran
initial diagnos till inledande av behandling; test behdver inte upprepas nar EFGR-mutationsstatus har
faststéllts (se avsnitt 5.1).

Dosering
Premedicinering ska administreras for att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner vid

anvéndning av Rybrevant (se nedan ”Dosandringar” och "Rekommenderade samtidiga lakemedel”).
Var tredje vecka

Rekommenderade doser av Rybrevant, nar det anvands i kombination med karboplatin och
pemetrexed, anges i tabell 1 (se nedan ”Infusionshastigheter” och tabell 5).

Tabell 1: Rekommenderad dosering av Rybrevant var tredje vecka

Kroppsvikt Dos av Schema Antal
(vid Rybrevant injektionsflaskor
behandlingsstart®)
Mindre an 80 kg 1400 mg Varje vecka (totalt 4 doser) fran vecka 1 4
till 4
e Vecka 1 - delad infusion pa dag 1
och dag 2
e Vecka 2 till 4 — infusion pa dag 1
1750 mg Var tredje vecka med start vecka 7 och 5
framat
80 kg eller mer 1750 mg Varije vecka (totalt 4 doser) fran vecka 1 5
till 4
e Vecka 1 - delad infusion pa dag 1
och dag 2
e Vecka 2 till 4 — infusion pa dag 1
2 100 mg Var tredje vecka med start vecka 7 och 6
framat

& Dosjustering ar ej nddvéndig vid efterfoljande forandringar i kroppsvikt.

Vid anvandning i kombination med karboplatin och pemetrexed ska Rybrevant administreras efter

karboplatin och pemetrexed i foljande ordning: pemetrexed, karboplatin och darefter Rybrevant. Se
avsnitt 5.1 och tillverkarens forskrivningsinformation for doseringsanvisningar for karboplatin och

pemetrexed.

Varannan vecka
Rekommenderade doser av Rybrevant som monoterapi eller i kombination med lazertinib anges i
tabell 2 (se nedan ”Infusionshastigheter” och tabell 6).

Tabell 2:  Rekommenderad dosering av Rybrevant varannan vecka

Kroppsvikt Dos av Schema Antal
(vid Rybrevant 350 mg/7 ml
behandlingsstart?) Rybrevant
injektionsflaskor

Mindre an 80 kg Varije vecka (totalt 4 doser) fran vecka 1

till 4

e Vecka 1 —delad infusion dag 1 och

1050 mg dag 2 3

e Vecka 2 till 4 —infusion dag 1
Varannan vecka med start vecka 5 och
framét




80 kg eller mer Varije vecka (totalt 4 doser) fran vecka 1
till 4

e Vecka 1 —delad infusion dag 1 och
1400 mg dag 2 4
o Vecka 2 till 4 —infusion dag 1
Varannan vecka med start vecka 5 och

framat

& Dosjustering ar ej nddvéndig vid efterféljande férandringar i kroppsvikt.

Vid anvandning i kombination med lazertinib rekommenderas att Rybrevant administreras nar som
helst efter lazertinib nér det ges samma dag. Se avsnitt 4.2 i produktresumén for lazertinib for
rekommenderade doseringsanvisningar for lazertinib.

Behandlingstid
Det rekommenderas att patienter behandlas med Rybrevant till sjukdomsprogression eller tills

oacceptabel toxicitet upptréader.

Missad dos
Om en planerad dos missas, ska den dosen administreras sa snart som majligt och doseringsschemat
justeras darefter, sa att behandlingsintervallet bibehalls.

Doséandringar
Vid forekomst av biverkningar av grad 3 eller 4 ska behandlingen avbrytas till dess att biverkningen

gétt tillbaka till < grad 1 eller till utgangslaget. Ateruppta behandlingen med aktuell dos om avbrottet
varar i 7 dagar eller mindre. Om avbrottet varar i mer an 7 dagar, bor behandlingen aterupptas med en
reducerad dos enligt tabell 3. For specifika dosjusteringar i samband med specifika biverkningar, se
information efter tabell 3.

Om det anvénds i kombination med lazertinib, se avsnitt 4.2 i lazertinibs produktresumé for
information om dosandringar.

Tabell 3: Rekommenderade doséndringar vid biverkningar

Dos vid vilken Dos efter 1:a Dos efter 2:a Dos efter 3:e
biverkningen avbrottet vid avbrottet vid avbrottet vid
uppstod biverkning biverkning biverkning
1050 mg 700 mg 350 mg
1400 mg 1050 mg 700 mg .
1750 mg 1400 mg 1050 mg Satt ut Rybrevant
2100 mg 1750 mg 1400 mg

Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionen ska avbrytas vid forsta tecknet pa infusionsrelaterade reaktioner. Om det &r kliniskt
indicerat ska understddjande lakemedel (t.ex. ytterligare glukokortikoider, antihistaminer,
febernedséttande medel och antiemetika) administreras (se avsnitt 4.4).
o Grad 1-3 (latt-allvarlig): Nar symtomen har gatt tillbaka ska infusionen aterupptas med 50 %
av tidigare infusionshastighet. Om inga ytterligare symtom uppkommer kan hastigheten 6kas
enligt rekommenderad infusionshastighet (se tabell 5 och 6). Samtidig medicinering ska
administreras vid nasta dostillfalle (inklusive dexametason (20 mg) eller motsvarande) (se

tabell 4).

o Aterkommande grad 3 eller grad 4 (livshotande): Sétt ut Rybrevant permanent.

Vendsa tromboemboliska (VTE) héndelser vid samtidig anvandning med lazertinib

Né&r behandlingen inleds ska profylaktiska antikoagulantia administreras for att férebygga VTE-
handelser hos patienter som far Rybrevant i kombination med lazertinib. I enlighet med kliniska
riktlinjer ska patienterna fa profylaktisk dosering av antingen en direktverkande oral antikoagulant




(DOAC) eller ett lagmolekylart heparin (LMWH). Anvandning av vitamin K-antagonister
rekommenderas inte.

Vid VTE-hé&ndelser i samband med klinisk instabilitet (t.ex. andningssvikt eller hjartdysfunktion) ska
bada lakemedlen sttas ut tills patienten ar kliniskt stabil. Darefter kan bada lakemedlen aterinsattas
med samma dos. Vid aterfall trots lamplig antikoagulation ska Rybrevant sattas ut. Behandlingen kan
fortsédtta med lazertinib i samma dos.

Hud- och nagelreaktioner

Patienter ska instrueras att begransa solexponering under och i 2 manader efter
Rybrevant-behandlingen. Alkoholfri mjukgorande kram rekommenderas for torra omraden. For
ytterligare information om profylax for hud- och nagelreaktioner, se avsnitt 4.4. Om patienten
utvecklar en hud- eller nagelreaktion av grad 1-2 ska stddjande behandling inledas. Om det inte sker
nagon forbattring inom 2 veckor ska dosreduktion dvervégas for svara utslag av grad 2 (se tabell 3).
Om patienten utvecklar en hud- eller nagelreaktion av grad 3 ska stédjande behandling inledas, och
behandlingsavbrott bor dvervagas tills biverkningen forbéttrats. Efter aterhamtning fran hud- eller
nagelreaktionen till < grad 2 ska behandling med Rybrevant aterupptas med reducerad dos. Om
patienten utvecklar hudreaktioner av grad 4, sétt ut Rybrevant permanent (se avsnitt 4.4).

Interstitiell lungsjukdom

Vid misstanke om interstitiell lungsjukdom (ILD) eller ILD-liknande biverkningar (t.ex. pneumonit)
ska behandling med Rybrevant avbrytas. Om patienten bekréaftas ha ILD eller ILD-liknande
biverkningar (t.ex. pneumonit), satt ut Rybrevant permanent (se avsnitt 4.4).

Rekommenderade samtidiga lakemedel

Foére infusion (vecka 1, dag 1 och 2) ska antihistaminer, febernedsattande medel och glukokortikoider
administreras for att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner (se tabell 4). Infor efterféljande
doser kravs administrering av antihistaminer och febernedsattande medel. Glukokortikoider ska ocksa
aterinsattas efter langvariga dosavbrott. Antiemetika ska administreras efter behov.

Tabell 4:  Doseringsschema for premedicinering

Rekommenderad
doseringstid fore
administrering av

Premedicinering | Dos Administreringsvdg | Rybrevant

Antihistamin® Difenhydramin (25 till 50 mg) Intravends 15 till 30 minuter
eller motsvarande Oral 30 till 60 minuter

Feber- Paracetamol/acetaminofen Intravenos 15 till 30 minuter

nedsattande” (650 till 1 000 mg) Oral 30 till 60 minuter

Glukokortikoid* Dexametason (20 mg) eller Intravenos 60 till 120 minuter
motsvarande

Glukokortikoid* Dexametason (10 mg) eller Intravends 45 till 60 minuter
motsvarande

*  Krévs vid alla doser.
1 Krévs vid startdos (vecka 1, dag 1), eller vid nésta efterféljande dos i héndelse av en infusionsrelaterad reaktion.

Kravs vid andra dosen (vecka 1, dag 2), valfritt vid efterféljande doser.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av amivantamab for en pediatrisk population vid behandling av
icke-smacellig lungcancer.

Aldre
Inga dosjusteringar ar nddvéandiga (se avsnitt 4.8, avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier av amivantamab har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Baserat pa
farmakokinetiska populationsanalyser behdvs ingen dosjustering hos patienter med latt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom
amivantamab inte har studerats i denna patientpopulation (se avsnitt 5.2) Om behandling inleds ska
patienterna 6vervakas avseende biverkningar och dosjusteringar goras enligt rekommendationerna
ovan.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier av amivantamab har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Baserat pa
farmakokinetiska populationsanalyser behévs ingen dosjustering hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion,
eftersom amivantamab inte har studerats i dessa patientpopulationer (se avsnitt 5.2) Om behandling
inleds ska patienterna dvervakas avseende biverkningar och dosjusteringar goras enligt
rekommendationerna ovan.

Administreringssatt

Rybrevant &r avsett for intravends anvandning. Det administreras som en intravends infusion efter
spadning med steril 5 % glukosldsning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l16sning.
Rybrevant ska administreras genom ett in-line-filter.

Anvisningar om spadning av ldakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Infusionshastigheter

Efter spadning ska infusionen administreras intravendst med de infusionshastigheter som presenteras i
tabell 5 eller 6 nedan. Pa grund av risken for infusionsrelaterade reaktioner vid den forsta dosen, ska
amivantamab infunderas via en perifer ven vecka 1 och vecka 2. Infusionen kan administreras via en
central venkateter efterfoljande veckor, nar risken for infusionsrelaterade reaktioner &r lagre (se
avsnitt 6.6). Det rekommenderas att den forsta dosen bereds sa nara administrering som mojligt, for att
maximera sannolikheten for att infusionen slutfors i handelse av en infusionsrelaterad reaktion.

Tabell 5:  Infusionshastigheter for Rybrevant var tredje vecka

Kroppsvikt pa mindre &n 80 kg

Vecka Dos Initial Efterfoljande
(per 250 ml pase) infusionshastighet | infusionshastighet’
Vecka 1 (infusion av
delad dos)
Vecka 1 dag 1 350 mg 50 ml/timme 75 ml/timme
Vecka 1 dag 2 1050 mg 33 ml/timme 50 ml/timme
Vecka 2 1400 mg 65 ml/timme
Vecka 3 1400 mg 85 ml/timme
Vecka 4 1400 mg 125 ml/timme
Efterféljande veckor” 1750 mg 125 ml/timme
Kroppsvikt pa 80 kg eller mer
Vecka Dos Initial Efterfoljande
(per 250 ml pase) infusionshastighet | infusionshastighet'
Vecka 1 (infusion av
delad dos)
Vecka 1ldagl 350 mg 50 ml/timme 75 ml/timme
Vecka 1 dag 2 1400 mg 25 ml/timme 50 ml/timme
Vecka 2 1750 mg 65 ml/timme
Vecka 3 1750 mg 85 ml/timme
Vecka 4 1750 mg 125 ml/timme
Efterfoljande veckor” 2100 mg 125 ml/timme

* Erén och med vecka 7 doseras patienter var tredje vecka.
+ Oka den initiala infusionshastigheten till efterfoljande infusionshastighet efter 2 timmar, om inte négon
infusionsrelaterad handelse uppkommer.



Tabell 6:  Infusionshastigheter for Rybrevant varannan vecka

Kroppsvikt pa mindre an 80 kg
Vecka Dos Initial Efterfdljande
(per 250 ml pase) infusionshastighet | infusionshastighet?
Vecka 1 (delad
infusion)
Veckaldagl 350 mg 50 ml/timme 75 ml/timme
Vecka 1 dag 2 700 mg 50 ml/timme 75 ml/timme
Vecka 2 1050 mg 85 ml/timme
Efterfoljande veckor” 1050 mg 125 ml/timme
Kroppsvikt pa 80 kg eller mer
Vecka Dos Initial Efterfdljande
(per 250 ml pase) infusionshastighet | infusionshastighet*
Vecka 1 (delad
infusion)
Veckaldagl 350 mg 50 ml/timme 75 ml/timme
Vecka 1 dag 2 1050 mg 35 ml/timme 50 ml/timme
Vecka 2 1400 mg 65 ml/timme
Vecka 3 1400 mg 85 ml/timme
Efterféljande veckor” 1400 mg 125 ml/timme

*  Efter vecka 5 doseras patienter varannan vecka.
i Oka den initiala infusionshastigheten till efterféljande infusionshastighet efter 2 timmar, om inte ndgon
infusionsrelaterad handelse uppkommer.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner var vanligt férekommande hos patienter som behandlades med
amivantamab (se avsnitt 4.8).

Fare initial infusion (vecka 1) ska antihistaminer, febernedséttande medel och glukokortikoider
administreras for att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner. Infor efterféljande doser ska
antihistaminer och febernedséttande medel administreras. Den initiala infusionen ska administreras i
delade doser i vecka 1, dag 1 och 2.

Behandlingen ska ges pa en klinik med tillgang till lampligt medicinskt stod for behandling av
infusionsrelaterade reaktioner. Infusioner ska avbrytas vid forsta tecken pa infusionsrelaterad reaktion
oavsett svarighetsgrad, och efterfoljande lakemedel ska administreras sa som Kliniskt indicerat. Nar
symtomen forsvunnit, ska infusionen aterupptas med 50 % av tidigare hastighet. Vid aterkommande
infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller grad 4 ska Rybrevant séttas ut permanent (se avsnitt 4.2)

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom (ILD) eller ILD-liknande biverkningar (t.ex. pneumonit) har rapporterats hos
patienter behandlade med amivantamab, inklusive handelser med dodlig utgang (se avsnitt 4.8).
Patienter ska 6vervakas avseende symtom som tyder pa ILD/pneumonit (t.ex. andndd, hosta, feber).
Om symtom upptrader ska behandlingen med Rybrevant avbrytas i vantan pa utredning av dessa
symtom. Missténkt ILD eller ILD-liknande biverkningar ska utvérderas och lamplig behandling ska




paborjas efter behov. Rybrevant ska sattas ut permanent hos patienter med bekraftad ILD eller ILD-
liknande biverkningar (se avsnitt 4.2).

Venosa tromboemboliska (VTE) handelser vid samtidig anvéndning med lazertinib

Hos patienter som fick Rybrevant i kombination med lazertinib rapporterades VTE-handelser,
inklusive djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE), ocksa dodsfall (se avsnitt 4.8). | enlighet med
kliniska foreskrifter ska patienterna fa profylaktisk dos av antingen ett direktverkande oralt
antikoagulantium (DOAC) eller ldgmolekylart heparin (LMWH). Anvéndning av
K-vitaminantagonister rekommenderas inte.

Tecken och symtom pa VTE-handelser ska 6vervakas. Patienter med VTE-handelser ska behandlas
med antikoagulantium enligt klinisk indikation. Vid VTE-hdndelser i samband med klinisk instabilitet
ska behandlingen sattas ut tillfalligt tills patienten ar kliniskt stabil. Darefter kan bada lakemedlen
aterinsattas med samma dos.

Vid aterfall trots lamplig antikoagulation ska Rybrevant sattas ut. Behandlingen kan fortsatta med
lazertinib i samma dos (se avsnitt 4.2).

Hud- och nagelreaktioner

Utslag (inklusive akneliknande dermatit), klada och torr hud har férekommit hos patienter behandlade
med amivantamab (se avsnitt 4.8). Patienter ska instrueras att begrénsa sin exponering for sol under
behandling och i 2 manader efter behandling med Rybrevant. Skyddande klader och anvandning av
solskyddsmedel som skyddar mot bade UVA och UVB rekommenderas. Alkoholfri mjukgorande
kram rekommenderas for torra hudomraden. Ett profylaktiskt tillvagagangssétt for att forhindra utslag
ska Overvagas. Detta inkluderar profylaktisk behandling med ett oralt antibiotikum (t.ex. doxycyklin
eller minocyklin, 100 mg tva ganger dagligen) med bérjan dag 1 under de forsta

12 behandlingsveckorna och efter avslutad oral antibiotikabehandling, en lokalverkande antibiotika i
form av lotion i harbotten (t.ex. klindamycin 1 %) under de foljande 9 behandlingsmanaderna. En
fuktkram som inte tapper porerna (icke-komedogen) for ansiktet och hela kroppen (utom harbotten)
och klorhexidinldsning till att tvatta hander och fotter med bor 6vervagas, med bdrjan dag 1 och
fortsatt under de forsta 12 manaderna av behandlingen.

Det rekommenderas att recept pa ytterligare topikala och/eller orala antibiotika och topikala
kortikosteroider finns tillhands vid tidpunkten for den forsta dosen. Detta for att minimera eventuella
fordréjningar i den profylaktiska behandlingen om utslag forekommer trots férebyggande atgérder.
Om hudreaktioner upptréder ska topikala kortikosteroider och topikala och/eller orala antibiotika
administreras. Vid forekomst av hudreaktioner av grad 3 eller daligt tolererade reaktioner av grad 2
ska aven systemiska antibiotika och orala steroider administreras. Patienter med svara utslag som har
ett atypiskt utseende eller atypisk utbredning eller som inte forbéattras inom 2 veckor ska omedelbart
remitteras till hudl&kare. Behandling med Rybrevant ska dosreduceras, avbrytas eller séttas ut
permanent baserat pa svarighetsgraden (se avsnitt 4.2).

Toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats. Behandling med detta l1akemedel ska séttas ut om
TEN bekréftas.

Ogonsjukdomar
Ogonsjukdomar, inklusive keratit, forekom hos patienter som behandlades med amivantamab (se

avsnitt 4.8). Patienter som uppvisar forvérrade dgonsymtom ska omedelbart remitteras till 6gonlékare
och sluta anvanda kontaktlinser tills symtomen har utvérderats. Se avsnitt 4.2 for dosandringar vid
Ogonsjukdomar av grad 3 eller 4.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”. Detta lakemedel kan spéadas i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 16sning.
Detta ska tas i beaktande for patienter som har ordinerats natriumfattig kost (se avsnitt 6.6).




Polysorbatinnehall
Detta lakemedel innehaller 0,6 mg polysorbat 80 per ml, vilket motsvarar 4,2 mg per 7 mi
injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka dverkanslighetsreaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga studier avseende ldkemedelsinteraktioner har utforts. Som monoklonal 1gG1-antikropp &r det
osannolikt att renal utsdndring och hepatisk enzymmedierad metabolism av intakt amivantamab ar
stora elimineringsvégar. Darfor forvantas inte variationer i lakemedelsmetaboliserande enzymer
paverka elimineringen av amivantamab. Pa grund av den hoga affiniteten till en unik epitop pa EGFR
respektive MET, forutses inte amivantamab forandra lakemedelsmetaboliserande enzymer.

Vacciner

Det finns inga tillgéngliga data avseende effekt och sékerhet av vaccinationer hos patienter som tar
amivantamab. Undvik att anvanda levande eller levande forsvagade vacciner, nar patienter tar
amivantamab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/Preventivmetod

Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 3 manader efter
avslutad behandling med amivantamab.

Graviditet

Eventuella risker med amivantamab under graviditet kan inte bedémas, eftersom data fran manniska
saknas och inga reproduktionsstudier pa djur har utforts for att undersoka en lakemedelsrelaterad risk.
Administrering av EGFR- och MET-h@mmande molekyler till draktiga djur resulterade i en 6kad
incidens av forsamrad embryofetal utveckling, embryodddlighet och spontanabort. Baserat pa
verkningsmekanismen och fynd i djurmodeller, kan saledes amivantamab orsaka fosterskada vid
administrering till gravida kvinnor. Amivantamab ska inte ges under graviditet, om inte nyttan med
behandlingen av kvinnan anses uppvéga potentiella risker for fostret. Om patienten blir gravid under
behandlingen, ska hon informeras om den eventuella risken for fostret (se avsnitt 5.3).

Amning

Det ar okant om amivantamab utsondras i brostmjolk. Det ar kédnt att humana IgG-antikroppar
utsondras i bréstmjolk under de forsta dagarna efter forlossningen, for att sedan sjunka till en lag
koncentration strax efterat. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas under denna korta period
strax efter fodseln, &ven om IgG-antikropparna sannolikt bryts ner i magtarmkanalen hos det ammade
barnet och inte absorberas. Ett beslut maste fattas om amning ska avbrytas eller om behandling med
amivantamab ska avbrytas/avstas, efter att hansyn tagits till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av amivantamab pa fertiliteten hos méanniska. Effekterna pa manlig
och kvinnlig fertilitet har inte utvarderats i djurstudier.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rybrevant kan ha mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Se avsnitt 4.8
(t.ex. yrsel, trétthet, synrubbningar). Om patienter upplever behandlingsrelaterade symtom som
paverkar koncentrations- och reaktionsformagan, inklusive synrelaterade biverkningar, bor de inte
framfora fordon eller anvanda maskiner forrén symtomen foérsvunnit.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| datasetet for amivantamab som monoterapi (N = 380) var de mest férekommande biverkningarna i
alla grader var utslag (76 %), infusionsrelaterade reaktioner (67 %), nageltoxicitet (47 %),
hypoalbuminemi (31 %), 6dem (26 %), trotthet (26 %), stomatit (24 %), illamaende (23 %) och
forstoppning (23 %). Allvarliga biverkningar innefattade ILD (1,3 %), infusionsrelaterade reaktioner
(1,1 %) och utslag (1,1 %). Tre procent av patienterna avslutade behandlingen med Rybrevant pa
grund av biverkningar. De mest forekommande biverkningarna som ledde till avslutande av
behandling var infusionsrelaterade reaktioner (1,1 %), ILD (0,5 %) samt nageltoxicitet (0,5 %).

Biverkningar i tabellform
Tabell 7 sammanfattar de biverkningar som upptradde hos patienter som fick amivantamab som
monoterapi.

Dessa data aterspeglar exponering for amivantamab hos 380 patienter med lokalt avancerad eller
metastatisk icke-smacellig lungcancer efter behandlingssvikt med platinumbaserad kemoterapi.
Patienter fick amivantamab 1 050 mg (till patienter < 80 kg) eller 1 400 mg (till patienter > 80 kg).
Medianexponeringen for amivantamab var 4,1 manader (intervall: 0,0 till 39,7 manader).

Biverkningar observerade under Kkliniska studier listas nedan efter frekvenskategori.
Frekvenskategorier definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000);
samt ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 7:  Biverkningar hos patienter som fatt amivantamab som monoterapi

Organsystemklass .| Allagrader Grad 3-4
gBive¥kning Frekvenskategori (3/0 ) (%)
Metabolism och nutrition
Hypoalbuminemi~* (se avsnitt 5.1) Mycket vanliga 31 2f
Minskad aptit 16 0,5f
Hypokalcemi 10 0,3"
Hypokalemi Vanliga 9 2
Hypomagnesemi 8 0
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel* | Mycket vanliga | 13 | 0,3'
Ogon
Synrubbningar* Vanliga 3 0
Tillvaxt av 6gonfransar* 1 0
Andra dgonsjukdomar* 6 0
Keratit Mindre vanliga 0,5 0
Uveit 0,3 0
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Interstitiell lungsjukdom* | Vanliga | 3 | 05"
Magtarmkanalen
Diarré Mycket vanliga 11 2t
Stomatit* 24 0,57
[llamaende 23 0,57
Fdrstoppning 23 0
Krakningar 12 0,5t
Buksmarta* Vanliga 9 0,8t
Hemorrojder 3,7 0

Lever och gallvagar

Okat alaninaminotransferas | Mycket vanliga | 15 | 2




Okat aspartataminotransferas 13 1

Okat alkaliskt fosfatas i blodet 12 0,5
Hud och subkutan vévnad

Utslag* Mycket vanliga 76 3

Nageltoxicitet* 47 2t

Torr hud* 19 0

Klada 18 0

Toxisk epidermal nekrolys Mindre vanliga 0,3 0,3
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi | Mycket vanliga | 11 | 0,3
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Odem* Mycket vanliga 26 0,8

Trotthet* 26 0,8

Pyrexi 11 0
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad reaktion | Mycket vanliga | 67 | 2

*  Grupperade termer
1 Endast handelser av grad 3

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| datasetet for amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed (N = 301) var de mest
férekommande biverkningarna i alla grader utslag (83 %), neutropeni (57 %), nageltoxicitet (53 %),
infusionsrelaterade reaktioner (51 %), trétthet (43 %), stomatit (39 %), illamaende (43 %),
trombocytopeni (40 %), forstoppning (40 %), 6dem (40 %), minskad aptit (33 %), hypoalbuminemi
(32 %), Okat alaninaminotransferas (26 %), 6kat aspartataminotransferas (23 %), krakningar (22 %)
och hypokalemi (20 %). Allvarliga biverkningar inkluderade utslag (2,7 %), vends tromboembolism
(2,3 %), trombocytopeni (2,3 %) och ILD (2,0 %). Atta procent av patienterna avbrét behandlingen
med Rybrevant pa grund av biverkningar. De mest forekommande biverkningarna som ledde till
avbrytande av behandlingen var infusionsrelaterade reaktioner (2,7 %), utslag (2,3 %), ILD (2,3 %)
och nageltoxicitet (1,0 %).

Tabell 8 sammanfattar de biverkningar som intraffade hos patienter som fick amivantamab i
kombination med kemoterapi.

Dessa data aterspeglar exponering for amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed
hos 301 patienter med lokalt avancerad eller metastatisk icke-smacellig lungcancer. Patienter fick
amivantamab vid en dos pa 1 400 mg (till patienter < 80 kg) eller 1 750 mg (till patienter > 80 kg) en
gang i veckan under 4 veckor. Med start vecka 7 fick patienter amivantamab vid en dos pa 1 750 mg
(till patienter < 80 kg) eller 2 100 mg (till patienter > 80 kg) en gang var tredje vecka.
Medianexponeringen for amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed var

7,7 manader (intervall: 0,0 till 28,1 manader).

Biverkningar observerade under kliniska studier listas nedan efter frekvenskategori.
Frekvenskategorier definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000);
samt ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 8:  Biverkningar hos patienter som fatt amivantamab i kombination med karboplatin
och pemetrexed

Organsystemklass .| Alla grader Grad 3-4
gBive?/kning Frekvenskategori (g/o ) (%)
Blod- och lymfsystemet
Neutropeni Mycket vanliga 57 39
Trombocytopeni 40 12
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Metabolism och nutrition

Minskad aptit Mycket vanliga 33 1,3

Hypoalbuminemi” 32 3,7

Hypokalemi 20 6,6

Hypomagnesemi 13 1,3

Hypokalcemi 12 1,0
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel” | Vanliga | 10 | 0,3
Blodkarl

Venos tromboembolism” | Mycket vanliga | 14 | 3,0
Ogon

Andra 6gonsjukdomar” Vanliga 7,3 0

Nedsatt synformaga” 3,0 0

Tillvaxt av 6gonfransar Ovanliga 0,3 0

Keratit 0,3 0

Uveit 0,3 0
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Interstitiell lungsjukdom” | Vanliga | 2,3 | 1,7
Magtarmkanalen

Illamaende Mycket vanliga 43 1,0

Forstoppning 40 0,3

Stomatit” 39 3,0

Krékningar 22 2,0

Diarré 19 2,3

Buksmarta® Vanliga 11 0,3

Hemorrojder 9,3 0,7
Lever och gallvagar

Okat alaninaminotransferas Mycket vanliga 26 4,3

Okat aspartataminotransferas 23 0,7

Okat alkaliskt fosfatas i blodet Vanliga 10 0,3
Hud och subkutan vévnad

Utslag” Mycket vanliga 83 14

Nageltoxicitet™ 53 43

Torr hud” 16 0

Klada 10 0
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi | Vanliga | 5,0 | 0,7
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Trotthet” Mycket vanliga 43 4,7

Odem” 40 1,3

Pyrexi 14 0
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad reaktion | Mycket vanliga | 51 | 3,0

*  Grupperade termer

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| datasetet for amivantamab i kombination med lazertinib (N=421) var de vanligaste biverkningarna i
alla grader utslag (89 %), nageltoxicitet (71 %), infusionsrelaterade reaktioner (63 %),
hypoalbuminemi (48 %), levertoxicitet (47 %), 6dem (47 %) stomatit (43 %), venos tromboembolism
(37 %), parestesi (lazertinib) (34 %), trotthet (32 %), diarré (29 %), forstoppning (29 %), torr hud

(26 %), prurit (24 %), minskad aptit (24 %), hypokalcemi (21 %), illamaende (21 %) och andra
Ogonsjukdomar (21 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna var vengds tromboembolism (11 %),
pneumoni (4,0 %), utslag (3,1 %), ILD/pneumonit (2,9 %), hepatotoxicitet (2,4 %), covid-19 (2,4 %)
samt IRR och pleurautgjutning (2,1 %). Tjugotre procent av patienterna avbrét behandlingen med
Rybrevant pa grund av biverkningar. De vanligaste biverkningarna som ledde till utsattning av
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Rybrevant var utslag (5,5 %), infusionsrelaterade reaktioner (4,5 %), nageltoxicitet (3,6 %), ILD
(2,9 %) och VTE (2,9 %).

| tabell 9 sammanfattas de biverkningar som intréffade hos patienter som fick amivantamab i
kombination med lazertinib.

Uppgifterna speglar exponeringen for amivantamab i kombination med lazertinib hos 421 patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer. Patienterna fick amivantamab

1 050 mg (for patienter <80 kg) eller 1 400 mg (for patienter >80 kg) en gang i veckan i 4 veckor och
darefter varannan vecka. Medianexponeringen for studiebehandlingen i gruppen som fick
kombinationen amivantamab och lazertinib var 18,5 manader (intervall: 0,2 till 31,4 manader).

Biverkningar observerade under Kliniska studier listas nedan efter frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
samt ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 9:  Biverkningar hos patienter som fatt amivantamab i kombination med lazertinib

Organsystemklass . | Allagrader Grad 34
gBive)r/kning Frekvenskategori (E)% ) (%)
Metabolism och nutrition
Hypoalbuminemi” Mycket vanliga 48 5
Minskad aptit 24 1,0
Hypokalcemi 21 2,1
Hypokalemi 14 3,1
Hypomagnesemi Vanliga 5,0 0
Centrala och perifera nervsystemet
Parestesi“} Mycket vanliga 34 1,7
Yrsel” 13 0
Blodkarl
Vends tromboembolism” | Mycket vanliga | 37 | 11
Ogon
Andra dgonsjukdomar” Mycket vanliga 21 0,5
Synnedséttning” Vanliga 45 0
Keratit 2,6 0,5
Tillvaxt av 6gonfransar” 1,9 0
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Interstitiell lungsjukdom/Pneumonitit™ | Vanliga | 3,1 | 1,2
Magtarmkanalen
Stomatit” Mycket vanliga 43 2,4
Diarré 29 2,1
Forstoppning 29 0
Illamé&ende 21 1,2
Krakningar 12 0,5
Magsmartor” 11 0
Hemorrojder Vanliga 10 0,2
Lever och gallvagar
Levertoxicitet’ | Mycket vanliga | 47 | 9
Hud och subkutan vévnad
Utslag” Mycket vanliga 89 27
Nageltoxicitet” 71 11
Torr hud” 26 1,0
Klada 24 0,5
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Hand-fotsyndrom (palmar-plantar Vanliga 6 0,2

erytrodysestesi syndrom)

Urtikaria 1,2 0
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelspasmer Mycket vanliga 17 0,5

Myalgi 13 0,7
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Odem” Mycket vanliga 47 2,9

Trotthet” 32 3,8

Feber 12 0
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad reaktion | Mycket vanliga | 63 | 6

*  Grupperade termer
t  Bedomd som ADR endast for lazertinib.

T De vanligaste biverkningarna var forhojt ALAT (36 %), forhojt ASAT (29 %) och forhojt alkaliskt fosfatas i blodet
(12 %).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Hos patienter som behandlades med amivantamab som monoterapi férekom infusionsrelaterade
reaktioner hos 67 % av patienterna. Nittioatta procent av de infusionsrelaterade reaktionerna var av
grad 1-2. Nittionio procent av de infusionsrelaterade reaktionerna upptréadde vid den forsta infusionen
med en mediantid till uppkomst pa 60 minuter, och de flesta uppkom inom 2 timmar efter
infusionsstart. De vanligast forekommande tecknen och symtomen inkluderar frossa, andnéd,
illamaende, rodnad, obehag i bréstet och krakningar (se avsnitt 4.4).

Hos patienter som behandlades med amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed
forekom infusionsrelaterade reaktioner hos 50 % av patienterna. Mer dn 94 % av de
infusionsrelaterade reaktionerna var av grad 1-2. De flesta av de infusionsrelaterade reaktionerna
upptradde vid den forsta infusionen med en mediantid till uppkomst pa 60 minuter (intervall

0-7 timmar) och de flesta upptradde inom 2 timmar efter infusionsstart.

| enstaka fall kan en infusionsrelaterad reaktion upptrada vid aterinsattning av amivantamab efter
langre dosuppehall pa mer an 6 veckor.

Hos patienter som behandlades med amivantamab i kombination med lazertinib intréffade
infusionsrelaterade reaktioner hos 63 % av patienterna. Nittiofyra procent av IRR var av grad 1-2. En
majoritet av IRR intraffade vid den forsta infusionen med en mediantid till debut pa 1 timme och
majoriteten intraffade inom 2 timmar efter infusionsstart. De vanligaste tecknen och symtomen
inkluderar frossa, dyspné, illamaende, rodnad, obehag i bréstet och krakningar (se avsnitt 4.4).

Ibland kan en IRR intraffa vid aterinsattning av amivantamab efter langvariga dosuppehall pa mer &n
6 veckor.

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom eller ILD-liknande biverkningar har rapporterats vid anvandning av
amivantamab, liksom vid andra EGFR-hdmmare. Interstitiell lungsjukdom eller pneumonit
rapporterades hos 2,6 % av patienterna som behandlades med amivantamab som monoterapi, 2,3 % av
patienterna som behandlades med amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed och
3,1 % av patienterna som behandlades med amivantamab i kombination med lazertinib, inklusive 1
(0,2 %) fall med dodlig utgang. Patienter med historik av ILD, lakemedelsinducerad ILD eller
steroidbehandlad stralningspneumonit i anamnesen, liksom patienter med belagg for kliniskt aktiv
ILD, uteslots fran den kliniska studien (se avsnitt 4.4).

Venosa tromboemboliska (VTE) h&ndelser vid samtidig anvédndning med lazertinib

Né&r Rybrevant anvands i kombination med lazertinib rapporterades VTE-hé&ndelser, inklusive djup
ventrombos (DVT) och lungemboli (PE), hos 37 % av de 421 patienter som fick Rybrevant i
kombination med lazertinib. De flesta fallen var av grad 1 eller 2, medan handelser av grad 3-4
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intraffade hos 11 % av patienterna som fick Rybrevant i kombination med lazertinib och dddsfall
intraffade hos 0,5 % av patienterna som fick Rybrevant i kombination med lazertinib. For information
om profylaktiska antikoagulantia och hantering av VTE-handelser, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Hos patienter som fick Rybrevant i kombination med lazertinib var mediantiden till forsta
VTE-héndelsen 84 dagar. VTE-héndelser ledde till att behandlingen med Rybrevant avbréts hos 2,9 %
av patienterna.

Hud- och nagelreaktioner

Utslag (inklusive akneliknande dermatit), klada och torr hud férekom hos 76 % av patienterna som
behandlades med amivantamab ensamt. De flesta fallen var av grad 1 eller 2; utslag av grad 3 foérekom
hos 3 % av patienterna. Utslag som ledde till utsattning av amivantamab férekom hos 0,3 % av
patienterna. Utslagen upptradde vanligtvis inom behandlingens forsta 4 veckor, med en mediantid till
uppkomst pa 14 dagar. Nageltoxicitet férekom hos patienter behandlade med amivantamab. De flesta
fallen var av grad 1 eller 2; nageltoxicitet av grad 3 forekom hos 1,8 % av patienterna.

Utslag (inklusive dermatit akneiform) férekom hos 83 % av patienter som behandlats med
amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed. De flesta fallen var av grad 1 eller 2,
med utslag av grad 3 hos 14 % av patienterna. Utslag som ledde till att amivantamab sattes ut férekom
hos 2,3 % av patienterna. Utslagen utvecklades vanligtvis inom de forsta fyra veckorna av behandling
med en mediantid till debut pa 14 dagar. Nageltoxicitet forekom hos patienter som behandlats med
amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed. De flesta var av grad 1 eller 2 med
nageltoxicitet av grad 3 hos 4,3 % av patienterna (se avsnitt 4.4).

Utslag (inklusive akneiform dermatit) forekom hos 89 % av patienterna som behandlades med
amivantamab i kombination med lazertinib. De flesta fallen var av grad 1 eller 2, medan utslag av
grad 3 forekom hos 27 % av patienterna. Utslag som ledde till utsattning av amivantamab férekom hos
5,5 % av patienterna. Utslagen upptradde vanligtvis inom behandlingens forsta 4 veckor, med en
mediantid till uppkomst pa 14 dagar. Nageltoxicitet forekom hos patienter som behandlades med
amivantamab i kombination med lazertinib. De flesta fallen var av grad 1 eller 2; nageltoxicitet av
grad 3 forekom hos 11 % av patienterna (se avsnitt 4.4).

Ogonsjukdomar
Ogonsjukdomar, inklusive keratit (0,5 %), férekom hos 9 % av patienterna som behandlades med

amivantamab ensamt. Andra rapporterade biverkningar inkluderade tillvaxt av 6gonfransar, nedsatt
syn och andra dgonsjukdomar. Alla handelser var av grad 1-2.

Ogonsjukdomar, inklusive keratit (0,3 %), forekom hos 11 % av patienterna som behandlades med
amivantamab i kombination med karboplatin och pemetrexed. Andra rapporterade biverkningar
inkluderade tillvaxt av 6gonfransar, nedsatt syn, uveit och andra dgonsjukdomar. Alla handelser var av
grad 1-2 (se avsnitt 4.4).

Ogonsjukdomar, inklusive keratit (2,6 %), forekom hos patienter som behandlats med amivantamab i
kombination med lazertinib. Andra rapporterade biverkningar var tillvaxt av 6gonfransar,
synnedsattning och andra 6gonsjukdomar. De flesta handelser var av grad 1-2 (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre

Det finns begransade kliniska data for amivantamab hos patienter som &r 75 ar och aldre (se

avsnitt 5.1). Det har inte observerats nagra 6vergripande skillnader i sakerhet mellan patienter som ar
> 65 ar och patienter som &r < 65 ar.

Immunogenicitet

I likhet med alla terapeutiska proteiner, finns det en potential for immunogenicitet. | kliniska studier
dar patienter med lokalt avancerad eller metastatisk icke-smacellig lungcancer behandlades med
amivantamab, testade 4 av de 1 862 (0,2 %) deltagare som behandlades med Rybrevant och kunde
utvarderas for forekomst av antikroppar mot lakemedel positivt fér behandlingsrelaterade antikroppar
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mot amivantamab. Inga tecken sags pa forandrad farmakokinetik, effekt eller siakerhetsprofil, pa grund
av antikroppar mot amivantamab.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen hogsta tolererade dos faststélldes i en klinisk studie, dar patienter fick upp till 2 100 mg
administrerat intravendst. Det finns ingen kand specifik antidot mot éverdosering av amivantamab.
Vid 6verdosering ska behandlingen med Rybrevant stoppas och patienten ska 6vervakas med avseende
pa tecken eller symtom pa biverkningar. Lampliga allmanna stodatgarder ska omedelbart vidtas tills
den Kliniska toxiciteten har minskat eller férsvunnit.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Monoklonala antikroppar och antikroppskonjugat, ATC-kod: LO1FX18.

Verkningsmekanism

Amivantamab &r en helt human 1gG1-baserad bispecifik antikropp mot EGFR-MET med lagt
fukosinnehall och immuncellstyrande aktivitet, som riktar sig mot tumérer med aktiverande
mutationer i EGFR-genen sasom exon 19-deletion, substitutionsmutation L858R i exon 21 och
insertionsmutationer i exon 20. Amivantamab binds till de extracellulara doméanerna pa EGFR och
MET.

Amivantamab stor signalfunktioner hos EGFR och MET genom att blockera ligandbindning och 6ka
nedbrytningen av EGFR och MET, och forhindrar pa sa sétt tumartillvaxt och progression. Narvaron

av EGFR och MET pa tumércellernas yta mojliggor aven inriktning (targeting”) mot dessa celler for
destruktion genom immuneffektorceller, sisom NK-celler (natural killer cells) och makrofager, med

antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet (ADCC) respektive trogocytosmekanismer.

Farmakodynamisk effekt

Albumin

Amivantamab minskade koncentrationen av serumalbumin, en farmakodynamisk effekt av MET-
hamning, vanligtvis under de forsta 8 veckorna (se avsnitt 4.8). Dérefter stabiliserades
albuminkoncentrationen under aterstaende delen av behandlingen med amivantamab.

Klinisk effekt och sakerhet

Tidigare obehandlad NSCLC med EGFR exon 19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21
(MARIPQOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) ar en randomiserad, éppen multicenterstudie i fas 3 med aktiv kontroll som
utvarderar effekt och sékerhet for Rybrevant i kombination med lazertinib jamfort med osimertinib
som monoterapi vid forsta linjens behandling av patienter med EGFR-muterad lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte ar mottaglig for kurativ behandling.
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Patientproverna maste ha en av de tva vanliga EGFR-mutationerna (exon 19-deletion eller
substitutionsmutation L858R i exon 21), som identifierats med lokala tester. Prover pa tumorvavnad
(94 %) och/eller plasma (6 %) fran alla patienter testades lokalt for att faststalla EGFR exon 19-
deletion och/eller substitutionsmutation L858R i exon 21 med hjélp av Polymerase Chain Reaction
(PCR) hos 65 % av patienterna och Next generation Sequencing (NGS) hos 35 % av patienterna.

Totalt 1 074 patienter randomiserades (2:2:1) till att fa Rybrevant i kombination med lazertinib,
osimertinib som monoterapi eller lazertinib som monoterapi fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Rybrevant administrerades intravendst med 1 050 mg (for patienter <80 kg) eller
1 400 mg (for patienter >80 kg) en gang i veckan i 4 veckor, darefter varannan vecka med bérjan
vecka 5. Lazertinib administrerades med 240 mg oralt en gang dagligen. Osimertinib administrerades
oralt i en dos pa 80 mg en gang dagligen. Randomiseringen stratifierades efter EGFR-mutationstyp
(exon 19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21), etnicitet (asiatisk eller icke-asiatisk)
och tidigare hjarnmetastaser (ja eller nej).

Demografiska data och sjukdomskarakteristika vid baseline var balanserade mellan
behandlingsarmarna. Medianaldern var 63 ar (intervall: 25-88) med 45 % av patienterna >65 ar; 62 %
var kvinnor; 59 % var asiater och 38 % var vita. Vid baseline var funktionsstatus 0 (34 %) eller 1

(66 %) enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); 69 % hade aldrig rokt; 41 % hade
tidigare haft hjarnmetastaser och 90 % hade cancer i stadie 1V vid forsta diagnos. Nar det galler
EGFR-mutationsstatus var 60 % exon 19-deletion och 40 % substitutionsmutation L858R i exon 21.

Rybrevant i kombination med lazertinib visade en statistiskt signifikant forbattring av progressionsfri
overlevnad (PFS) enligt BICR-beddmning.

Med en mediantid for uppféljning pa cirka 31 manader var den uppdaterade OS HR 0,77 (95 % KI:
0,61, 0,96; p=0,0185). Detta var inte statistiskt signifikant jamfort med en 2-sidig signifikansniva pa
0,00001.

Tabell 6;: Effektresultati MARIPOSA

Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=429) (N=429)

Progressionsfri dverlevnad (PFS)?

Antal handelser 192 (45 %) 252 (59 %)

Median, ménader (95 % KI) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)

HR (95 % KIl); p-vérde 0,70 (0,58; 0,85); p=0,0002
Total dverlevnad (OS)

Antal hindelser 142 (33 %) 177 (41 %)

Median, manader (95 % K1) NE (NE; NE) 37,3 (32,5; NE)

HR (95 % KI); p-varde® 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0185
Objektiv svarsfrekvens (ORR)?¢

ORR % (95 % KI) | 80 % (76 %; 84 %) | 77 % (72 %; 81 %)
Svarets varaktighet (DOR)?¢

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

BICR = blindad oberoende central granskning; KI = konfidensintervall; NE = kan inte uppskattas.

PFS-resultaten ar fran datainsamling 11 augusti 2023 med mediantid for uppfoljning 22,0 manader. OS-, DOR- och ORR-

resultat ar fran datainsamling 13 maj 2024 med mediantid for uppféljning 31,3 manader.

& BICR enligt RECIST v1.1.

b p.virdet jamfors med en tvasidig signifikansniva pa 0,00001. OS-resultaten ar saledes inte statistiskt signifikanta fran
och med den senaste interimsanalysen.

¢ Baserat pd bekraftade respondenter.
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Figur 1:  Kaplan-Meier-kurva av PFS hos tidigare obehandlade patienter med NSCLC enligt
BICR-bedémning

RYBREVANT +
lazertinib

Osimertinib

0,2

Andel éverlevande utan progression

0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Manader
Antal med risk

RYBREVANT + lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10

17



Figur 2:

]

T

c

m

>

K

[

Q

>

Q

o 0,4

T

c

<
0,2
0,0

Kaplan-Meier-kurva for OS hos tidigare obehandlade NSCLC-patienter

RYBREVANT +
lazertinib

Osimertinib

Antal med risk
RYBREVANT + lazertinib 429

404 390 383 375 363
Osimertinib 428 416 408 396 373 353 331

15 18 21 24 27 30

Manader

33

343 327 307 245 173 112
310 285 224 145 91

36

51
45

39 42
15 0
13 0

Intrakraniell ORR och DOR enligt BICR var forutbestamda effektmatt i MARIPOSA. | undergruppen
av patienter med intrakraniella lesioner vid baseline visade kombinationen av Rybrevant och lazertinib
liknande intrakraniell ORR som kontrollgruppen. Enligt protokoll genomgick alla patienter i
MARIPOSA pa varandra féljande magnetkameraundersokningar (MR) av hjarnan for att bedéma

intrakraniellt svar och varaktighet. Resultaten sammanfattas i tabell 11.

Tabell 11: Intrakraniell ORR och DOR enligt BICRbeddémning hos forsékspersoner med
intrakraniella lesioner vid baseline - MARIPOSA
Rybrevant + lazertinib Osimertinib
(N=180) (N=186)

Intrakraniell tumdérresponsbedémning

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

(95 % K1) (70 %; 83 %) (70 %; 82 %)

Komplett svar 63 % 59 %
Intrakraniell DOR

Antal respondenter 139 144

Median, manader (95 % KI) NE (21,4; NE) 24,4 (22,1; 31,2)

KI = konfidensintervall
NE = kan inte uppskattas

Intrakraniella ORR- och DOR-resultat ar fran datainsamling 13 maj 2024 med en medianuppfdljning pa 31,3 méanader.

Tidigare behandlad NSCLC med EGFR exon 19-deletion eller substitutionsmutation L858R i exon 21

(MARIPOSA-2)

MARIPOSA-2 &r en randomiserad (2:2:1), 6ppen, multicenterstudie i fas 3 som genomfars pa
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande NSCLC med EGFR exon 19-deletion eller
substitionsmutation L858R i exon 21 (mutationstestning kan ha utforts vid eller efter tidpunkten for
diagnos av lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom. Testningen behévde inte upprepas vid
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tidpunkten for studiestart nar EGFR-mutationsstatus tidigare hade faststallts) efter svikt pa tidigare
behandling inklusive tredje generationens EGFR-tyrosinkinashammare (TKI). Totalt 657 patienter
randomiserades i studien, dar 263 fick karboplatin och pemetrexed (CP); och 131 fick Rybrevant i
kombination med karboplatin och pemetrexed (Rybrevant-CP). Dessutom randomiserades

263 patienter till att fa Rybrevant i kombination med lazertinib, karboplatin och pemetrexed i en
separat arm av studien. Rybrevant administrerades intravendst med 1 400 mg (hos patienter < 80 kg)
eller 1 750 mg (hos patienter>80 kg) en gang i veckan under 4 veckor, dérefter var tredje vecka med
en dos pa 1 750 mg (hos patienter < 80 kg) eller 2 100 mg (hos patienter > 80 kg), med start i vecka 7
och fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Karboplatin administrerades intravendst
med en area under koncentrationskurvan pa 5 mg/ml per minut (AUC 5) en gang var tredje vecka i
upp till 12 veckor. Pemetrexed adminstrerades intravendst med 500 mg/m?2en gang var tredje vecka
tills sjudomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstod.

Patienter stratifierades efter behandlingslinje med osimertinib (forsta linjen eller andra linjen),
forekomst av hjarnmetastaser (ja eller nej) och asiatiskt ursprung (ja eller nej).

Av de 394 patienterna som randomiserades till Rybrevant-CP-armen eller CP-armen var medianaldern
62 (intervall 31-85) ar, dar 38 % av patienterna var > 65 ar; 60 % var kvinnor, 48 % var asiater och
46 % var vita. Vid behandlingsstart var Eastern Cooperative Oncology Groups (ECOG)-
funktionsstatus 0 (40 %) eller 1 (60 %); 66 % hade aldrig rokt; 45 % hade tidigare haft
hjarnmetastaser, och 92 % hade stadie IV-cancer vid forsta diagnosen.

Rybrevant i kombination med karboplatin och pemetrexed visade en statistiskt signifikant forbattring i
progressionsfri 6verlevnad (PFS) jamfort med karboplatin och pemetexed, med en HR pa 0,48 (95 %
Kl: 0,36; 0,64; p < 0,0001). Vid tiden for den andra interimanalysen fér OS, med en
medianuppfoljning pa cirka 18,6 manader for Rybrevant-CP och cirka 17,8 manader for CP, var OS
HR 0,73 (95 % KI: 0,54; 0,99; p = 0,0386). Detta var inte statistiskt signifikant (testat med en
forspecificerad signifikansniva pa 0,0142).

Effektresultat ssmmanfattas i tabell 12.

Tabell 12: Effektresultat i MARIPOSA-2

Rybrevant+ karboplatin+

karboplatin+ pemetrexed

pemetrexed (N =263)
(N =131)

Progressionfri 6verlevnad (PFS)?

Antal hindelser (%) 74 (57) 171 (65)

Median, méanader (95 % Ki) 6,3 (5,6; 8,4) 4,2 (4,0;4,4)

HR (95 % KI); p-varde 0,48 (0,36; 0,64); p < 0,0001

Total dverlevnad (OS)

Antal héndelser (%) 65 (50) 143 (54)

Median, manader (95 % KI) 17,7 (16,0; 22,4) 15,3 (13,7; 16,8)

HR (95 % KI); p-varde® 0,73 (0,54; 0,99); p = 0,0386

Objektiv svarsfrekvens?

ORR, % (95 % KI) 64 % (55 %; 72 %) 36 % (30 %; 42 %)

Odds-kvot (95% KI); p-vérde 3,10 (2,00; 4,80); p < 0,0001

Svarets varaktighet (DOR)?

Median (95 % K1), manader

6,90 (5,52; NE)

5,55 (4,17; 9,56)

Patienter med DOR > 6 méanader

31,9 %

20,0 %
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KI = konfidensintervall

NE = kan inte uppskattas

PFS- DOR- och ORR-resultat &r frén datagransvarde juli 2023, nar hypotestestning och slutlig analys av dessa effektmatt
utfordes. OS-resultat ar frén datagransvarde 26 april 2024 fran den andra interim-OS-analysen.

& Hamtad frén BICR

b p.virdet jamfors med en 2-sidig signifikansniva pa 0,0142. OS-resultaten ar sledes inte signifikanta fran och med den
andra interimsanalysen.

Figur 3:  Kaplan-Meier-kurva av PFS hos tidigare behandlade patienter med NSCLC via
BICR-bedémning

Andel dverlevande utan progression

0 3 6 9 12 15
Ménader
Antal med risk
R-CP 131 99 49 27 7 0
CP 263 135 49 17 6 0
R-CP & CP

PFS-fordelen med Rybrevant-CP jamfort med CP var konsekvent i alla fordefinierade subgrupper som
analyserades, inklusive etnicitet, alder, kon, historik av rékning och CNS-metastaser vid studiens
borjan.
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Figur 4:  Kaplan-Meier-kurva av OS hos tidigare behandlade patienter med NSCLC
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Effektdata intrakraniella metastaser
Patienter med asymtomatiska eller tidigare behandlade och stabila intrakraniella metastaser var
kvalificerade att bli randomiserade i MARIPOSA-2.

Behandling med Rybrevant-CP foérknippades med en numerisk ékning i intrakraniell ORR (23,3 % for
Rybrevant-CP jamfort med 16,7 % for CP, oddskvot pa 1,52; 95 % Kl (0,51; 4,50), och intrakraniell
DOR (13,3 manader; 95% KI (1,4; NE) i armen med Rybrevant-CP jamfort med 2,2 manader; 95% KI
(1,4; NE) i CP-armen). Medianuppfoljningstiden for Rybrevant-CP var cirka 18,6 manader.

Tidigare obehandlad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med insertionsmutationer i exon 20
(PAPILLON)

PAPILLON é&r en randomiserad, 6ppen, multicenterstudie i fas 3 som jamfor behandling med
Rybrevant i kombination med karboplatin och pemetrexed med enbart kemoterapi (karboplatin och
pemetrexed) hos patienter med behandlingsnaiv, lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC med
aktiverande insertionsmutationer i EGFR-genens exon 20. Tumdrvavnadsprover (92,2 %) och/eller
plasmaprover (7,8 %) fran samtliga 308 patienter testades lokalt for att faststalla mutationsstatus for
insertion i EGFR-genens exon 20 med hjélp av Next generation Sequencing (NGS) hos 55,5 % av
patienterna och/eller Polymerase Chain Reaction (PCR) hos 44,5 % av patienterna. Central testning
utfordes ocksa med hjalp av AmoyDx® LC10-vavnadstest, Thermo Fisher Oncomine Dx Target Test
och Guardant 360® CDx-plasmatest.

Patienter med hjarnmetastaser vid screening kunde rekryteras till studien ndr de var definitivt
behandlade, kliniskt stabila, symtomfria och utan kortikosteroidbehandling i minst 2 veckor fore
randomiseringen.

Rybrevant administrerades intraventst med 1 400 mg (hos patienter < 80 kg) eller 1 750 mg (hos
patienter > 80 kg) en gang i veckan under 4 veckor, darefter var tredje vecka med en dos pa 1 750 mg
(hos patienter < 80 kg) eller 2 100 mg (hos patienter > 80 kg) med start vecka 7 tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Karboplatin administrerades intravendst med en area
under koncentrationskurvan pa 5 mg/ml per minut (AUC 5) en gang var tredje vecka i upp till

12 veckor. Pemetrexed administrerades intravendst med 500 mg/m? en gang var tredje vecka tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstod. Randomiseringen stratifierades efter ECOG-
funktionsstatus (0 eller 1), och tidigare hjarnmetastaser (ja eller nej). Patienter som randomiserats till
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karboplatin och pemetrexed-armen och som hade bekraftad sjukdomsprogression fick ga dver till att fa
Rybrevant som monoterapi. Totalt 308 forsdkspersoner randomiserades (1:1) till Rybrevant i
kombination med karboplatin och pemetrexed (N = 153) eller karboplatin och pemetrexed (N = 155).
Medianaldern var 62 ar (intervall: 27 till 92), med 39 % av deltagarna > 65 ar; 58 % var kvinnor; 61 %
var asiater och 36 % var vita. Vid behandlingsstart var Eastern Cooperative Oncology Groups
(ECOG)-funktionsstatus 0 (35 %) eller 1 (64 %), 58 % hade aldrig rokt, 23 % hade tidigare haft
hjarnmetastaser och 84 % hade stadie I1VV-cancer vid forsta diagnosen.

Det priméra effektresultatet for PAPILLON var progressionsfri 6verlevnad (PFS), utvérderat enligt
BICR. Medianuppféljningen var 14,9 manader (intervall: 0,3 till 27,0).

Effektresultaten &r sammanfattade i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultat i PAPILLON

Rybrevant+
karboplatin+ Karboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N =153) (N =155)
Progressionsfri dverlevnad (PFS)?
Antal handelser 84 (55 %) 132 (85 %)
Median, manader (95 % KI) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)
HR (95 % KI); p-vérde 0,395 (0,29; 0,52); p < 0,0001
Objektiv svarsfrekvens® ?
ORR, % (95 % KI) 73 % (65 %; 80 %) | 47 % (39 %; 56 %)
Oddskvot (95 % KIl); p-vérde 3,0(1,8; 4,8); p<0,0001
Komplett svar 3.9% 0,7%
Partiellt svar 69 % 47%
Total dverlevnad (OS)°
Antal hdndelser 40 52
Median OS, manader (95 % KI) NE (28,3; NE) 28,6 (24,4; NE)
HR (95 % KIl); p-vérde 0,756 (0,50; 1,14); p = 0,1825

KI = konfidensintervall
NE = kan inte uppskattas

2 Blindad oberoende central granskning enligt RECIST v1.1

b Baserat pa Kaplan Meier-skattning.

¢ Baserat pd resultaten av ett uppdaterad OS med en medianuppfoljning p& 20,9 manader. OS-analysen justerades inte
for de potentiellt storande effekterna av behandlingsbyte (78 [50,3 %] patienter i karboplatin + pemetrexed-armen som
fick efterféljande monoterapibehandling med Rybrevant).
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Figur 5:  Kaplan-Meier-kurva for PFS hos tidigare obehandlade patienter med NSCLC enligt
BICR-bedémning
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PFS-fordelen med Rybrevant i kombination med karboplatin och pemetrexed jamfort med karboplatin
och pemetrexed var enhetlig for alla fordefinierade undergrupper med hjarnmetastaser vid studiestart
(ja eller nej), alder (< 65 eller > 65), kon (man eller kvinna), ras (asiatisk eller icke-asiatisk), vikt

(< 80 kg eller > 80 kg), ECOG-funktionsstatus (O eller 1) och rokhistorik (ja eller nej).

Figur 6:  Kaplan-Meier-kurva for OS hos tidigare obehandlade NSCL C-patienter enligt
BICR-beddmning
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Tidigare behandlad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med insertionsmutationer i exon 20
(CHRYSALIS)

CHRYSALIS ar en 6ppen multicenterstudie med flera kohorter utford for att utvardera sékerheten och
effekten av Rybrevant hos patienter med lokalt avancerad eller metastatisk icke-smacellig lungcancer
(NSCLC). Effekten utvarderades hos 114 patienter med lokalt avancerad eller metastatisk NSCLC
med insertionsmutationer i EGFR-genens exon 20, som progredierat under eller efter platinumbaserad
kemoterapi. Mediantiden for uppféljning var 12,5 manader. Prover pa tumorvavnad (93 %) och/eller
plasma (10 %) for alla patienter testades lokalt for att faststélla status for insertionsmutation i EGFR-
genens exon 20 med hjalp av Next Generation Sequencing (NGS) hos 46 % av patienterna och/eller
Polymerase Chain Reaction (PCR) hos 41 % av patienterna; for 4 % av patienterna var testmetoderna
inte specificerade. Patienter med obehandlade hjarnmetastaser eller en anamnes pa ILD som kravt
behandling med langverkande steroider eller andra immunhammande medel under de senaste 2 aren
rekryterades inte till studien. Rybrevant administrerades intravendst med 1 050 mg till patienter som
vagde < 80 kg eller 1 400 mg till patienter som viigde > 80 kg, en gang i veckan i 4 veckor och
darefter varannan vecka fran vecka 5 till forlust av klinisk nytta eller uppkomst av oacceptabel
toxicitet. Det primara effektmattet var baserat pa provarens bedémning av total svarsfrekvens (ORR),
definierad som bekréaftat komplett svar (CR) eller partiellt svar (PR) baserat pa RECIST v1.1.
Dessutom beddmdes det primara effektmattet genom en blindad oberoende central granskning (BICR).
Sekundara effektmatt inkluderade svarets varaktighet (DOR).

Medianaldern var 62 ar (intervall: 36-84 ar); 41 % av patienterna var > 65 ar; 61 % var kvinnor; 52 %
var asiater och 37 % var vita. Medianantalet av tidigare behandlingar var 2 (intervall: 1 till

7 behandlingar). Vid baseline hade 29 % funktionsstatus O enligt Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) och 70 % hade ECOG-funktionsstatus 1; 57 % hade aldrig rokt; 100 % hade cancer i
stadium IV; och 25 % hade tidigare behandlats for hjarnmetastaser. Insertioner i exon 20 observerades
vid 8 olika platser; de vanligaste var A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) och N771 (11 %).

Effektresultaten ar sammanfattade i tabell 14.

Tabell 14: Effektresultati CHRYSALIS

Provarens
bedémning
(N =114)
Total svarsfrekvens®® (95 % Kl) 37 % (28 %, 46 %)
Komplett svar 0%
Partiellt svar 37 %
Svarets varaktighet
Median® (95 % KI), manader 12,5 (6,5; 16,1)
Patienter med DOR > 6 manader 64 %
K1 = Konfidensintervall
& Bekraftat svar

b ORR- och DOR-resultat enligt prévarens beddmning var enhetliga med de som rapporterades efter den blindade

oberoende granskningen (BICR). ORR var enligt BICR-granskningen 43 % (34 %, 53 %) med en komplett
svarsfrekvens pa 3 % och en partiell svarsfrekvens pa 40 %, medianvardet pd DOR var enligt BICR-granskningen
10,8 ménader (95 % KI: 6,9; 15,0), och patienter med DOR > 6 manader var enligt BICR-granskningen 55 %.

Baserat pa uppskattning enligt Kaplan-Meier.

Antitumoéraktivitet observerades i samtliga studerade subtyper av mutationer.

Aldre

Inga dvergripande skillnader i effekt observerades mellan patienter > 65 ar och patienter < 65 ar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat av
Rybrevant for alla grupper av den pediatriska populationen for icke-smacellig lungcancer (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Baserat pa data for monoterapi med Rybrevant, okar arean under plasmakoncentrationskurvan
(AUC1 vecka) for amivantamab proportionellt dver ett dosintervall fran 350 mg till 1 750 mg.

Baserat pa simuleringar fran den populationsfarmakokinetiska modellen var AUC; vecka Ungefar

2,8 ganger hogre efter den femte dosen med doseringar varannan vecka och 2,6 ganger hogre efter den
fjarde dosen for doseringar var tredje vecka. Steady state-koncentrationer av amivantamab uppnaddes
vecka 13 bade for doseringar var tredje och varannan vecka och den systemiska ackumuleringen var
1,9-faldig.

Distribution
Baserat pa individuella uppskattningar av PK-parametrar for amivantamab i PK-populationsanalys &r

den geometriska genomsnittliga (CV%) totala distributionsvolymen 5,12 (27,8 %) liter efter
administrering av rekommenderad dos Rybrevant.

Eliminering

Baserat pa individuella uppskattningar av PK-parametrar for amivantamab i PK-populationsanalys ar
geometriskt genomsnittligt (CV%) linjart clearance (CL) och terminal halveringstid associerad med
linjért clearance 0,266 (30,4 %) liter/dag respektive 13,7 (31,9 %) dagar.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for amivantamab observerades baserat pa alder
(21-88 ar).

Nedsatt njurfunktion

Ingen kliniskt signifikant effekt pa amivantamabs farmakokinetik observerades hos patienter med latt
(60 < kreatininclearance [CrCl] < 90 ml/min), mattligt (29 < CrCl < 60 ml/min) eller kraftigt

(15 < CrCl < 29 ml/min) nedsatt njurfunktion. Data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ar
begransade (n=1), men det finns inga belégg for att dosjustering skulle krévas fér dessa patienter.
Effekten av terminal njursjukdom (CrCl < 15 ml/min) pa amivantamabs farmakokinetik &r okand.

Nedsatt leverfunktion
Det &r osannolikt att forandringar i leverfunktionen har nagon effekt pa elimineringen av amivantamab
eftersom 1gG1-baserade molekyler som amivantamab inte metaboliseras genom levern.

Ingen kliniskt signifikant effekt pa amivantamabs farmakokinetik observerades baserat pa latt [(totalt
bilirubin < ULN och AST > ULN) eller (ULN < totalt bilirubin < 1,5 x ULN)] eller mattligt

(1,5 x ULN < totalt bilirubin < 3 x ULN och ndgot AST) nedsatt leverfunktion. Data for patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion ar begransade (n=1), men det finns inget som tyder pa att dosjustering
kravs for dessa patienter. Effekten av kraftigt (totalt bilirubin > 3 gadnger ULN) nedsatt leverfunktion
pa amivantamabs farmakokinetik ar okand.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for Rybrevant hos barn har inte undersokts.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade inte ndgra sarskilda risker for manniska.
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Karcinogenicitet och mutagenicitet

Inga djurstudier har utforts for att faststélla den karcinogena potentialen hos amivantamab.
Rutinméssiga genotoxicitets- och karcinogenicitetsstudier ar i allmanhet inte tillampliga pa biologiska
lakemedel, eftersom stora proteiner inte kan diffundera in i celler och inte kan interagera med DNA
eller kromosomalt material.

Reproduktionstoxikologi

Inga djurstudier har utforts for att utvardera effekterna pa reproduktion och fosterutveckling, men
baserat pa dess verkningsmekanism kan amivantamab orsaka fosterskador eller utvecklingsanomalier.
Som rapporteras i litteraturen kan reduktion, eliminering eller storning av embryofetal eller maternell
EGFR-signalering forhindra implantation av embryo och orsaka forlust av embryo under olika stadier
av graviditeten (genom effekter pa placentans utveckling), orsaka utvecklingsanomalier i flera organ
eller tidig dod hos Gverlevande foster. Pa liknande satt var utslagning av MET, eller dess ligand —
hepatocyttillvaxtfaktor (HGF), embryonalt dodlig pa grund av allvarliga defekter i placentans
utveckling, och foster uppvisade defekter i muskelutvecklingen i flera organ. Humant IgG1 ar kant for
att passera placentan, och darfor har amivantamab potential att dverforas fran modern till fostret under
dess utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Dinatriumedetat (dihydrat)

L-Histidin
L-Histidinhydrokloridmonohydrat
L-Metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sackaros
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
3ar

Efter spddning
Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéndning har visats upp till 10 timmar vid forvaring i 15 °C - 25 °C

i rumsbelysning. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvandas omedelbart, savida inte
spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvands
omedelbart, &r forvaringstider och forvaringsbetingelser anvéndarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.

Férvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

7 ml koncentrat i en injektionsflaska (glas typ 1) med propp (elastomer), forsegling (aluminium) och
snapplock, innehallande 350 mg amivantamab.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forbered I6sningen for intravends infusion med aseptisk teknik enligt foljande:

Beredning

o Bestam dosen som kravs och antal injektionsflaskor av Rybrevant som behovs baserat pa
patientens vikt vid behandlingsstart (se avsnitt 4.2). Varje injektionsflaska innehaller 350 mg
amivantamab.

o For dosering varannan vecka far patienter < 80 kg 1 050 mg och patienter > 80 kg 1 400 mg en
gang i veckan i totalt 4 doser, dérefter varannan vecka med start vecka 5.

o For dosering var tredje vecka far patienter < 80 kg 1 400 mg en gang i veckan i totalt 4 doser,
darefter 1 750 mg var tredje vecka med start vecka 7 och patienter > 80 kg 1 750 mg en gang i
veckan i totalt 4 doser, dérefter 2 100 mg var tredje vecka med start vecka 7.

o Kontrollera att Rybrevant-ldsningen ar farglos till svagt gul. Anvand inte 16shingen om den &r
missfargad eller om den innehaller synliga partiklar.

o Dra upp och kassera en volym av antingen 50 mg/ml (5 %) glukosldsning eller natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionslésning fran en 250 ml infusionspase, som ar lika med den volym av
Rybrevant-16sning som kravs och som ska tillsattas (kassera 7 ml spadningsvatska fran
infusionspasen for varje injektionsflaska). Infusionspasarna maste vara tillverkade av
polyvinylklorid (PVC), polypropylen (PP), polyeten (PE) eller polyolefinblandning (PP+PE).

o Dra upp 7 ml Rybrevant fran varje injektionsflaska och tillsatt i infusionspasen. Varje
injektionsflaska innehaller en 0,5 ml dverfylining for att sékerstalla tillracklig extraherbar
volym. Den slutliga volymen i infusionspasen ska vara 250 ml. Kassera all oanvand substans
som finns kvar i injektionsflaskan.

o Vand forsiktigt infusionspasen for att blanda l6sningen. Skaka inte.

o Inspektera visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering. Anvand inte
om missfargning eller synliga partiklar observeras.

Administrering

o Administrera den utspadda l6sningen genom intravends infusion med hjélp av ett infusionsset
utrustat med en flodesregulator och ett in-line, sterilt, icke-pyrogent, lagproteinbindande
polyetersulfonfilter (PES) (porstorlek 0,22 eller 0,2 mikrometer). Administreringsset maste vara
tillverkade av antingen polyuretan (PU), polybutadien (PBD), PVC, PP eller PE.

o Administreringsset med filter maste fyllas med antingen 50 mg/ml (5 %) glukosl6sning eller
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning innan en Rybrevant-infusion paborjas.

o Infundera inte Rybrevant samtidigt med andra medel i samma intravendsa infart.

o Den utspadda l6sningen ska administreras inom 10 timmar (inklusive infusionstid) vid
rumstemperatur (15 °C - 25 °C) och i rumsbelysning.

. Pa grund av frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner vid den forsta dosen, ska amivantamab
infunderas via en perifer ven vecka 1 och vecka 2. Efterféljande veckor, da risken for
infusionsrelaterade reaktioner &r lagre, kan infusionen administreras via en central kateter. Se
infusionshastigheter i avsnitt 4.2.

Destruktion

Detta lakemedel &r endast for engangsbruk och ej anvant lakemedel, som inte administreras inom
10 timmar, ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1594/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 9 december 2021
Datum for den senaste fornyelsen: 11 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04/2025

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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