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RYBREVANT® (Amivantamab)

in Kombination mit LAZCLUZE?® in der
1L-Therapie des metastasierten
NSCLC mit cEGFRm'

RYBREVANT® (Amivantamab) ist indiziert in Kombination mit LAZCLUZE® (Lazertinib) 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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Unmet Need in der 1L-Therapie des NSCLC mit cEGFRm

In der 1L-Therapie des fortgeschrittenen NSCLC mit common EGFR-Mutationen (cEGFRm, Exon-19-Deletionen
oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen) waren bisher EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKls) der 2. und
3. Generation Standard of Care.® Jedoch blieb die Prognose von Patient:innen schlecht: So lag die 5-Jahres-
Gesamtiberlebens (0S)-Rate im Behandlungsalltag in einer Real-World-Studie bspw. bei nur 19% und 32% der
Patient:innen, die in einer Real-World-Studie in der 1L Osimertinib erhielten, starben noch vor Erreichen der 2L.4°
Es bestand demnach die Notwendigkeit fir innovative Therapieregime, die neue Perspektiven in der 1L-Behand-
lung des fortgeschrittenen NSCLC mit cEGFRm eroffnen konnen — denn der erste Zug kann entscheidend flr
den Gesamttherapie-Erfolg sein.

In der Phase-llI-Studie MARIPOSA wurde die nachste Generation EGFR-gerichteter Therapien bei therapienaiven
Patient:innen mit fortgeschrittenem NSCLC und cEGFRm untersucht — die Kombination aus dem bispezifischen
Antikorper RYBREVANT® und dem Drittgenerations-EGFR-TKI LAZCLUZE®.!

Studiendesign

In die globale Studie wurden insgesamt 1.074 Teilnehmende eingeschlossen: Sie erhielten 1:1 randomisiert entwe-
der RYBREVANT® + LAZCLUZE® oder Osimertinib (je n=429)."* Primarer Endpunkt war das unabhéngig bewertete
progressionsfreie Uberleben (PFS) gemaR RECIST v1.1.]

Phase-llI-Studie MARIPOSA: Studiendesign

Haupt-Einschlusskriterien
« Lokal fortgeschrittenes

Primérer Endpunkt:
Progressionsfreies Uberleben

RYBREVANT® + LAZCLUZE®

’?‘dseéLrgetastasiertes Rando- : (n=429; Open-Label) (PFS, BICR)* geméaR RECIST v1.1
Theanienaly misie- :
SIS I rung Sekundére Endpunkte:

fortgeschrittenen Setting
* EGFR del19 oder L858R 2.2.1
+ ECOG-PS 0 oder 1 o

« Gesamtuberleben (0S)?
« Objektive Ansprechrate (ORR)
« Dauer des Ansprechens (DoR)

(N=1.074)
oA * PFSunt hd 1
Stratifizierungsfaktoren Ly Nachufr;\gza/t?]a;apieer(sssg;
« Art der EGFR-Mutation . Symptomatisches PFS
(del19 oder L858R)
- ) ) * Intrakranielles PFS®
 Asiatisch (ja oder nein) Dosierung (28-Tages-Zyklen) . Sicherheit

« Hirnmetastasen in der

Anamnese® (ja oder nein)

RYBREVANT®: 1.050 mg (1.400 mg, falls 80 kg) wochentlich fiir die ersten 4 Wochen,

anschlieBend alle 2 Wochen
LAZCLUZE?®: 240 mg taglich p.o.

Osimertinib: 80 mg taglich p.o.

BICR = Blinded Independent Central Review ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance-Status EGFR = epidermaler Wach-
stumsfaktor-Rezeptor del19 = Exon-19-Deletionen HR = Hazard Ratio p.o. = peroral RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors.
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* Patient:innen, die in einem dritten Studienarm untersucht wurden, werden hier nicht ndher betrachtet.
a Statistische Hypothesentestung erfolgte in der Reihenfolge PFS und dann OS.

b Serielle Hirn-MRTs waren fr alle Patient:innen vorgeschrieben (Baseline-Scan wurde <28 Tage vor der Randomisierung durchgefiihrt; Haufigkeit der
Scans: alle 8 Wochen fir die ersten 30 Monate, anschlieend alle 12 Wochen (Patient:innen mit Hirnmetastasen in der Anamnese) oder alle 24 Wochen
(Patient:innen ohne Hirnmetastasen in der Anamnese). Patientiinnen, bei denen eine MRT nicht mdéglich war, erhielten stattdessen einen CT-Scan.

Patientencharakteristika

Charakteristikum, n (%)

Alter (Range), Jahre
<65 Jahre

65 bis <75 Jahre
>75 Jahre

Weiblich

Ethnie

Asiatisch
Kaukasisch

Andere?

Gewicht, Median (Range)
<80 kg

>80 kg

ECOG-PS 1

Friiher/derzeit Raucher:in

Mediane Zeit zw. Initialdiagnose und
Randomisierung, Monate

Mediane Zeit zw. nNSCLC-Diagnose
und Randomisierung, Monate

Histologie

Adenokarzinom

grof3zelliges Karzinom
Plattenepithel-Karzinom

Andere®

Nicht berichtet

Hirnmetastasen in der Anamnese
Art der EGFR-Mutation

del19

L858R

a "Andere” umfasst Amerikanische Ureinwohner:innen, Indigene aus Alaska, Hawaii oder von den Pazifischen Inseln, People of Color, Verschiedene und

Unbekannt.

b ,Andere" umfasst Adenokarzinom und Plattenepithel-Karzinom (gleichzeitiges Vorliegen), lepidisches Adenokarzinom, nicht-kleinzelliges Karzinom,

pleomorphes Karzinom und unbekannt.

64 (25-88)
235  (55)
143 (33)
51 (12)
275  (64)
250 (58)
164 (38)
15 ()
62,5 (32-118)
376 (88)
53 (12)
288  (67)
130  (30)

1,5 (0,2-207,9)

1,3 (0,2-24,1)

07 (97)
3 M
M

2 (<1)
1 (<1)
178  (41)
258  (60)
172 (40)

63 (28-88)
237 (55)
139 (32)
53 (12)
251  (59)
251 (59)
165  (38)
13 (3
62 (35-109)
368 (86)
61 (14)
280  (65)
134 (31

1,4 (0,3-162,8)

1,2 (0,1-11,7)

415 (97)
0

5 )

9 )
0

172 (40)

257 (60)

172 (40)

i

RYBREVANT® + LAZCLUZE® Osimertinib
(N=429) (N=429)
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In der MARIPOSA-Studie zeigte sich die Kombination aus RYBREVANT® + LAZCLUZE® im Vergleich zum bisherigen
TL-Standard Osimertinib als Gamechanger: Sie erzielte mehr Zeit" in der 1L sowie positive Trends fir einen 0S-Vor-
teil bzw. eine verbesserte intrakranielle Wirksamkeit. Zudem blieben Folgetherapien wie z. B. die Chemotherapie mit
dem doppelt zielgerichtetem Wirkmechanismus langer wirksam.™’

Signifikant verbessertes PFS

Das mediane PFS war unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® vs. Osimertinib signifikant um 7,1 Monate verlangert, das
Risiko, einen Progress zu erleiden oder zu versterben war um 30% reduziert (medianes Follow-up 22,0 Monate).”

Primérer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (PFS) (BICR)

1004

o0

60 -

RYBREVANT® +
LAZCLUZE®
40- L

Medianes PFS (95% KI)

Patient:innen ohne Progression (%)

20 RYBREVANT® + LAZCLUZE®| 23,7 Monate (19,1-27,7) Osimertinib
T Osimertinib 16,6 Monate (14,8-18,5)
HR 0,70 (95% K1 0,58-0,85); p<0,001
0 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Pat. u. Monate
Risiko
RYB +LAZ 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33
oSl 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10
OSI = Osimertinib RYB+LAZ = RYBREVANT® + LAZCLUZE® BICR = Blinded Independent Central Review
Kl = Konfidenzintervall HR = Hazard Ratio
Medianes PFS Risiko fiir Progress oder Tod

+7,1Mo. 30..

23,7 Mo. (RYB + LAZ)
vs.16,6 Mo. (0SI)

Erstellt nach 1

1 Signifikant langeres PFS verglichen mit dem bis dato giiltigen T1L-Standard Osimertinib. Medianes PFS unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® vs. Osimertinib
23,7 vs. 16,6 Monate; HR 0,70 (95% Kl 0,58-0,85); p<0,001. Primarer Endpunkt (BICR); medianes Follow-up: 22,0 Monate; je n=429."

ik

Klarer, zunehmender OS-Trend nach 3 Jahren

Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 31,1 Monaten zeigte
sich ein klarer, zunehmender Trend fir einen OS-Vorteil unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® vs. Osimertinib. Das Risiko
zu versterben war um 23% verringert (Ergebnisse nicht signifikant; nomineller p-Wert, ein p-Wert von <0,00001 war
notig, um statistische Signifikanz zu erreichen).”

Sekundarer Endpunkt: Gesamtiiberleben (0S) (2. Interimsanalyse)
100-
- RYBREVANT® +
& 801 LAZCLUZE®
]
c
£
£ 604 Geringeres Risiko
= zu versterben
-8
d)
e 401
$ Osimertinib
% Mer‘;:f;iﬁ!‘::‘”" Medianes OS (95% KI) simerting %
:‘g 20 - ‘ RYBREVANT® + LAZCLUZE® NE (NE-NE)
‘ Osimertinib 37,3 Monate (32,5-NE)
HR 0,77 (95% KI 0,61-0,96); p=0,019
0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 g 39 42
Pat. u. Monate
Risiko
RYB+LAZ 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 0
0S| 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13 0
0SI = Osimertinib RYB+LAZ = RYBREVANT® + LAZCLUZE® NE = nicht abschéatzbar
Kl = Konfidenzintervall HR = Hazard Ratio

Erstellt nach 7

Uberlegen auch bei Hochrisiko-Patient:innen

In der MARIPOSA-Studie wiesen bei Studieneinschluss insgesamt 89% der Patient:innen, verteilt Uber beide Arme,
Hochrisiko-Faktoren wie Lebermetastasen, TP53-Co-Mutationen oder nachweisbare zirkulierende Tumor-DNA

(ctDNA) auf.® Eine explorative Analyse zeigte bei diesen Patient:innen fir RYBREVANT® + LAZCLUZE® gegentiber
Osimertinib signifikante PFS-Vorteile &°

Sekundire PFS-Analyse bei Patient:innen mit Baseline-Hochrisiko-Faktor?

RYBREVANT® +

Osimertinib Hazard Ratio
LAZCLUZE® besser ¢ » besser (95% K1)

]
O
(o]

Alle Patient:innen® 0,70 (0,58-0,85)

Hirnmetastasen (41%) 0,69 (0,53-0,92)

Lebermetastasen (16%) 0,58 (0,37-0,91)

TP53 Co-Mutationen (54%) 0,65 (0,48-0,87)

ctDNA mittels NGS nachweisbar (85%) 0,71 (0,57-0,89)

BY0 Q8

EGFRm in ctDNA nachweisbar (ddPCR®) (70%)

0,68 (0,53-0,86)

——

0 1 2

Erstellt nach 9
a Nominelle p-Werte; Hochrisiko-Faktoren umfassten eine mittels NGS nachweisbare ctDNA, Leber- oder Hirnmetastasen.
Fir Patientinnen mit nachweisbarer ctDNA wurde angenommen, dass ein Nachweis von TP53-Co-Mutationen theoretisch maglich ist (falls vorliegend).
b %-Wert gerundet.

¢ Nachweis von del19 und L858R mittels Biodesix ddPCR.

NSCLC
EGFRm
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Konsistenter PFS-Vorteil in praspezifizierten Subgruppen

Auch in der praspezifizierten Subgruppenanalyse wurde in relevanten Subgruppen ein konsistenter PFS-Vorteil unter
RYBREVANT® + LAZCLUZE® beobachtet: So konnte die Kombination das PFS im Vergleich zu Osimertinib z. B. un-
abhangig davon verlangern, ob Patientiinnen asiatischer oder nicht-asiatischer Herkunft waren oder ob bei Studien-
einschluss Hirnmetastasen vorlagen oder nicht.’

Ereignisse/N
Subgruppe RYBREVANT® + 4—'—» Osimertinib Hazard Ratio RYBREVANT®+ | Osimertinib
LAZCLUZE® besser besser (95% KI) LAZCLUZE®

Alle random.

i
Patient:innen i 0,70 (0,58-0,85) 192/429 252/429
Alterskategorie i
<65 Jahre i 0,50 (0,39-0,65) 94/235 153/237
>65 Jahre I 1,06 (0,80-1,41) 98/194 99/192
<75 Jahre 0,70 (0,57-0,85) 165/378 220/376
=75 Jahre 0,77 (0,46-1,30) 27/51 32/53
Geschlecht
Ménnlich 0,70 (0,55-0,90) 112/275 140/251
Weiblich 0,74 (0,55-0,98) 80/154 112/178
Ethnie
Asiatisch 0,67 (0,52-0,86) 105/250 144/251
Nicht-Asiatisch 0,75 (0,56-0,99) 85/177 108/177
Gewichtskategorie
<80 kg 0,70 (0,57-0,86) 161/376 209/368
=80 kg 0,77 (0,48-1,22) 31/53 43/61
ECOG PS
0 0,79 (0,56-1,12) 56/141 76/149
1 0,66 (0,52-0,82) 136/288 176/280
Raucherhistorie
Ja 0,78 (0,56-1,08) 67/130 79/134
Nein 0,67 (0,53-0,84) 125/299 173/295
Hirnmetast. i.d.
Anamnese
Ja 0,69 (0,53-0,92) 94/178 111/172
Nein 0,69 (0,53-0,89) 98/251 141/257
EGFR-Mutation
del19 0,65 (0,51-0,85) 101/257 142/257
L858R 0,78 (0,59-1,02) 90/171 110/172
0:1 ' '1IO

Erstellt nach 1
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Starke Wirkung auch bei Hirnmetastasen

In Abgrenzung zu anderen 1L-Studien war in der MARIPOSA-Studie eine serielle Hirn-Bildgebung fir alle Teilnehmen-
den vorgeschrieben, eine robuste Bewertung der intrakraniellen Wirksamkeit war so maoglich.”

Fir das unabhangig bewertete intrakranielle PFS (icPFS) ergab sich fir RYBREVANT® + LAZCLUZE® ein positiver
Trend: Nach 3 Jahren waren unter der Kombination noch 38% der Patient:innen mit anamnetischen Hirnmetastasen
ohne intrakraniellen Progress oder am Leben, gegentiber 18% unter Osimertinib.” Unter RYBREVANT® + LAZCLUZE®
erzielten nach 3 Jahren zudem noch mehr als 50% der Patient:innen ein intrakranielles Ansprechen (medianes
Follow-up jeweils 31,1 Monate).”

Sekundirer Endpunkt: Intrakranielles Progressionsfreies Uberleben (icPFS) (BICR)

1004

80

60 RYBREVANT® +

LAZCLUZE®

40

Medianes follow-up Medianes icPFS,
31,1 Monate (95% KI)

20 ‘ RYBREVANT® + LAZCLUZE® | 24,9 Monate (20,1-34,7)

38..
VS
Osimertinib 1 8
%

‘ Osimertinib 22,2 Monate (184-26,1)

HR 0,82 (95% Kl 0,62-1,09); p=0,165°

Anteil Patient:innen mit intrakraniellem PFS (%)

0
0 é Eli ‘.l) ll2 1l5 ll8 2ll 2l4 2l7 ?;0 ?:3 ?:6 ?:9 4l2 der Patient:innen
bt Monate ohne intrakraniellen
RiSiko Progress
RYB+LAZ 178 164 150 138 122 110 99 85 71 53 36 28 4 0 0
oSl 173 164 150 140 123 107 94 79 61 43 24 1 4 0 0

0SI = Osimertinib RYB+LAZ = RYBREVANT® + LAZCLUZE®
Kl = Konfidenzintervall HR = Hazard Ratio

Exploratorischer Endpunkt: Dauer intrakranielles Ansprechen”

&£ 100+

c

[

o=

[*}

o

s 80

< RYBREVANT® +

£ LAZCLUZE®

3 604 o

© —_—

=

£ 0
£ 40 > 5 0
£ Yo
£ A

€ _ . OXR O der Patient:innen
E 20 Mo [rivairde) Osimertinib sprachen intrakraniell
1] RYBREVANT® + LAZCLUZE® NE (21,4-NE) nach 3 Jahren an
-}_’ Osimertinib 24,4(221-312)

©

o 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Pat. u. Monate
Risiko
RYB +LAZ 139 122 110 101 88 78 70 58 43 27 19 14 5 0 0
osl 144 130 115 103 86 69 56 44 25 16 1 4 0 0 0

OSI = Osimertinib RYB+LAZ = RYBREVANT® + LAZCLUZE® NE = nicht abschatzbar

Erstellt nach 7

* Intrakranielles PFS definiert als Zeit zwischen Randomisierung und intrakraniellem Krankheitsprogress (Wachstum bereits vorhandener Metastasen oder
Auftreten neuer Metastasen), gemaf RECIST v1.1, oder Tod bei/von Patient:iinnen mit Hirnmetastasen in der Anamnese.

b p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test berechnet (stratifiziert gemal Art der EGFR-Mutation und Ethnie). HR wurde anhand eines stratifizierten proportionalen
Hazard Models berechnet. Nomineller p-Wert, nicht Teil der formalen statistischen Testung.

# Dauer des intrakraniellen Asprechens definiert als Zeit zwischen erstem dokumentiertem intrakraniellem Ansprechen (CR oder PR [BICR], gemé&f RECIST
v1.1) und dokumentiertem intrakraniellem Progress oder Tod — je nachdem, was zuerst auftrat — bei Patient:innen mit Hirnmetastasen in der Anamnese bei
Screening.

NSCLC
EGFRm
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Hohes und langes Ansprechen

Die objektive Ansprechrate (ORR) war mit 86% unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® bzw. 85% unter Osimertinib in beiden
Studienarmen ahnlich hoch; 7% der Patientiinnen des RYBREVANT®-Arms und 4% der Patient:innen des Osimertinib-

Arms erzielten eine Komplettremission.!

Sekundérer Endpunkt: Objektive Ansprechrate” (ORR) (BICR)

RYBREVANT® +
LAZCLUZE®

Osimertinib

7%
Komplette
Remission

86%

(95% KI:83-89)
(N=429)

85%

(95% KI1:81-88)
(N=429)

Partielle
Remission

Kl = Konfidenzintervall BICR = Blinded Independent Central Review

Komplette
Remission

Partielle
Remission

Erstellt nach 1,6

Bei Teilnehmer:innen mit bestatigtem Ansprechen (80% vs. 76%) verlangerte die RYBREVANT®-Kombination im
Vergleich zu Osimertinib die mediane Dauer des Ansprechens (DoR) deutlich um 9 Monate (Median 25,8 vs.

16,8 Monate; medianes Follow-up: 22,0 Monate).”

Sekundarer Endpunkt: Mediane Dauer des Ansprechens*

(DoR = Duration of Response, Zeitspanne, in der ein Tumor auf eine Behandlung anspricht
bis zu einem erneuten Fortschreiten der Erkrankung.)

RYBREVANT® + LAZCLUZE® (N=336)

Osimertinib (N=314)

16,8

(95% KI: 14,8-18,5)

Monate

KI = Konfidenzintervall ~ NE = not estimable

25,8

(95% KI: 20,1-NE)

30

+9Mo.

langer

Erstellt nach 1

* Mediane Nachbeobachtungsdauer 22 Monate. Aktuellste Daten gemal’ FI mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 31,3 Monaten: 80 vs. 77%.?
# Mediane Nachbeobachtungsdauer 22 Monate. Aktuellste Daten gemal’ FI mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 31,3 Monaten: 25,8 vs. 18,1%.2

ik

Folgetherapien waren langer wirksam

Zudem war das PFS2 — definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Progress oder Tod unter/nach der ersten
Folgetherapie — unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® vs. Osimertinib signifikant verbessert (medianes Follow-up:

31,1 Monate)

7a

Die PFS2-Ergebnisse sprechen flr einen langfristigen Vorteil der Chemotherapie-freien Kombination auch tber die
1L hinaus: Folgetherapien blieben langer wirksam und so konnte der Vorteil, der in der 1L erzielt wurde, auch in der
2L fortgesetzt werden.”

Sekundirer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)

Patient:innen die nach der ersten Folgetherapie
progressionsfrei waren (%)

Pat. u.
Risiko
RYB +LAZ
oSl

100

[
o
1

[<)]
o
1

-
o
1

N
o
1

RYBREVANT® +
LAZCLUZE®

Medianes Follow-Up: 31,1 Mo. | Medianes PFS2 (95% KI)
NE (36,0-NE)
Osimertinib 32,4 (29,3-NE)

HR 0,73 (95% KI 0,59-0,91); p<0,004°

RYBREVANT® + LAZCLUZE® Osimertinib

429
429

OSI = Osimertinib

NE = nicht abschatzbar

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Monate

402 385 372 359 345 3283 3038 261 210 142 94 30 1
416 408 389 859 323 303 276 236 186 115 72 30 5

RYB+LAZ = RYBREVANT® + LAZCLUZE® Kl = Konfidenzintervall
PFS2 = PFS unter/nach der ersten Folgetherapie

HR = Hazard Ratio

Geringeres Risiko fiir Progress oder Tod
unter der Folgetherapie

27

Erstellt nach 7

a p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test berechnet (stratifiziert gemaR Art der EGFR-Mutation, Ethnie und Hirnmetastasen in der Anamnese).
HR wurde anhand eines stratifizierten proportionalen Hazard Models berechnet. Nomineller p-Wert, nicht Teil der formalen statistischen Testung.

NSCLC
EGFRm
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Die Kombination aus RYBREVANT® + LAZCLUZE® ist eine doppelt zielgerichtete, intra- und extrazellular wirkende
Therapie, die einen EGFR-MET-bispezifischen Antikdrper mit einem EGFR-TKI der 3. Generation vereint.

RYBREVANT® greift im Gegensatz zu TKls nicht im Zellinneren an, sondern bindet extrazellular an EGFR und MET.™®
Der Antikorper vermittelt das Absterben der Tumorzellen dreifach durch Blockade der Ligandenbindung an die beiden
Rezeptoren, Verstarkung des Abbaus von EGFR und MET im Lysosom und Rekrutierung sowie Aktivierung von Im-
munzellen, bspw. Makrophagen und nattrliche Killerzellen.® LAZCLUZE® greift den EGFR zielgerichtet im Zellinneren
an; der TKl ist ZNS-gangig und bietet ein handhabbares Sicherheitsprofil."

)
W RYBREVANT

Trogozytose

Lig(a;i r\(\,\\\ B %&g Ligand \@P D Ninersste , o
EGFR \,—/ & - a
1%

D,

Tumorzelle

Lysosome

? T 1l T 1l
umorzelle umorzelle
Tumorzelle i < e— )

Zelltod

Blockade der Ligandenbindung an Fordert den Abbau von EGFR- und MET- Aktivierung von
EGFR- und MET-Rezeptoren Rezeptoren Immuneffektorzellen
( ®
BEWAHRT \I @ LAZCLUZE® —
~—— (lazertinib)
Intrazelluldr zielgerichtete
EGFR 9

EGFR-Hemmung

LAZCLUZE®—

Erstellt nach 10



Die unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® beobachteten Nebenwirkungen waren insgesamt handhabbar. Zwar traten
unter der Kombination hdufiger EGFR- und MET-bedingte Nebenwirkungen sowie vendse thromboembolische (VTE)
Ereignisse auf als unter Osimertinib, diese waren jedoch tberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2.

Das Sicherheitsprofil der Kombination stimmte
mit dem der Einzelkomponenten dberein.

Geringe Abbruchrate

Therapiebedingte Nebenwirkungen, die zum
vollstandigen Behandlungsabbruch fihrten, traten
bei 10% der Patient:innen unter RYBREVANT® +

LAZCLUZE® und bei 3% der Patient:innen unter
Osimertinib auf.

Nebenwirkungen waren iiberwiegend vom

Schweregrad
1 oder 2

Erstellt nach 1

Eine exploratorische Analyse ergab, dass die Raten der wichtigsten Nebenwirkungen nach den ersten 4 Monaten
der Behandlung zurtickgingen.’? Des Weiteren zeigte sich, dass im Rahmen des Therapiemanagements vorge-
nommene Dosisunterbrechungen innerhalb der ersten 4 Monate keine Nachteile hinsichtlich des PFS zur Folge
zu haben schienen.'?

Ak Ecrem

Haufigste unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® auftretende Nebenwirkungen

RYBREVANT® + LAZCLUZE® Osimertinib
(n=421) (n=428)

Paronychie 288 (68) 46 (11) 121 (28) 2 (<1)
Rash 260 (62) 65 (15) 131 (31) 3 (1)
S  Diarrhd 123 (29) 9(2) 190 (44) 3(M)
g Akneiforme Dermatitis 122 (29) 35 (8) 55 (13) 0
é Stomatitis 122 (29) 5(1) 90 (21) 1 (<1)
Pruritus 99 (24) 2 (<1) 73 (17) 1(<1)
Trockene Haut 67 (16) 1(<1) 60 (14) 1(<7)
o Hypoalbuminamie 204 (48) 22 (5) 26 (6) 0
=3 Peripheres Odem 150 (36) 8(2) 24 (6) 0
Infusionsbedingte Reaktion 265 (63) 27 (6) 0 0
Alanin-Aminotransferase erhoht 152 (36) 21 (5) 57 (13) 8(2)
Verstopfung 123 (29) 0 55 (13) 0
Aspartat-Aminotransferase erhoht 121 (29) 14 (3) 58 (14) 5(1)
Covid-19 111 (26) 8 (2) 103 (24) 9 (2)
Verminderter Appetit 103 (24) 4(1) 76 (18) 6 (1)
Animie 96 (23) 16 (4) 91 (21) 7(2)
Ubelkeit 90 (21) 5(1) 58 (14) 1(<1)
g Hypokalzamie 88 (21) 9 (2) 35 (8) 0
g Asthenie 78 (19) 12 (3) 46 (11) 4(1)
Lungenembolie 73 (17) 35 (8) 20 (5) 10 (2)
Fatigue 70 (17) 6 (1) 42 (10) 4(1)
Muskelspasmen 70 (17) 2 (<1) 32 (7) 0
Thrombozytopenie 66 (16) 1(<1) 84 (20) 5(1)
Husten 65 (15) 0 88 (21) 0
Schmerzen in einer Extremitat 64 (15) 1(<1) 22 (5) 0
Dyspnoe 51 (12) 6 (1) 68 (16) 17 (4)
Leukopenie 26 (6) 1 (<1) 66 (15) 0

Erstellt nach 1

VTE-Ereignisse wurden bei 37% vs. 9% der Patient:innen als Nebenwirkung von besonderem Interesse verzeichnet —

bei jeweils ca. zwei Drittel der Patientiinnen (26% vs. 6%) waren sie von milder Auspragung (Schweregrad 1-2).
In 62% (RYBREVANT® + LAZCLUZE®) bzw. in 33% (Osimertinib) aller Félle traten VTE-Ereignisse innerhalb der ersten

4 Monate der Behandlung auf.¢



RYBREVANT & LAZCLUZE

(@amivantamab) (lazertinib)

DER ERSTE ZUG
ENTSCHEIDET.

UBERLEGEN WIRKSAM'

U Mehr Zeit in der 1L, mit signifikant verlangertem
PFS (+ 7,1 Monate)'
- PFS (BICR)": Median 23,7 vs. 16,6 Monate
(HR 0,70 [95% Kl 0,58-0,85]; p<0,001)

u Deutlicher OS-Trend mit 23% geringerem Sterberisiko’
- 0S" (2. 1A): Median NR vs. 37,3 Monate
(HR 0,77 [95% K1 0,61-0,96]; p=0,019; n. s., sek. Endpunkt)

Trend fiir verbesserte intrakranielle Wirksamkeit’
— Nach 3 Jahren 2x mehr Patient:innen ohne intrakraniellen Progress
bzw. am Leben (3-Jahres-icPFS-Raten™: 38% vs. 18%, sek. Endpunkt)

Ermoglicht langer wirksame Folgetherapien und Einsatz von Chemotherapien in
spateren Linien’
- PFS2": Median NR vs. 32,4 Monate (HR 0,73 [95% KI 0,59-0,91];

nominal p<0,004, sek. Endpunkt)

DOPPELT ZIELGERICHTET

Einzigartiger Wirkmechanismus durch doppelt zielgerichtete Kombination
aus bispezifischem Antikorper und EGFR-TKI

U Greift den Tumor mehrfach aktiv an: extrazellular und intrazellular

HANDHABBAR

‘ Unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® auftretende Nebenwirkungen waren handhabbar.’
— Durch aktives Therapiemanagement kann den haufigsten Nebenwirkungen
begegnet werden.?'® Auch kurzfristige Therapieunterbrechungen scheinen

keinen nachteiligen Einfluss auf die Wirksamkeit zu haben.?

Nur 10% der Patientiinnen des Kombinations-Arms setzten die Behandlung aufgrund
von therapiebedingten Nebenwirkungen dauerhaft ab.’

T Signifikant langeres PFS verglichen mit dem bis dato giiltigen 1L-Standard Osimertinib. Medianes PFS unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® vs. Osimertinib
23,7 vs. 16,6 Monate; HR 0,70 (95% Kl 0,58-0,85); p<0,001. Primarer Endpunkt (BICR); medianes Follow-up: 22,0 Monate; je n=429."

* unter RYBREVANT® + LAZCLUZE® vs. Osimertinib
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AUCH ZUGELASSEN FUR:

Weitere Informationen zu RYBREVANT®
und LAZCLUZE?® finden Sie in der

JanssenMedicalCloud unter

WWW.RYBREVANTDE https://jmc.link/de-Rybrevant

1L/2L, Erstlinie/Zweitlinie; BICR, Blinded Independent Central Review; del19, Deletion in Exon 19 des EGFR-Gens; CT, Computertomographie; ECOG-PS, Eastern Cooperative
Oncology Group Performance-Status; EGFR, epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; L858R, Punktmutation im Exon 21 des EGFR-Gens,
die zu einem Austausch der Aminosé&ure Leucin gegen Arginin an Position 858 der Proteinkette fihrt; MRT, Magnetresonanztomographie; NR, nicht erreicht; n. s., nicht signifikant;
NSCLC, nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; 0S, Gesamtiiberleben; ORR, objektive Ansprechrate; PFS, progressionsfreies Uberleben; RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors; TKI, Tyrosinkinase-Inhibitor.

* RYBREVANT® ist indiziert: 1. in Kombination mit LAZCLUZE® zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patient:innen mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen. 2. in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen nach
Versagen einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI). 3. in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Erstlinienbehandlung
erwachsener Patient:innen mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR. 4. als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patient:innen mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR nach Versagen einer platinbasierten Therapie.?

1. Cho BC, et al. N Engl J Med. 2024;391(16):1486-98 & suppl. Appendix 2. Aktuelle Fachinformation RYBREVANT® 3. S3-Leitlinie Lungenkarzinom, Version 3.0, Stand:
Mérz 2024. 4. Bazhenova L, et al. Lung Cancer. 2021; 162:154-161. 5. Nieva J, et al. ESMO 2023. Ann Oncol. 2023;34 (suppl_2): S755-S851; abstr. 1344P & Poster. 6. Cho BC,
et al. ESMO 2023. Ann Oncol. 2023;34 (suppl_2): S1254-S1335; abstr. LBA14 & Vortrag. 7. Gadgeel SM. WCLC 2024. J Thorac Oncol. 2024;19(10_suppl): S1-S784; 0A02.03 & oral
presentation. 8. Felip E, et al. Ann Oncol. 2024;35(9):805-16 9. Felip E. ASCO 2024. J Clin Oncol. 2024;42 (16_suppl); abstr. 8504 & Vortrag. 10. Cho BC, et al. Clin Lung Cancer.
2023,;24(2):89-97 11.S00 RA, et al. J Thorac Oncol. 2023;18(12): 1756-66 12. del Rosario Garcia Campelo M, et al. ELCC 2024. Ann Oncol. 2024;9 (suppl_3): 1-53; abstr. 5MO &
Vortrag 13. Aktuelle Fachinformation LAZCLUZE®.

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

RYBREVANT® 350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, 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(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) (nur 80 mg Filmtabl.), Eisen(lll)-oxid (E172) (nur 240 mg Filmtabl.), Eisen(ll,!11)-
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 erhoh., alkal. Phosphatase i. Blut erhoh., 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., Hamorrhoiden, Keratitis, Uveitis, tox. epiderm. Nekrolyse. Rybrevant in Komb. m. Carboplatin u. Pemetrexed: Neutropenie, Thrombozytopenie, Appetit
vermind., Hypoalbumin., Hypokali., Hypomagnesi., Hypokalz., vends. Thromboembol., Ubelk., Obstipat., Stomatitis, Erbr., Diarrho, Alaninaminotransferase u. Aspartataminotransferase
erhoh., Ausschl., Nageltox., trock. Haut, Pruritus, Ermidung/Fatigue, Odem, Fieber, Reakt. i. Zus.hang m. e. Infus., Schwindelgef., sonst. Augenerkr., Sehverschlecht., interstit.
Lungenerkr Abdom\nalschm Hamorrhoiden, alkal. Phosphatase i. Blut erhh., Myalgie, Wimpernwachstum, Keratms Uveitis. Rybrevant in Komb. m. Lazertinib/Lazcluze in Komb.
m. Amivantamab: Hypoalbumm Appetit vermind., Hypokalz., Hypokali., Parasthe3|e Schwindelgef., vends. Thromboembol,, sonst. Augenerk., Stomatitis, Diarrhé, Obstipat., Ubelk.,
Erbr., Abdominalschm., Hepatotox., Ausschl., Nageltox trock. Haut, Pruritus, Muskelspasmen, Myalg., Odem, Ermudung/Fangue Fieber, Reakt. i. Zus.hang m. e. Infus., Hypomagnesi.,
Sehversch\eoht., Keratitis, \/\/impernwachstum, interstit. Lungenerkr./Pneumonitis, Hdmorrhoiden, Palmar-plantares Erythrodyséasthesie-Syndr.,, Urtikaria. Warnhinw.: Arzneim. f. Kdr.
unzugangl. aufbew.. Nicht schiitteln. 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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