A7
RYBREVANT +\& LAZCLUZE’

(@amivantamab) (lazertinib)

GAME

~, CHANGER

IM NSCLC MIT EGFRmM

Praxisrelevante Informationen fiir Arzt:innen

Johnson&dJohnson



Anwendungsgebiete Inhalt

RYBREVANT?® ist indiziert:

1 » RYBREVANT® und LAZCLUZE® im Profil ... . 5
. +
® in Kombination mit LAZCLUZE® zur Erstlinienbehandlung erwachsener i 12, RYBREVANT® ... 5 X
Patient:innen mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzi- 5 Zusammensetzung und Darreichungsform ........cocccoovevcceorvene... 5 E
nom (non-small cell lung cancer, NSCLC) mit EGFR Exon-19-Deletionen VETADIICNUNG ..o 6 %
oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen.’ | Wirkmechanismus 38 o
§ TD. LAZCLUZE® ......ooooooooooooo oo 10
cEGFRm 2L+ i Zusammensetzung und Darreichungsform ... 10
; VerabreiChung ..o 12 -
* in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Behandlung i WIrkmeChaniSMUS .........coooooirrrrrvvviveeceececonneeeesese e 12 o
erwachsener Patient:innen mit fortgeschrittenem NSCLC mit g
EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutions- ; 2 . . -
mutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie einschlief3lich : = Dosierung und Nebenwirkungen cEGFRM 1L................. 13 u%
eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI).! E Dosisempfehlung RYBREVANT®
' in Kombination mit LAZCLUZE®...........c..coocoooioooooeeeeee 14
: , Infusionsgeschwindigkeiten fur RYBREVANT®. ... 15
Exon20ins 1L 5 Magliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®............cccccceee. 16
e in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Erstlinien- 3
behandlung erwachsener Patient:innen mit fortgeschrittenem ' » Dosierung und Nebenwirkungen cEGFRm 2L+................... 19

NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR." )
Dosisempfehlung RYBREVANT®

: in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed................ 20
Exon20ins 2L+ Infusionsgeschwindigkeiten fir RYBREVANT® ..., 21
: Mogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT® ... 22 /

e als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patient:innen
mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertions-
mutationen des EGFR nach Versagen einer platinbasierten Therapie.’



6a.

6bh.

Dosierung und Nebenwirkungen EGFR-Exon20ins 1L........ 25
Dosisempfehlung RYBREVANT®

in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed...................... 26
Infusionsgeschwindigkeiten fur RYBREVANT® ... 27
Mogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®. ... 28

Dosierung und Nebenwirkungen EGFR-Exon20ins 2L+ .....31
Dosisempfehlung RYBREVANT®

als MONOthErapi€ .......oooioeeeeeeee e, 32
Infusionsgeschwindigkeiten flir RYBREVANT® ... 33
Maogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®. ..o 34
Therapiemanagement ... 37
RYBREVANT® e 38
Pramedikation und DosiSanpassuNg..........cccoovovvveeereveeeee. 38
Management haufiger Nebenwirkungen ..., 41
Behandlung VON IRR ... 42
Haut- und Nagelreaktionen ... 43
Interstitielle Lungenerkrankung / Pneumonitis...........cccoccceeeee. 46
Besondere Vorsichtsmallnahmen............coooooooiiiiii 47
LAZCLUZE® ... 49
DOSISANPASSUNG .. 49
Management haufiger Nebenwirkungen ... 51
Vorbeugung von VTE-EreignisSen ..., 52
Besondere Vorsichtsmallnahmen............cooooooiiiii 53

RYBREVANT® und
= LAZCLUZE® im Profil

1a. RYBREVANT®

Zusammensetzung und Darreichungsform

RYBREVANT® (Amivantamab) ist ein vollhumaner, auf Immunglobulin
G1 (IgG1) basierender, bispezifischer Antikorper, der gegen den epider-
malen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) und den mesenchymal-epithe-
lialen Transitionsfaktor (MET) gerichtet ist.

Inhalt der Verpackung

1T ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung
D enthalt 50 mg Amivantamab. Eine 7-ml-Durchstechflasche
enthalt 350 mg Amivantamab.’

Haltbarkeit

Die ungedffnete Durchstechflasche ist

3 Jahre lang haltbar. Die verdinnte Losung
mit RYBREVANT® soll innerhalb von

10 Stunden (einschliellich Infusionszeit)
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1a. RYBREVANT®

Verabreichung

Vor der Anwendung von RYBREVANT® muss der positive EGFR-Muta-
tionsstatus in Tumorgewebe- oder Plasmaproben mit einer validierten
Testmethode nachgewiesen werden. Das Arzneimittel wird als Losung
zur intravenosen Infusion appliziert.”

RYBREVANT® soll von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden,
das Zugang zu angemessener medizinischer Ausridstung und Unterstuit-
zung hat, um etwaige Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
(infusion related reactions, IRR) behandeln zu kénnen.

Rekonstitution von RYBREVANT®

O

Bereiten Sie die Losung fur die intravenose Infusion
unter Anwendung aseptischer Techniken wie folgt vor:
Bestimmen Sie die erforderliche Dosis und die Anzahl
der bendtigten RYBREVANT®-Durchstechflaschen

(pro Durchstechflasche 350 mg RYBREVANT®) anhand
des Ausgangsgewichts der Patient:innen.

Priifen Sie, ob die RYBREVANT®-Losung farblos bis
hellgelb ist. Verwenden Sie die Durchstechflasche
nicht, wenn Verfarbungen oder sichtbare Partikel
vorhanden sind.

Entnehmen Sie aus dem 250 ml-Infusionsbeutel

ein Volumen von entweder 5%iger Glukoselosung
oder 0,9%iger Natriumchloridlosung, das dem erfor-
derlichen Volumen der zuzugebenden RYBREVANT®-
Losung entspricht, und verwerfen Sie es anschlieend
(verwerfen Sie je Durchstechflasche 7 ml
Verdinnungsmittel aus dem Infusionsbeutel).
Infusionsbeutel missen aus Polyvinylchlorid (PVC),
Polypropylen (PP), Polyethylen (PE) oder einem
Polyolefin-Gemisch (PP+PE) bestehen.

Verdiinnen Sie RYBREVANT®, indem Sie 7 ml aus
jeder bendtigten Durchstechflasche in den 250 ml
Infusionsbeutel Ubertragen. Verwerfen Sie jeden un-
benutzten Teil, der in der Durchstechflasche verbleibt
(jede Durchstechflasche ist mit 0,5 ml tberfUllt).

Drehen Sie den Infusionsbeutel vorsichtig um,

damit sich die Losung vermischt. Infusionsbeutel nicht
schiitteln! Uberpriifen Sie das Produkt vor der Anwen-
dung visuell auf Partikel oder Verfarbung. Verwenden
Sie das Produkt nicht, wenn Verfarbungen oder sicht-
bare Partikel vorhanden sind.

Die verdiinnte Losung RYBREVANT® soll innerhalb

von 10 Stunden (einschliellich Infusionszeit) bei
Raumtemperatur (15-25 °C) und bei Raumlicht verab-
reicht werden. Verabreichen Sie die verdinnte Losung
als intravenose Infusion unter Verwendung eines
Infusionssets, das mit einem Durchflussregler und
einem sterilen, nicht-pyrogenen, gering protein-binden-
den Polyethersulfon (PES)-Filter (PorengroRe 0,22 oder
0,2 Mikrometer) ausgestattet ist.
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1a. RYBREVANT®

Wirkmechanismus

1.

Blockade der Ligandenbindung

an EGFR- und MET-Rezeptoren
Ligand iaan
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Tumorzelle

Erstellt nach 1-3

RYBREVANT® bindet an die
Ektodomanen von EGFR und
MET#. Dadurch blockiert
RYBREVANT® die Bindungsstelle
fur die jeweiligen Liganden EGF
(epidermal growth factor)

bzw. HGF (hepatocyte growth
factor). Die Rezeptoren stehen fir
deren Bindung nicht mehr zur
Verfligung, so dass die prolifera-
tionsfordernden Signale nicht
mehr weitergeleitet werden.?

2.

Forderung des Abbaus von
EGFR- und MET-Rezeptoren

Tumorzelle

Lysosome

NN/

Q.
DN L

Erstellt nach 1-3

RYBREVANT® induziert die
Internalisierung und Degradation
von EGFR und MET im Lysosom.?

Natiirliche
Killerzelle

3.

Aktivierung von
Immuneffektorzellen

Trogozytose
. M1/M2
%. Makrophage

*
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Tumorzelle : ‘ ) Tumorzelle

Zelltod
Erstellt nach 1-3

RYBREVANT® kann Uber die
konstante Antikorperdomane
(fragment crystallisable (Fc)-
Region) Immuneffektorzellen wie
naturliche Killerzellen und Makro-
phagen binden. Durch Mechanis-
men wie die antikorperabhangige
zellulare Toxizitat (antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity, ADCC)
oder die Trogozytose kommt es
zur zielgerichteten Destruktion der
Tumorzellen.?3

# Auch als Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor
(hepatocyte growth factor receptor, HGFR) bezeichnet
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Therapiemanagement



RYBREVANT® und
= LAZCLUZE® im Profil

1b. LAZCLUZE®

Zusammensetzung und Darreichungsform

LAZCLUZE® (Lazertinib) ist ein EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) der

3. Generation. Er eignet sich aufgrund seiner hohen Selektivitat fir
mutierte EGF-Rezeptoren sowie seiner ZNS-Gangigkeit besonders fir die
Kombination mit RYBREVANT®. LAZCLUZE® wird in Form von Filmtablet-
ten verabreicht.*

Inhalt der Verpackung

LAZCLUZE® 80 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 80 mg Lazertinib (als Mesilat-Monohydrat).
Gelbe, 14 mm lange, ovale Tablette mit der Pragung ,L.Z" auf der einen
und ,80" auf der anderen Seite.*

LAZCLUZE® 240 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 240 mg Lazertinib (als Mesilat-Monohydrat).
Rotlich bis lilafarbene, 20 mm lange, ovale Tablette mit der Pragung ,LZ"
auf der einen und 240" auf der anderen Seite.*

Haltbarkeit

2 Jahre. FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.#

80 mg

Eine Faltschachtel enthalt
56 Filmtabletten.*

(2 Walletpackungen
mit je 28 Tabletten)

240 mg

Eine Faltschachtel enthalt
28 Filmtabletten.*

(2 Walletpackungen
mit je 14 Tabletten)
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1b. LAZCLUZE®

Verabreichung

Die Behandlung mit LAZCLUZE® soll von einem Arzt oder einer Arztin mit
Erfahrung in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln
eingeleitet und dberwacht werden.*

Vor Beginn einer Therapie mit LAZCLUZE® muss der positive EGFR-Mu-
tationsstatus in Tumorgewebe- oder Plasmaproben mit einer validierten
Testmethode nachgewiesen werden.#

LAZCLUZE® ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten sollten im
Ganzen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden. Die Tabletten
sollten nicht zerdrtckt, geteilt oder gekaut werden.*

Wirkmechanismus

LAZCLUZE® ist ein irreversibler EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI).

Es hemmt selektiv sowohl primére aktivierende EGFR-Mutationen (Exon
19-Deletionen und Exon 21 L858R-Substitutionsmutationen) als auch die
EGFR-T790M-Resistenzmutation, wahrend es weniger Aktivitat gegen
Wildtyp-EGFR hat.*

Intrazellular zielgerichtete
EGFR-Hemmung

EGFR

LAZCLUZE® =

12

Dosierung und Nebenwirkungen
« CEGFRm 1L

RYBREVANT? ist indiziert in Kombination mit LAZCLUZE® zur
Erstlinienbehandlung erwachsener Patient:.innen mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(non-small cell lung cancer, NSCLC) mit EGFR Exon-19-
Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen.’
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(amivantamab) (lazertinib)

Exon20ins 1L

Expert:innenstimmen zur
1L cEGFRm-Zulassung

Sehen Sie im Kurzvideo, warum fl
Experten diese 1L-Zulassung fir
halten.

QR scannen, Video ansehen
https:/jmc.link/41nzJCe

13



Infusionsgeschwindigkeiten fiir RYBREVANT®
und Gabe von LAZCLUZE®"

<80 kg Korpergewicht’: 1.050 mg Dosis

Korpergewicht Empfohlene Anzahl der Durchstechflaschen
\ (Ausgangswert)* Dosis mit 350 mg RYBREVANT®/7 ml

M Dosis Anfingliche | AnschlieBende
N (pro 250 ml | Infusionsge- Infusionsge- +
Unter 80 kg 1.050 mg** 3 OOy =) Beutel) schwindigkeit* | schwindigkeit ~
d Woche 1" =
N (Infus.dosis aufgeteilt) o
i i . B B 5 Woche1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std. LQ)L
g oder mehr ’ mg C] C] C] C] ﬁ Woche 1 Tag 2 700 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std. %
= Woche 2 1.050 mg 85 ml/Std.
*  Dosisanpassung bei anschlieBender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich. = Woche 3 1.050 mg 125 ml/Std.
++ Woche 1 bis 4 wochentlich, alle 2 Wochen ab Woche 5. ]
£ Woche 4 1.050 mg 125 ml/Std.
(7]
o . . . Woche 5* 1.050 m 125 ml/Std.
RYBREVANT® wird in den ersten 4 Wochen einmal wochentlich g Wth: g ~ g _/
intravenos verabreicht. Beginnend ab Woche 5 erfolgt die weitere E Woche 7
Applikation alle zwei Wochen. Bitte beachten Sie, dass die erste Dosis (_/  undanschl. Wochen 1.050 mg 125 ml/Std.

auf zwei Tage aufgeteilt wird, um das Risiko von IRR zu verringern

(siehe nachfolgenden Abschnitt Infusionsgeschwindigkeiten’).’ - . )
280 kg Korpergewicht’: 1.400 mg Dosis

g Dosis Anfangliche | AnschlieBende
Verabreichen Sie die N (pro 250 ml | Infusionsge- Infusionsge-
” " . . > Beutel) schwindigkeit® | schwindigkeit
empfohlene Pramedikation (siche Seite 38). =1 Woche 1~
| E (Infus.dosis aufgeteilt)
- Woche1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.
E Woche 1 Tag 2 1.050 mg 35 ml/Std. 50 ml/Std.
®|  Woche 2 1.400 mg 65 ml/Std.
Dosisempfehlung LAZCLUZE® E Woche 3 1.400 mg 85 ml/Std.
£ Woche 4 1.400 mg 125 ml/Std.
Die empfohlene Dosis von LAZCLUZE® betragt 240 mg einmal taglich in ol Woche 5 1.400 mg 125 ml/Std. /
Kombination mit RYBREVANT® . Es wird empfohlen, LAZCLUZE® zu g Woche 6 - -
einem beliebigen Zeitpunkt vor der Anwendung von RYBREVANT® S Woche 7
. . 1.400 m 125 ml/Std.
einzunehmen, wenn es am selben Tag gegeben wird.* \~~  undanschl. Wochen 2

° Dosisanpassung bei anschlieRender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich.

*  Splitdosis in der ersten Woche.

** Aufgrund der Haufigkeit von IRR bei der ersten Dosis soll RYBREVANT® in Woche 1 und Woche 2 in eine periphere Vene
infundiert werden; in den darauffolgenden Wochen kann die Infusion iber einen zentralen Zugang erfolgen.

# Treten keine IRR auf, wird die anfangliche Infusionsgeschwindigkeit nach 2 Stunden auf die anschliefende Infusionsge-
schwindigkeit erhoht.

IRR = Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion + Nach Woche 5 werden die Patient:innen alle 2 Wochen behandelt.



Mogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT®

in Kombination mit LAZCLUZE® erhielten

Haufigkeit

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen

Hypoalbuminamie*, Appetit vermindert,

Hypokalzamie, Hypokaliamie Sl iy
Hypomagnesiamie Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Parasthesiet, Schwindelgefuhl* Sehr haufig
GefaBerkrankungen

Vendse Thromboembolie* Sehr haufig
Augenerkrankungen

Sonstige Augenerkrankungen* Sehr haufig
Sehverschlechterung?*, Keratitis, Wimpernwachstum* Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis* Haufig

* Zusammengefasste Begriffe
¥ Nur als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) von Lazertinib bewertet.

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT®

in Kombination mit LAZCLUZE?® erhielten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Stomatitis*, Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen,

Abdominalschmerz* SR e
Hamorrhoiden Haufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatotoxizitat" Sehr haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag*, Nageltoxizitat*, trockene Haut*, Pruritus Sehr haufig
Palmar-plantares Erythrodyséasthesie-Syndrom, Urtikaria Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelspasmen, Myalgie Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Odem*, Ermiidung/Fatigue*, Fieber Sehr haufig
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion Sehr haufig

*  Zusammengefasste Begriffe
t Zu den haufigsten Ereignissen gehorten erhéhte Alanin-Aminotransferase (ALT; 36 %),
erhthte Aspartat-Aminotransferase (AST; 29 %) und erhohte alkalische Phosphatase im Blut (12 %).
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Dosierung und Nebenwirkungen
« CEGFRm 2L+

Haufigste Nebenwirkungen beliebigen Schweregrads Haufigkeit

\ Ausschlag 89 %

Nageltoxizitat 71 % P o ) )
T 63 % RYBREVANT? ist indiziert in Kombination mit Carboplatin und
Hypoalbumindmie 48 % Pemetrexed zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit c:I\J
Hepatotoxizitat 47 % fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom =
Odem 47 % (non-small cell lung cancer, NSCLC) mit EGFR Exon-19-Deletionen c
Stomatitis 43 % oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen nach Versagen SJ_I
Venose Thromboembolie 37% einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines o
Parasthesie 34% EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI).’
Ermidung/Fatigue 32%
Diarrho 29 %
Obstipation 29 % NS
Trockene Haut 26 % ® -
, . 1 RYBREVANT '+ Chemotherapie
Pruritus 24 % (amivantamab)
Verminderter Appetit 24 %
Hypokalzamie 21 %
Ubelkeit 21 %
sonstige Augenerkrankungen 21 %
Schwerwiegende Nebenwirkungen Haufigkeit /
Vendse Thromboembolie 11 %
Pneumonie 4,0 %
Ausschlag 3,1 %
ILD (Interstitielle Lungenerkrankung)/PneumonitiS 2,9 %
COVID-19 24% 2L+ im NSCLC mit cEGFRm
Hepatotoxizitat 2,4 % Expertinnen teilen ihre Perspektive
IRR (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion) 2,1 % hlﬂSIChtlICh der MAR'POSA_Z_Daten Und
Pleuraerguss 21 % 5

deren Bedeutung fiir Patient:innen.

(03:52)

Geringe Abbruchrate unter RYBREVANT®

QR scannen, Video ansehen

o, | der Patientinnen der Zulassungsstudie MARIPOSA mussten die
/0 https://jmc.link/4irDnRF

Therapie mit RYBREVANT® aufgrund von Nebenwirk. abbrechen.®

AELANANNS



Dosisempfehlung RYBREVANT®
in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed

Korpergewicht Empfohlene Anzahl der Durchstechflaschen
(Ausgangswert)* Dosis mit 350 mg RYBREVANT®/7 ml
vng 4 (0000

Infusionsgeschwindigkeiten
fiir RYBREVANT® im 3-wdchigen Dosierungsschema’

<80 kg Korpergewicht’: 1.750 mg Dosis

Dosis Anfangliche | AnschlieBende
(pro 250 ml Infusionsge- Infusionsge-
Beutel) schwindigkeit” | schwindigkeit

i.l
Unter 80 kg .................................................................... N
Woche 1
1.750 mgs 5 @ @ @ @ @ (Infusionsdosis aufgeteilt) E:E_
Woche1 Tag1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std. 8
1.750 mg* @ @ @ @ @ Woche 1 Tag 2 1.050 mg 33 ml/Std. 50 ml/Std. o
80 kg oder mehr [ Woche 2 1.400 mg 65 ml/Std.
2.100 mg$ @ @ @ @ @ @ Woche 3 1.400 mg 85 ml/Std.
* Dosisanpassung bei anschlieBender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich. Woche 4 Lot mg 12e s
+ Woche 1 bis 4 wochentlich.  § Ab Woche 7 alle 3 Wochen. Woche 5 - -
® i . .. . Woche 6 = -
RYBREVANT® wird in den ersten 4 Wochen einmal wochentlich Woche 7.

intravenos verabreicht — zunachst in reduzierter Dosis. Beginnend ab 1.750 mg 125 ml/Std.
Woche 7 erfolgt die weitere Applikation alle 3 Wochen in der empfohlenen
Dosis.” Bitte beachten Sie, dass die erste Dosis auf 2 Tage aufgeteilt wird,
um das Risiko fiir IRR zu verringern (siehe nachfolgenden Abschnitt

,Infusionsgeschwindigkeiten’).

Carboplatin RYBREVANT®

und anschlieBende Wochen*

=80 kg Korpergewicht’: 2.100 mg Dosis

Dosis Anfangliche | AnschlieBende
(pro 250 ml | Infusionsge- Infusionsge- /
Beutel) schwindigkeit | schwindigkeit

Woche 1"
Verabreichung Carboplatin RYBREVANT?® sollte (Infusionsdosis aufgeteilt)
Pemetrexed kommt zusatzlich jeweils nach Gabe Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.
am 1. Tag des jeweils am 1. Tag der Chemotheraple Woche 1 Tag 2 1.400 mg 25 ml/Std. 50 mi/Std.
Zyklus alle 3 Wochen der ersten 4 Zyklen verabreicht werden — Woche 2 1.750 m 65 mi/std
bis zum Progress.® (Wochen 1, 4, 7 und 10) in der Reihenfolge - 9 -
zum Einsatz, maximal Pemetrexed, Carboplatin, Woche 3 1.750 mg 85 ml/Std.
bis Woche 10.° RYBREVANT®.' Woche 4 1.750 mg 125 ml/Std.
Woche 5 = = >
[
Woche 6 = =
Verabreichen Sie vor der Infusion die Woche 7

und anschlieBende Wochen* 2.100mg 125 mi/Std.

empfohlene Pramedikation (siche Seite 38).

° Dosisanpassung bei anschlieRender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich.

*  Splitdosis in der ersten Woche.

** Aufgrund der Haufigkeit von IRR bei der ersten Dosis soll RYBREVANT® in Woche 1 und Woche 2 in eine periphere Vene
infundiert werden; in den darauffolgenden Wochen kann die Infusion Uber einen zentralen Zugang erfolgen.

# Treten keine IRR auf, wird die anfangliche Infusionsgeschwindigkeit nach 2 Stunden auf die anschlieBende Infusions-
geschwindigkeit erhoht.

+ Ab Woche 7 werden die Patient:innen alle 3 Wochen in der finalen Dosis behandelt.

° Dosierung in der zulassungsrelevanten Studie MARIPOSA-2. Bezlglich der Dosierungsanweisungen
fur Carboplatin und Pemetrexed sind die entsprechenden Fachinformationen zu beachten.

IRR = Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion



Mogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils von RYBREVANT®
plus Carboplatin und Pemetrexed (n=301)"

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT® Haufiakeit
in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed erhielten 9
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie, Thrombozytopenie Sehr haufig

Stoffwechsel- und Erndahrungsstorungen

Appetit vermindert, Hypoalbuminamie*, Hypokaliamie,

Hypomagnesiamie, Hypokalzémie S s Uiy
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefuhl* Haufig
GefaBerkrankungen

Venose Thromboembolie* Sehr haufig
Augenerkrankungen

Sonstige Augenerkrankungen*, Sehverschlechterung* Haufig
Wimpernwachstum, Keratitis, Uveitis Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

interstitielle Lungenerkrankung* Haufig

* Zusammengefasste Begriffe

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT® Hiufiakeit
in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed erhielten 9

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Obstipation, Stomatitis*, Erbrechen, Diarrh¢ Sehr haufig

Abdominalschmerz*, Hamorrhoiden Haufig

Leber- und Gallenerkrankungen

Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht Sehr haufig

alkalische Phosphatase im Blut erhoht Haufig

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag*, Nageltoxizitat*, trockene Haut*, Pruritus Sehr haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung/Fatigue*, Odem*, Fieber Sehr haufig

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion Sehr haufig

* Zusammengefasste Begriffe
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Haufigste Nebenwirkungen unter RYBREVANT®
plus Carboplatin und Pemetrexed (n=301)"

Haufigste Nebenwirkungen beliebigen Schweregrads Haufigkeit

Dosierung und Nebenwirkungen
» EGFR-Exon20ins 1L

AUSSChlag_ 83 % RYBREVANT?® ist indiziert in Kombination mit Carboplatin und
Neutropenie 57 % .. . .
Nageltoxizitat 539 Petmetrexed zu.r Erstllnle.nbehan.dlung- erwachsener Pat-lent:lnnen
IR (Reaktionen im Zusammenhang mit einer nfusion) 519 mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
Ermiidung/Fatigue 43% (non-small cell lung cancer, NSCLC) mit aktivierenden
Stomatitis 399% Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR.’

Ubelkeit 43 %

Thrombozytopenie 40 %

Obstipation 40 % Y

Odeme 40 % YRYBREVANT@# Chemotherapie

Verminderter Appetit 33% (mivantamab)

Hypoalbuminamie 32 %

Erhohte Alaninaminotransferase 26 %

Erhohte Aspartataminotransferase 23 %

Erbrechen 22 %

Hypokaliamie 20 %

Ausschlag 2.7 %

Venose Thromboembolie 23 %

Thrombozytopenie 2,3 %

ILD (interstitielle Lungenerkrankung) 2,0 %

Warum ist RYBREVANT® neuer

Geringe Abbruchrate unter RYBREVANT® Standard firdielEee NS

plus Carboplatin und Pemetrexed® mit EGFR-Exon20ins? |
Antworten von Expertiinnen gibt's hier. ,

8 0 ) der Patient:innen der Zulassungsstudie MARIPOSA-2 mussten die (04:08) -
/0 Therapie mit RYBREVANT® aufgrund von Nebenw. abbrechen.® —

QR scannen, Video ansehen ﬁ

https://jmc.link/3Be7eMA —

Nebenwirkungen waren iiberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2.5 e



Dosisempfehlung RYBREVANT®
in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed

Korpergewicht Empfohlene Anzahl der Durchstechflaschen
(Ausgangswert)* Dosis mit 350 mg RYBREVANT®/7 ml

1.400 mg* 4 C] C] C] C]

Infusionsgeschwindigkeiten fiir RYBREVANT®
im 3-wochigen Dosierungsschema’

Dosis Anfangliche | AnschlieBende
(pro 250 ml | Infusionsge- Infusionsge-
Beutel) schwindigkeit” | schwindigkeit

1.750 mg® SIS o o nll:’ftl;?o‘ln'sdosis aufgeteilt)
Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.
1.750 mg* S OI1CHCICINCT Woche 1 Tag 2 1.050 mg 33 ml/Std. 50 ml/Std.
80 kg oder mehr  |EERREEE R P R ey O T s SprrTI SErT T AR Woche 2 1.400 mg 65 mil/Std.
2.100 mg$ 6 o o Woche 3 1.400 mg 85 ml/Std.
* Dosisanpassung bei anschlieBender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich. Woche 4 £ mg [ 220 Stk
+ Woche 1 bis 4 wochentlich.  § Ab Woche 7 alle 3 Wochen. Woche 5 - =
RYBREVANT® wird in den ersten 4 Wochen einmal wéchentlich a:z::g - -

intravenos verabreicht — zunachst in reduzierter Dosis. Beginnend ab 1.750 mg 125 ml/Std.
Woche 7 erfolgt die weitere Applikation alle 3 Wochen in der empfohlenen
Dosis.” Bitte beachten Sie, dass die erste Dosis auf 2 Tage aufgeteilt wird,
um das Risiko fiir IRR zu verringern (siehe nachfolgenden Abschnitt

,Infusionsgeschwindigkeiten’).

und anschlieBende Wochen*

= 80 kg Korpergewicht’: 2.100 mg Dosis

\ AnschlieBende
Infusionsge-
Carboplatin RYBREVANT® schwindigkeit* | schwindigkeit
Woche 1™
Verabreichung Carboplatin RYBREVANT?® sollte (Infusionsdosis aufgeteilt)
Pemetrexed kommt zusétzlich jeweils nach Gabe Woche1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.
am 1. Tag des jeweils am 1. Tag der Chemotherapie
Zyklus alle 3 Wochen der ersten 4 Zyklen verabreicht werden — Woche 1 Tag 2 1.400 mg &9 ljfsite SOimY/Ste.
bis zum Progress.’ (Wochen 1,4, 7und 10) in der Reihenfolge Woche 2 1.750 mg 65 ml/Std.
zum Einsatz, maximal Pemetrexed, Carboplatin, Woche 3 1.750 mg 85 ml/Std.
bis Woche 10.° RYBREVANT® Woche 4 1.750 mg 125 ml/Std.
| Woche 5 - - /
Woche 6 - -
Verabreichen Sie vor der Infusion die Woche 7

und anschlieBende Wochen* 2.100 mg 125 ml/Std.

empfohlene Pramedikation (siehe Seite 38).

° Dosisanpassung bei anschlieRender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich.

*  Splitdosis in der ersten Woche.

** Aufgrund der Haufigkeit von IRR bei der ersten Dosis soll RYBREVANT® in Woche 1 und Woche 2 in eine periphere Vene
infundiert werden; in den darauffolgenden Wochen kann die Infusion iber einen zentralen Zugang erfolgen.

# Treten keine IRR auf, wird die anfangliche Infusionsgeschwindigkeit nach 2 Stunden auf die anschliefende Infusionsge-
schwindigkeit erhoht.

+ Ab Woche 7 werden die Patient:innen alle 3 Wochen in der finalen Dosis behandelt.

° Dosierung in der zulassungsrelevanten Studie PAPILLON. Bezlglich der Dosierungsanweisungen
fur Carboplatin und Pemetrexed sind die entsprechenden Fachinformationen zu beachten.

IRR = Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion



Mogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils von RYBREVANT®
plus Carboplatin und Pemetrexed (n=301)’

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT® Haufiakeit
in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed erhielten 9
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie, Thrombozytopenie Sehr haufig

Stoffwechsel- und Erndahrungsstorungen

Appetit vermindert, Hypoalbuminamie*, Hypokaliamie,

Hypomagnesiamie, Hypokalzémie S s Uiy
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefuhl* Haufig
GefaBerkrankungen

Venose Thromboembolie* Sehr haufig
Augenerkrankungen

Sonstige Augenerkrankungen*, Sehverschlechterung* Haufig
Wimpernwachstum, Keratitis, Uveitis Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

interstitielle Lungenerkrankung* Haufig

* Zusammengefasste Begriffe

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT® Hiufiakeit
in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed erhielten 9

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Obstipation, Stomatitis*, Erbrechen, Diarrh¢ Sehr haufig

Abdominalschmerz*, Hamorrhoiden Haufig

Leber- und Gallenerkrankungen

Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht Sehr haufig

alkalische Phosphatase im Blut erhoht Haufig

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag*, Nageltoxizitat*, trockene Haut*, Pruritus Sehr haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung/Fatigue*, Odem*, Fieber Sehr haufig

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion Sehr haufig

* Zusammengefasste Begriffe



Haufigste Nebenwirkungen unter RYBREVANT®
plus Carboplatin und Pemetrexed (n=301)’

Haufigste Nebenwirkungen beliebigen Schweregrads Haufigkeit

Ausschlag 83 %
Neutropenie 57 %
Nageltoxizitat 53 %
IRR (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion) 51 %
Ermidung/Fatigue 43 %
Stomatitis 39 %
Ubelkeit 43 %
Thrombozytopenie 40 %
Obstipation 40 %
Odeme 40 %
Verminderter Appetit 33 %
Hypoalbuminamie 32%
Erhohte Alaninaminotransferase 26 %
Erhohte Aspartataminotransferase 23 %
Erbrechen 22 %
Hypokalidmie 20 %
N
Ausschlag 2.7 %
Venose Thromboembolie 2,3 %
Thrombozytopenie 2,3 %
ILD (Interstitielle Lungenerkrankung) 2,0 %

Geringe Abbruchrate unter RYBREVANT®
plus Carboplatin und Pemetrexed’

7 o der Patient:innen der Zulassungsstudie PAPILLON mussten die
/0 Therapie mit RYBREVANT® aufgrund von Nebenw. abbrechen.”

Nebenwirkungen waren liberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2.”

Dosierung und Nebenwirkungen
» EGFR-Exon20ins 2L+

RYBREVANT?® ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patient:innen mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer,
NSCLC) mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen
des EGFR nach Versagen einer platinbasierten Therapie.’

¢
YRYBRE VANT®

(amivantamab)

Fur die Detektion bestimmter
Mutationen sollte eine NGS-Testung

angewendet werden. 1

Um welche Mutationen handelt es sich?

ElRE  (01:29)
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Dosisempfehlung RYBREVANT®
als Monotherapie

Korpergewicht Empfohlene Anzahl der Durchstechflaschen
(Ausgangswert)* Dosis mit 350 mg RYBREVANT®/7 ml

Unter 80 kg 1.050 mg**

80 kg oder mehr 1.400 mg**

¥ Ogc.

A () o |

*  Dosisanpassung bei anschlieRender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich.

++ Woche 1 bis 4 wochentlich, alle 2 Wochen ab Woche 5.

RYBREVANT® wird in den ersten 4 Wochen einmal wochentlich
intravenos verabreicht. Beginnend ab Woche 5 erfolgt die weitere
Applikation alle zwei Wochen. Bitte beachten Sie, dass die erste Dosis
auf zwei Tage aufgeteilt wird, um das Risiko von IRR zu verringern
(siehe nachfolgenden Abschnitt Infusionsgeschwindigkeiten’).’

Verabreichen Sie vor der Infusion die
empfohlene Pramedikation (siche Seite 38).

IRR = Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Infusionsgeschwindigkeiten fiir RYBREVANT®
im 2-wochigen Dosierungsschema'’

< 80 kg Korpergewicht’: 1.050 mg Dosis

Dosis Anfangliche | AnschlieBende
(pro 250 ml | Infusionsge- Infusionsge-
Beutel) schwindigkeit” | schwindigkeit

Woche 1

(Infusionsdosis aufgeteilt)
Woche1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.
Woche 1 Tag 2 700 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.

Woche 2 1.050 mg 85 ml/Std.

Woche 3 1.050 mg 125 ml/Std.

Woche 4 1.050 mg 125 ml/Std.

Woche 5* 1.050 mg 125 ml/Std.

Woche 6 - -

Woche 7 1.050 mg 125 ml/Std.

und anschlieBende Wochen

2 80 kg Korpergewicht’: 1.400 mg Dosis

Dosis Anfangliche | AnschlieBende
(pro 250 ml | Infusionsge- Infusionsge-
Beutel) schwindigkeit* | schwindigkeit

Woche 1%
(Infusionsdosis aufgeteilt)

Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.
Woche 1 Tag 2 1.050 mg 35 ml/Std. 50 ml/Std.

Woche 2 1.400 mg 65 ml/Std.

Woche 3 1.400 mg 85 ml/Std.

Woche 4 1.400 mg 125 ml/Std.

Woche 5* 1.400 mg 125 ml/Std.

Woche 6 = -

Rochel] 1.400 mg 125 ml/Std,

und anschlieBende Wochen

° Dosisanpassung bei anschlieRender Anderung des Kérpergewichts nicht erforderlich.

*  Splitdosis in der ersten Woche.

** Aufgrund der Haufigkeit von IRR bei der ersten Dosis soll RYBREVANT® in Woche 1 und Woche 2 in eine periphere Vene
infundiert werden; in den darauffolgenden Wochen kann die Infusion iber einen zentralen Zugang erfolgen.

# Treten keine IRR auf, wird die anféngliche Infusionsgeschwindigkeit nach 2 Stunden auf die anschlieBende Infusionsge-
schwindigkeit erhoht.

+ Nach Woche 5 werden die Patient:innen alle 2 Wochen behandelt.



Mogliche Nebenwirkungen unter RYBREVANT®

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils von RYBREVANT®

als Monotherapie (n=380)’

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT®

als Monotherapie erhielten

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen

Hypoalbuminamie*, verminderter Appetit, Hypokalzamie Sehr haufig
Hypokaliamie, Hypomagnesiamie Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindelgefthl* Sehr haufig
Augenerkrankungen
Sehverschlechterung*, Wimpernwachstum, N

. Haufig
sonstige Augenerkrankungen*
Keratitis, Uveitis Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Interstitielle Lungenerkrankung* Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Stomatitis*, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen, Diarrhd Sehr haufig
Abdominalschmerz*, Hamorrhoiden Haufig

* Zusammengefasste Begriffe

Nebenwirkungen bei Patient:innen, die RYBREVANT®

als Monotherapie erhielten Haufigkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransfera-

se, erhohte alkalische Phosphatase im Blut Sehr heufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag*, Nageltoxizitat*, trockene Haut*, Pruritus Sehr haufig
Toxische epidermale Nekrolyse Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Odem*, Ermiidung/Fatigue* Sehr haufig
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion Sehr haufig

* Zusammengefasste Begriffe



Haufigste Nebenwirkungen unter RYBREVANT®
als Monotherapie (n=380)"

Haufigste Nebenwirkungen beliebigen Schweregrads Haufigkeit

Hautausschlag 76 %
IRR (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion) 67 %
Nageltoxizitat 47 %
Hypoalbuminamie 31 %
Odem 26%
Ermidung/Fatigue 26 %
Stomatitis 24 %
Ubelkeit 23 %
Obstipation 23 %
|LD (interstitielle Lungenerkrankung) 1,3 %
IRR (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion) 1,1 %
Hautausschlag 11 %
e Mg g,
IRR (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion) 1,1 %
ILD (Interstitielle Lungenerkrankung) 0,5 %
Nageltoxizitat 0,5 %

Geringe Abbruchrate unter RYBREVANT®
als Monotherapie®

4 0 der Patient:innen der Zulassungsstudie CHRYSALIS mussten die
/o Therapie mit RYBREVANT® aufgrund von Nebenw. abbrechen ®

Nebenwirkungen waren liberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2.8

cEGFRm 2L+

6. Therapiemanagement

Pramedikation, Dosisanpassung, Prophylaxe
und weitere relevante Themen zu RYBREVANT®
und LAZCLUZE?® in allen Indikationen.

Expert:innen geben praxisnahe

Tipps zum Therapiemanagement.

Das Wichtigste in Kirze.

(02:10)

QR scannen, Video ansehen
https:/jmc.link/3ZpqRJz
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6a. RYBREVANT®

Pramedikation und Dosisanpassung

Pramedikation

Vor der Erstinfusion (Woche 1, Tage 1 und 2) sollen Antihistaminika,
Antipyretika und Glukokortikoide angewendet werden, um das Risiko fur
das Auftreten von IRR zu reduzieren.’

Bei den anschlieRenden Dosen ist die Gabe von Antihistaminika

und Antipyretika erforderlich. Bei langerer Dosisunterbrechung sollen
auch Glukokortikoide erneut eingesetzt werden. Antiemetika sind
nach Bedarf anzuwenden.!

Empfohlene Pramedikation’

Empfohlenes
Art der Dosierungsfenster

Pramedikation Anwendung | vor der Anwendung

von RYBREVANT®

Diphenhydramin intravenos 15 bis 30 Minuten
Antihistaminikum* (25 bis 50 mg) oder

Aquivalent oral 30 bis 60 Minuten
Paracetamol/ intravenos 15 bis 30 Minuten

Antipyretikum* Acetaminophen
(650 bis 1.000 mg) oral 30 bis 60 Minuten

Dexamethason
Glukokortikoid* (20 mg) intravends 60 bis 120 Minuten

oder Aquivalent

Dexamethason
Glukokortikoid* (10 mg) intravenos 45 bis 60 Minuten

oder Aquivalent

* Bei allen Dosen erforderlich.
# Erforderlich bei der ersten Dosis (Woche 1, Tag 1) oder bei der ndchstfolgenden Dosis im Falle einer IRR.
+ Erforderlich bei der zweiten Dosis (Woche 1, Tag 2); fakultativ bei den nachfolgenden Dosen.

IRR = Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Dosisanderung

Die Gabe von RYBREVANT® muss bei Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4)
so lange unterbrochen werden, bis die Nebenwirkung auf Grad < 1 oder
den Ausgangszustand abklingt. Wenn eine Unterbrechung 7 Tage oder
weniger dauert, ist die Anwendung mit der bisherigen Dosis fortzusetzen.
Dauert eine Unterbrechung langer als 7 Tage, wird empfohlen, mit einer
reduzierten Dosis gemal’ untenstehender Tabelle wieder zu beginnen.’

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen™’

Nach 3. Unter-
brechung wegen
Nebenwirkungen

Dosis, bei der | Dosis nach 1. Unter- | Dosis nach 2. Unter-
die NW auf-

brechung wegen
Nebenwirkungen

brechung wegen

getreten ist Nebenwirkungen

1.050 mg 700 mg RYBREVANT®
1.400 mg 1.050 mg absetzen
m 1.750 mg

Versaumte Infusionen

1.400 mg

Wenn eine geplante Dosis von RYBREVANT® versaumt wurde, soll
sie so bald wie maglich gegeben und das Dosierungsschema unter
Beibehaltung des Behandlungsintervalls entsprechend angepasst
werden.!

* Spezifische Dosisanderungen fiir spezifische Nebenwirkungen siehe Fachinformation.
NW = Nebenwirkung

RYBREVANT®

LAZCLUZE®



Dosierung bei Nieren- oder Leberfunktionsstérungen®

Bei Patientiinnen mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktions-
storung sowie bei Patientiinnen mit leichter Leberfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung von RYBREVANT® erforderlich. Die Anwendung
von RYBREVANT® bei Patient:innen mit schwerer Nierenfunktionsstorung
oder bei Patient:innen mit mittelschwerer sowie schwerer Leberfunk-
tionsstorung wurde nicht untersucht, weswegen beim Einsatz von
RYBREVANT® in diesen Patient:innenkollektiven Vorsicht geboten ist."
Wenn mit der Behandlung begonnen wird, sollen die Patient:innen auf
Nebenwirkungen Uberwacht und die Dosis entsprechend den zuvor
genannten Empfehlungen angepasst werden.

Uberdosierung

In einer klinischen Studie, bei der Patient:innen Dosen bis zu 2.100 mg
intravends erhielten, wurde keine maximal vertragliche Dosis ermittelt.
Ein spezifisches Antidot fir eine Uberdosierung von RYBREVANT® ist
nicht bekannt. Im Falle einer Uberdosierung soll die Behandlung mit
RYBREVANT® abgebrochen und die Patientiinnen auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht werden. Adaquate allgemein
supportive MalRnahmen sollen umgehend eingeleitet werden, bis die klini-
sche Toxizitat nachgelassen oder sich vollstandig zurlckgebildet hat.'

* Es wurden keine formalen Studien zu Amivantamab bei Patient:innen mit Nierenfunktionsstorung oder mit Leberfunk-
tionsstorung durchgefiihrt. Die folgenden Empfehlungen basieren auf populationspharmakokinetischen (PK) Analysen.

/

Management haufiger Nebenwirkungen

Proaktive Supportivtherapie fiir einen besseren Behandlungserfolg

Ein proaktiver Einsatz von Supportivtherapien kann der Entstehung von
Toxizitaten vorbeugen bzw. den Schweregrad eventueller Nebenwirkun-
gen reduzieren. Die Implementierung eines prophylaktischen Malinah-
menplans mit Beginn der RYBREVANT®-Therapie erhoht die Chance,
dass Patientiinnen die Behandlung besser vertragen. Therapieabbriiche

konnen so vermieden werden, ein maximaler Therapieerfolg ist moglich.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Treten IRR auf, muss die Infusion unabhangig von deren
Schweregrad sofort unterbrochen werden."

|
Es ist wichtig, IRR so friih wie moglich zu identifizieren. I:l
@)

|

In klinischen Studien zu RYBREVANT® war die Mehrheit der IRR vom
Schweregrad 1 und 2 (RYBREVANT® plus LAZCLUZE® 94 %,
RYBREVANT® plus Carboplatin und Pemetrexed >94 %,
RYBREVANT®-Monotherapie 98 %). Die Mehrzahl trat wahrend der ersten
Infusion auf, wobei die mediane Zeit bis zum Auftreten 60 Minuten
betrug.”

Die haufigsten Anzeichen und Symptome von IRR:’

W | 5%
\ A

Schiittelfrost Ubelkeit, Dyspnoe Beschwerden Hitzegefihl
Erbrechen im Brustkorb

RYBREVANT®

LAZCLUZE®



Behandlung von IRR

Zur Behandlung der IRR unter RYBREVANT® sollen zusatzliche untersttit-
zende Arzneimittel (z. B. zusétzliche Glukokortikoide, Antihistaminika,
Antipyretika und Antiemetika) je nach klinischer Indikation angewendet
werden. Bitte beachten Sie auch die Prémedikation auf Seite 38.

Auspragung Behandlungsrichtlinie

® Unterbrechen Sie die Infusion bei den ersten
Anzeichen einer IRR."

® Zusatzliche unterstiitzende Arzneimittel
(z. B. zusatzliche Glukokortikoide, Antihistaminika,
Antipyretika und Antiemetika) sollten je nach klini-
scher Indikation angewendet werden.!

Gradiibergreifend

® Nach Abklingen der Symptome wird die Infusion mit
50 % der vorherigen Geschwindigkeit fortgesetzt.!

® \Wenn keine zusatzlichen Symptome auftreten, kann
Grad 1-3 die Geschwindigkeit entsprechend der empfohlenen
Infusionsgeschwindigkeit (siehe Seiten 15, 21, 27 und
33) erhoht werden.

® Pramedikationen, einschlieRlich Dexamethason

(20 mg) oder Aquivalent, sollten mit der ndchsten
Dosis angewendet werden (siehe Seite 38)."

(leicht bis schwer)

Wiederholt Grad 3 ® Setzen Sie RYBREVANT® dauerhaft ab.!

Grad 4

i ® 1
(lebensbedrohlich) ® Setzen Sie RYBREVANT® dauerhaft ab.

Haut- und Nagelreaktionen

Bei Patient:innen, die mit RYBREVANT® behandelt wurden, trat Aus-
schlag, einschliellich akneiformer Dermatitis, auf (RYBREVANT® plus
LAZCLUZE® 89 %, RYBREVANT® plus Carboplatin und Pemetrexed 83%,
RYBREVANT®-Monotherapie 76%). In den Uberwiegenden Féllen handelte
es sich um Ereignisse der Schweregrade 1 oder 2. Ausschlag trat in der
Regel innerhalb der ersten 4 Wochen auf, wobei die mediane Zeit bis
zum Auftreten 14 Tage betrug.’

Bei Patient:innen, die RYBREVANT® erhielten, trat Nageltoxizitat auf. In
den Uberwiegenden Fallen handelte es sich um Ereignisse Grad 1 oder 2
(Grad-3-Nageltoxizitat bei 11 % der Patient:innen unter RYBREVANT®
plus LAZCLUZE®, bei 4,3 % der Patientiinnen unter RYBREVANT® plus
Carboplatin und Pemetrexed sowie bei 1,8 % der Patient:innen unter
RYBREVANT®-Monotherapie).

Haufige Symptome von Haut- und Nagelreaktionen

% H“H %:gg

Ausschlag Juckreiz
(einschl. Dermatitis
akneiform)

Trockene Haut

D
/ C
Entzlindete

Haut im Bereich
der Nagel

Schmerzen Rotung

RYBREVANT®

LAZCLUZE®



Vorbeugung von Haut- und Nagelreaktionen Therapie von Haut- und Nagelreaktionen

Patientiinnen sollen angewiesen werden, sich wahrend und flir 2 Monate Fur trockene Stellen wird eine alkoholfreie, emollientienhaltige ®
nach der RYBREVANT®-Therapie nur eingeschrankt der Sonne auszuset- Hautpflegecreme empfohlen. 'E
zen. Schutzkleidung und die Verwendung von UVA/UVB-Breitband-Son- ' §
nenschutzmitteln sind empfehlenswert | o
, , . ) , Um Verzogerungen bei der reaktiven Behandlung von Haut- E
Ein prophylaktischer Ansatz zur Pravention von Ausschlag sollte in . S . . &
; : ; reaktionen zu minimieren, wird empfohlen, zum Zeitpunkt |:|
Betracht gezogen werden. Dieser beinhaltet: der ersten RYBREVANT®-Dosis bereits Rezepte fiir topische
, und / oder orale Antibiotika und topische Kortikosteroide O
e FEinleitung einer prophylaktischen Therapie mit E bereit zu halten.’
| 0Bty 9 - |
einem oralen Antibiotikum (z. B. 100 mg Doxycyclin /)
oder Minocyclin, zweimal taglich) ab Tag 1 fur die ,
ersten 12 Wochen der Behandlung E Treten Hautreaktionen auf, sollen topische Kortikosteroide und topische
: und / oder orale Antibiotika angewendet werden. Bei Nebenwirkungen
vom Grad 3 oder Grad 2, die schlecht toleriert werden, sollen auch
° Anwendung einer topischen antibiotischen Lotion . systemische Antibiotika und orale Steroide angewendet werden. Pa- /
(z. B. Clindamycin 1 %) auf der Kopfhaut nach %) 5 tient:innen mit schwerem Ausschlag, der ein atypisches Aussehen oder
Abschluss der oralen Antibiotikatherapie und fiir die ' eine atypische Verteilung aufweist oder bei dem innerhalb von 2 Wochen
darauffolgenden 9 Monate der Behandlung keine Besserung eintritt, sollen umgehend an einen Dermatologen oder
eine Dermatologin Uberwiesen werden. Je nach Schweregrad sollte die
o Anwendung einer nicht-komedogenen Dosis von RYBREVANT® reduziert oder unterbrochen werden, oder
Hautfeuchtigkeitscreme im Gesicht und am ganzen AR RYBREVANT® dauerhaft abgesetzt werden !
Korper (auBer der Kopfhaut) ab Tag 1 fir die ersten = ,
12 Monate der Behandlung Uber toxische epidermale Nekrolyse (TEN) wurde berichtet. |:| 8
Die Behandlung mit RYBREVANT® soll abgebrochen werden, 51
e Anwendung einer Chlorhexidin-L6sung zum 0 wenn eine TEN bestatigt ist. © o
Waschen von Handen und Filten ab Tag 1 fir die :(%] I E
ersten 12 Monate der Behandlung -



Interstitielle Lungenerkrankung / Pneumonitis

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) oder ILD-dhnliche Nebenwirkungen
(z. B. Pneumonitis), darunter Ereignisse mit todlichem Ausgang, wurden
bei der Anwendung von RYBREVANT® berichtet.

Eine ILD wurde bei 3,1 % der Patient:innen, die RYBREVANT® in Kombina-
tion mit LAZCLUZE® erhielten (1 Fall [0,2 %) mit todlichem Ausgang), bei
2,3 % der Patient:innen, die RYBREVANT® in Kombination mit Chemothe-
rapie erhielten, und bei 2,6 % der Patient:innen, die RYBREVANT® als
Monotherapie erhielten, beobachtet.” Dabei waren Patient:innen mit einer
(arzneimittelinduzierten oder anamnestisch bekannten) ILD, Strahlen-
pneumonitis mit erforderlicher Steroidbehandlung oder mit Anzeichen
einer klinisch aktiven ILD von der Studie ausgeschlossen worden.

Die Patientiinnen sollen auf Symptome, die auf eine ILD / Pneumonitis
hinweisen, Uberwacht werden.” Dazu zahlen u.a.:

} ; A /

Dyspnoe Husten Fieber

Wenn Symptome einer ILD auftreten, soll die Behandlung mit
RYBREVANT® unterbrochen werden.”

Bei Verdacht auf ILD oder ILD-ahnliche Nebenwirkungen

(z. B. Pneumonitis) soll RYBREVANT® ausgesetzt, eine Beurteilung
durchgefiihrt und gegebenenfalls eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden. Werden eine ILD oder ILD-dhnliche Nebenwir-
kungen bestatigt, muss RYBREVANT® dauerhaft abgesetzt werden.’

or— —

Besondere VorsichtsmaRnahmen

Altere Menschen

Bei Patientiinnen = 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.”

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden, da nicht bekannt ist, ob das Arzneimittel
in dieser Altersgruppe sicher und wirksam ist.’

Frauen im gebarfahigen Alter / Verhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend und fur 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung mit RYBREVANT® eine zuverlassige Emp-
fangnisverhitung anwenden.!

Schwangerschaft

RYBREVANT® darf wahrend der Schwangerschaft nicht verabreicht
werden, es sei denn, der Nutzen der Behandlung flr die Frau Uberwiegt
die maglichen Risiken fir den Fetus. Wenn die Patientin wahrend der
Anwendung dieses Arzneimittels schwanger wird, muss die Patientin
Uber das mogliche Risiko fur den Fetus aufgeklart werden.’

RYBREVANT®

”

LAZCLUZE®



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob RYBREVANT® beim Menschen in die Muttermilch
dbergeht. Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen
unterbrochen oder die RYBREVANT®-Therapie unterbrochen/abgesetzt
werden soll, wobei der Nutzen des Stillens fur das Kind und der Nutzen
der Therapie fur die Frau berticksichtigt werden missen.

Kontraindikationen

Eine Kontraindikation liegt bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder gegen einen der im Folgenden genannten Bestandteile
von RYBREVANT® vor.

Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph. Eur.), Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Methionin, Polysorbat 80 (E433), Saccharose, Wasser fir Injektions-
zwecke.!

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden zu RYBREVANT® keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.”

6b. LAZCLUZE®

Dosisanpassung

Empfohlene Reduktionen der LAZCLUZE®-Dosis bei Nebenwirkungen**

Dosisreduktion Empfohlene Dosis

Anfangsdosis 240 mg einmal taglich
1. Dosisreduktion 160 mg einmal taglich
2. Dosisreduktion 80 mg einmal taglich

3. Dosisreduktion LAZCLUZE® absetzen

* Dosisanderungen fir spezifische Nebenwirkungen siehe Fachinformation.

LAZCLUZE®



Versaumte Dosis

Wurde eine geplante Dosis LAZCLUZE® versaumt, kann diese innerhalb
von 12 Stunden nachgeholt werden. Wenn seit der geplanten Einnahme
der Dosis mehr als 12 Stunden vergangen sind, sollte die versaumte
Dosis nicht nachgeholt und die nachste Dosis gemall dem gewohnten
Dosierungsschema eingenommen werden.

Wenn nach der Einnahme von LAZCLUZE® zu irgendeinem Zeitpunkt
Erbrechen auftritt, sollte die nachste Dosis am nachsten Tag eingenom-
men werden.*

Dosierung von LAZCLUZE® bei Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Bei Patient:innen mit leichter, moderater oder schwerer Nierenfunktions-
stérung sowie bei Patient:innen mit leichter oder moderater Leberfunk-
tionsstorung ist keine Dosisanpassung von LAZCLUZE® erforderlich.
Die Daten zu Patient:innen mit schwerer Nierenfunktionsstoérung sind
begrenzt. Bei Patient:innen mit terminaler Niereninsuffizienz oder mit
schwerer Leberfunktionsstorung ist Vorsicht geboten.*

Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Gegenmittel flr eine LAZCLUZE®-Uberdosierung

bekannt. Im Falle einer Uberdosierung ist LAZCLUZE® abzusetzen und es
sind allgemeine unterstiitzende MalRnahmen zu ergreifen. Die Patient:in-

nen sind engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen.*

Management haufiger Nebenwirkungen

Venose thromboembolische (VTE) Ereignisse

Bei 37 % der 421 Patient:innen, die LAZCLUZE® in Kombination mit
RYBREVANT® erhielten, wurden vendse thromboembolische (VTE)
Ereignisse, einschliellich tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenem-
bolie (LE) berichtet.*

Die meisten Ereignisse waren von Grad 1 oder 2. Grad 3—4-Ereignisse
traten bei 11 % und Ereignisse mit todlichem Ausgang traten bei 0,5 %
der Patient:innen auf, die LAZCLUZE® in Kombination mit RYBREVANT®
erhielten.#

Anzeichen und Symptome von VTE-Ereignissen*

stechende Kurzatmigkeit beschleunigte Schmerzen in Anschwellen
Schmerzen im Atmung den Beinen der Arme oder
Brustkorb Beine

LAZCLUZE®



Vorbeugung von VTE-Ereignissen

Entsprechend der klinischen Leitlinien sollten Patient:innen prophylak-
tisch entweder ein direktes orales Antikoagulans (DOAK) oder ein nieder-
molekulares Heparin (low molecular weight heparin, LMWH) erhalten. Die
Anwendung von Vitamin K-Antagonisten wird nicht empfohlen.*

Therapie von VTE-Ereignissen*

Auspragung Behandlungsrichtlinie

Die Behandlung mit LAZCLUZE® und
RYBREVANT® unterbrechen, bis

der / die Patient:in klinisch stabil ist.
Danach konnen beide Arzneimittel mit
der gleichen Dosis wieder gestartet
werden.

Ereignisse mit klinischer Instabilitat
(z. B. respiratorische Insuffizienz
oder kardiale Dysfunktion)

RYBREVANT® dauerhaft absetzen.
Die Behandlung mit LAZCLUZE® kann
mit der gleichen Dosis fortgesetzt
werden.

Rezidivierendes VTE-Ereignis trotz
Antikoagulation in therapeutischer
Dosierung

werden. Patient:innen mit VTE-Ereignissen sollten entsprechend

Anzeichen und Symptome von VTE-Ereignissen sollten iiberwacht |:|

der klinischen Indikation mittels Antikoagulation behandelt werden.* O

Besondere VorsichtsmaRnahmen

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
keinen relevanten Nutzen von LAZCLUZE® bei Kindern und Jugendli-
chen.?

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fir
bis zu 3 Wochen nach der Behandlung mit LAZCLUZE® eine zuverlassige
Empfangnisverhitungsmethode anwenden.*

LAZCLUZE® darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass der Nutzen der Behandlung fir die Frau die
maoglichen Risiken fur den Fetus Uberwiegt. Wenn die Patientin wahrend
der Anwendung schwanger wird, muss sie Uber das mogliche Risiko fur
den Fetus aufgeklart werden #

Es ist nicht bekannt, ob LAZCLUZE® oder seine Metabolite in die Mutter-
milch Gbergehen oder die Bildung der Muttermilch beeintrachtigen. Da
ein Risiko fur das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden kann,
sollten Patientinnen angewiesen werden, wahrend der Behandlung und
3 Wochen nach der letzten Dosis LAZCLUZE® nicht zu stillen.#

LAZCLUZE®



Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Lazertinib oder einen der sonstigen

Bestandteile.*

Liste der sonstigen Bestandteile*

Tablettenkern

— Hydrophobes kolloidales Siliciumdioxid

- Croscarmellose-Natrium (E468)

- Mikrokristalline Cellulose (E460 (i))
- Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

- Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E572)

Filmiiberzug

LAZCLUZE® 80 mg Filmtabletten:

- Macrogol-Poly(vinylalkohol)-
Pfropfcopolymer (E1209)

— Poly(vinylalkohol) (E1203)

— Glycerolmonocaprylocaprat
(Ph.Eur) (Typ I) (E471)

- Titandioxid (E171)
— Talkum (E553b)
- Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

LAZCLUZE® 240 mg Filmtabletten:

- Macrogol-Poly(vinylalkohol)-
Pfropfcopolymer (E1209)

- Polyvinylalkohol (E1203)

— Glycerinmonocaprylocaprat Typ |
(E471)

- Titandioxid (E171)

— Talkum (E553b)

- Eisen(lIl)-oxid (E172)

- Eisen(ll, lI)-oxid (E172)

ONLINE ANTWORT

Ausgefulltes Formular
als Foto oder Scan per E-Mail
(siehe Folgeseite)

an jancil@its.jnj.com

Haben Sie Fragen
oder hatten Sie gerne weitere Informationen zu

RYBREVANT®und / oder LAZCLUZE®?

FUr medizinisch-wissenschaftliche Informationen zu
RYBREVANT® und / oder LAZCLUZE® steht Ihnen unser
MedicalServiceCenter gern zur Verfligung:

Rufen Sie uns an oder mailen Sie uns
= 1el.:02137 9556 955 von 08:00—17:00 Uhr
| E-Mail: jancil@its.jnj.com

Janssen-Cilag GmbH

Johnson&dJohnson



() RYBREVANT' 4 \J LAZCLUZE®

(@mivantamab) (lazertinib)

ANTWORTFAX an +49 2137-955-6443

Mochten Sie aktuelle News rund um das Thema NSCLC erhalten?
Dann einfach Formular ausfiillen und an uns faxen.

[]

X X

Ich habe Interesse, onkologische News, Fortbildungsveranstaltungen

und andere Services zu NSCLC per E-Mail zu erhalten. Diese Kommunikation
kann z. B. Newsletter, wissenschaftliche Informationen, Produktinformationen,
Fortbildungsangebote und/oder andere Neuigkeiten Uber Services sowie
auch Kundenzufriedenheitsbefragungen der Janssen-Cilag GmbH

(z. B. nach Veranstaltungen oder Nutzung der Services) beinhalten*.

@

Meine E-Mail-Adresse (bitte in Druckbuchstaben)

X

Datum

Unterschrift Stempel

* Wir, die Janssen-Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, 41470 Neuss, jancil@its.jnj.com, Tel.: 02137-9556955, als daten-
schutzrechtlich Verantwortlicher, benétigen Ihre Kontaktdaten, ausgenommen die E-Mail-Adresse, zur Uberpriifung lhrer Zuge-
horigkeit zum engen Fachkreis im Sinne des § 10 (1) Heilmittelwerbegesetz. Wir verarbeiten Ihre oben angegebenen Daten zu
Werbezwecken auf Grundlage ihrer Einwilligung, die Sie freiwillig, ohne Verpflichtung hierzu, erteilt haben. Diese Einwilligung
konnen Sie jederzeit widerrufen. Hierzu kdnnen Sie den Abmeldelink nutzen, der am Ende unserer E-Mail enthalten ist oder Sie
wenden sich an unseren Infoservice unter jancil@its.jnj.com. Die Verarbeitung ihrer Daten bis zu einem etwaigen Widerruf er-
folgt rechtmaRig auf Grundlage dieser Einwilligung. Im Fall des Widerrufs Idschen wir Ihre Daten, sofern wir diese nicht noch fir
einen anderen legitimierten Zweck bengtigen, fiir den entweder eine Rechtsgrundlage besteht oder Sie uns hierzu lhre Einwilli-
gung gegeben haben. Sofern Sie von ihrem Recht auf Auskunft, Berichtigung, Loschung, Einschrénkung oder Datentiibertragbar-
keit Gebrauch machen mdchten, wenden Sie sich bitte an jancil@its.jnj.com. Unseren Datenschutzbeauftragten konnen Sie
unter emeaprivacy@its.jnj.com erreichen. Sie haben zudem die Mdglichkeit, sich bei der zustandigen Aufsichtsbehdrde zu be-
schweren. Bei der Durchfiihrung der Services unterstiitzen uns in unserem Auftrag nur ausgewahlte Dienstleister, die zum siche-
ren Umgang mit Daten und zur Verschwiegenheit verpflichtet sind. Weitere Hinweise zum Datenschutz entnehmen Sie bitte der
Datenschutzerkldarung unter www.janssen.com/germany

Notizen




Notizen

Onkologische News von Johnson & Johnson als Kurzvideos

3 Fragen an D

"'" y -
- ‘ Deppermann
)

RYBREVANT*

h : SUACTION

Fachwissen: Gut portioniert & auf den Punkt + + + Empfehlungen, Experten, Meinungen,
Praxistipps, Community, Statements + + + News, Kongresse, Updates, Studien, Wissenschaft

Kurzvideos NSCLC

ansehen

https://jmc.link/ON_channel

Janssen-Cilag GmbH

Johnson&dJohnson
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rybrevant.de

Weitere Informationen fiir Sie
https://jmc.link/de-Rybrevant

1. Aktuelle Fachinformation RYBREVANT®. 5. Cho BC, et al. N Engl J Med. 2024; 391:1486-1498.
2. Moores SL, et al. Cancer Res 2016;76:3942-3953. 6. Passaro A, et al. Ann Oncol. 2024;35(1):77-90.

3. Vijayaraghavan S, et al. Mol Cancer Ther 2020;19:2044-2056. 7. Zhou C, et al. N Engl J Med. 2023;389(22):2039-51.
4. Aktuelle Fachinformation LAZCLUZE® 8. Park K, et al. J Clin Oncol. 2021;39(30):3391-402.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Daher ist es wichtig, jeden Verdacht auf Nebenwirkungen in Verbindung mit
diesem Arzneimittel zu melden.

RYBREVANT® 350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, Wirkstoff: Amivantamab, Zusammensetz.: Durchstechfl. (7 ml) enth.
350 mg Amivantamab. Sonst. Bestandt.: Natriumedetat (Ph. Eur.), Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin, Polysorbat 80 (E
433), Saccharose, Wasser f. Injektionszw.. LAZCLUZE® 80 mg/- 240 mg Filmtabletten, Wirkstoff: Lazertinib, Zusammensetz.: 1 Filmtabl. enth.
80 mg, bzw. 240 mg Lazertinib (als Mesilat-Monohydrat). Sonst. Bestandt.: Tabl.kern: Hydrophobes kolloidales Siliciumdioxid, Croscarmellose-
Natrium (E468), mikrokrist. Cellulose (E460 (i), Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Magnesiumstearat (Ph.Eur) (E572). Filmiberzug: Macrogol-
Poly(vinylalkohol)-Pfropfcopolymer, Poly(vinylalkohol) (E1203), Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur) (Typ 1) (E471) (nur 80 mg Filmtabl.),
Glycerinmonocaprylocaprat Typ | (E471) (nur 240 mg Filmtabl.), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) (nur
80 mg Filmtabl.), Eisen(lll)-oxid (E172) (nur 240 mg Filmtabl.), Eisen(ll,lll)-oxid (E172) (nur 240 mg Filmtabl.). Anw.geb.: Rybrevant in Komb.
m. Lazertinib/Lazcluze in Komb. m. Amivantamab zur Erstlinienbhdlg. erwachs. Pat. m. fortgeschr. nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non
small cell lung cancer, NSCLC) m. EGFR Exon-19-Deletionen od. Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen. Rybrevant in Komb. m. Carboplatin
u. Pemetrexed zur Behandlg. erwachs. Pat. m. fortgeschr. NSCLC m. EGFR Exon-19-Deletionen od. Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen
nach Versagen e. vorherigen Ther. einschl. e. EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI). Rybrevant in Komb. m. Carboplatin u. Pemetrexed zur
Erstlinienbhdlg. erwachs. Pat. m. fortgeschr. NSCLC m. aktivierenden Exon- 20-Insertionsmutationen d. EGFR. Rybrevant als Monother. z.
Bhdlg. erwachs. Pat. m. fortgeschr. NSCLC m. aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen d. EGFR nach Versagen e. platinbasierten Ther..
Gegenanz.: Uberempfindl. gg. d. Wirkst. od. e. d. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.: Rybrevant als Monother.: Hypoalbumin., Appetit vermind.,
Hypokalz., Schwindelgef., Diarrhd, Stomatitis, Ubelk., Obstipat., Erbr, Alaninaminotransferase u. Aspartataminotransferase erhéh., alkal.
Phosphatase i. Blut erhh., Ausschl., Nageltox., trock. Haut, Pruritus, Myalg., Odem, Ermiidung/Fatigue, Fieber, Reakt. i. Zus.hang m. e. Infus.,
Hypokali.,, Hypomagnesi., Sehverschlecht., Wimpernwachstum, sonst. Augenerkr, interstit. Lungenerkr, Abdominalschm., Hadmorrhoiden,
Keratitis, Uveitis, tox. epiderm. Nekrolyse. Rybrevant in Komb. m. Carboplatin u. Pemetrexed: Neutropenie, Thrombozytopenie, Appetit vermind.,
Hypoalbumin., Hypokali., Hypomagnesi., Hypokalz., venés. Thromboembol., Ubelk., Obstipat., Stomatitis, Erbr., Diarrhd, Alaninaminotransferase
u. Aspartataminotransferase erhéh., Ausschl,, Nageltox., trock. Haut, Pruritus, Ermiidung/Fatigue, Odem, Fieber, Reakt. i. Zus.hang m. e. Infus.,
Schwindelgef., sonst. Augenerkr.,, Sehverschlecht., interstit. Lungenerkr., Abdominalschm., Hdmorrhoiden, alkal. Phosphatase i. Blut erhoh.,
Myalgie, Wimpernwachstum, Keratitis, Uveitis. Rybrevant in Komb. m. Lazertinib/Lazcluze in Komb. m. Amivantamab: Hypoalbumin., Appetit
vermind., Hypokalz., Hypokali,, Parasthesie, Schwindelgef., venés. Thromboembol., sonst. Augenerk., Stomatitis, Diarrh, Obstipat., Ubelk., Erbr.,
Abdominalschm., Hepatotox., Ausschl., Nageltox., trock. Haut, Pruritus, Muskelspasmen, Myalg., Odem, Ermiidung/Fatigue, Fieber, Reakt. i. Zus.
hang m. e. Infus., Hypomagnesi., Sehverschlecht., Keratitis, Wimpernwachstum, interstit. Lungenerkr./Pneumonitis, Hdmorrhoiden, Palmar-
plantares Erythrodysasthesie-Syndr., Urtikaria. Warnhinw.: Arzneim. f. Kdr. unzugéngl. aufbew.. Nicht schitteln. Verschreibungspflichtig.
Pharmazeut. Unternehmer: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgien. Ortl. Vertreter fiir Deutschland: Janssen-
Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, 41470 Neuss. Stand d. Inform.: 01/2025
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