CACMUCTIEU BIEU TRONG THONG TIN KE DO’N

Nhu’ng muc tiéu biéu nay khéng bao gom tat ca thong tin can thiét dé sir
dung RYBREVANT mét cach an toan va hiéu qua. Xem thdng tin ké don day du
cho RYBREVANT.

Thu@c tiém RYBREVANT® (amivantamab-vmjw), dung dé tiém tinh mach

Thaoi gian phé duyét ban dau tai Hoa Ky: 2021

NHU'NG THAY DOI LGN GAN DAY

Chi dinh va hudng dan st dung (1) 0972024
Liéu luwgng va cach duing (2) 02/2025
Canh bdo va phong ngtra (5) 02/2025

CHI PINH VA HU'GNG DAN SU’ DUNG
RYBREVANT la khang thé ddc hiéu kép huéng dén thy thé EGF va hudng dén thu thé
MET, dugc chi dinh:

* ket hgp véi lazertinib d€ diéu tri budc mot cho bénh nhéan trudng thanh méc ung
thu phéi khong t& bao nhd (NSCLC) giai doan tién trién tai ché hodc di can c6 dot
bi&n mat doan trén exon 19 clia thy thé yéu t6 tang trudng biéu bi (EGFR) hodc dot
bién thay thé doan L858R trén exon 21, dugc phat hién qua mét xét nghiém dugc
FDA phé duyét. (1, 2.2)

+ k&t hop véi carboplatin va pemetrexed dé diéu tri cho bénh nhan trurdng thanh mac
NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can c dot bién mat doan trén exon 19 clia
EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén exon 21, dong thoi bénh da c6 su tién
trién trong hogc sau khi diéu tri bang thudc trc ché tyrosine kinase EGFR. (1, 2.2)

+ ket hop véi carboplatin va pemetrexed d€ didu tri budc mot cho bénh nhan truéng
thanh méc NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can c6 dot bién chén doan trén
exon 20 clia EGFR, dugc phat hién qua mot xét nghiém dugc FDA phé duyét. (1, 2.2)

+ dung dudi dang don chat dé diéu tri cho bénh nhén trudng thanh mac NSCLC giai
doan tién trién tai ché hodc di cin c6 dot bién chén doan trén exon 20 clia EGFR,
duoc phat hién qua mot xét nghiém dugc FDA phé duyet dong thoi bénh da c6 su
tién trién trong hogc sau khi thurc hién héa tri phac do c6 platin. (1, 2.2)

LIEU LU'ONG VA CACH DUNG

* Liu lwgng khuyén cdo cla RYBREVANT durgc xac dinh dya trén can nang ban dau
va dugc cho diing dudi dang truyén tinh mach sau khi pha lodng. (2.3, 2.5, 2.6, 2.7)

+ Cho duing thudc dung trudc diéu tri theo khuyén cao. (2.5)

+ Cho diing qua dudng truyén ngoai bién vao Tuan 1 va Tuan 2 dé gidm nguy co xdy
ra phan tng lién quan dén truyén dich. (2.8)

+ Cho diing RYBREVANT két hgp véi hda tri hang tuan trong 4 tuan, trong dé liéu
ban dau sé& dugc chia doi dé truyén vao Ngay 1 va Ngay 2 trong Tuan 1, bat dau tir
Tudn 7 thi sé truyén 3 tuan mot lan. (2.3)

+ Cho duing RYBREVANT két hgp vdi lazertinib hodc cho diing RYBREVANT du¢i dang don
chat hdng tuan trong 5 tuan, trong dé liéu ban dau sé& dugc chia doi d€ truyén vao
Ngay 1va Ngay 2 trong Tuan 1, bat dau tir Tuan 7 thi s& truyén 2 tuan mot lan. (2.4)

+ Khi cho dung RYBREVANT két hgp vdi lazertinib, hdy cho dung chat khang dong dv
phong dé ngan nglra cac bién o thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE) trong bén
théng dau diéu tri. (2.4)

+ Cho dung RYBREVANT dd pha lodng qua dudng tinh mach theo tdc dg truyén trong
Bang 8va9.(2.8)

Thudc tiém RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)

CHONG CHI PINH
Khong cé. (4)

CANH BAO VA PHONG NGUA

* Phan (ng lién quan dén truyén dich (IRR): Ngirng truyén khi c6 dau hiéu dau tién
cGia IRR. Gidm tdc d truyén hodc nglrng hén RYBREVANT tlly theo mirc dd nghiém
trong. (2.6, 5.1)

* Bénh phai ké (ILD)/Viém phai: Theo ddi cdc triéu ching méi xuat hién hodc trd
nang bao hiéu ILD. Ngay lap tirc tam ngirng sir dung RYBREVANT & nhitng bénh
nhan nghi ng& mac ILD/viém phai va nglrng hdn néu xéc nhan mac ILD/viém phdi.
(2.6,5.2)

+ Céc bién cd thuyén tac huyét khoi tinh mach (VTE) khi s&r dung dong thai vdi
Lazertinib: Khuyén cdo str dung thudc khéang dong du phong trong bén thang déu
diéu tri. Theo d&i cdc dau hiéu va triéu chig cda VTE va didu trj theo hudng dan y
té phu hop. Tam nglrng st dung RYBREVANT va lazertinib tliy theo mirc d¢ nghiém
trong. Sau khi bat dau diéu tri bang chat khang déng, hay tiép tuc ding RYBREVANT
va lazertinib theo liéu lugng cli dua trén quyét dinh clia nha cung cap dich vu cham
soc strc khoe. Ngirng han RYBREVANT va tiép tuc dung lazertinib trong truing hgp
VTE téi phét ké ca khi da dung thudc khdng dong diéu tri. (2.6, 5.3)

* Phén (rng bét lgi vé da liéu: C6 thé gay phét ban nghiém trong, bao gom cd hoai tir
thugng bi nhiém ddc (TEN) va viém da dang mun trimg ca. Tam ngirng, gidm liéu
hogc ngirng han RYBREVANT tly theo mrc do nghiém trong. (2.6, 5.4)

* Doctinh & mat: Chuyén ngay nhitng bénh nhan c6 triéu chitng vé mat tré nang dén
bac sinhdn khoa. Tam nglrng, gidm liéu hodc ngirng han RYBREVANT tly theo mic
d6 nghiém trong. (2.6, 5.5)

* DA tinh ddi véi phdi thai-thai nhi: C6 thé gay hai cho thai nhi. Cho phu nit cd kha
nang sinh san biét vé nguy co tiém an doi vai thai nhi va khuyén cdo st dung bién
phép tranh thai hiéu qua. (5.6, 8.1, 8.3)

PHAN U'NG BAT LOT
RYBREVANT két hap véi Lazertinib

+ Cac phan (rng bat Igi thuding gap nhat (>20%) la phat ban, doc tinh & mdng, phan
(rng lién quan dén truyén dich, dau co xuong, viém miéng, phu ng, VTE, di cam,
mét mai, tiéu chay, tdo bon, COVID-19, xuat huyét, khd da, chan an, ngtra, budn
non va doc tinh & mat. (6.1)

+ Nhirng tinh trang bat thuding trong xét nghiém & Cap dd 3 hodc 4 thudng gap nhat
(>2%) la giam albumin, gidm natri, tang ALT, giam kali, giam hemoglobin, tang AST,
tang GGT va tdng magié. (6.1)

RYBREVANT két hop véi Carboplatin va Pemetrexed

+ Cac phan (rng bat lgi thuong gap nhat (>20%) la phat ban, dc tinh & méng, phan
ung lién quan dén truyén dich, mét moi, budn non, viém miéng, tao bén, phu ng,
chan an, dau co xwong, non mira va COVID-19. (6. 1)

* Nhitng tinh trang bat tercrng trong xét ngh|em & Cap do 3 hodc 4 thu’dng gdp
nhat (>2%) la glam bach cau trung tinh, gidm bach cau, gidm ti€u cau, giam
hemoglobin, giam kali, gidm natri, tdng alanine aminotransferase, ting gamma
glutamyl transferase va giam albumin. (6.1)

RYBREVANT duéi dang don chat

+ Cac phan (g bat Igi thuong gap nhat (>20%) la phat ban, IRR, viém quanh méng,
dau co xuwong, khé thd, buon ndn, mét méi, phu né, viém miéng, ho, tdo bon va

* Nhiing tinh trang bat thuong trong xét nghiém & Cap do 3 hoac 4 thuting gap nhat
(>2%) la gidm té bao bach huyét, gidm albumin, gidm photphat, gidm kali, téng
phosphatase kiém, tang glucose, tang gamma-glutamyl transferase va giam natri. (6.1)

D&hao cio PHAN (NG BAT LOT NGHI NGO, hay lién hé véi Janssen Biotech, Inc. theo

s0 1-800-526-7736 hodc FDA theo s6 1-800-FDA-1088 hoac www.fda.gov/medwatch.

DANG BAO CHE VA NONG PO
Mii tiém: Dung dich 350 mg/7 ml (50 mg/ml) trong lo mét liéu (3)

sU DUNG & NHOM POI TUGNG CU THE
Cho con bt me: Khuyén cao khdng nén cho con bu. (8.2)
Xem muc 17 dé biét THONG TIN TU' VAN CHO BENH NHAN va nhan thudc danh

cho bénh nhan dugc FDA phé duyét.
Stra dai: 02/2025

Can nang (ban dau) Liéu ding Liéu lwgng khuyén
cao noén mtra. (6.1)
RYBREVANT két hop véi Carboplatin va Pemetrexed
Dudi 80 kg Tuan 1-4 1.400 mg
Tuan 7 trg di 1.750 mg
Lén hon hodc bang 80 kg Tuan 1-4 1.750 mg
Tuan 7 tra di 2.100 mg
RYBREVANT két ho'p véi Lazertinib hodc RYBREVANT duéi dang don chat
Duéi 80 kg Tuan 1-5 1.050 mg
Tuan 7 trg di
Lén hon hodc bang 80 kg Tuan 1-5 1.400 mg
Tuan 7 trg di
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THONG TIN KE DON PAY BU: NOI DUNG*
1 CHi DINH VA HUGNG DAN SUr DUNG
1.1 Diéu tri budc mot cho bénh NSCLC c6 dot bién xda doan trén Exon 19 cla
EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21
1.2 D4 diéu tri NSCLC trudc dd c6 dot bién xda doan trén Exon 19 clia EGFR
hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21
1.3 Diéu tri budc mot cho bénh NSCLC cd dot bién chén doan trén Exon 20
cla EGFR
14 Da diéu tri NSCLC tru6c d6 c6 dot bién chén doan trén Exon 20 cla EGFR
2 Lk LUONG VA CACH DUNG
2.1 Thong tin quan trong vé liéu lugng
2.2 Luachon bénh nhan
2.3 Liéu lugng khuyén cao clia RYBREVANT khi két hgp véi Carboplatin va
Pemetrexed dé diéu tri NSCLC - Ligu diing 3 tuan mot lan
2.4 Liéu lwgng khuyén cdo clia RYBREVANT khi két hgp vdi Lazertinib hodc
RYBREVANT du¢i dang don chét - Liéu dung 2 tuan mot [an
2.5 Thudc dung trugce diéu tri dugc khuye'n cdo
2.6 Diéu chinh liéu lugng theo phan (rng bat loi
2.7 Chuan bi
2.8 Cachdung
DANG BAO CHE VANONG DO
CHONG CHI DINH
CANH BAO VA PHONG NGUA
5.1 Phan rng lién quan dén truyén dich
5.2 Bénh phoi ké/Viém phai
5.3 Cac bién ¢ thuyén tac huyét khai tinh mach (VTE) khi st dung dong thi
RYBREVANT va Lazertinib
5.4 Phén (rng bat Igi vé da liéu
5.5 Doctinh @ mat
5.6 Doc tinh doi véi phoi thai-thai nhi

iAW

6 PHAN ('NG BAT LOT
6.1 Baihoc tlr thir nghiém lam sang
6.2 Trai nghiém sau khi dua thudc ra thj trudng
8 sUr DUNG O NHOM poI TUONG CU THE
8.1 Mang thai
8.2 Chocon bl me
8.3  Nirgidiva nam gidi cd kha nang sinh san
8.4 Strdung cho bénh nhi
8.5 Slrdung cho bénh nhan cao tudi
1M MOTA
12 DUQC LY LAM SANG
12.1 Co ché hoat dong
12.2 Dugc luc hoc
12.3 Dugc dong hoc
12,6 Tinh sinh mién dich
13 DOCTINH PHI LAM SANG
13.1 Sinh ung thu, Gay dot bién, Suy gidm kha nang sinh san
14 NGHIEN C('U LAM SANG
14.1 Diéu tri budc mot cho bénh NSCLC ¢d dot bién xda doan trén Exon 19
hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21 - MARIPOSA
14.2 Bénh nhén da diéu tri NSCLC trudc dd c6 dot bién xda doan trén Exon 19
clia EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21 - MARIPOSA-2
14.3 Diéu tri budc mot cho bénh NSCLC ¢d dot bién chén doan trén Exon 20 -

PAPILLON

14.4 ba d|eu tri NSCLC trudc do c6 dot | bién chén doan trén Exon 20 - CHRYSALIS
16 TRANG THAI THUOC DBUQC CUNG CAP/BAO QUAN VA XU LY
17 THONG TIN TU VAN BENH NHAN

* Cac myc hodc tiéu muc khdng cd trong théng tin ké don day du s& khdng dugc liét ké.

THONG TIN KE DON DAY DU

1 CHIDINH VA HU'GNG DAN S’ DUNG

1.1 Diéu tri bwdc mdt cho bénh NSCLC c6 dot bién xo6a doan trén Exon 19 clia
EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21

RYBREVANT, két hop vdi lazertinib, dugc chi dinh dé diéu tri budc mét cho bénh nhan

trurdng thanh méc ung thu phai khong t& bao nhd (NSCLC) giai doan tién trién tai chd

hodc di cdn c6 dot bién mat doan trén exon 19 clia thy thé yéu t6 tang trudng biéu bi

(EGFR) hodc dot bién thay thé doan L858R trén exon 21, dugc phat hién qua mét xét

nghiém dugc FDA phé duyét [xem phdn Liéu lugng va cdch ding (2.2)].

1.2 Da diéu tri NSCLC truéc d6 c6 ddt bién x6a doan trén Exon 19 clia EGFR
hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21

RYBREVANT, két hgp véi carboplatin va pemetrexed, dugc chi dinh d€ diéu tri cho

bénh nhan truéng thanh mdc NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can 6

dot bién mat doan trén exon 19 clia EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén

exon 21, dong thoi bénh dd c6 sur tién trién trong hodc sau khi diéu tri bang thudc trc

ché tyrosine kinase EGFR [xem phdn Liéu luong va cdch ding (2.2)].

1.3 Diéu tri buwdc mdt cho bénh NSCLC ¢ ddt bién chén doan trén Exon 20 cia EGFR

RYBREVANT, két hgp véi carboplatin va pemetrexed, dugc chi dinh d€ diéu tri budc

mot cho bénh nhan trudng thanh mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can ¢6

d6t bien chén doan trén exon 20 cla EGFR, dugc phat hién qua mgt xét nghiém dugc

FDA phé duyét [xem phdn Liéu lugng va cdch ding (2.2)].

1.4 D3 diéu tri NSCLC trudc d6 c6 dot bién chén doan trén Exon 20 ctia EGFR

RYBREVANT durgc chi dinh ding du6i dang don chét dé diéu trj cho bénh nhan trudng thanh

mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can c6 dot bién chén doan trén exon 20 clia EGFR,

dugc phat hién qua mot xét nghiém dugc FDA phé duyét [xem phdn Liéu lugng va cdch diing

(2.2)], dong thoi bénh d cd su tién trién trong hodc sau khi thuc hién héa tri phac do ¢6 platin.

2 LIEU LUONG VA CACH DUNG

2.1 Thdng tin quan trong vé liéu lwgng

+ Cho dung thudc dung trudc diéu tri moi lan truyén RYBREVANT theo khuyén cdo
[xem phan Liéu lugng va cdch ding (2.5)].

 Cho diing RYBREVANT dd pha lodng qua duong tinh mach theo toc do truyén
trong Bang 8 va 9, trong d6 ligu ban dau sé& dugc chia doi dé truyén vao Ngay 1va
Ngay 2 trong Tuan 1 [xem phan Liéu lugng va cdch ding (2.8)].

+ Cho dung RYBREVANT qua duong truyén ngoai bién vao Ngay 1 va Ngay 2 trong
Tuan 1 va vao Tuan 2 dé gidm nguy ca xdy ra phan (g lién quan dén truyén dich
[xem phén Liéu lugng va cdch ding (2.8)].

+ Khi cho dung RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed, hdy truyén
pemetrexed trudc, roi dén carboplatin va cudi ciing la RYBREVANT [xem phdn Liéu
lurgng va cdch dung (2.8)].

+ Khi cho diing RYBREVANT két hop véi lazertinib, hdy cho dung lazertinib theo
duong udng vao bat c Itc nao trudc khi truyén RYBREVANT [xem phdn Liéu luong
va cdch ding (2.8)].

+ Khi cho duing RYBREVANT két hgp véi lazertinib, hdy cho diing chat khang dong dv
phong dé ngdn ngtra cac bién cd thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE) trong bon
thang dau diéu tri [xem phdn Liéu lugng va cdch ding (2.4)].

2.2 Luachon bénh nhan

Chon bénh nhan dé diéu tri bang RYBREVANT dya trén sy hién dién cda tinh trang dot
bién dugc phat hién qua mét xét nghiém dugc FDA phé duyét.

Bang 1: Lwa chon bénh nhan

Chi dinh Phac do diéutri | Nqubn xét nghiém
Piéu tri budc mot cho bénh NSCLC | RYBREVANT k&t |« Mau khéi u hodc

€6 dot bién xda doan trén Exon 19 | hop vdi lazertinib huyét tuong.

cla EGFR hodc dot bién thay thé o (o thé&tidn hanh xét
doan L858R trén Exon 21 [xem phdn nghiém bat c( ldc
Chi dinh va hudng dan st dung (1.1)] nio k& tir khi cé chan
D3 digu tri NSCLC giai doan tién RYBREVANT doan ban dau.

trién tai chd hoac di cin trudc dé c6 | két hop véi * Khong can phai lap
dot bién x6a doan trén Exon 19 clia | carboplatin va lai viéc xét nghiém
EGFR hogc dot bién thay the doan | pemetrexed khi da xdc dinh trang
L858R trén Exon 21 (bénh tién trién thai dot bién EGFR.
khi duing chét (rc ché tyrosine kinase

EGFR) [xem phén Chi dinh va hudng

dén st dung (1.2)]

Diéu tri budc mot cho bénh NSCLC | RYBREVANT

6 dot bién chén doan trén Exon két hgp vai

20 cCia EGFR [xem phdn Chidinhva | carboplatin va

huéng dén st dung (1.3)] pemetrexed

Pa diéu tri NSCLC trudec d6 c6 dot RYBREVANT du6i

bién chén doan trén Exon 20 clia dang don chat

EGFR [xem phan Chi dinh va huéng

dén st dung (1.4)]

Thong tin vé cac xét nghiém dugc FDA phé duyét ¢d tai: http://www.fda.gov/

CompanionDiagnostics.

2.3 Liéu lwgng khuyén cao cia RYBREVANT khi két hgp véi Carboplatin va
Pemetrexed dé diéu trji NSCLC - Liéu ding 3 tudn mét [an

Bang 2 cung cap thdng tin vé lieu lugng khuyén cao ctia RYBREVANT, khi cho dung két

hgp vdi carboplatin va pemetrexed, dugc xac dinh dva trén can nang ban dau.
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Bang 2: Liéu lwgng khuyén cao cho RYBREVANT khi két hgp véi Carboplatin va

Bang 4: Lich trinh dung liéu khuyén cdo clia RYBREVANT khi két hop véi
Lazertinib hoac RYBREVANT du¢i dang don chat

Can nang ban
dau?

Liéu lwgng khuyén
céo

Lich trinh dung liéu

Du6i 80 kg

Hang tuan (téng cdng 5 liéu) tr

Pemetrexed
Can nang ban Liéu lwgng khuyén Lich trinh dung ligu
dau? cao
Duéi 80 kg 1.400 mg Héang tuan (téng cdng 4 liéu) tlr
Tuan 1 dénTuan 4
* Tuan 1 - chia ddi liéu truyén vao
Ngay 1 va Ngay 2
 Tudn 2 dén Tuan 4 - truyén vao
Ngay 1
 Tudn 5 va Tuan 6 - khdng dung
liéu
1.750 mg 3 tuan mot [an, bat dau tir Tuan 7
trg di
L&n hon hodc 1.750 mg Héng tudn (téng cdng 4 lieu) tlr
bang 80 kg Tuan 1 dén Tuan 4
* Tudn 1 - chia ddi liéu truyén vao
Ngay 1va Ngay 2
* Tuan 2 dén Tuan 4 - truyén vao
Ngay 1
* Tuan 5 va Tuan 6 - khdng dung
lieu
2.100 mg 3 tuan mot [an, bt dau tir Tuan 7
trg di

aKhdng can diéu chinh liéu lugng theo nhiing thay di vé can nang sau do.
Bang 3 cung cdp thdng tin vé thi ty diing thudc va phac do diéu tri dugc khuyén céo
khi duing RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed.

Bang 3: Thir tw dung thudc va phéc do diéu tri khi dung RYBREVANT két hop véi
Carboplatin va Pemetrexed

RYBREVANT két hop v&i Carboplatin va Pemetrexed

Thuc hién phac d6 diéu trj theo thi tu sau: diing pemetrexed dau tién, roi dén
carboplatin va cudi cting la RYBREVANT.

Thudc Liéu lwgng Thoi gian/Thai diém
diéu tri
Pemetrexed Pemetrexed 500 mg/m? | 3 tudn mot lan, tiép tuc
truyén tinh mach cho dén khi bénh tién
Tham khao Thong tin trién hodc xuat hién doc
ké don day d cda tinh & mirc khong thé
pemetrexed dé biét chap nhan duogc.
thong tin déy du.
Carboplatin Carboplatin AUC5 truyén | 3 tudn mot [an trong toi
tinh mach da 12 tuan.
Tham khdo Théng tin
ké don day du cta
carboplatin dé biét thong
tin day da.
RYBREVANT RYBREVANT truyén tinh | 3 tudn mot lan, tiép tuc
mach cho dén khi bénh tién
Xem Bang 2. trién hodc xuat hién cjc}c
g tinh &@ mirc khong thé
chap nhén dugc.

2.4 Liéu lwgng khuyén cao cia RYBREVANT khi két hop véi Lazertinib hodc
RYBREVANT duwdi dang don chat - Liéu duing 2 tuan mot [an

Bang 4 cung cdp thdng tin vé liéu lugng khuyén cdo clia RYBREVANT khi két hop véi

lazertinib hoac RYBREVANT du¢i dang don chat, dya trén can nang ban dau. Cho dung

RYBREVANT cho dén khi bénh tién trién hogc xudt hién ddc tinh & mrc khong thé chap

nhan duoc.

Tuan 1dénTuan5
+ Tudn 1 - chia doi liéu truyén vao

Ngay 1va Ngay 2
1.050 mg « Tuan 2 dén Tuin 5 - truyén vao
Ngay 1
* Tudn 6 - khong duing ligu
2 tuan mét [an, bt dau tir Tuan 7 tr& di
Lén hon hoac Hdng tuan (t6ng cdng 5 liéu) tlr
bang 80 kg Tuan 1 dénTuan 5
* Tuan 1 - chia doi liéu truyén vao
Ngay 1va Ngay 2
1.400 mg + Tuan 2 dén Tuan 5 - truyén vao
Ngay 1

* Tudn 6 - khong dung liéu
2 tuan mot lan, bat dau tir Tuan 7 trd di

aKhéng can diéu chinh liéu lugng theo nhitng thay déi vé can ndng sau do.

RYBREVANT két hop véi Lazertinib

Thirty dung

Khi két hop véi lazertinib, hdy cho dung RYBREVANT vao bat ky Itc nao sau khi dung
lazertinib trong ciing ngay. Tham khao théng tin ké don cda lazertinib dé biét théng tin
vé liéu lugng lazertinib dugc khuyén nghi. Cho duing RYBREVANT két hgp véi lazertinib
cho dén khi bénh tién trién hodc xudt hién doc tinh @ mic khong thé chdp nhan dugc.
Thudc ding dong thoi

Khi bat dau diéu tri bang RYBREVANT két hgp véi lazertinib, hdy cho dung chét khédng
dong du phdng d& ngdn nglra cac bién cd thuyén tic huyét khai tinh mach (VTE) trong
bon thang dau diéu tri [xem phdn Cdnh bdo va phong ngira (5.3)]. Néu khong c6 dau hiéu
hodc triéu chirng ctia VTE trong bon thang dau diBu tri, hdy can nhac ngirng ding chat
khang dong du phong theo quyét dinh cta nha cung cap dich vu cham sdc sirc khoe.
Tham khéo thong tin ké don cla lazertinib d€ biét thdng tin vé céc thudc dung dong thoi.
Khi bt dau diéu tri bang RYBREVANT két hgp vdi lazertinib, hdy ding kem lam mém
khong chira con (vi du: khdng chira isopropanol, khdng chira ethanol), dong thoi
khuyén khich bénh nhan han ché tiép xdc vai dnh nang trong khi diéu trj va 2 thang
sau d6, mdc quan do chéng nang va dung kem chéng ndng UVA/UVB phd rong dé
gidm nguy co xay ra cac phan ng bt Igi vé da liéu [xem phan Canh bdo va phong ngira
(5.4)]. Can nhac st dung cac bién phap phong nglra (vi du: dung thudc khang sinh
dang udng) d& gidm nguy co xdy ra cac phan (rng bt Igi vé da liéu. Tham khao théng
tin ké don cda lazertinib dé biét thong tin vé cac thudc dung dong thai.

2.5 Thudc dung trudc diéu tri dwgc khuyén cao

Trudre khi truyén RYBREVANT lan dau (Tuan 1, Ngay 1va 2), hdy cho dung thudc diing
trurgc diu tri nhu mé ta trong Bang 5 dé gidm nguy ca xdy ra cac phan ng lién quan
dén truyén dich [xem phdn Canh bdo va phong ngira (5.1)].

Chi can dung glucocorticoid cho ligu dung clia Ngay 1 va Ngay 2 trong Tuan 1 va khi
bat dau lai sau thai gian gian doan lieu kéo dai, sau d6 chi dung cho cac lan truyén
tiép theo néu can thiét (xem Bang 5). Cho dung ca thudc khang histamin va thudc ha
sot trudc moi [an truyén.

Bang 5: Thudc dung trugc diéu tri

Khoang thoi
gian dung liéu
trudc khi dung

Thudc Liéu lwgng Pwong dung RYBREVANT

Thudc khang Diphenhydramine (25 dén | Buding tinh mach | 15 dén 30 phit

histamin* 50 mg) hodc twong duong Pudng uéng 30 dén 60 phit

Thudc ha sot* Acetaminophen (650 dén | Buong finh mach | 15 dén 30 phiit
1.000 mg) Pudng udng | 30 d&n 60 phit

Glucocorticoid® | Dexamethasone (20 mg) | Buting tinh mach | 45 dén 60 phut
hodc twong duong

Glucocorticoid® | Dexamethasone (10 mg) | Budng tinh mach | 45 dén 60 phit
hodc tvong duong

* Bét budc & moi liéu lugng.
¥ Batbudc ¢ liéu ban dau (Ngay 1 Tuan 1). ] o
* Bét budc & liéu thir hai (Ngay 2 Tuan 1); khong bat budc & cac liu tiép theo.
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2.6 Diéu chinh liéu lwgng theo phan trng bat lgi
Bang 6 liét ké cac mirc gidm liéu dugc khuyén cdo trong truong hgp gdp phan ng

Bang 7: Diéu chinh liéu lwgng va cach quan ly cac phan &ng bat lgi dugc
khuyén céo khi dung RYBREVANT (ti€p)

bat loi khi ding RYBREVANT. Phan tfna bt Mie do picy chinh lidu ue
n un i inh li n
Bang 6: Giam liéu trong trudng hop gap phan irng bat lgi khi ding RYBREVANT |9.ia gha nghciérg trong eue culuong
Ligulrgng khi | Giamligulan1 | Gidmlidulan2 | Gidmligulan3 Bién co thuyén | Capdd2hodc3 |+ Tam ngirng RYBREVANT va lazertinib.
phan (rng bat loi tac huyét khoi * Diéu trj bang chat khang dong theo chi
xuat hién tinh mach dinh 1am sang.
(VTE) [Ap dung * Sau khi bt dau diéu tri bang chat
1.050mg 700mg 350mg cho truong hop khang dong, hay ti€p tuc diing
1.400 mg 1.050 mg 700 mg Ngirmg ding ding két hop vdi RYBREVANT va lazertinib theo liéu lugng
RYBREVANT lazertinib, xem cii dya trén quyét dinh clia nha cung
1.750 mg 1.400 mg 1.050 mg phan Canh bdo va cap dich vu cham sdc strc khde.
2.100 mg 1.750 mg 1.400 mg phong ngira (5.3)] Capdo4hodc |+ Tam ngimg lazertinib va ngirng han
Bing 7 <0 thénd tin V& vite dlzu chinh [0 | 3 cich audn I cic ohdn tai phat Cap RYBREVANT.
b§n|9 / dcungkcsp thong twh\.'zywc Ieu chinh lieu fugng va cach quan ly cac phan tng d6 2 hoiic 3, + Didu tri bing chat khang dong theo chi
at lgi dugc khuyén cao khi dung RYBREVANT. du diing thudc dinh 14m sang.
200 7- Biay chinh [ia 3 cA 20 1V cac phan P khangdong & | « Sau khibat dau diéu tri bang chat
Bang 7: E;‘il;g: Ic';l:) ::ﬁ?dll‘::‘géngv\é;Et;?Achquan Iy cdc phan img bat lgi duoc mirc diéu tri khang dong, c6 thé tiép tuc didu tri
bdng lazertinib theo liéu lugng cii dya
Phanngbdt | Mirc dd DPigu chinh ligu lwgng trén quyét dinh ca nha cung cap dich
lgi nghiém trong vy cham séc strc khoe.
Phaninglién | Capdd1dén2 |+ Tam ding truyén RYBREVANT néu nghi Phan ng bét loi | Cap d6 Thodc | + Batdau quy trinh quan Iy cham séc 6 trg.
quan dén truyén ngd ¢6 IRR va theo di bénh nhan cho vé dalieu (bao Cipdo2 * Danh gid lai sau 2 tuan; néu tinh trang
dich (IRR) [xem dén khi cac triéu chimg clia phan g gom viém da phat ban khong cai thién, hdy can nhac
phan Canh bdo va bién mat. dang mun trimg giam lieu.
phong ngira (5.1)] * Tiép tuc truyén & mirc 50% toc o ta, ”9“,;‘3' "Ch? f"a) Capdo3 + Tam ngirng RYBREVANT va bét dau quy
truyén ma phén ing xéyra. ixjé”vg i trinh quan Iy chdm séc hé tro.
* Néu khong cd thém triéu chimg nao sau naia (5” 4 9 + Khi hoi phuc dén < Cap d6 2, hay tiép tuc
30 phut thi co thé tang toc do truyén lén gua . diing RYBREVANT & mirc liéu dd giam.
(xemBang8va9). * Néu khdng cdi thién trong vong 2 tuan,
* Ding corgcos};rmd cling voi tJ]uoc hay ngirng hn viéc didu tri.
dung trudc diéu tri cho liéu tiép theo . N N
(xem Bang 5). Capdo4 * Nglrng hdn RYBREVANT.
Capdo3 » Tam dirng truyén RYBREVANT va cho Tinhtrangda | * Ngirng hin RYBREVANT.
duing thudc chdm séc hd trg. Theo dai noi bong nurd,
bénh nhan lién tuc cho dén khi cic triéu phongrop
ching ctia phan dng bién mat. hoac bong tréc
« Tiép tuc truyén & mirc 50% toc do nghiém trong
truyén ma phan (ng xdy ra. (bao gom ca
« N&u khdng c6 thém triéu chimng nao sau hoai tir thugng
30 phut thi c6 thé tang toc dd truyén lén bi nhiem doc
(xem Bang 8va9). ] (TEN)
* Dung corticosteroid cing véi thuoc C4c phan img Cdpdo 3 « Tam ngirng RYBREVANT cho dén khi
dung trudc diéu tri cho liéu tiép theo bt Igi khac fxem phuc hoi dé&n < Cap d6 1 hodic mirc ban
(xem Bang 5). B6i véi trwong hop phan Phdn tng dau.
tai phat Cap do 3, hdy ngirng han bét Ioi (6.1)] * Tiép tuc diing & liéu lugng cli néu phuc
RYBREVANT. hoi trong vong 1 tuan. ]
Capdo4hosc |+ Ngirng hin RYBREVANT. * Tiép tucdung & mircliéu da giam néu phuc
c6 phan tmg héi sau 1 tuan nhung trong vong 4 tuan.
s6c phan * Ngirng hdn néu khong phuc hoi trong
vé/qué mén& vong 4 tuan.
bat ky Cap do Cipdo4 « Tam ngirng RYBREVANT cho dén khi phuc
nao hoi dén < Cap dd 1 hodc mirc ban dau.
Bénh phdi ké BitkyCdpdo |+ Tam ngirng RYBREVANT néu nghi ngd b * Ti€p tuc dung & mirc liéu dd gidm néu
(ILD)/viém phéi | ndo ILD/viém phdi. phuchoi trong vong 4 tuan.
[xem phdn Cdnh * Nglrng han RYBREVANT néu xac nhan bj + Nglrng han néu khdng phuc hdi trong
bdo va phong ILD/viém phéi. vong 4 tuan.
ngura (5.2)] * Ngirng han néu xay ra cac phan ng
Cap d0 4 tai phat.

Dbiéu chinh liéu lvgng dugc khuyén cdo theo céc phan (rng bét Igi khi ding RYBREVANT
két hgp vdi Lazertinib

Khi cho dung RYBREVANT két hop véi lazertinib, néu xdy ra phan tng bt lgi doi hoi
phai gidm liéu sau khi tam ngirng diBu tri va gidi quyét phan (rng, trudc tién hay gidm
[iéu RYBREVANT.

Tham khao thong tin ké don cda lazertinib dé€ biét thong tin vé viéc diéu chinh ligu
lwgng lazertinib.

Diéu chinh liéu luvgng dugc khuyén cdo theo céc phan (rng bét Igi khi ding RYBREVANT
két hop véi Carboplatin va Pemetrexed

Khi cho diing RYBREVANT két hop vdi carboplatin va pemetrexed, hdy diéu chinh ligu
duing ctia mGt hodc nhiéu loai thudc. Tam ngirng hodc ngirng st dung RYBREVANT nhu
trinh bay trong Bang 7. Tham khao thong tin ké don cho carboplatin va pemetrexed d&
biét thém thdng tin vé viéc diéu chinh liéu lurgng.
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2.7 Chudn bi
Pha lodng va chuan bj RYBREVANT trudc khi dung dé truyén tinh mach.

Kiém tra dé dam bao dung dich RYBREVANT c6 mau tir trong sudt dén vang nhat.
Céc san pham thudc khong qua duding rugt phai dugc kiém tra bang mét thutng
de phét hién cac hat vat chat va su déi mau trudc khi dung, bat c(r khi nao diéu kién
cla dung dich va hop dung cho phep kiém tra. Khong str dung néu c6 hién tugng
d@6i mau hodc xust hién cac hat nhin thay dugc.

Xac dinh liéu lvgng va sd lwgng lo RYBREVANT can thiét dva trén can ndng ban dau
cla bénh nhan [xem phan Ligu lchrng va cdch ding (2.3)]. M&i lo RYBREVANT chita
350 mg amivantamab-vmjw.

Bom ra va sau d6 loai bd mét lugng thé tich Dung dich tiém Dextrose 5% hodc
Dung dich tiém Natri Clorua 0,9% tUr tdi truyén dich 250 ml sao cho bang véi thé
tich RYBREVANT can thém vao (tuc I3 loai b 7 ml chét pha lodng tir tdi truyén dich
d6i v&i mbi lg RYBREVANT). Chi st dung tdi truyén dich lam bang polyvinylchloride
(PVQ), polypropylene (PP), polyethylene (PE) hosc hdn hap polyolefin (PP+PE)
Bom 7 ml RYBREVANT tir méi lg va thém vao tdi truyén dich. Thé tich cudi cling trong
tdi truyén dich phaila 250 ml. Loai bé phan thudc khdng diing dén con trong lo.
Nhe nhang lat ngugc tii dé trén déu dung dich. Khdng dugc lac.

Dung dich da pha lodng nén dugc cho ding trong vong 10 gid (bao gom ca thoi
gian truyén) & nhiét d phong tlr 15°C dén 25°C (59°F dén 77°F).

2.8 Cach dung

Cho dung dung dich RYBREVANT dd pha loang [xem phdn Liéu luong va cdch ding
(2.7)] bang cach truyén tinh mach thong qua bo truyén dich dugc trang bi b diéu
chinh lvu lugng va b loc polyethersulfone (PES) gan trong day, vo trung, khdng
gay s6t, it lién két vai protein (kich thugc 16 0,2 micromet).

BO dung cu truyén phai dugc lam bang polyurethane (PU), polybutadiene (PBD),
PVC, PP hodc PE.

B9 dung cu truyén c6 bo loc phai dugc mdi bang Dung dich tiém Dextrose 5% hodc
Dung dich tiém Natri Clorua 0,9% truéc khi bat dau méi an truyén RYBREVANT.
Khong truyén RYBREVANT cling véi cac chat khac trong cing mét dudng truyén
tinh mach.

RYBREVANT két hop vdi Carboplatin va Pemetrexed

Cho dliing RYBREVANT két hgp véi carboplatin va pemetrexed qua dugng tinh mach
vdi tan suat 3 tuan mot [an cho dén khi bénh tién trién hodc xuat hién doc tinh &
murc khdng thé chap nhan dugc theo tdc d truyén trong Bang 8.

Cho dung RYBREVANT qua dudng truyén ngoai bién vao Tuan 1 va Tuan 2 dé giam
nguy co xay ra phan tng lién quan dén truyén dich trong qué trinh diéu tri ban dau
[xem phdn Cdnh bdo va phong ngira (5.1)].

RYBREVANT ¢4 thé dugc cho dung qua dudng truyén trung tam trong nhirng tuan
ti€p theo.

DGi vai lan truyén dau tién, hdy chuan bi RYBREVANT cang gan thoi diém dung
thudc cang tot dé cd thé kéo dai thoi gian truyén trong truong hgp xy ra phan ting
lién quan dén truyén dich.

Cho truyén pemetrexed trudc, sau dé dén carboplatin va cudi cting la RYBREVANT.

Bang 8: Téc dd truyén RYBREVANT két hop véi Carboplatin va Pemetrexed dé

diéu tri NSCLC

Can nang du'6i 80 kg
Tuan Liéu lwgng Toc d6 truyén | LTAc do truyén
(méi tdi 250 ml) ban dau chia Ian truyén
(ml/gio) tiép theot
(ml/gi®)

Tuén 1 (chia d6i liéu
truyén)

Tuan 1 Ngay 1 350 mg 50 75

Tuan 1 Ngay 2 1.050 mg 33 50
Tuan 2 1.400 mg 65
Tuan 3 1.400 mg 85
Tuan 4 1.400 mg 125
Tuan5va 6 Khdng c6 liéu nao
Tuan 7 va ci¥ méi 1.750 mg 125
3 tuan sau do6

Bang 8: Toc do truyén RYBREVANT két hop véi Carboplatin va Pemetrexed
dé diéu tri NSCLC (tiép)

Can nang I¢n hon hoac bang 80 kg

Tuan Liéu lvgng Toc d6 truyén | Toc dd truyén
(m6i tai 250 ml) ban dau ctia lan truyén
(ml/gio) tiép theo
(ml/gio)
Tuan 1 (chia doi liéu
truyén)
Tuan 1 Ngay 1 350 mg 50 75
Tuan 1 Ngay 2 1.400 mg 25 50
Tuan 2 1.750 mg 65
Tuan 3 1.750 mg 85
Tuan 4 1.750 mg 125
Tuan5va6 Khong ¢4 lieu nao
Tuan 7 va cir méi 2.100 mg 125
3 tuan sau dé

t

Néu khdng c6 phan u‘ng lién quan dén truyén dich, hdy tang toc do truyén ban
dau 1én toc do truyen cla cac lan t|ep theo sau 2 gio dya trén kha nang dung nap
clia bénh nhén. Tong thdi gian truyén la khodng 4-6 git’ cho ngay 1 va 6-8 gid cho
ngay 2. Thai gian truyén trong lan tiép theo la khoang 2 gid.

RYBREVANT két hop véi Lazertinib hodc RYBREVANT dudi dang don chat

Cho dung RYBREVANT duéi dang don chat truyen qua dutng tinh mach véi tan
sudt 2 tuan mot 1an cho dén khi bénh tién trién hodc xuat hién ddc tinh & mirc
khdng thé chap nhan dugc theo tdc dd truyen trong Bang 9.

Cho dung RYBREVANT qua dudng truyén ngoai bién vao Tuan 1 va Tuan 2 dé gidm
nguy co xay ra phan (ng lién quan dén truyén dich trong qud trinh diéu tri ban dau
[xem phan Canh bdo va phong ngira (5.1)].

RYBREVANT ¢4 thé dugc cho ding qua dudng truyén trung tam trong nhirng tuan
ti€p theo.

Doi v6i lan truyén dau tién, hay chuan bj RYBREVANT cang gan thoi diém dung
thudc cang tot d€ cd thé kéo dai thai gian truyén trong truding hgp xay ra phan tng
lién quan dén truyén dich.

Khi két hop véi lazertinib, hdy cho diing RYBREVANT vao bat ky Itc nao sau khi dung
lazertinib trong cung ngay.

Bang 9: Téc do truyén cla RYBREVANT khi két hop véi Lazertinib hodc

RYBREVANT duéi dang don chat

Cén nang dudi 80 kg
Tuan Liéu lwgng Toc do truyén | Toc do truyén
(moi tai 250 ml) ban dau ctia lan truyén
(ml/gi®) tiép theo?
(ml/gi®)

Tuan 1 (chia déi liéu
truyén)

Tuan 1 Ngay 1 350 mg 50 75

Tuan 1 Ngay 2 700 mg 50 75
Tuan 2 1,050 mg 85
Tuan 3 1.050 mg 125
Tuan 4 1.050 mg 125
Tuan5 1.050 mg 125
Tuan 6 Khong ¢4 liéu nao
Tuan 7 va cir méi 2 1.050 mg 125
tuan sau do

Can ndng I&n han hodc bang 80 kg
Tuan Liéu luvgng Toc do truyén | Toc do truyén
(mai tai 250 ml) ban dau ctia lan truyén
(ml/gi®) tiép theot
(ml/gi®)

Tuan 1 (chia ddi liéu
truyén)

Tuan 1 Ngay 1 350 mg 50 75
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Bang 9: Téc dd truyén cta RYBREVANT khi két hop véi Lazertinib hodc
RYBREVANT dwdi dang don chat (tiép)

Can nang I6n hon hodc bang 80 kg
Tuan Liéu lvgng Toc d6 truyén | Toc dd truyén
(m6i tai 250 ml) ban dau ctia lan truyén
(ml/gio) tiép theot
(ml/gio)
Tuan 1 Ngay 2 1.050 mg 35 50
Tuan2 1.400 mg 65
Tuan 3 1.400 mg 85
Tuan 4 1.400 mg 125
Tuan 5 1.400 mg 125
Tuan 6 Khdng cé liéu nao
Tudn 7 va ci¥ moi 1.400 mg 125
2 tuan sau dé6

t Néu khdng c6 phan tng lién quan dén truyén dich, hdy tang toc do truyén ban
dau 1én toc do truyén cla cac lan tiép theo sau 2 gio dya trén kha nang dung nap
cla bénh nhan. Tang thai gian truyén |3 khoang 4-6 gidr cho ngay 1va 6-8 git cho
ngay 2. Thai gian truyén trong lan tiép theo la khoang 2 gio.

3 DANG BAO CHE VA NONG D0

Mi tiém: Dung dich 350 mg/7 ml (50 mg/ml) c6 mau tir trong sudt dén vang nhat va

dugc dung trong lo mot ligu.

4 CHONG CHI DINH

Khéng c6.

5 CANHBAO VA PHONG NGUA

5.1 Phan irng lién quan dén truyén dich

RYBREVANT c6 thé gdy ra cac phan tng lién quan dén truyén dich (IRR) bao gom cd sc

phan vé; cac dau hiéu va triéu chirng clia IRR bao gom khé thd, dé birng mét, sét, én

lanh, budn ndn, khé chiu & nguc, ha huyét ap va non mira. Thoi gian trung binh dén
khi bat dau xuat hién IRR Ia khodng 1 gic.

RYBREVANT két hgp vdi Lazertinib

RYBREVANT két hop véi lazertinib c6 thé gay ra cac phan (ng lién quan dén

truyén dich. Trong nghién clru MARIPOSA, [xem phén Phdn g bat loi (6.1)],

IRR dd xdy ra & 63% s bénh nhan dugc diu tri bang RYBREVANT két hgp véi

lazertinib, bao gom ca Cap d6 3 & 5% bénh nhan va Cap do 4 & 1% bénh nhan. Ty

& diBu chinh truyén dich do IRR 1a 54% va gidm liéu RYBREVANT do IRR 13 0,7%

s6 bénh nhan. Phan (ng lién quan dén truyén dich dan dén viéc ngirng han

RYBREVANT xay ra & 4,5% s6 bénh nhan diing RYBREVANT két hgp véi lazertinib.

RYBREVANT két hgp vdi Carboplatin va Pemetrexed

Duya trén nhdm ddi trgng an toan dugc gop lai [xem phdn Phdn g bdt loi (6.1)],

IRR dd xdy ra & 50% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT két hgp véi

carboplatin va pemetrexed, bao gom ca cac phan (g bat lgi Cap do 3 (3,2%).

Ty & dieu chinh truyén dich do IRR 13 46% va s6 bénh nhan da ngirng han

RYBREVANT do IRR la 2,8%.

RYBREVANT dudi dang don chdt

Trong nghién ctru CHRYSALIS, [xem phan Phdn ting bat loi (6.1)], IRR da xay ra &
66% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT dudi dang don chét. Trong
so nhitng bénh nhan dugc diéu tri vao Ngay 1 Tuan 1, 65% da gdp phai IRR,
trong khi ty 1& IRR vao lan truyén Ngay 2 la 3,4%, vao lan truyén Tuan 2 1a 0,4%
va tich Ity qua cac [an truyén tiép theo 1a 1,1%. Trong s cac IRR dugc béo céo,
Cép d6 1-2 chiém 97%, Cap d¢ 3 chiém 2,2% va Cap do 4 chiém 0,4%. Thoi gian
trung binh dén khi bat dau xuat hién IRR 1a 1 gitr (pham vi tir 0,1 dén 18 gid) sau
khi bat dau truyén. Ty 18 diéu chinh truyén dich do IRR 14 62% va s6 bénh nhan da
ngirng han RYBREVANT do IRR la 1,3%.

Dung trudc thude khang histamin, thudc ha sét va glucocorticoid, sau dé truyén
RYBREVANT theo khuyén cdo [xem phdn Liéu lugng va cdch ding (2.5)]. Cho dung
RYBREVANT qua dudng truyén ngoai bién vao Tuan 1 va Tuan 2 dé gidm nguy co xdy
ra phan tng lién quan dén truyén dich [xem phdn Liéu lugng va cdch ding (2.8)].

Theo ddi bénh nhén dé phét hién cdc ddu hiéu va triéu chu’ng cla phan (rng truyén
dich trong qua trinh truyen RYBREVANT trong diéu kién cd san thudc va thiét bi hoi
strc tim ph0| Tam ngirng truyén dich néu nghi ngo ¢6 IRR. Giam toc do truyen hodc
ngirng han RYBREVANT tily theo mirc do nghiém trong [xem phadn Liéu luong va cdch
dung (2.6)]. Néu xay ra phan (mg qua man, hay ngirng han RYBREVANT.

5.2 Bénh phéi ké/Viém phai

RYBREVANT c thé gdy ra bénh phai ké (ILD)/viém phgi nghiém trong va dan dén tirvong.
RYBREVANT két hgp vdi Lazertinib

Trong nghién ctru MARIPOSA, [xem phan Phdn tng bt lgi (6.1)], ILD/viém phai d&
xdyra 63,1 % s6 bénh nhan dquc diéu tr béng RYBREVANT két hgp véi lazertinib,
bao gom ca Cap dd 3 & 1% s6 bénh nhan va Cap d6 4 &0,2% so bénh nhan. D c6
mdt truong hdp tlr vong do ILD/viém ph0| va 2,9% s6 bénh nhan da ngirng hén
RYBREVANT va lazertinib do ILD/viém ph&i [xem phén Phdn ting bdt lgi (6.1)].

RYBREVANT két hop vdi Carboplatin va Pemetrexed

Dura trén nhém ddi tugng an toan dugc gop lai [xem phan Phén ting bat loi (6.1)], LD/
viém phdi dd xay ra & 2,1% sd bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT két hop
véi carboplatin va pemetrexed, trong d6 1,8% s6 bénh nhan gap ILD/viém phdi &
Cap d6 3.2,1% s6 bénh nhan da ngirng str dung RYBREVANT do ILD/viém phai.

RYBREVANT dudi dang don chat

Trong nghién ctru CHRYSALIS, [xem phdn Phdn ting bét lgi (6.1)], ILD/viém phai d&
xay ra & 3,3% so bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT dudi dang don chat,
trong d6 0,7% s6 bénh nhan bj ILD/viém phai & Cap do 3. Ba bénh nhan (1%) da
ngirng hén RYBREVANT do ILD/viém phdi.

Theo ddi bénh nhan dé phat hién cac triéu chdmg méi xuat hién hodc tré ndng cla
tinh trang biu hién 1a ILD/viém phdi (vi du: khé thé, ho, s6t). Ngay Iaptuc tam ngu’ng
RYBREVANT dnhlrng bénh nhan nghi ngd mac ILD/viém phéiva ngirng duing han néu
xac nhan mac ILD/viém phai [xem phan Liéu lugng va cdch ding (2.6)].

5.3 Cac bién cd thuyén tac huyét khéi tinh mach (VTE) khi sir dung déng thdi
RYBREVANT va Lazertinib
RYBREVANT két hgp véi lazertinib ¢6 thé gay ra cac bién ¢ thuyén tac huyét khai tinh
mach (VTE) nghiém trong va dan dén tlr vong, bao gom ca huyét khéi tinh mach sau
va nghé&n mach phéi. Phan 16n cac bién 6 nay xay ra trong bon thang dau tri liéu [xem
phan Phén g bét lgi (6.1)].
Trong nghién cttu MARIPOSA, [xem phdn Phdn tng bt lgi (6.1)], VTE da xay ra & 36% s6
bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT két hop vdi lazertinib, bao gom ca Cap do 3
& 10% s6 bénh nhan va Cap do 4 & 0,5% s bénh nhan. VTE xudt hién trong qua trinh
nghién ctru da xay ra & 1,2% s6 bénh nhan (n=5) khi dang diéu trj bang thudc khang
dong. Pa 6 hai trudmg hgp tir vong do VTE (0,5%), 9% s6 bénh nhan bj VTE dan dén
tam nglrng RYBREVANT, 1% s& bénh nhan bj VTE dan dén viéc gidm liéu RYBREVANT
va 3,1% s6 bénh nhén bj VTE dan dén ngirng hdn RYBREVANT. Thdi gian trung binh
dén khi bat dau xdy ra VTE 1a 84 ngay (pham vi: tir 6 dén 777 ngay). Cho dung thudc
khang dong du phong trong bon thang dau diéu tri fxem phdn Liéu luong va cdch ding
(2.4)]. Kndng khuyén khich str dung thudc dai khdng vitamin K. Theo ddi cac dau hiéu
va triéu chdmg clia bién cd VTE va diéu trj theo hudng dan y t& phu hgp.
Tam nglrng RYBREVANT va lazertinib tly theo mitc d6 nghiém trong [xem phdn Liéu
lrong va cdch ding (2.6)]. Sau khi bat dau diéu tri bang chat khang dong, hdy tiép
tuc dung RYBREVANT va lazertinib theo liéu lugng cii dua trén quyét dinh cla nha
cung cap dich vu cham séc sirc khde [xem phdn Liéu rgng va cdch ding (2.4)]. Trong
truong hgp VTE tdi phdt mdc du da diéu tri bang thudc khang dong, hay ngung han
RYBREVANT. C6 thé tiép tuc diing lazertinib theo liéu lugng cii dya trén quyét dinh clia
nha cung cap dich vu chdm séc sttc khde [xem phdn Liéu lugng va cdch ding (2.6)]. Tham
khao thong tin ké dan cUa lazertinib d€ biét thong tin diu chinh liéu lugng lazertinib
dugc khuyén cao.

5.4 Phan trng bt lgi vé da liéu

RYBREVANT c6 thé gay phat ban nghiém trong, bao gom ca hoai tlr thugng bi nhiém doc
(TEN), viém da dang mun triing cd, ngtra va kho da.

RYBREVANT két hop vdi Lazertinib

Trong nghién ctru MARIPOSA, [xem phdn Phén ting bét loi (6.1)], tinh trang phat
ban dd xay ra & 86% s bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT két hgp véi
lazertinib, bao gom ca Cap dd 3 & 26% s6 bénh nhan. Thai gian trung binh dén
khi bat dau xay ra phat ban la 14 ngay (pham vi: 1 dén 556 ngay). Phat ban dan
dén tam nglrng s dung RYBREVANT da xdy ra & 37% s bénh nhan, phat ban
dan dén giam liéu RYBREVANT da xy ra & 23% s6 bénh nhan va phat ban dan
dén viéc nglrng han RYBREVANT dd xdy ra & 5% s6 bénh nhan.

RYBREVANT két hop vdi Carboplatin va Pemetrexed

Dura trén nhém doi tugng an toan dugc gop lai [xem phdn Phan tng bdt loi (6.1)],
phat ban da xay ra & 82% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT két hgp
vdi carboplatin va pemetrexed, bao gom ca cac phan (ng bat lgi Cap dd 3 (15%).
Phét ban dan dén gidm liéu xdy ra & 14% s6 bénh nhan, 2,5% s6 bénh nhan da
ngirng hén RYBREVANT va 3,1% s6 bénh nhan ngirng diing pemetrexed.

RYBREVANT dudi dang don chat

Trong nghién c(ru CHRYSALIS, [xem phan Phén tng bdt lgi (6.1)], phat ban dd xay
ra &74% so bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT dudi dang don chat, trong
d6 3,3% sd bénh nhan bj phat ban & Cap d¢ 3. Thai gian trung binh dén khi bat
dau xay ra phét ban 13 14 ngay (pham vi: 1 dén 276 ngay). Phét ban dan dén giam
lieu da xdy ra & 5% s bénh nhan va s6 bénh nhan da b ngirng han RYBREVANT
do phét ban 1a 0,7% [xem phdn Phdn ting bdt loi (6.1)].
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Bi€n 6 hoai tir thugng bi nhiém ddc (TEN) dd xay ra & mt bénh nhan (0,3%)

dugc diéu trj bang RYBREVANT dudi dang don chat.
Yéu cau bénh nhan han ché tiép xdic véi anh nang trong khi diéu tri bang RYBREVANT
va 2 thang sau d6. Khuyén co bénh nhan nén mac quan do chdng nang va boi kem
chdng néng UVA/UVB phd rong. Khuyén nghj diing kem 1am mém khéng chira con
(vi du: khdng chira isopropanol, khong chira ethanol) cho da kho.
Khi bat dau diéu tri bang RYBREVANT, hdy cho dung kem lam mém khong chita con
(vi du: khong chra isopropanol, khong chira ethanol) d& giam nguy co xay ra phan
(g bét Igi vé da liéu. Can nhac sir dung cac bién phap phong ngtra (vi du: dung thudc
khang sinh dang uéng) d& gidm nguy co xdy ra cac phan (ng bt lgi vé da liéu. Néu
xuat hién phan (g trén da, hdy bat dau dung corticosteroid dang bdi va thudc khang
sinh dang béi va/hodc dang udng. Dai véi phan (g Cap do 3, hdy b6 sung steroid
dang udng va can nhac viéc tham khao y kién bac i da liéu. Chuyén ngay nhirng bénh
nhan c6 biéu hién phat ban nghiém trong, phét ban c6 hinh dang hodc phan b bat
thudng hodc khéng cdi thién trong vong 2 tuan dén bac si da liéu. Tam ngimng, gidm
liéu hodc nglrng han RYBREVANT tuy theo mirc d6 nghiém trong [xem phan Liéu luong
va cdch ding (2.6)].
5.5 Doctinh & mat
RYBREVANT c6 thé gay ra doc tinh & mét, bao gom viém gidc mac, viém b mi, cac triéu
chirg kho mat, do két mac, my mat, suy gidm thj lyc, nglra mat va viém mang bo dao.
RYBREVANT két hop véi Lazertinib
Trong nghién ciru MARIPOSA, [xem phén Phdn tng bat lgi (6.1)], doc tinh & mat da
xdy ra & 16% s6 bénh nhan dugc diéu trj bdng RYBREVANT két hop vdi lazertinib,
bao gom ca ddc tinh Cap d6 3 hodc 4 & 0,7% s6 bénh nhan. Tam ngirng, gidm liéu
hodc nglrng han RYBREVANT va ti€p tuc diing lazertinib tly theo mrc d§ nghiém
trong [xem phdn Liéu luong va cdch ding (2.4)].
RYBREVANT két hgp vdi Carboplatin va Pemetrexed
Duya trén nhdm doi turgng an toan dugc gop lai [xem phdn Phdn g bdt loi (6.1)],
doc tinh & mét dd xdy ra & 16% s6 bénh nhan dugc diBu tri bang RYBREVANT két
hgp vdi carboplatin va pemetrexed. Tat ca cac bién c6 déu & Cap do 1 hodc 2.

RYBREVANT dudi dang don chdt

Trong nghién clru CHRYSALIS, [xem phan Phdn tng bat lgi (6.1)], tinh trang viém
gidc mac da xdy ra & 0,7% s6 bénh nhan va tinh trang viém mang bo dao da xdy
ra & 0,3% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang RYBREVANT. Tét ca cac bién c6 déu
& Cap do1-2.

Chuyén ngay nhirng bénh nhan c6 triéu chdmg méi xudt hién hodc tr& ning vé mat
d&n béc s nhan khoa. Tam nglrng, gidm liéu hodc ngirng han RYBREVANT tly theo
mUrc d6 nghiém trong [xem phdn Liéu luong va cdch ding (2.6)].

5.6 Doc tinh ddi vai phoi thai-thai nhi

Dya trén cg ché hoat dong va két qua phét hién tlr céc mau dong vat, RYBREVANT c6 thé
gay hai cho thai nhi khi dung cho phu ni mang thai. Viéc st dung céc phan ti trc ché
EGFR khdc trén dng vat mang thai da dan dén tang ty 18 suy gidm sy phat trién cda phoi
thai-thai nhi, thai chét luu va sdy thai. Cho phu nit ¢6 kha néng sinh san biét vé nguy co
tiém an ddi vdi thai nhi. Khuyén cdo bénh nhan nir ¢6 kha nang sinh san nén st dung
bién phép tranh thai hiéu qua trong qué trinh diéu trj va trong 3 thang sau khi duing liéu
RYBREVANT cudi cting. [xem phén St dung & nhém ddi tugng cu thé (8.1, 8.3)].

6 PHAN 'NG BAT LOT

Céc phan (ng bat lgi sau day s& dugc trinh bay & phan khac trong nhan thudc:

* Phan (g lién quan dén truyén dich (IRR) [xem phdn Cdnh bdo va phong ngira (5.1)]
+ Bénh phdi k&/viém phdi [xem phén Cdnh bdo va phong ngira (5.2)]

* Bién ¢G thuyén tac huyét khdi tinh mach [xem phan Cdnh bdo va phong ngira (5.3)]

* Phan (g bat Igi vé da liéu [xem phan Cénh bdo va phong ngira (5.4)]

* Doc tinh & mat [xem phén Canh béo va phong ngra (5.5)]

6.1 Bai hoc tir thir nghiém lam sang

Do cac thir nghlem [dm sang duoc tién hanh trong cac diéu kién khdc nhau nén khong thé

sosanhtryctiéptylé phan u’ng bt loi quan st dugc tir thr nghiém lam sang ctia loai thuc
nay véi loai thudc khéc va ty 1& nay c6 thé khdng ding véi ty I8 quan sat dugc trong thuc té.

RYBREVANT két hop vdi Lazertinib

Di liéu dugc md ta trong phian CANH BAO VA PHONG NGUA phan anh viéc tiép xtic véi
RYBREVANT khi diing két hop véi lazertinib trong nghién clru MARIPOSA & 421 bénh
nhan méc NSCLC tién trién tai ché hodc di can chura duogc didu trj trudc d6 va cé khai u ¢d
d6t bién mat doan trén exon 19 clia EGFR hodc dot bién thay thé L858R trén exon 21 [xem
phdn Nghién ctru Iém sang (14.1)]. Bénh nhan dugc cho diing RYBREVANT qua duong tinh
mach @& liéu lugng 1.050 mg (d6i véi bénh nhan <80 kg) hodc 1.400 mg (d6i véi bénh
nhén >80 kg) mot lan mdi tuan trong 4 tuan, sau d6 ¢ 2 tuan mot lan bat dau tir tuan
thir 5 va 6 két hgp vdi lazertinib, 240 mg dung duting uéng mot lan méi ngay, cho dén
khi bénh ti€n trién hodc xuat hién doc tinh & mirc khdng thé chap nhan dugc. Trong s6
421 bénh nhan ding RYBREVANT két hgp véi lazertinib, 73% dd dung thudc trong tir
6 thdng tr 1&n va 59% da diing thudc trong hon mdt nam. Cac phan (g bat lgi thuding
gap nhat (>20%) la phat ban, ddc tinh & mong, phan (ng lién quan dén truyén dich,
phu ng, dau co xuang, viém miéng, VTE, di cdm, mét mai, tiéu chay, tdo bén, COVID-19,

khd da, xudt huyét, chan an, ngita, budn nén va doc tinh & mat. Nhirng tinh trang bat
thuong trong xét nghiém & Cap dd 3 hodc 4 thuong gdp nhat (>2%) la giam albumin,
tang ALT, gidm natri, giam hemoglobin, tang AST, tdng GGT va ting magié.

RYBREVANT két hgp vdi Carboplatin va Pemetrexed

Nhém ddi trgng an toan dugc gop lai nhur m6 ta trong phan CANH BAO VA PHONG
NGUA ciing phan anh viéc tiép xdc véi RYBREVANT khi két hop vdi carboplatin va
pemetrexed & 281 bénh nhan trong hai nghién ctu:

* Nghién ciru MARIPOSA-2 [xem phan Nghién ctu [dm sang (14.2)] & 130 bénh nhan
da dugc dieu tri NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can trudc d6 c6 dot
bién mat doan trén exon 19 clia EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén
exon 21 va bénh da tién trién trong hodc sau khi diéu trj bang osimertinib.

* Nghién ctru PAPILLON [xem phdn Nghién citu lém sang (14.3)] & 151 bénh nhan
mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can c6 dot bién chén doan trén
exon 20 clia EGFR nhung chura durge diéu tri trude do.

Bénh nhan duoc cho diing RYBREVANT qua dudng tinh mach & liéu lugng 1.400 mg
(d6i vi bénh nhan <80 kg) hodc 1.750 mg (ddi véi bénh nhan >80 kg) mot [an moi
tuan trong 4 tuan, sau dé c& 3 tudn mot lan & liéu lwgng 1.750 mg (d6i véi bénh nhan
<80 kg) hodc 2.100 mg (ddi v6i bénh nhan >80 kg) bat dau tir Tuan 7 cho dén khi
bénh tién trién hodc xuat hién doc tinh & mirc khdng thé chdp nhan dugc, két hop voi
carboplatin & viing dudi duong cong AUC 5 ¢ 3 tuan mot [an, trong toi da 12 tuan, va
véi pemetrexed & liéu lugng 500 mg/m2 c(r 3 tuan mot [an cho dén khi bénh tién trién
hodc xuat hién dc tinh & mirc khong thé chdp nhan dugc. Trong s6 281 bénh nhan
dung RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed, 65% da dung thudc trong
tlr 6 thang trd 1én va 24% da duing thudc trong hon mét nam. Trong nhém di tugng
an toan, cac phan (rng bat lgi thuding gap nhat (>20%) |a phat ban, doc tinh & mdng,
phan (rng lién quan dén truyén dich, mét mdi, budn ndn, viém miéng, tdo bon, phu
né, chan an, dau co xuwang, non mdra va COVID-19. Nhitng tinh trang bat thuging trong
xét nghiém & Cap do 3 hodc 4 thudng gap nhét (>2%) la gidm bach cau trung tinh,
gidm bach cau, gidm ti€u cau, giam hemoglobin, gidm kali, gidm natri, tang alanine
aminotransferase, tdng gamma-glutamyl transferase va giam albumin.

RYBREVANT dudi dang don chat

DIt liéu trong phan CANH BAO VA PHONG NGUA ciing phan &nh viéc tiép xtc véi
RYBREVANT dudi dang don chat trong nghién c(ru CHRYSALIS [xem phén Nghién ctiu
Idm sang (14.4)] & 302 bénh nhan mac NSCLC giai doan tién trién tai ché hodc di can.
Bénh nhan dugc cho dung RYBREVANT § liéu lurgng 1.050 mg (d6i véi bénh nhan cé
¢an nang ban dau <80 kg) hodc 1.400 mg (ddi v&i bénh nhan c6 can nang ban dau
>80 kg) mdt [an méi tuan trong 4 tuan, sau d6 c( 2 tuan mot [an cho dén khi bénh tién
trién hodc xudt hién doc tinh & mirc khong thé chdp nhan dugc. Trong s6 302 bénh
nhan dung RYBREVANT dudi dang don chat, 36% da dung thudc trong tlr 6 thang trd
Ién va 12% da dung thudc trong hon mét nam. Trong nhém d6i tugng an toan, cac
phan (rng bat lgi thuong gdp nhat (>20%) la phat ban, phan (rng lién quan dén truyén
dich, viém quanh mdng, dau co xuang, khé thd, budn non, phli né, ho, mét mai, viém
miéng, tdo bon, ndn mira va ngira. Nhitng tinh trang bat thuong trong xét nghiém &
Cép d0 3 hodc 4 thuong gap nhat (>2%) la taing gamma glutamyl transferase, giam
natri, giam kali va téng phosphatase kiém.

Diéu tri budc mét cho bénh NSCLC ¢6 dét bién xéa doan trén Exon 19 hodc dt bién
thay thé doan L858R trén Exon 21

D{r liéu an toan dugc md ta dudi day phén dnh viéc ti€p xdc véi RYBREVANT khi dung két
hop vai lazertinib trong nghlen clru MARIPOSA & 421 bénh nhan mac NSCLC giai doan
tién trién tai chd hoac di can chua dugc diéu trj trude d6 6 khai u cd dot bién méat doan
trén exon 19 clia EGFR hodc dt bién thay thé doan L858R trén exon 21 [xem phdn Nghién
cttu Idm sang (14.1)]. Bénh nhan dugc cho dung RYBREVANT qua du’dng tinh mach ¢ lieu
lwgng 1.050 mg (ddi véi bénh nhan <80 kg) hodc 1.400 mg (d6i véi bénh nhan >80 kg)
mot lan moi tuan trong 4 tudn, sau do c(r 2 tudn mot [an bat dau tir tuan thir 5 va cé két
hgp véilazertinib, 240 mg dung duting udng mét lan méi ngay. Trong s6 421 bénh nhan
dung RYBREVANT két hop véi lazertinib, 73% da dung RYBREVANT trong 6 thang va
59% da dung RYBREVANT trong >1 ndm.

Pj tudi trung binh clia bénh nhan diing RYBREVANT két hop véi lazertinib 1a 64 tugi
(pham viz 25 dén 88); 64% 4 nif; 59% |4 nqudi chau A, 38% la ngudi da trang, 1,7% la
ngui My ban dia hodc ngui Alaska ban dia, 0,7% la ngudi da den hodc nguoi My géc
Phi, 1% khong 6 ching toc hoiic thudc chl’mg tdc khac; va 13% la ngudi goc Tay Ban
Nha hodc ngudi La-tinh, 67% ¢ danh gid toan trang (PS) theo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) la 1, 33% c6 PS theo ECOG la 0, 60% c6 dot bién mat doan
trén exon 19 clia EGFR va 40% c6 dot bién thay thé doan L858R trén exon 21 clia EGFR.
Céc phan tng bat lgi nghiém trong xay ra & 49% so bénh nhan diing RYBREVANT két
hgp vdi lazertinib. Cac phan (ng bat Igi nghiém trong xdy ra & >2% s6 bénh nhan bao
gom VTE (11%), viém phai do nhiém vi sinh vat (4%), phat ban va ILD/viém phai (mbi
loai chiém 2,9%), COVID-19 (2,4%), tran dich mang phai va phan dng lién quan dén
truyén dich (mbi loai chiém 2,1%). Cac phan (ng bat lgi gay tir vong da xay ra & 7% s6
bénh nhan diing RYBREVANT két hgp vdi lazertinib do tir vong khdng rd nguyén nhan
(1,2%); nhiém trung huyét va suy ho hap (méi loai chiém 1%); viém phai do nhiém vi
sinh vat, nhdi mau co tim va dot t&r (mai loai chiém 0,7%); nhoi mau ndo, nghé&n mach
phéi (PE) va nhiém COVID-19 (mdi loai chiém 0,5%); va ILD/viém phai, hoi chimg suy
hd hdp cdp tinh (ARDS) va ngirng tim phdi (moi loai chiém 0,2%).
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34% s6 bénh nhan phai ngirng han RYBREVANT do phén (tng bat lgi. Cac phan (ing bét
lgi dan dén ngirng hdn diing thudc & 21% s6 bénh nhan bao gém phét ban, phan (g
lién quan dén truyén dich, doc tinh & méng, VTE, ILD/viém phai, viém phai do nhiém

Bang 10: Phan (*ng bat Igi (>10%) & bénh nhan méc NSCLC cé dot bién mat
doan trén Exon 19 hodc ddt bién thay thé doan L858R trén Exon 21
trong nghién ctru MARIPOSA (tiép)

vi sinh Yat, phu né, giarjw albumin mau,)met mai, di cam va khd thcf. ) RYREVANT k&t hop véi Osimertinib
88% s6 bénh nhan phadi tam nging st dung RYBREVANT do phan (tng bat Igi. Cac lazertinib (N=428)
phan (rng bat Igi doi hdi phai tam ngirng ding thudc & 5% s bénh nhan bao gom (N=421)
phan (rng lién quan dén truyén dich, phat ban, doc tinh & méng, COVID-19, VTE, tdng o 2 . . on o 2 o
ALT, phti né va gidm albumin mau. Ta\ctsca dcgc cﬁga‘z‘?f Tac%ca ;gc cﬁg;l‘-’f
46% s6 bénh nhan phai gidm lidu RYBREVANT do phan (rng bat lgi. Cac phan g bat Phén irng bét loi (opA,) ’ (%) (op/o) j (%)
lgi doi hdi phéi gidm liéu & >5% s6 bénh nhan bao gom phat ban va ddc tinh @ mong. Pr— - " 5 ;
Céc phan ting bat i thutmg gip nhat (>20%) I3 phét ban, doc tinh & méng, phan tng iem ket mac 0 6 0
lin quan dén truyén dich, dau co xuong, viém miéng, phti ng, VTE, di cdm, mét mai, Rdi loan chuyén héa va dinh dudng
tiéu chay, tdo bon, COVID-19, xudt huyét, khd da, chan an, ngira va budn non. Nhitng Chan 3n 2 1 18 14
tinh trang bt thuong trong xét nghiém & Cap do 3 hodc 4 thuding gdp nhat (>2%) la :
giam albumin, gidm natri, ting ALT, gidm kali, gidm hemoglobin, tang AST, tang GGT Rdi loan ho hap, viing ngwc va trung that
va tdng magié. Ho* 19 0 3 0
Bang 10 tém tat cac phan tng bét Igi (>10%) t hién c(ru MARIPOSA.
ang 10 tm tat cac phan (ng bat lgi (210%) trong nghién ctru Kho thi* " 17 e 35
Bang 10: Phan ng bat Igi (>10%) & bénh nhan mac NSCLC c6 ddt bién mat R loan vé mit
doan trén Exon 19 hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21 —
trong nghién ciru MARIPOSA boc tinh ¢ mat* | 16 | 0,7 | 7 | 0
RYBREVANT két hgp Osimertinib R8i loan tdm than
V@i lazertinib (N=428) PO
(N=421) Mat ngu | 10 | 0 | 11 | 0
a2 oz a an a2 oz s an * Cac thuat nglt theo nhém
Tatcacac | Capdo3 | Tatcacac | Capdo3 PPN P
cép 46 hodic 4 cép 46 hosc 4 + Chi dp dung ddi véi RYBREVANT
Phan ing bat lgi (%) (%) (%) (%) Céc phan (ng bat lgi c6 lién quan vé mdt Idm sang & <10% s bénh nhan dung
2 o > . T
RGi loan mé da va mé duéi da RYBREVANT két hop vdi lazertinib bao gom ILD/viém phdi (3,1%).
R Bang 11 tom tat nhitng tinh trang bat thudng trong xét nghiém & nghién ciru
Phdt ban 86 26 48 1,2 MARIPOSA.
PO
Boc tinh 6 méng 7 n 34 0.7 Bang 11: Cac tinh trang bat thudng trong xét nghiém chon loc (220%) ma tré
Kho da* 25 1 18 0,2 nén toi t& hon so véi ban dau & nhirng bénh nhan mac NSCLC c6 dot
Naita 2 05 17 02 bién x6a doan trén Exon 19 clia EGFR hodc dot bién thay thé doan
g . - L858R trén Exon 21 trong nghién ciru MARIPOSA+

Chan thuong, ngd ddc va bién chirng lién quan dén tha thuat -

A - RYBREVANT két hop vdi Osimertinib
Phan tng lién quan dén 63 6 0 0 lazertinib (N=428)
truyén dich* =
:uyen £ — Tinh trang bat thuong (N=421)

Rai loan co xurong va md lién két trong xét nghiém Tatcdcac | Capde3 | Tatcadcac | Capdo3
Dau co xuong* 47 2,1 39 1,9 cap do hoac 4 cap do hodc4

0, 0, 0, 0
R6i loan tiéu héa (%) (%) (%) (%)
Viém miéng* 83 24 27 05 Héa hoc
Tibu chay* 31 26 45 0,9 Giam albumin 89 8 22 0,2
Tao bén 29 0 13 0 Tang ALT 65 7 29 2,6
Budn non 21 1,2 14 02 Tang AST 52 3,38 36 1,9
Non mira 12 0.5 5 0 Tiang phosphatase kigm 45 0,5 15 0,5
Dau bung* [l 0 10 0 Giam canxi (d3 hiéu M 14 27 07
Tri 10 0,2 2,1 0,2 chinh)

Rdi loan chung va tinh trang tai vj tri tiém truyén Tang GGT 39 2,6 24 1,9
Phu né* 43 2,6 8 0 Gidm natri 38 7 35 5
Mét moi* 32 3.8 20 1.9 Giam kali 30 5 15 1,2
ot 12 0 e 0 Tang creatinin 2 07 35 07

Rdi loan mach mau N i

A o Giam magié 25 0,7 10 0,2
Thuyén tac huyét khoi 36 1 8 2,8
tinh mach* Tang magié 12 2,6 20 4,8
Xudt huyét* 25 1 13 12 Huyét hoc

RGi loan hé than kinh Giam s6 luong tidu cau 52 07 57 1,4
Di cdm* 35 17 10 0.2 Giam hemoglobin 47 38 56 19

A Sk
Chéng mat 14 0 10 0 Gidm bach ciu 38 1 66 07
Dau dau* 13 0,2 13 0 R - i

. . Giam bach cau trung tinh 15 14 33 1.4
Nhiem tring va nhiém ky sinh RN R K N A
* Mau s6 dung dé tinh ty 18 1a s6 lugng benh,nhan €6 gia tri ban dau va it nhat mot
COvID-19 26 1.7 24 14 gia tri sau didu tri d6i v&i xét nghiém cu thé trong phong thi nghiém.
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D3 diéu tri ung thu phéi khdng t& bao nhd (NSCLC) trude d6 ¢ dbt bién x6a doan trén
Exon 19 clia EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21

D{ liéu an toan dugc md ta bén dudi phan anh viéc tiép xtc vai RYBREVANT khi két
hop v6i carboplatin va pemetrexed dé dugc danh gid trong nghién clru MARIPOSA-2
[xem phan Nghién citu Idm sang (14.2)]. Bénh nhan d0 diu kién da mac NSCLC giai doan
tién trién tai chd hodc di cin c6 dot bién mat doan trén exon 19 cla EGFR hodc dot
bién thay thé doan L858R trén exon 21 va bénh da tién trién trong hodc sau khi diéu
tri bang osimertinib. Bénh nhan bj di can ndi s khdng triéu chig hodc da dugc diéu
trj trudc do va 6n dinh déu du diéu kién. Bénh nhan dugc cho dung RYBREVANT qua
dutng tinh mach & ligu lugng 1.400 mg (d6i v&i bénh nhan <80 kg) hoac 1.750 mg
(d6i v&i bénh nhan >80 kg) mot [an méi tuan trong 4 tuan, sau d6 cd 3 tuan mot lan
& lieu lrgng 1.750 mg (d6i vai bénh nhan <80 kg) hodc 2.100 mg (ddi véi bénh nhéan
>80 kg) bat dau tir Tuan 7 cho dén khi bénh tién trién hogc xuat hién doc tinh & mdc
khdng thé chap nhan dugc, két hgp vdi carboplatin & ving dudi dutng cong AUC 5
¢t 3 tuan mot lan, trong tdi da 12 tuan, va véi pemetrexed & liéu lwgng 500 mg/m2
cr 3 tuan mot lan cho dén khi bénh tién trién hodc xudt hién ddc tinh & mirc khong
thé chdp nhan dugc. Trong s cac bénh nhan ding RYBREVANT (n=130), 52% da dung
thudc trong tir 6 thang trd 18n va 7% da dung thudc trong hon mét ndm. Thai gian
diéu tri trung binh la 6,3 thang (pham vi: 0 dén 14,7 thang).

DO tudi trung binh 13 62 tudi (pham vi: 36 dén 84 tudi); 62% la nir; 48% la ngudi
chau A, 46% 1a ngudi da trang, 2,3% la ngudi da den hodic ngu’dl M§ gdc Phi, 1,5%
khdng bao cdo chiing tdc, 1,5% khdng r chling toc, 0,8% la nguoi Alaska ban dia; 7%
la ngudi goc Tay Ban Nha hodc La-tinh; va 87% cd can nang ban dau <80 kg.

Céc phan (rng bat lgi nghiém trong xay ra & 32% so bénh nhan diing RYBREVANT két
hop véi carboplatin va pemetrexed. Cac phan (ng bét lgi nghiém trong &>2% s6 bénh
nhan bao gom khé thd (3,1%), gidm tiéu cau (3,1%), nhiém tring huyét (2,3%) va
ngh&n mach phai (2,3%). Cac phan (g bat Igi gay t&r vong d xay ra & 2,3% s6 bénh
nhan diing RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed; nhitng phan (rng nay
bao gom suy ho hap, nhiém tring huyét va rung that (moi loai chiém 0,8%).

11% s6 bénh nhan phdi ngitng han RYBREVANT do xdy ra phan u‘ng bét lgi. Phan ting
bat Igi thu’dng gdp nhat dan dén viéc nglrng st dung RYBREVANT & >5% sg bénh nhéan
la phan tng lién quan dén truyén dich.

60% s bénh nhan phai tam nglrng st dung RYBREVANT do phan (ng bat lgi. 52% s&
bénh nhan phai tam ngirng truyén dich do phan (g lién quan dén truyén dich (IRR).
Céac phan (g bat lgi doi hai phai tam nglrng sir dung thudc & >5% s6 bénh nhan bao
g6m phan (ng lién quan dén truyén dich, phat ban va mét méi.

17% s6 bénh nhan phai gidm lieu RYBREVANT do phan (ng bat Igi. Cac phan (rng bat
lgi doi hdi phéi gidm liéu & >2% s6 bénh nhan bao gom phat ban.

Cac phan (ng bat lgi thudng gdp nhét (>20%) la phét ban, phan (ng lién quan dén
truyén dich, mét méi, doc tinh & mong, budn ndn, tao bon, pht ng, viem miéng, chén
an, dau co xwong, nén mdra va COVID-19.

Bang 12 tdm tt cdc phan (rng bat Igi trong nghién cru MARIPOSA-2.

Bang 12: Phan irng bat lgi (x10%) & nhitng bénh nhan da dwgc diéu tri NSCLC
trudc d6 cé dot bién xé6a doan trén Exon 19 clia EGFR hoac dot bién thay
thé doan L858R trén Exon 21, dwgc diéu tri bang RYBREVANT kaét hop
véi Carboplatm va Pemetrexed trong nghlen ciru MARIPOSA-2

RYBREVANT +
Carboplatin + Carboplatin +
Pemetrexed Pemetrexed
Phan ing bat lgi (N=130) (N=243)
Tatcadcac | Capdd3 |Tatcdcac | Capdes3
cap do hodc4 cap do hodc4
(%) (%) (%) (%)
Rdi loan md da va mé dudi da
Phét ban* 72 1 12 0
Dac tinh & mdng” 45 23 0,4 0
Ngtra 15 0 7 0
Kho da” 15 0 2,5 0
R&i loan chung va tinh trang tai vj tri tiém truyén
Phan (rng lién quan dén 59 5,4 0,4 0
truyén dich
Mét moi* 51 38 35 37
Phl né* 36 1,5 " 04
Sot 12 0 10 0

Bang 12: Phan irng bat lgi (>10%) & nhitng bénh nhén dé dugc diéu tri NSCLC
trurdc d6 ¢6 dot bién x6a doan trén Exon 19 clia EGFR hodc dot bién thay
thé doan L858R trén Exon 21, dugc diéu tri bang RYBREVANT két hop
véi Carboplatin va Pemetrexed trong nghién ctru MARIPOSA-2 (tiép)

Tatcacac | Capdo3 |Tatcacac| Capdos3
cap do hodc4 cap do hodc4
Phan rng bat lgi (%) (%) (%) (%)
RYBREVANT + Carboplatin +
Carboplatin + Pemetrexed
Pemetrexed (N=243)
(N=130)
Rdi loan tiéu héa
Budn non 45 0,8 37 0,8
Téo bon 39 0,8 30 0
Viém miéng” 35 23 1 0
Non mira 25 0,8 17 04
Tiéu chay* 15 15 7 0,8
R&i loan chuyén héa va dinh duéng
Chan dn | 31 | 0 | 21 | 12
Rdi loan co' xwong va mé lién két
Pau co xuang” | 30 | 3,1 | 19 | 0,8
Nhiém tring va nhiém ky sinh
COVID-19 | 2 | 15 | 10 | 0
Réi loan vé mat
Poc tinh & mat* | 17 | 0 | 3,7 | 0
Rdi loan mach mau
Xudt huyét* 14 0,8 49 0
Thuyén tac huyét khoi 10 23 45 2,9
tinh mach” (VTE)
R&i loan hd hap, viing ngwc va trung that
Ho" 14 0 16 04
Kho thg* 13 1,5 8 1,2

*Thuat ngir theo nhém

Céc phan (ng bat lgi c6 lién quan vé mat 1am sang & <10% s6 bénh nhan ding
RYBREVANT két hop vdi carboplatin va pemetrexed bao gdm: dau bung, trf, chéng
mat, suy giam thi luc, hdi chirng tang san 16ng mi, viém gidc mac va bénh phoi ké.

Bang 13 tém tdt nhitng tinh trang bat thutng trong xét nghiém & nghién ciu
MARIPOSA-2.

Bang 13: Cac tinh trang bat thuong trong xét nghiém chon loc (>20%) ma
tré nén toi té hon so véi ban dau & nhirng bénh nhan mac NSCLC
c6 ddt bién xo6a doan trén Exon 19 clia EGFR hodc dgt bién thay thé
doan L858R trén Exon 21, dwgc diéu tri bang RYBREVANT két hop
véi Carboplatin va Pemetrexed trong nghién ciru MARIPOSA-2

RYBREVANT +
Carboplatin + Carboplatin +
Pemetrexed Pemetrexed
(N=130) (N=243)
Tatcacac | Capdo3 | Tatcacac | Capdo3

Tinh trang bat thwong cap do hodc4 cap do hodc4
trong xét nghiém (%) (%) (%) (%)
Huyét hoc
Giam bach cau 91 42 85 19
Gidm bach cau trung tinh 74 49 64 25
Giam ti€u cau 74 17 58 9
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Bang 13: Cac tinh trang bt thuwdng trong xét nghiém chon loc (>20%) ma tré
nén toi t& hon so vdi ban dau & nhirng bénh nhan mac NSCLC c6 dot
bién x6a doan trén Exon 19 cia EGFR hodc ddt bién thay thé doan

Bang 14: Cac phan ung bét Igi (210%) & nhitng bénh nhan méac NSCLC giai
doan di cdn co dot bién chén doan trén Exon 20 da dwgc diéu tri bang
RYBREVANT két hop vgi Carboplatin va Pemetrexed trong nghién ciru

L858R trén Exon 21, dwgc diéu tri bang RYBREVANT két hg’p_ vGi PAPILLON
Carboplatin va Pemetrexed trong nghién ciru MARIPOSA-2 (tiép) Phén itng bét RYBREVANT két hgp véi | Carboplatin va Pemetrexed
RYBREVANT + loi? Carboplatin va Pemetrexed (n=155)
Carboplatin + Carboplatin + (n=151)
Pemetrexed Pemetrexed a2 s a0 an a2 oz o an
- - Tat ca cac Cap do 3 Tat ca cac Cap do3
(N=130) (N=243) cap do hoiic 4 cap do hodc4
Titcdcac | Capdo3 | Tatcdcac | Capdo3 (%) (%) (%) (%)
Iinh tra,r;g bi@ thudng ciop/ do hogc 4 cﬁop/ o hooa;c 4 Ri loan mé da va mé dwéi da
rong xét nghiém
9 X2 NgAE (%) (%) (%) () Phat ban? 90 19 19
Giam hemoglobin 71 12 77 9 poc tinh & mong? 62 7 3
Gidm té bao bach huyét 69 28 58 18 Kho da2 17 0 6
Héa hoc Roi loan tiéu héa
Giam albumin 73 38 2% 04 Viém miéng® 43 4 Ll 0
JE— 2 » " ; Tao bon 40 0 30 07
iam natri :
Buén ndn 36 0,7 42 0
Tanig aSpartate 47 0,8 52 0,9 Nén mcra 21 3’3 19 0'7
aminotransferase .

N Tiéu chdy 21 3 13 13
Tang phosphatase kiem 42 0 29 0,4 T 12 1 13 0
Tang alanine 39 39 56 6 Dau bung? 1 07 8 0
aminotransferase K. L R -

R0i loan chung va tinh trang tai vi tri tiém truyén
Giam magie 38 08 7 04 Phan g lien I3 13 13 0
Gidm kall 37 11 12 3.4 quan dén truyén
Tang gamma-glutamyl 30 31 41 1.3 Mat méi2 ) 6 45 3,9
transferase —

= . Phu né? 40 1.3 19 0
CG':?rm)canm (da hiéu 25 0 1" 0,9 sot2 17 0 6 0
: . . K TR R&i loan chuyén héa va dinh dudn

Diéu tri budc mot cho bénh ung thu phoi khong té bao nhé (NSCLC) c6 dot bién chen - y g

doan trén Exon 20 Chan an 36 2,6 28 1,3
D liéu an toan mo ta bén dudi phan anh viéc tiép xtic véi RYBREVANT khi dung Nhiém trang va nhiém ky sinh

két hgp vdi carboplatin va pemetrexed theo liéu lwgng dugc khuyén céo trong thir COVID-19 24 2 14 06
nghlem PAPILLON [xem phan Nghién ctru [dm sang (14.3)] & 151 bénh nhan mac NSCLC — -

giai doan tién trién tai ché hodc di cdn c6 dot bién chén doan trén exon 20 cla EGFR. Viém phoido 13 5 6 1.9
Trong s6 nhu’ng bénh nhan diing RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed, nhiém vi sinh vat?

thi gian tiép xtic trung binh 3 9,7 thang (pham vi: 0,0 dén 26,9 thang). & nhitng bénh R&i loan mach mau

nhan chi dung carboplatin va pemetrexed, thoi gian ti€p xtc trung binh la 6,7 thang - -

(pham Vit 0 0dén 25 3) Xuat huyetz 18 0,7 11 1,9
D tudi trung binh 13 61 tudi (pham viz 27 dén 86 tudi); 56% la nif; 64% I ngu’di RGi loan hé hap, viing ngurc va trung thét

Chéau A, 32% 13 ngudi da tréng, 1,3% |3 ngudi da den hodc ngudi My gdc Phi, 1,3% Ho? 17 0 16 0

khdng béo cdo chiing tdc; 89% khdng phai la ngui goc Tay Ban Nha hodc La-tinh; P

86% €6 can ndng ban dau <80 kg. Kho thd? " 1.3 16 3.2
Cdc phan (g bét loi nghiém trong da xdy ra & 37% s6 bénh nhan dung RYBREVANT Dieu tra

két hgp vai carboplatm va pemetrexed Cac phan (ng bat loi ngh|em trong G >2% s6 Sut can | 14 | 0,7 | 8 | 0

bénh nhan bao gom phat ban, viém phéi do nhiém vi sinh vét, bénh phoi ké (ILD) R&i loan hé than kinh

ngh&n mach phéi, nén mira va COVID-19. Cac phan u’ng bat loi gdy tu’vong daxayrad 0170an h¢ than Kin

7 bénh nhan (4,6%) do viém phai do nhiém vi sinh vat, tai bién mach mau ndo, ngung Chéng mat? | 1 | 0 | 12 | 0

tim nglrng thd, COVID-19, nhlem,trung huyét va tlr vong khdng ré nguyén nhan. R6i loan tam than

11% s6 bénh nhan phai nglrng han RYBREVANT do phan (ng bat lgi. Cac phan (rng bat Mat ngd | 1" | 0 | 13 | 0

lgi dan dén viéc ngirng han RYBREVANT &'>1% s bénh nhan bao gém phat ban va ILD.
64% s6 bénh nhan phéi tam ngirng st dung RYBREVANT do phan (rng bat lgi. 38% s6
bénh nhan phai tam ngirng truyén dich do phan (g lién quan dén truyén dich (IRR).
Céc phan (g bat lgi doi hai phai tam nglrng sir dung thudc & >5% sd bénh nhan bao
g6m phat ban va ddc tinh & méng.

36% s6 bénh nhan phai gidm liéu RYBREVANT do phan (rng bat Igi. Cac phan (ng bat
lgi doi hdi phéi gidm liéu & 5% s6 bénh nhan bao gom phat ban va dgc tinh & mdng.
Cac phan tng bat lgi thudng gap nhat (>20%) la phat ban, doc tinh & méng, viém
miéng, phan (ng lién quan dén truyén dich, mét mai, phu ng, tdo bon, chan an,
budn ndn, COVID-19, tiéu chdy va ndn mira. Nhitng tinh trang bat thuong trong xét
nghiém & Cap do 3 hodc 4 thuong gdp nhat (>2%) la giam albumin, tang alanine
aminotransferase, ting gamma-glutamyl transferase, giam natri, giam kali, giam
magié, ciing nhu gidm bach cau, hemoglobin, bach cau trung tinh, tiéu cau va t€ bao
bach huyét.

Bang 14 tdm tat cdc phan (rng bat Igi trong nghién cdtu PAPILLON.

10

T Cac phan (g bat lgi dugc phan cap do dva trén CTCAE phién ban 5.0

2Thuat nglt theo nhém

Céc phdn (ng bét Igi c6 lién quan vé mdt lam sang & <10% s6 bénh nhén dung
RYBREVANT keét hop véi carboplatin va pemetrexed bao gém ngh&n mach phoi, huyét
khai tinh mach sau, loét da, viém két mac va bénh phdi k& (ILD)/viém phai.

Bang 15 tom tdt nhitng tinh trang bat thutng trong xét nghiém & nghién ciu
PAPILLON.
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Bang 15: Cac tinh trang bat thuwdng trong xét nghiém chon loc (>20%) ma tré
nén t6i t& hon so véi ban dau & nhirng bénh nhan mac NSCLC giai
doan di can c6 dot bién chén doan trén Exon 20 clia EGFR, duwoc diéu
tri bang RYBREVANT két hgp véi Carboplatin va Pemetrexed trong

Céc phan (rng bat Igi thudng gdp nhat (>20%) la phat ban, IRR, viém quanh mdng,
dau co xuong, khé thé, budn ndn, mét méi, phli né, viém miéng, ho, tdo bdn va non
m{ra. Nhitng tinh trang bét thuding trong xét nghiém & Cap do 3 hodc 4 thuding gép
nhat (>2%) la giam té bao bach huyét, giam albumin, gidm photphat, giam kali, tang

nghién ciru PAPILLON glucose, tang phosphatase kiém, ting gamma-glutamyl transferase va gidm natri.
Tinh trang bét RYBREVANT két hop Carboplatin két hgp véi Bang 16 tom tat cac phan (rng bat Igi trong nghién cru CHRYSALIS.
N . o Al 3
thudng trong xét véi Carboplatin va Pemetrexed Bang 16: Céc phan tmg bét Igi (210%) & nhitng bénh nhan méc NSCLC c6 dét
nghiém Pemetrexed by | - s pa e p i <
— —— — T bién chén doan trén Exon 20 va bénh da tién trién trong hodc sau
Tat ca cac Capdo3 | Tatcacac | Capdo3 khi thuc hién héa tri phac do c6 platin va da diing RYBREVANT trong
cag do hooi.;c 4 cag/ do hogc 4 nghién ciru CHRYSALIS
_ () () () (%) Phn tng bét loi RYBREVANT
Huyét hoc (N=129)
Gidm bach cau 89 17 76 10 T4t ¢ cac cap do Cip dd 3 hodc4
Gidm hemoglobin 79 1 85 13 (%) (%)
Gidm bach cau 76 36 61 23 R6i loan md da va mé dugi da
trung tinh Phét ban* 84 3,9
Gidm tidu cau 70 10 54 12 Ngira 18 0
ﬁllirgtté bao bach 61 1" 49 13 Kho da 14 0
Héa hoc R(:hl?arll chL||.|A19 va tm:”tr:ng“tal Vi tri tiém t::‘yen .
Giam albumin 87 7 34 1 dic?]n ng fien quan den truyen ’
Tang aspartate 60 1 61 1 Mat méi* 33 23
aminotransferase —— P 08
Tang alanine 57 4 54 1 Nu e .
aminotransferase S0t 13 0
Giam natri 55 7 39 Nhiém trung va nhiém ky sinh
Tang phosphatase 51 1 28 0 Viém quanh mdng 50 3.1
kiém Viém phéi do nhiém vi sinh vat* 10 0,8
Gidm kali 44 11 17 1 R&i loan co’ xuong va mé lién két
Gidm magié 39 30 1 Pau co xuong* 47 0
Téng gamma- 38 43 4 R&i loan hd hap, viing nguc va trung thit
sy tra(g{fir_ise — : - : Kno the* 37 23
idm canxi (da hiéu
chinh) l—!o* —— 2 0
1 Cac phan g bat loi dugc phan cap dd dua trén CTCAE phién ban 5.0 Roi loan tiéu hoa
2 Mau s6 dung d€ tinh ty I& la khdc nhau nam trong khoang tir 113 dén 150 duya trén Budn nén 36 0
s6 lugng bénh nhan cd gia tri ban dau va it nhat mot gié tri sau diéu tri. viém miéng* 26 08
3 Mau s6 dung dé tinh ty I& a khdc nhau nam trong khoang tir 119 dén 154 dya trén —— -
s0 lugng bénh nhan 6 gia tri ban dau va it nhat mét gid tri sau diéu tri. Tdo bon 23 0
o o . Non mira 22 0
Da diéu tri NSCLC truéc d6 c6 dot bién chen doan trén Exon 20 Tiou cha 16 31
Dit liéu an toan md ta bén dugi phan énh viéc ti€p xtic véi RYBREVANT theo liéu lugng y* :
duoc khuyén cdo & 129 bénh nhan méc NSCLC giai doan tién trién tai ché hodc di cin Bau bung 1 0.8
6 dot bién chén doan trén exon 20 cla EGFR trong thdr nghiém CHRYSALIS [xem phén R6i loan mach mau
Nghién citu Idm sang (14.4)] va bénh da cd tién trién trong hodc sau khi thuc hién héa Xust huyét* | 19 | 0
tri phac do c6 platin. Trong s6 cac bénh nhan diing RYBREVANT, 44% da dung thudc — —— ~
trong tir 6 thang tr& [én va 12% dd dung thudc trong hon mdt nam. Roi loan chuyén héa va dinh dwgng
D tudi trung binh 1 62 tudi (pham vi: 36 dén 84 tudi); 61% 1a nit; 55% 13 ngudi Chén dn 15 | 0
Chau A, 35% la ngui da trang va 2,3% la ngudi da den; va 82% c6 can ndng ban dau Rdi loan hé than kinh
<80 kg. , Bénh than kinh ngoai bién* 13 0
Céc phan trng bat Igi nghiém trong da xay ra & 30% s bénh nhan ding RYBREVANT. Chéng mit 12 0.8
Céc phan (ng bat lgi nghiém trong & >2% s bénh nhan bao gém nghén mach phdi, - :
viém phai/ILD, khé thd, dau co xuong, viém phdi do nhiém vi sinh vt va yéu ca. Cc Dau dau 10 038
phén (ng bét lgi gy tlr vong da xay ra & 2 bénh nhan (1,5%) do viém phoi do nhiém * Thuét ngi¥ theo nhom

vi sinh vat va 1 bénh nhan (0,8%) do dot tr.

11% s6 bénh nhan phai ngirng han RYBREVANT do phén (g bét loi. Cac phan (tng
bét i dan dén viéc ngirng han RYBREVANT & 1% s6 bénh nhan bao gém viém phoi
do nhiém vi sinh vat, IRR, viém ph6i/ILD, khé thd, tran dich mang phéi va phat ban.
78% s6 bénh nhan phai tam ngirng st dung RYBREVANT do phén (rng bat Igi. 59% s6
bénh nhan phai tam ngirng truyén dich do phan (g lién quan dén truyén dich (IRR).
Cac phan (g bat lgi doi hoi phai tam nglrng st dung thudc & >5% s6 bénh nhan bao
g6m khd thd, budn nén, phat ban, nén mdra, mét mai va tiéu chay.

15% s6 bénh nhan phai gidm lieu RYBREVANT do phan (ng bat Igi. Cac phan (rng bat
Igi doi hdi phai gidm liéu & >2% s6 bénh nhan bao gom phat ban va viém quanh mong.

1

T Cac phan (g bat lgi dugc phan cdp do dua trén CTCAE phién ban 4.03
Cac phan (tng bat lgi 6 lién quan vé mét [am sang & <10% s6 bénh nhan dling RYBREVANT
bao gom ddc tinh & mat, ILD/viém phdi va hoai tir thugng bi nhiém ddc (TEN).

Bang 17 tém tét nhitng tinh trang bat thutng trong xét nghiém & nghién ciu
CHRYSALIS.
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Bang 17: Cac tinh trang bat thuwdng trong xét nghiém chon loc (>20%) ma tré
nén t6i t& hon so véi ban dau & nhirng bénh nhan mac NSCLC giai
doan di can c6 ddt bién chén doan trén Exon 20 ctia EGFR va bénh da
tién trién trong hodc sau khi thu'c hién héa tri phac dé c6 platin va da
dung RYBREVANT trong nghién ctru CHRYSALIS

Tinh trang bat thuwdng trong xét nghiém RYBREVANT*
(N=129)
Tat ca cac Cap do3
cap do hodc4
(%) (%)
Héa hoc
Giam albumin 79 8
Tang glucose 56 4
Tang phosphatase kiém 53 48
Tang creatinin 46 0
Tang alanine aminotransferase 38 1,6
Gidm phosphate 33 8
Tang aspartate aminotransferase 33 0
Giam magié 27 0
Tang gamma-glutamyl transferase 27 4
Gidm natri 27 4
Gidm kali 26 6
Huyét hoc
Giam té bao bach huyét 36 8

*Mau s6 dung dé tinh ty I8 1a 126 dwa trén s6 lugng bénh nhan c6 gia tri ban dau va
it nhat mot gid tri sau diéu tri.

6.2 Trai nghiém sau khi dwa thudc ra thi trwdng

Cac phan (rng bat lgi lién quan dén viéc str dung RYBREVANT sau day dd dugc xac dinh
trong cac nghién cru 1dm sang hodc béo co sau khi dua thudc ra thi trudng. Vi mot
s0 phan trng trong s6 nay dugc béo cdo mot cach tur nguyén tir mot nhém dbi tuong
c6 quy md khéng xac dinh nén khang phai Itic nao cling ¢0 thé udc tinh chinh xac tan
suat xay ra hay thiét Iap méi quan hé nhan qua véi viéc tiép xtc thuac.

R01 loan hé thongm/en dich: Phan (rng lién quan dén truyén dich, bao gom ca phan trng
s6¢ phan vé/qua man.

8  SU'DUNG & NHOM BOI TUONG CU THE

8.1 Mang thai

Tom tét rtii ro

Dya trén co ché hoat dong va két qud phat hién tir cdc mau dong va‘t, RYBREVANT
€6 thé gdy hai cho thai nhi khi dung cho phu nir mang thai. Khong c6 dit liéu nao vé
viéc str dung RYBREVANT & phu nir hodc dong vat mang thai dé danh gi rdi ro ca
RYBREVANT trong thai ky. Viéc mat hogc pha v& EGFR & cac mau dong vat da dan dén
tinh trang suy giam su phét trién cda phoi thai-thai nhi, bao gom ¢ cac tac dong dén
sy phat trién cGa nhau thai, phdi, tim, da va than kinh. Viéc thi€u tin hiéu EGFR hogc
MET da dan dén tinh trang thai chét luu, di tat va ti vong sau sinh & dong vat (xem
phan Dt liéu). Cho phu nir mang thai biét vé nguy co tiém an déi véi thai nhi.

Trong déan s& Hoa Ky, nguy co co ban udc tinh cda cac dj tat bam sinh 16n va say thai
trong cac thai ky dugc cong nhan lam sang [an lugt la 2% dén 4% va 15% dén 20%.
Dit liéu

Ditliéu trén dong vat

Chua c6 nghién ciru nao trén dong vat dugc ti€n hanh dé danh gia tac dong cda
amivantamab-vmjw doi véi kha nang sinh san va sy phat trién ctia thai nhi; tuy | nhién,
dua trén co ché hoat dong ctia thudc, RYBREVANT ¢6 thé gay hai hodc gay dj tat phat
trién cho thai nhi. & chudt, EGFR ¢6 vai tro cuc ky quan trong trong cdc qué trinh sinh
sanva phattrlen bao gém lam t6 phdi nang, phét trién nhau thai va dam bao su séng
con va phat trién cla phéi thai-thai nhi/sau khi sinh. Viéc gidm hodc loai bd tin hiéu
EGFR cda phoi thai-thai nhi hodc me c6 thé ngan ¢an qua trinh lam t6, gdy mat phoi
thai-thai nhi trong nhiéu giai doan khac nhau cta thai ky (thong qua tac dong dén sy
phattrlén cla nhau thai), c6 thé gay ra dj tat phattr|én va tr vong sém & thai nhi song
sot. Két qua phat trién bét lgi da dugc quan sat thay & nhiéu co quan trong phoi thai/
ca thé sa'sinh clia chudt b glan doan tin hiéu EGFR. Tuong tw nhu vdy, viéc loai bd MET
hodc HGF phdi tlr twang (ng c6 thé gay chét phdi do nhiing khiém khuyét nghiém
trong trong qud trinh phat trién nhau thai va thai nhi cting bi€u hién nhitng khiém
khuyét trong qua trinh phét trién co & nhiéu co quan. Khoa hoc da chirmg minh réng
khang thé IgG1 clia ngudi c6 thé vurgt qua hang rao nhau thai; do d6, amivantamab-
vmjw cd thé dugc truyén tir me sang thai nhi dang phat trién.
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8.2 Cho con bt me

Toém tat rdi ro

Hién chura ¢6 dit liéu nao vé sy hién dién cia amivantamab-vmjw trong sita me, anh
huéng cla thudc t6i tré dang bd hay qué trinh tiét sita. Do RYBREVANT ¢6 kha nang
gdy ra cac phan (ng bat Igi nghiém trong cho tré bt me, hdy khuyén cdo phu nir
khong nén cho con bi me trong thai gian diéu tri bang RYBREVANT va trong 3 thang
sau khi diing liéu cudi cung.

8.3 Nir gigi va nam gidi c6 kha néng sinh san

RYBREVANT ¢4 thé gay hai cho thai nhi khi dung cho phu nit mang thai [xem phén Str
dung & nhém ddi tugng cu thé (8.1)].

Th( thai

Xac minh tinh trang mang thai cGia phu ni c6 kha nang sinh san trudc khi bat dau
dung RYBREVANT.

Tranh thai

N gidi

Khuyén cao phu nit c6 kha nang sinh san nén s dung bién phap tranh thai hiéu qua
trong qua trinh diéu tri va trong 3 thdng sau khi dung liéu RYBREVANT cudi cung.
8.4 Sirdung cho bénh nhi

Chua xac dinh dugc tinh an toan va hiéu qua clia RYBREVANT & bénh nhi.

8.5 Sir dung cho bénh nhén cao tudi

+ Trong s6 421 bénh nhan mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can dugc
diBu tri bang RYBREVANT két hop véi lazertinib trong nghién ctu MARIPOSA, 45%
¢6 do tudi =65 va 12% c6 do tudi >75.

+ Trong s6 130 bénh nhan mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can dugc
diéu tri bang RYBREVANT két hgp véi carboplatin va pemetrexed trong nghién ctu
MARIPOSA-2, 40% c6 d6 tudi >65 va 10% c6 do tudi >75.

* Trong s6 151 bénh nhan mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can dugc
diBu tri bang RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed trong nghién céru
PAPILLON, 37% c6 do tudi 65 va 8% c6 dd tudi >75.

+ Trong s6 302 bénh nhan mac NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can dugc
diBu tri bang RYBREVANT dudi dang don chat trong nghién ctu CHRYSALIS, 39% c6
d6 tudi =65 va 11% c6 do tudi >75.

Khong quan sat thay sy khac biét quan trong nao vé mat lam sang lién quan dén dg an

toan hodc hiéu qua gilra cac bénh nhan 65 tudi va cac bénh nhan tré hon.

1 MOTA

Amivantamab-vmjw 1a khang thé ddc hiéu kép dya trén immunoglobulin G1 ¢6
ham lugng fucose thdp & ngudi, hudng dén cac thu thé EGF va MET, dugc san xudt
bang dong té bao dong vat 6 vii (Budng trimg chudt lang Trung Quéc [CHO]) thong
qua cdng nghé DNA tai t6 hgp cd trong lurgng phén tir khodng 148 kDa. Thudc tiém
RYBREVANT® (amivantamab-vmjw) dung truyén tinh mach la dung dich v triing,
khdng chra chat bao quan, c6 mau tlr trong sudt dén vang nhat va dugc dung trong
lo mdt liu. DY pH 13 5,7.

M®i lg RYBREVANT chira 350 mg (50 mg/ml) amivantamab-vmjw, EDTA disodium salt
dihydrate (0,14 mg), L-histidine (2,3 mg), L-histidine hydrochloride monohydrate
(8,6 mg), L-methionine (7 mg), polysorbate 80 (4,2 mg), sucrose (595 mg) va nuéc
pha tiém, USP.

12 DUQCLY LAM SANG

12.1 Co ché hoat dong

Amivantamab-vmjw 1a m6t khang thé dac hiéu kép lién két véi cdc mién ngoai bao
cla EGFR va MET.

Trong cdc nghién ctu trong ong nghlem va trong co thé, amivantamab- -Vmjw ¢0 thé
pha v& chirc ndng truyen tin hiéu clia EGFR va MET trong cac mau dot bién x6a doan
trén exon 19, thay thé doan L858R trén exon 21 va chén doan trén exon 20 thong qua
viéc chan su lién két phai ti hodc thodi hda clia EGFR va MET. Sy hién dién cda EGFR
va MET trén bé mat té bao khai u cling cho phép cac té bao hiéu ing mién dich, chang
han nhu té bao tiéu diét ty nhién va dai thurc bao, nham muc tiéu vao cac té bao nay
dé tiéu diét thong qua tuong (ng co ché gay doc té& bao phu thudc khang thé (ADCC)
va co ché trogocytosis. Viéc diéu tri bang amivantamab két hop vdi lazertinib da lam
tang hoat dong chdng khai u trong co thé so vdi khi dung tirng chdt riéng trén mau
ghép di lai & chudt cho NSCLC & ngudi c6 dot bién L858R clia EGFR.

12.2 Duoc lue hoc

MGi quan hé tiép xtic-phan (rng va thi gian phan (g dugc luc hoc clia amivantamab-
vmjw chua dugc bi€u hién day di & nhirng bénh nhan mac NSCLC c6 dt bién EGFR.
12.3 Du'g'c dong hoc

Murc ti€p xtc cla amivantamab-vmjw tang theo ty 1€ trong pham vi liéu lugng tir 350
dén 1.750 mg (gdp 0,33 dén 1,7 an liéu khuyén cdo thap nhét dugc chdp thuan) khi
RYBREVANT dugc cho dung dusi dang don chédt. Nong do RYBREVANT dat trang thai
on dinh vao tuan thir 13 d6i vdi ca phac d6 dung thudc 3 tuan va 2 tuan va mare tich
Ity toan than la 1,9 lan.

Phan phoi
Thé tich phan phdi trung binh (%CV) cla amivantamab-vmjw 13 5 (24%) 1.
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Théi bd

DG thanh thai tuyén tinh (CL) trung binh (% CV) 13 0,26 I/ngay (30%) va thai gian ban
thai cudi cting trung binh 13 14 ngay (33%).

Nhém d6i tugng cu thé

Khong quan sat thay s khdc biét 0 y nghia 1dm sang nao vé dugc dong hoc cla
amivantamab- ijW du‘a trén do tudi (pham vi: 21-88 tudi), can ndng (31 dén 140 kg),
giditinh, chiing toc (da trang, chau A, da den hosc nguoi My g6 Phi) va sdc toc (nguroi
goc Tay Ban Nha/La-tinh hodc khong phadi nguai goc Tay Ban Nha/La-tinh), suy than
nhe hodc trung binh (eGFR 30 dén 89 ml/phiit) hodc suy gan nhe [(t3ng bilirubin
< ULN va AST > ULN) hoac (ULN < tong bilirubin <1,5 Ian ULN)]. Van chua ¢6 nghlen
clru nao vé tdc dong clia suy than ndng (eGFR 15 dén 29 ml/pht), bénh than giai doan
cudi (eGFR <15 mlI/pht) hodc suy gan tir trung binh dén nang (tong bilirubin >1,5 lan
ULN va bat ky AST nao) d6i véi dugc dong hoc clia amivantamab-vmjw.

Cén néng

Viéc tang can s& lam tang thé tich phan phdi va do thanh thai ciia amivantamab-vmijw.
M(rc ti€p xtic ciia amivantamab-vmjw thap hon tir 30 dén 40% & nhitng bénh nhén c6
can nang >80 kg so v&i bénh nhan c6 can ndng <80 kg khi diing cling ligu. Murc tiép
x(c cCla amivantamab-vmjw Ia trong dueng nhau gitra nhitng bénh nhan cd can nang
<80 kg, dung ligu lugng 1.050 mg va nhitng bénh nhan c6 can ndng >80 kg, dung liéu
lwong 1.400 mg.

12.6 Tinh sinh mién dich

Viéc phat hiénra sur hinh thanh khéng thé khang thudc phu thude nhiéu vao do nhay
va do dac hiéu clia xét nghiém. Sy khac biét trong cac phu’dng phap thir nghiém
dd ngan can viéc dua ra so sanh ¢ y nghia gitra ty 18 khang thé khang thudc (ADA)
trong cac nghién ctru duoc mo ta dudi day voi tj 16 khang thé khang thudc trong cac
nghién ciru khac, bao gom ca nghién ctru'vé amivantamab-vmjw hoic cac san pham
amivantamab.

Trong qua trinh diéu trj trong cac nghién ctu CHRYSALIS, CHRYSALIS-2, PAPILLON,
MARIPOSA v MARIPOSA-2 (Ien dén 39 thang), 4 trong so 1. 862 (0,2%) bénh nhan
duing RYBREVANT dudi dang don chat hodc két hop da phat trién khang thé khang
amivantamab-vmjw xudt hién khi diéu tri. Do ty & xuat hién khang thé khang thudc
thap nén tdc dong clia cac khang thé ndy ddi véi durge dong hoc, do an toan hoac tinh
hiéu qué clia RYBREVANT van chua dugc biét rd.

13 D(_)C TINH PHI LAM SANG

13.1 Sinh ung thw, Gay dot bién, Suy giam kha nang sinh san

Chua ¢6 nghién cru nao duoc thuc hién dé danh gid kha ndng gdy ung thu hodc doc
tinh di truyén cta amivantamab-vmjw. Cac nghién ciru vé kha nang sinh san van chua
duoc thuc hién dé danh gid tac dong tiém tang cla amivantamab- -vmjw. Trong cac
nghién cru vé doc tinh khi dung liéu lap lai trong 6 tuan va 3 thang trén khi, khong
quan st thay tac dong dang chdi y nao dén co quan sinh san ctia con durc va con céi.

14 NGHIEN CU'U LAM SANG
14.1 Diéu tri bwdc mdt cho bénh NSCLC c6 ddt bién xéa doan trén Exon 19 hodc
dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21 - MARIPOSA

D hiéu qua cta RYBREVANT, khi két hgp véi lazertinib, d& dugc danh gid trong
MARIPOSA [NCT04487080], mdt thtr nghiém da trung tam, c6 d6i chu’ng tICh cue,
phan ngau nhién. Bénh nhan d diéu kien phai mac NSCLC giai doan tién trién tai
chd hodc di cin c6 dot bién x6a doan trén exon 19 ctia EGFR hoac dot bién thay thé
doan L858R trén exon 21 nhung chura diéu tri, dugc xéc dinh bang xét nghlem tai chd,
khong dap (ng vdi liéu phap chira tri. Bénh nhan bi di cn ndi so khong triéu chirng
hodc da duoc diéu tri trudc d6 va 6n dinh déu dd diéu kién dang ky.

Bénh nhan dugc phan ngau nhién (2:2:1) vao nhém dung RYBREVANT két hgp véi
lazertinib (N=429), nhom liéu phép dan tri bang osimertinib (N=429) hodc nhém liéu
phap don tri bang lazertinib (mdt phac d6 chua dugc chdp thudn dai vai NSCLC) cho
d&n khi bénh tién trién hogc xudt hién ddc tinh @ mic khdng thé chap nhan duge. Viec
dénh gia hiéu qua diéu tri NSCLC giai doan di can chura dugc diu tri sé dua trén sy
so sanh gitra:

* RYBREVANT dugc truyén qua dutng tinh mach & ligu lugng 1.050 mg (d6i véi
bénh nhan <80 kg) hodc 1.400 mg (ddi v&i bénh nhan >80 kg) mét [an moi tuan
trong 4 tuan, sau d6 ¢ 2 tuan mot lan bat dau tir tuan thir 5 va c6 két hdp voi
lazertinib durgc cho dung & liéu lugng 240 mg qua dlrdng udng mot [an moéi ngay.

+ Osimertinib dugc cho dung & ligu lwgng 80 mg, uéng mot lan mdi ngay.

Su phan t6 ngau nhién dugc thuc hién theo loai dot bién EGFR (dot bién xda doan
trén exon 19 hodc dot bién thay thé doan L858R trén exon 21), chiing tdc chau Ao
hodc khdng) va tién st di can 18n ndo (cé hodc khong). Qua trinh danh gia khai u
dugc thyc hién 8 tuan mot lan trong 30 thang va sau d6 la 12 tuan mét lan cho dén
khi bénh tién trién.

Phép do luding két qua hiéu qua chinh dya trén thai gian s6ng khong c6 tién trién
(PFS) dugc danh gid thong qua quy trinh danh gia trung tdm doc lap mu (BICR). Cac
phép do lurding két qua hiéu qua khac bao gom thai gian sdng tong thé (0S), ty 1é dap
(g t6ng thé (ORR) va thai gian dép tng (DOR).

Tng cdng 858 bénh nhan dugc phan ngau nhién vao hai nhom nghién ctru, 429 bénh
nhan diing RYBREVANT két hop vdi lazertinib va 429 bénh nhan duing osimertinib. D9
tugi trung binh 1a 63 tudi (pham vi: 25-88 tui); 61% la nit; 58% la ngudi chau A, 38%
1a ngudi da tréng, 1,6% la ngudi My ban dia hodc ngudi Alaska ban dia, 0,8% la ngudi
da den hodc nguai My gac Phi, 0,2% la ngui Hawaii ban dia hodc nguoi dan dao Thai
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Binh Duong khéc, 0,6% la chling toc khdng xac dinh hodc nhiéu ching toc; va 12% la
ngudi goc Tdy Ban Nha hodc La-tinh. Danh gid toan trang theo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) la 0 (34%) hodc 1 (66%); 69% khong bao gi¢ hut thudc; 41%
¢6 tién str di can 1&n ndo; va 89% mac ung thu giai doan IV khi dugc chan doan ban
dau. Sdu muroi phan tram bénh nhén c6 khai u chira dot bién xéa doan trén exon 19
va 40% con lai c6 dot bién thay thé doan L858R trén exon 21.

Trong s6 858 bénh nhan c6 dot bién mat doan trén exon 19 clia EGFR hodc dot bién
thay thé doan L858R dugc phan ngau nhién vao nhém RYBREVANT két hgp véi
lazertinib so v&i nhém osimertinib, cdc mau mo c6 san tir 544 (63%) bénh nhan c6
két qua c6 thé danh gid khi dugc xét nghiém hdi ciru bang Xét nghiém dot bién EGFR
cobas v2. Trong s6 544 bénh nhan c6 két qué c6 thé dénh gid, 527 (97%) bénh nhan
€6 két qua durang tinh véi dot bién x6a doan trén exon 19 clia EGFR hodc dt bién thay
thé& L858R, trong khi 17 (3%) b&nh nhan c6 két qua am tinh. Cac mau huyét tuong cd
san tir bénh nhan da dugc xét nghiém hdi ciru bang xét nghiém dugc FDA phé duyét
dé xac nhan tinh trang cGia ddu &n sinh hoc.

Th nghiém da chirng minh ¢6 su cai thién déng k& vé mat théng ké cda chi s6 PFS
theo danh gid cda BICR ddi véi nhom ding RYBREVANT két hop vdi lazertinib so vdi
nhém dung osimertinib.

Bang 18 cung cdp két qua vé tinh hiéu qua cla RYBREVANT khi dung két hgp véi
lazertinib.

Bang 18: K&t qua ve tinh hiéu qua thu dwgc trong nghién ciru MARIPOSA theo

danh gia ctia BICR
RYBREVANT két Osimertinib
hop véi lazertinib (N=429)
(N=429)
Thoi gian sdng khéng cé tién trién (PFS)
S0 bién c6 (%) 192 (45) 252 (59)

Trung binh, thdng (CI 95%)
HR12 (CI 95%); gid tri p'3
Ty Ié dap (rng téng thé (ORR)*

23,7(19,1, 27,7) 16,6 (14,8, 18,5)
0,70 (0,58, 0,85); p=0,0002

ORR, % (CI 95%) 78 (74, 82) 73 (69, 78)
Dép Ung day du, % 54 3.5
Dap ('ng mot phan, % 73 70

Thoi gian dap rng (DOR)>
Trung binh (CI 95%), thdng
Bénh nhan c6 DOR >6 thang®, %
Bénh nhan c6 DOR >12 thang®, %

(I=khodng tin cy; NE = khong uéc lwgng duc

1 Phan t6 theo loai dot bién (xoa doan trén Exon 19 hogc L858R trén Exon 21), tién
str di n |én ndo (co hodc khong) va chung toc chau Ao hodc khong).

2 Phan t6 theo hdi quy moi nguy theo ty I& Cox.

3 Phén t6 theo thr nghiém log-rank.

4 Phan hoi da xac nhan dya trén nhom doi tugng ITT.

5 Trong s6 nhifng ngudi tra |5 da xac nhan.

6 Dya trén ty I& quan sat dugc.

Hinh 1: Budng cong Kaplan-Meier ctia PFS & bénh nhan méac NSCLC chwa dugc
diéu tri trwd'c d6 theo danh gia cia BICR

25,8 (20,1, NE)
86
68

16,7 (14,8, 18,5)
85
57

RYBREVANT + lazertinib

Osimertinib

Ty 1& thoi gian séng khéng c6 tién trién

L Thang
S0 ngudi c6 nguy co'
RYBREVANT +lazertinib 429 391 357 332 201 244 194 106 60 33 8 0
Osimertinb 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0
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Trong khi két qua OS van chua hoan thién & phan tich hién tai, vdi 55% s6 ca tir vong
dugc chi dinh trudc cho phan tich cudi ciing dugc bao cdo, khdng quan sét thay xu
hudng bét lgi nao.

Trong s6 tat cd bénh nhan dugc phan ngau nhién (n=858), 367 (43%) c6 ton thuong
ndi so ban dau dugc danh gid bang BICR theo RECIST da s(ra d6i. Bang 19 tém tat két
qua cta phan tich dugc chi dinh trudc vé ORR va DOR ndi so bang BICR & nhdm con
bénh nhan ¢6 ton thuang ndi so Iic ban dau cia nhoém diing RYBREVANT két hop véi
lazertinib va nhém dung osimertinib.

Bang 19: Phén tich thim do ORR va DOR ndi sg bing danh gia clia BICR & nhitng
ddi twong c6 ton thuong ndi so lic ban dau

RYBREVANT két
hop véilazertinib | Osimertinib

(N=180) (N=187)
Panh gia dap ng khdi u ndi so
ORR ndi so', % (CI 95%) 68 69

(60, 75) (62,76)
Dap (rng day du, % 55 52
DOR ndi so?
SO nqudi tra 10 122 129
Bénh nhan ¢ DOR >12 thang3, % 66 59
Bénh nhan c6 DOR >18 thang3, % 35 23

(I=khoang tin cay

1 Phan hoi dd xac nhan

2 Trong s0 nhirng ngudi trd |oi da xac nhan
3 Dya trén ty 1é quan sat dugc

14.2 Bénh nhan da diéu tri NSCLC trudc d6 c6 dot bién xéa doan trén Exon 19

cua EGFR hodc dot bién thay thé doan L858R trén Exon 21 - MARIPOSA-2
Hiéu qua clia RYBREVANT khi dung két hgp véi carboplatin va pemetrexed dd dugc
danh gia trong nghién cru MARIPOSA-2 (NCT04988295), mét thir nghiém da trung
tam, nhan m@, phan ngau nhién. Bénh nhan du diéu kién phai mac NSCLC giai doan
tién trién tai chd hodc di cn c6 dot bién mat doan trén exon 19 clia EGFR hodc dot
bién thay thé doan L858R trén exon 21 va bénh da tién trién trong hodc sau khi diéu
tri bdng osimertinib. Bénh nhan bi di cdn ndi so khong triéu ching hodc da dugc
diéu tri trudc d6 va on dinh déu du diéu kién dang ky. Bénh nhan dugc phan ngau
nhién (1:2:2) vao nhém dung RYBREVANT két hgp véi carboplatin va pemetrexed
(RYBREVANT-CP, N=131), nhdm carboplatin va pemetrexed (CP, N=263) hodc nhém
RYBREVANT trong mdt phac do két hgp khac. Viéc danh gia hiéu qua diu tri NSCLC
giai doan di can sé dya trén sy so sanh gitra:

+ Dung RYBREVANT két hop véi carboplatin va pemetrexed.

RYBREVANT dugc truyén qua dudng tinh mach & liéu lugng 1.400 mg (di vdi

bénh nhan <80 kg) hodc 1.750 mg (ddi véi bénh nhan >80 kg) mét [an moi tuan

trong 4 tuan, sau d6 c* 3 tuan mot Ian & liéu lugng 1.750 mg (d6i v&i bénh nhan

<80 kg) hodc 2.100 mg (d6i v&i bénh nhan >80 kg) bat dau tir Tuan 7 cho dén khi

bénh tién trién hodc xudt hién doc tinh & mirc khdng thé chdp nhan dugc.

* Hoa tri phac do ¢ platin két hgp véi carboplatin va pemetrexed.

boi véi cd hai nhom, carboplatin dugc truyén qua dudng tinh mach tai ving du6i
duing cong ndng dé-thai gian véi toc dd 5 mg/ml moi phut (AUC 5) cr 3 tudn mot [an,
trong t6i da 12 tuan va pemetrexed dugc truyén qua dudng tinh mach & liéu lugn
500 mg/m2 c 3 tudn mot [an cho d&n khi bénh tién trién hodc xuat hién doc tinh &
mc khong thé chap nhan dugc.
Phan t6 ngau nhién dugc thyc hién theo phéc dd diéu trj osimertinib (budc mot hodc
budc hai), tién st di can Ién néo (c6 hodc khdng) va chiing toc chau A (c6 hodc khdng).
Qua trinh danh gid khdi u dugc thuc hién 6 tuan mot lan trong 12 thdng dau tién va
12 tuan mét lan sau do.
Phép do luding két qua hiéu qua chinh dya trén thdi gian sng khong c6 tién trién
(PFS) dugc danh gid thong qua quy trinh danh gid trung tam doc lap mu (BICR). Thoi
gian sdng tong thé (0S) va ty & dap (g tong thé (ORR) theo danh gia ctia BICR la cac
thudc do két qua thir cap quan trong.
Téng cdng c6 394 bénh nhan dugc phan ngau nhién vao hai nhom, 131 bénh nhén
vao nhom RYBREVANT-CP va 263 bénh nhan vao nhém CP. D§ tudi trung binh 1a 62
tudi (pham vi: 31 dén 85 tudi), v&i 38% bénh nhan >65 tudi; 60% |a nit; 48% & ngudi
Chau A va 46% I3 ngudi da trang, 1% |a ngudi My ban dia hodc ngudi Alaska ban dia,
1% la ngui da den hodc nguei My gac Phi, 0,5% thudc nhiéu chidng tdc va 2,8% khong
béo cdo chling tdc hodc khdng rd chling tdc; 8% la ngudi goc Tay Ban Nha hodc La-
tinh. Danh gia toan trang ban dau theo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) la
0 (40%) hodc 1 (60%); 65% khdng bao git hit thudc; 45% cd tién sir di can 1&n ndo;
va 99,7% mac ung thu giai doan 1V khi déng ky tham gia nghién ctu.
Thir nghiém da ching minh ¢6 sy cai thién dang ké vé mat thdng ké cla chi s6 PFS
theo danh gia cda BICR ddi v&i nhdm dung RYBREVANT két hop véi carboplatin va
pemetrexed so v&i nhém dung carboplatin va pemetrexed.

Bang 20 tom tat két qua vé hiéu qua thu dugc.
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Bang 20: K&t qua vé hiéu qua thu dwoc trong MARIPOSA-2

RYBREVANT +
carboplatint | carboplatin+
pemetrexed pemetrexed
(N=131) (N=263)
Thoi gian sdng khéng cé tién trién (PFS)’
S0 bién c6 74 (56%) 171 (65%)
Trung binh, thdng (CT 95%) 6,3 (5,6, 8,4) 4,2(4,0,4,4)

HR (CI 95%)%3; gia tri p24
Ty Ié dap ing tdng thé's

0,48 (0,36, 0,64); p <0,0001

ORR, % (CI 95%) 53% (44, 62) | 29% (23, 35)
Gié tr p6 p <0,0001

Dép (ng day da 0,8% 0%
Dép (tng mot phan 52% 29%

Thoi gian dap (rng'5 (DOR)
Trung binh (CI 95%), thang

| 69(5NE) | 56(42,96)

(1=khoang tin cay

NE =khong uéc lugng dugc

"Pdanh gid trung tdm doc Iap mu theo RECIST v1.1.

2Phan t6 theo phéc do diéu trj osimertinib (budc mot hodc budc hai), tién s di can
1&n ndo (c6 hodc khdng) va chiing tdc chdu A (c6 hodc khéng).

3Phan t6 theo hdi quy méi nguy theo ty I& Cox.

4Phan t6 theo thir nghiém log-rank.

5Phan hoi da xac nhan.

6Phan t6 theo phan tich hoi quy logistic.

Hinh 2: Pudng cong Kaplan-Meier ctia PFS & bénh nhan méc NSCLC da dugc

diéu tri truwd'c do theo danh gia ctia BICR - MARIPOSA-2

1.04
0.8
0.6 4
0.4+

0.24

Ty Ié thoi gian s6ng khéng c6 tién trién

0.0

0 3 6 9 12 15
Thang
S6 ngudi ¢6 nguy co
R-CP 131 %9 49 27 7 0
CP 263 135 49 17 6 [

—e— RCP —&— CP

Trong phan tich tam thdi thir hai dugc chi dinh trudc vé 0S, véi 85% s6 ca tir vong
can thiét cho phan tich cudi cing, khdng quan sat thay sy khac biét c6 y ngha thdng
ké nao vé 0S. 0S trung binh la 17,7 thang (CI 95%: 16,0, 22,4) trong nhom ACP va
15,3 thang (C195%: 13,7, 16,8) trong nhoém CP, vdi ty 1é nguy cola 0,73 (C195%: 0,54, 0,99).
Bénh nhan bi di can ndi so khdng triéu chirng hodc da duoc diéu tri trurdc do va on
dinh déu du diéu kién dugc phan ngau nhién trong nghién ctru MARIPOSA-2. Banh
gid bénh ban dau, bao gém ca chup cdng hudng tlir (MRI) cho ndo, da dugc thuc hién
khi bat dau diéu tri. Tat ca bénh nhan déu dugc chup MRI ndo lién tuc trong sudt thai
gian th&r nghiém.

Céc phan tich th cap dugc chi dinh trude vé ORR ndi so theo BICR trong nhém con
gdm 91 (23%) bénh nhéan cd bénh Iy ni so ban dau da dugc thuc hién. Chi ¢é dit liéu
cho truding hop dap (rng day dd vé ndi so va khong c6 di liéu cho trudng hgp dap
(rng mGt phan vé ndi so. ORR ndi so 1a 20% (CI 95%: 8, 39) & 30 bénh nhan c6 bénh ly
ndi so ban dau trong nhém ACP va 7% (C195%: 1,8, 16) & 61 bénh nhéan ¢4 bénh Iy noi
so ban dau trong nhém CP.

14.3 Diéu tri budc mdt cho bénh NSCLC c6 dot bién chén doan trén Exon 20 -
PAPILLON

Hiéu quad cla RYBREVANT dd dugc danh gia trong nghién clru PAPILLON
(NCT04538664), mdt nghién ciru da trung tdm, nhan m@, fhén ngau nhién. Bénh
nhén du diéu kién phai méc NSCLC giai doan tién trién tai chd hodc di can trudc d6 c6
dot bién chén doan trén Exon 20 cdia EGFR va chua dugc diéu tri, bénh c6 thé do ludng
dugc theo RECIST v1.1, danh gid toan trang (PS) theo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) <1 va chirc nang tly xuong va cg quan & mic thich hgp. Bénh nhan bi di
can |én ndo khi sang loc da dieu kién tham gia sau khi dugc diéu tri dirt diém, 6n dinh
vé mat [dm sang, khong c6 triéu chirng va ngirng diéu tri bang corticosteroid trong it
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nhét 2 tuan trudc khi dugc phan ngau nhién. Nhirng bénh nhén c6 tién sir bénh phéi
k& hodc dang mac ILD da bj loai khoi nghién cru 1am sang nay.

T6ng cdng 308 bénh nhan da dugc phan ngau nhién theo ty I8 1:1 vao nhém ding
RYBREVANT két hgp véi carboplatin va pemetrexed (n=153) hodc nhém carboplatin
va pemetrexed (n=155). Bénh nhan dugc cho dung RYBREVANT qua du'orng tinh mach
& liéu lrgng 1.400 ) mg, (d6i véi bénh nhan <80 kg) hodc 1.750 mg (d6i véi bénh nhan
>80 kg) mot [an mi tudn trong 4 tuan, sau d6 cr 3 tuan mt [an & liéu lurgng 1.750 mg
(d6i v&i bénh nhan <80 kg) hodc 2.100 mg (d6i v6i bénh nhan >80 kg) bat dau tir
Tuan 7 cho dén khi bénh tién trién hodc xuat hién doc tinh &@ mic khong thé chap
nhan dugc. Carboplatin dugc truyén qua duong tinh mach tai viing dudi duding cong
ndng do-thdi gian vdi tc do 5 mg/ml méi phat (AUC 5) i 3 tuan mot lan, trong téi
da 12 tuan. Pemetrexed dugc truyén qua duding tinh mach & lieu lugng 500 mg/m?2
moi 3 tuan mot an cho dén khi bénh tién trién hodc xudt hién doc tinh & mdrc khong
thé chdp nhan dugc. Bénh nhan dugc phén t6 dya trén danh gid toan trang theo
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 hodc 1) va tién st di can Ién ndo
(c6 hodc khong).

Phép do luding két qua hiéu qua chinh dya trén thai gian sdng khong cd tién trién
(PFS) dugc danh gia thong qua quy trinh danh gid trung tam doc Iap mu (BICR). Céc
phép do luding két qua hiéu qua khac bao gém ty 18 dap (ng tdng thé (ORR) va thoi
gian dap (g (DOR) va thdi gian séng téng thé (0S). Pugc phép chuyén sang ding
RYBREVANT du6i dang don chat d6i vai nhirng bénh nhan da xac nhan bénh tién trién
khi dung carboplatin va pemetrexed.

D0 tudi trung binh 1a 62 tudi (pham vi: 27 dén 92 tu0|) vGi 40% bénh nhan >65 tugi;
58% la nt; 61% la ngu’dl Chau A va 36% 1a ngudi da trang, 0,7% 13 ngudi da den hoc
ngudi My goc Phi va 2,3% khdng bao cdo chling tdc; 93% khong phai la ngudi goc
Tay Ban Nha hodc La-tinh. Banh gia toan trang ban dau theo ECOG la 0 (35%) hodc
1 (65%); 58% khdong bao gitr hit thudc; 23% c6 tién st di can ndo va 84% mac ung thw
giai doan IV khi chan doan ban dau.
Nghlen clru PAPILLON da chu’ng minh 6 sy cdi thién dang ké vé mat thong ké clia chi
s0 thdi gian s6ng khdng c6 tién trién d6i véi bénh nhan dugc phan ngau nhién vao
nhém dung RYBREVANT két hgp véi carboplatin va pemetrexed so véi nhom ding
carboplatin va pemetrexed.

Bang 21 va Hinh 3 tém tat két qué vé hiéu qua thu dugc.
Bang 21: Két qua vé hiéu qua thu dwgc trong nghién ciru PAPILLON

Trong khi két qua OS van chura hoan thién & phan tich hién tai, v6i 44% s6 ca tu’vong
dugc chi dinh trudc cho phan tich cudi cling dugc bdo cdo, khong quan sét thay xu
hudng bat lgi ndo. Bay muoi 13m (48%) bénh nhan duoc diéu tri da chuyén tir nhom
dung carboplatln va pemetrexed sang nhém diing RYBREVANT dudi dang don chat
sau khi xac nhan bénh tién trién.

14.4 Da diéu tri NSCLC trud'c d6 c6 dot bién chén doan trén Exon 20 - CHRYSALIS
Hiéu qua clia RYBREVANT dd dugc danh gid & nhitng bénh nhan mac NSCLC giai doan
tién trién tai chd hodc di can co dot bién chén doan trén exon 20 cla EGFR trong
mot thir nghiém lam sang da trung tam, nhan mé, da nhém dbi tugng (CHRYSALLS,
NCT02609776) Nghién ctu bao gom nhirng bénh nhén mac NSCLC giai doan tién
trién tai chd hodc di can ¢6 dot bien cheén doan trén exon 20 cda EGFR, bénh daco sy
tién trién trong hodc sau khi thyc hién héa tri phéc do c6 platin. Nhirng bénh nhan b
di can lén ndo chua diéu triva nerng bénh nhan c6 tién st mac ILD can diéu tri bing
steroid kéo dai hodc cac thudc trc ché mién dich khac trong vong 2 nam trd lai day
khdng du diéu kién tham gia nghién ctru.

Trong nhém donu’dng xécdinhtinh hiéu qua, tinhtrang dot bién chén doan trén exon 20
clia EGFR duoc xac dinh bang xét ngh|em tai chd tién cdru sir dung mau mo (94%)
va/hodc huyettlrdng (6%). Trong s6 81 bénh nhan ¢6 dot bién chen doan trén exon 20
clia EGFR dugc xéc dinh bing xét nghlem tai chd, mau huyét tuong tir 78/81 (96%)
bénh nhdn da duogc xét nghiém hodi ctru bang Guardant360® CDx, xdc dinh 62/78
(79%) mau c6 dot bién cheén doan trén exon 20 cua EGFR; 16/78 (21%) mau dugc xac
dinh khong c6 dot bién chén doan trén exon 20 clia EGFR.

Bénh nhan dugc cho dung RYBREVANT & ligu luwgng 1.050 mg (d6i véi bénh nhan c6
¢an nang ban dau <80 kg) hodc 1.400 mg (ddi vdi bénh nhan 6 can ndng ban dau
>80 kg) mot [an mbi tuan trong 4 tuan, sau d6 ctr 2 tuan mot lan cho dén khi bénh
tién tnen hodic xudt hién doc tinh & mirc khdng thé chap nhan duoc. Phép do Iu’dng
két qua hiéu qua chlnh dura trén ty & dap (ng tong the (ORR) theo Tiéu chi danh gia
dép tng & khdi u ran (RECIST v1.1) trong danh gid ( clia quy trinh Danh gid trung tam
ddc 1ap mu (BICR). Phép do ludng két qua hiéu qua khac la thoi gian dap rng (DOR)
bing BICR.

Nhom doi tugng xac dinh tinh hiéu qua bao gom 81 bénh nhan mac NSCLC c6 dot
bién chén doan trén exon 20 cia EGFR v6i bénh ¢d thé do ludng dugc va trudc do da
dugc diéu tri bang hoa tri phac do co platin. Do tudi trung binh 1a 62 tui (pham vi: 42
dén 84tu0|) 59% I3 nif; 49% 13 ngudi chau A, 37% 13 ngudida trang 2,5%la ngudida
den; 74% c6 can nang ban dau <80 kg; 95% bi ung thu biéu mo tuyén; va 46% da dugc
diéu tri mién dich trudc dé. S6 lugng trung binh cac liéu phap d3 diing trudc day 13 2
(pham vi: 1 dén 7). Khi bt dau, 67% c6 danh gid toan trang theo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) la 1; 53% khang bao gitr hiit thudc; tat c bénh nhan déu mac

(1= khodng tin cay

" Phan hdi da xac nhan.

2Trong s6 nhitng ngu i trd 101 dd xac nhan.

Hinh 3: Pung cong Kaplan-Meier clia PFS & bénh nhan mac NSCLC chwa dwgc
digu tri truéc d6 theo danh gia ciia BICR - Nghién ctru Papillon

104

khéng cé tién trién

084
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Ty 1é th¥i gian séng

00

S6 ngui 6
nguy co
RCP 153 135 105 7 50 33 15 3 0

cP 155 131 74 41 14 4 2 1 0

15

RYBREVANT+ . bénh di cdn; va 22% da tirng diéu tri di cdn lén ndo.
carboplatin+ carboplatin+ : .
pemetrexed pemetrexed Bang 22 tém tat két qua vé hiéu qua thu dugc.
(N=153) (N=155) Bang 22: K&t qua vé hiéu qua thu dugc trong CHRYSALIS
Thai gian sdng khong cé tién trién (PFS) D3 diéu tri truréc d6 béing héa tri
S6 bién co (%) 84 (55) 132 (85) phac dd co platin
Trung binh, thang (CI 95%) 11,4(9,8,13,7) 6,7(5,6.7.3) (N=81)
HR (CT 95%) 0,40 (0,30, 0,53) Ty I& dap tng tong thé (C1 95%) 40% (29%, 51%)
Gid tri p p <0,0001 Dép rng day da (CR) 3,7%
Ty 1& dap i*ng téng thé (ORR)' Dép (ing mot phan (PR) 36%
ORR, % (C1 95%) 67 (59, 75) 36 (29, 44) Thai gian dp tng (DOR)
P,
Dap (tng day dd, % 4 ! Trung binh, thang (CI 95%), thang 11,1(6,9, NE)
Dép (ng mot phan, % 63 36 A . i
NV Bénh nhan c6 DOR >6 théng 63%
Thai gian dap irng (DOR)? . -
Trung binh (CI 95%), théng | 10185139 | 56(44,69 Dua trén uGc tinh Kaplan-Meier.

NE = khdng udc lwgng dugc; C1=khoang tin cay.

16 TRANG THAI THUGC DU'Q'C CUNG CAP/BAO QUAN VA XUr LY

Trang thai thudc dugc cung cap

Thudc tiém RYBREVANT® (amivantamab-vmjw) la dung dich v6 trung, khong chira
chat bdo quan €6 mau tir trong sudt dén vang nhat, dugc dung truyén tinh mach. Moi
lo thuc mat liéu c6 chira 350 mg/7 ml (50 mg/mi) RYBREVANT. Mai lo dugc dong goi
riéng trong mot hop carton. (NDC 57894-501-01).

Bdo guén va xtr ly

Bdo quan trong td lanh & nhiét d0 tir 2°C dén 8°C (36°F dén 46°F) trong hop carton
ban dau dé tranh dnh sang. Khang dugc cap dong.

17 THONG TIN TU' VAN BENH NHAN

Khuyén cdo bénh nhan nén doc nhén thudc danh cho bénh nhan da dugc FDA phé
duyét (Thong tin danh cho bénh nhan).

Phan (rng lién quan dén truyén dich

Cho bénh nhan biét rang RYBREVANT 6 thé gay ra cac phan tng lién quan dén truyén
dich, bao gom cé séc phan vé. Phan I&n cac phan trng lién quan dén truyén dich xay ra
ngaytu’lan truyén dau tién. Khuyén co bénh nhan nén thong bao ngay cho nha cling
cap dich vu cham séc strc khde néu ho gdp bat ky dau hiéu hodc triéu ching nao ctia
phan tng lién quan dén truyén dich [xem phan Canh bdo va phong ngira (5.1)].
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Bénh phdi ké/Viém phai

Cho bénh nhan biét vé nguy cg mac bénh phdi k& (ILD)/viém phgi. Khuyén cdo bénh
nhan nén lién hé ngay vai nha cung cap dich vu cham soc strc khde néu ho gap triéu
chirng hé hap méi xuat hién hodc tr& nang [xem phdn Cdnh bdo va phong ngira (5.2)].
Cac bién 8 thuyén tac huyét khdi tinh mach khi s&r dung dong thai véi Lazertinib

Khi ding RYBREVANT két hop véi lazertinib, hdy cho bénh nhan biét vé nguy co gdp
cac bién cd thuyén tac huyét khai tinh mach (VTE) nghiém trong va de doa tinh mang,
bao gébm ca huyét khéi tinh mach sau va ngh&n mach phéi. Khuyén cao bénh nhan
nén str dung chat khdng dong du phong trong bon thang dau diéu tri. Khuyén céo
bénh nhan nén lién hé ngay véi nha cung cap dich vu cham séc strc khde néu ho gap
dau hiéu va triéu chimg cda thuyén tac huyét khéi tinh mach [xem phdn Canh bdo va
phong ngtra (5.3)].

Phan (rng bat lgi vé da liéu

Cho bénh nhan biét vé nguy ca xdy ra phan (rng bat Igi vé da liéu. Khuyén cdo bénh
nhan nén str dung kem lam mém khdng chira con (vi du: khdng chira isopropanol,
khdng chira ethanol) d& gidm nguy co xdy ra phan (mg trén da. Can nhac st dung cac
bién phap phong nglra (vi du: dung thudc khéng sinh dang uéng) dé giam nguy co
xdy ra cac phan (g bat Igi vé da liéu. Khuyén cdo bénh nhan nén han ché tiép xuc tryc
tiép v&i anh ndng trong khi didu trj va 2 thang sau d6, ding kem chdng nang UVA/UVB
phé rong va mdc quan do chdng nang trong qud trinh diéu tri bang RYBREVANT [xem
phan Cdnh bdo va phong ngtra (5.4)].

Doc tinh & mat

Cho bénh nhan biét vé nguy co ¢ ddc tinh & mat. Khuyén cdo bénh nhan nén lién hé
v6i bac T nhan khoa néu ho xuat hién cdc triéu chimg vé mat, déng thdi ngirng st
dung kinh ap trong cho dén khi bac st da danh gia cac triéu ching [xem phan Cdnh bdo
va phong ngtra (5.5)].

Viém quanh méng/Pdc tinh & méng

Cho bénh nhén biét vé nguy co mac bénh viém quanh méng. Khuyén cao bénh nhan
nén lién hé v&i nha cung cdp dich vy cham soc strc khde dé biét cac ddu hiéu hodc triéu
chirng ctia bénh viém quanh méng [xem phan Phdn g bat lgi (6.1)].

Dac tinh doi véi phéi thai-thai nhi

Cho phu nir ¢6 khd nang sinh san biét vé nguy co tiém &n dai véi thai nhi, khuyén cao
st dung bién phép tranh thai hiéu qua trong qud trinh diéu tri bang RYBREVANT va
trong 3 thang sau khi dung liéu cudi cing, dong thai thong bao cho nha cung cap dich
vu cham séc strc khde vé tinh trang mang thai dd biét hodc nghi ngd [xem phdn Canh
bdo va phong ngtra (5.6), Str dung & nhom doi tugng cu thé (8.1, 8.3)].

Cho con bi me

Khuyén cdo phu nit khdng nén cho con bd me trong thdi gian diéu tri bang RYBREVANT
va trong 3 thang sau khi dung liéu cudi cing [xem phan St dung & nhém doi tugng cu
thé (8.2)].

San pham cda Ireland
San xudt bai:
Janssen Biotech, Inc.

Horsham, PA 19044, Hoa Ky
Gidy phép tai Hoa Ky s6 1864

Dé biét thong tin vé bang sdng ché: www.janssenpatents.com
© Johnson & Johnson and its affiliates 2021-2024
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THONG TIN DANH CHO BENH NHAN
RYBREVANT® (RYE-breh-vant)
(amivantamab-vmjw)
tiém, duing truyén tinh mach

RYBREVANT la gi?

RYBREVANT la thudc theo toa dung dé diéu tri cho ngui I6n mac bénh ung thu phéi khdng té bao nhd (NSCLC) da lan sang cac b phan

khac clia co thé (di can) hodc khong thé loai bd bang phau thuét va c6 mot s6 gen thu thé yéu t6 tang trudng bi€u bi (EGFR) bat thudng:

* K&t hgp vdi lazertinib dé diéu tri budc mot cho bénh ung thu phéi khdng té bao nhd (NSCLC).

« K&t hgp véi carboplatin va pemetrexed dé diéu tri budc hai cho NSCLC & nhitng bénh nhan trd ndng trong hodc sau khi diéu tri bang
thudc rc ché tyrosine kinase (TKI) EGFR.

« K&t hop vai carboplatin va pemetrexed dé diéu trj budc mot cho NSCLC.

« DUng riéng dé diéu tri NSCLC & nhirng bénh nhan tr& ndng trong hodc sau khi thyc hién héa tri phac do c6 platin.

Nha cung cap dich vu chdm s6c sirc khoe sé tién hanh xét nghiém dé dam bao RYBREVANT phu hgp véi quy vi.

van chura xac dinh liéu RYBREVANT c6 an toan va hiéu qua & tré em hay khong.

Trurd'c khi sir dung RYBREVANT, hay chia sé véi nha cung cap dich vu cham séc sirc khde vé tat ca cac tinh trang y té ctia quy vi,
bao gém ca cac truwong hgp quy vi:
+ (G tién st bénh phéi hodc van dé vé ho hap.
« Pang mang thai hodc dy dinh c6 thai. RYBREVANT ¢4 thé gdy hai cho thai nhi.
Nhirng phu nit c6 kha nang mang thai:
o Nha cung cap dich vu cham séc strc khde can lam xét nghiém thir thai cho quy vi truée khi bat dau diéu tri bang RYBREVANT.
o Quy vi can stir dung bién phap tranh thai hiéu qua (thudc tranh thai) trong qua trinh diéu trj va trong 3 thang sau khi dung liéu
RYBREVANT cudi cung.
o Bao ngay cho nha cung cdp dich vu chdm s6c stirc khde néu quy vi ¢6 thai hodc nghi rang quy vi ¢6 thé cd thai trong qud trinh diéu
tri bang RYBREVANT.
+ Pang cho con b me hodc chuan bi cho con bti me. Van chua xac dinh liéu RYBREVANT c6 truyén vao sita me hay khong. Khdng cho con
bu me trong thoi gian diéu trj va trong vong 3 thang sau khi dung liéu RYBREVANT cudi ciing.
Thdng bao cho nha cung cap dich vu cham séc sirc khée biét vé tat ca cac loai thudc quy vi dang diing, bao gom ca thudc theo toa
va thu6c mua khéng can ké don, vitamin va cac thurc phdm chirc nang tir thao dugc.

Téi sé dugc cho ding RYBREVANT bang cach nao?

* RYBREVANT sé& dugc nha cung cdp dich vu cham sdc strc khde dua vao co thé quy vi qua truyén tinh mach.

* Nha cung cap dich vu cham sdc strc khde sé quyét dinh thoi gian gitra cac liéu cling nhu s6 [an diéu tri quy vi sé ti€p nhan.

+ Nha cung cdp dich vu cham sdc sirc khoe s& cap thudc cho quy vi trudc moi liéu RYBREVANT dé gitip gidm nguy co xdy ra cac phan (g
lién quan dén truyén dich.

« RYBREVANT ¢4 thé dugc dung két hgp véi thudc carboplatin va pemetrexed. Néu quy vi c6 bat ky thdc mac nao vé cac loai thudc nay, hay
héi nha cung cap dich vu chdm séc strc khde ctia minh.

* NEu diéu tri bang RYBREVANT két hgp véi thudc lazertinib, quy vi nén udng liéu lazertinib bat ky Itc nao trurdc khi truyén RYBREVANT.

« NEu quy vi bi 15 bat ky cudc hen thdm kham nao, hdy goi cho nha cung cap dich vu cham soc strc khde cang sém cang t6t dé Ién lich lai.

Toi nén tranh nhirng gi khi ding RYBREVANT?
RYBREVANT c6 thé gdy ra phan (ng trén da. Quy vi nén han ché thai gian ra nang trong khi diéu tri bang RYBREVANT va trong vong 2 thang
sau d6. Mdc quan do chdng nang va diing kem chdng nang trong qua trinh diéu tri bang RYBREVANT.
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Thudc tiém RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)

RYBREVANT c6 thé gay ra nhitng tac dung phu nao?

RYBREVANT c6 thé gay ra cac tac dung phu nghiém trong, bao gém:

« Phan (rng lién quan dén truyén dich. Phan (ng lién quan dén truyén dich 1a tinh trang thuong gdp nhung cd thé nghiém trong hodc
nguy hiém va cd thé bao gém phan (rng di ing de doa tinh mang (s6¢ phan vé). Hay bao ngay cho nha cung cdp dich vu cham séc sirc
khde néu quy vi gdp bat ky triéu chirng nao sau day trong qud trinh truyén RYBREVANT:

o thd doc, khé thé hodc thé kho khe o d6 birng mat

o khd chiu & ngurc o phét ban, n6i mé day hodc nglra trén da
o sung mat, méi hodc ludi o bu6n n6n hodc ndén mdra

o sot o dau bung

o énlanh o chéng mét, chodng vang hodc ngat xiu
o té ludi, moi, ma hodac lgi o dau dau

+ Van dé vé phai. RYBREVANT ¢4 thé gy ra cac van dé vé phai c6 kha ndng dan dén tlr vong. Cac triéu chirng c6 thé tuang tu nhu cac
triéu chirng cda bénh ung thu phéi. Hay bao ngay cho nha cung cap dich vu cham soc strc khde néu quy vi cd bat ky triéu chimg mai
xuat hién hodc trd nang & phoi, bao gom thé déc, ho hodc sot.

* Van dé vé cuc mau dong. Cuc mau dong la mot tac dung phu nghiém trong nhung thuong xdy ra ciia RYBREVANT, khi duing két hop véi
mot loai thudc khac goi la lazertinib s& ¢6 thé gay ra tinh trang cuc mau dong trong tinh mach & chan (huyét khéi tinh mach sau) hodc phoi
(ngh&n mach phaéi) cd thé dan dén tdrvong. Nha cung cap dich vu cham s6c strc khoe sé bat dau cho quy vi dung thudc dé ngan hinh thanh
cuc mau dong trong 4 thang dau diéu tri. Hdy bao ngay cho nha cung cap dich vu cham séc strc khde néu quy vi cd bat ky dau hiéu va triéu
chirng nao clia cuc mau dong, bao gom sung, dau hodc an dau & chan, dau nguc dot ngdt khdng ré nguyén nhan hodc thé doc.

* Véan dé vé da. RYBREVANT c6 thé géy phat ban nghiém trong; bao gom ph6ng rop, bong tréc, dau va loét da, dd, néi mun giéng mun
triing 4, ngu’a va kho da. Quy vi c6 thé dung kem du@ng am khong chira con (chang han nhu khong chtra |sopropanol khéng chira
ethanol) dé gidm nguy co mac cac van dé vé da. Hay bao ngay cho nha cung cép dich vu cham séc strc khde néu quy vi ¢6 bat ky phan
ng nao trén da. Nha cung cp dich vu chdm s6c sirc khde cd thé diéu tri cho quy vi bang thudc hodc gidi thiéu quy vi dén gap béc si
chuyén khoa da (bac si da li€u) néu quy vi gdp phan (rng trén da trong qua trinh diéu tri bang RYBREVANT. Xem phan “T6i nén tranh
nhirng gi khi dung RYBREVANT?"

« Van d@é vé mat. RYBREVANT c6 thé gay ra cac van dé vé mat. Hay bao ngay cho nha cung cap dich vu chdm séc strc khde néu quy vi cd
cac triéu chirng clia van dé vé mat bao gom:

o dau mat o thay doi vé thj luc

o viém mi mat o ng(ra mat

o kho mat o chdy nudc mat qua murc
o dé mat o nhay cdm v&i anh sang
o my mét

Nha cung cap dich vu chdm sdc sirc khe c6 thé gidi thiéu quy vi dén gap bac si chuyén khoa mat (bac s nhdn khoa) néu quy vi gap van
dé vé mat mdi hodc trd ndng trong qua trinh diéu tri bang RYBREVANT. Quy vi khong nén diing kinh ap trong cho dén khi nha cung cap
dich vu cham sdc strc khoe kiém tra cc triéu chirng vé mat.

Cac tac dung phu thuong gap nhat cia RYBREVANT khi duing két hgp véi lazertinib bao gom:

¢ phat ban * tdo bon

+ da quanh méng bi nhiém triing « COVID-19

¢ dau co'va khép * kho da

* loét miéng * chdy mdu

* sung & tay, mat ca chan, ban chan, mat hodc toan b ca thé + chén an

* cam giac bat thuong trén da (nhu ngtra ran hodc cé cam giac nhu kién bo) * nglra da

* cam thay rdt mét moi * budn non

* tiéu chdy « thay dai trong mot s6 xét nghiém mau
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Thudc tiém RYBREVANT® (amivantamab-vmjw)

RYBREVANT c6 thé gay ra nhirng tac dung phu nao? (tiép)
Cac tac dung phu thuong gap nhat cia RYBREVANT khi duing két hgp véi carboplatin va pemetrexed bao gom:

* phat ban ¢ chandn

« da quanh méng bj nhiém triing * dau co'va khép

* cam thay rat mét moi * nonmira

* budn non « COVID-19

* loét miéng « thay d6i trong mot s xét nghiém mau
* tdohon

« sung & tay, mat ca chan, ban chan, mat hodc toan bo co thé

Cac tac dung phu thuong gap nhat ciia RYBREVANT khi dung riéng:

* phat ban « sung @ tay, mat ca chan, ban chan, mat hodc toan bo co thé
« da quanh méng bj nhiém triing * loét miéng

* dau co'va khép * ho

* khé the * tdo bon

* budn non * nén mira

* cam thay rat mét moi « thay di trong mot s xét nghiém mau

Nha cung cap dich vu chdm séc strc khde c6 thé tam ngirng, gidm liéu hodc ngirng hoan toan viéc diéu trj bang RYBREVANT néu quy vi
gap phai cac tac dung phu nghiém trong.

Trén day chua phai toan b cac tac dung phu cd thé xdy ra khi dling RYBREVANT.

Hay goi cho béc s dé dugc tur van y té vé tac dung phu. Quy vi cd thé béo cao tac dung phu cho FDA theo s6 1-800-FDA-1088.

Thong tin chung vé cach str dung RYBREVANT an toan va hiéu qua
Doi khi, thudc dugc ké cho cadc muc dich khac véi cac myc dich dugc liét ke trén to roi Thong tin danh cho bénh nhan. Quy vi c6 thé& hdi nha
cung cap dich vu cham séc strc khde hodc durgc sidé biét thong tin vé phan viét vé RYBREVANT danh cho cac chuyén gia y té.

Thanh phan ctia RYBREVANT gom nhirng gi?

Thanh phan hoat chat: amivantamab-vmjw

Thanh phan bat hoat: EDTA disodium salt dihydrate, L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, L-methionine, polysorbate 80,
sucrose va nudc pha tiém.

San pham cla Ireland

San xudt bai: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, Hoa Ky. Gidy phép tai Hoa Ky s6 1864
D& biét thdng tin vé bang sang ché: www.janssenpatents.com

© Johnson & Johnson and its affiliates 2021-2024

DEé biét thém thdng tin, hdy goi 1-800-526-7736 hodc truy cap www.RYBREVANT.com.

To Théng tin danh cho bénh nhan nay da dugc Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky phé duyét. Slra doi: 02/2025
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