AMIVANTAMAB (VY RYBREVANT") en
combinacion con LAZERTINIB ( Y LAZCLUZE™) en
CPNMm con mutaciones clasicas EGFR

esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento JOh nson &JOh nson



Las cifras del cancer de pulmon en Espana

Prevalencia
Espana
La SEOM estima que, en 2025,

se diagnosticaran 34.506 nuevos
casos de cancer de pulmoén’

34.506

Nuevos casos en nuestro pais

Cancer de Pulmon
No Microcitico

Las mutaciones driver® del
EGFR esta presentes en el
15-40% de los casos de CPNM?

Y15-40%

Casos con mutaciones en EGFR

*Las mutaciones driver son aquellas que resultan en la activacion constitutiva de vias de sefializacién que favorecen el crecimiento y la proliferacion.?

CPNM: Cancer de pulmon no microcitico; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

Mutaciones
EGFR

Dentro de estas mutaciones, las
deleciones del exén 19 y 21 L858R
representan la gran mayoria de ellas?

47%  32%

Exon 193 Exon 21 L858R3

)

1. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) & Red Espariola de Registros de Cancer (REDECAN). (2025). Las cifras del cancer en Espafia 2025. SEOM. Disponible en: https://seom.org/images/LAS CIFRAS DMC2025.pdf Ultimo acceso: Enero 2026 2. European Medicines Agency
(EMA). Assessment Report RYBREVANT®. Intenational non-proprietary name: amivantamab. EMA/629045/2021. 2022. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf Ultimo acceso: Enero 2026. 3. Riess JW, et

al. Diverse EGF Exon 20 Insertions and Co-Occurring Molecular Alterations Identified by Comprehensive Genomic Profiling of NSCLC. J Thorac Oncol. 2018 Oct;13(10):1560-1568



https://seom.org/images/LAS_CIFRAS_DMC2025.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rybrevant-epar-public-assessment-report_en.pdf

Estimacion de pacientes con Cancer de Pulmén No
Microcitico y mutaciones clasicas EGFR (exon 19y 21)

Epidemiologia

Incidencia de Cancer de pulmén total en Espafa en 2025

Cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) o célula no pequefia?
(80-85%)*2
: CPNM estadio avanzado?
z Con mutacién tratable EGFR+*
é
3 z2202 Con mutaciones clasicas EGFR (exén 19 y 21)°

(88%)*°

*Calculo basado en las epidemiologias relativas a histologia, estadio de |la enfermedad, y status molecular.?34>

1. SEOM. Las cifras del cancer en Espafia 2024. ISBN: 978-84-09-58445-1.; 2. AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de amivantamab (Rybrevant®) en combinacidn con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado con mutaciones activadoras de insercién en el exdn 20 del EGFR. Acceso disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2025/IPT-341-Rybrevant-amivantamab.pdf. Ultimo acceso: Enero 2026; 3. Casal-Mourifio A, et al. Epidemiology of stage IIl lung cancer: frequency, diagnostic characteristics, and survival. Trans| Lung Cancer Res. 2021 Jan;10(1):506-518. doi: 10.21037/tlcr.2020.03.40. PMID: 33569332; PMCID: PMC7867742; 4. CatSalut. Documento de evaluacién.
Disponible en: https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/afatinib/dictamen-afatinib.pdf. Ultimo acceso: Enero 2026; 5. Harrison PT, Vyse S, Huang PH. Rare epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations in non-small cell lung cancer. Semin Cancer Biol. 2020 Apr;61:167-179. doi: 10.1016/j.semcancer.2019.09.015. Epub 2019

Sep 25. PMID: 31562956; PMCID: PMC7083237



https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/afatinib/dictamen-afatinib.pdf
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/afatinib/dictamen-afatinib.pdf
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/afatinib/dictamen-afatinib.pdf
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/afatinib/dictamen-afatinib.pdf
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/afatinib/dictamen-afatinib.pdf

Diagnostico de las mutaciones EGFR

Los métodos de diagnostico mas utilizados para la deteccion de las mutaciones del gen
EGFR sonla PCRy el NGS''

PCR

e Analiza variantes genéticas
concretas en una ubicacion
especifica?

e Solo puede detectar secuencias
predeterminadas?

e Efectiva en menos dianas
terapéuticas (£30)3

NGS

 Puede emplear amplios
paneles de mutaciones y fusiones
de genes*

* Puede detectar variantes
todavia desconocidas?

* Preferible para identificar
multiples dianas (>100)°

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); NGS: Next-generaton sequencing; PCR: Polymerase chain reaction.

1. Szpechcinski A, et al. The Advantage of Targeted Next-Generation Sequencing over gPCR in Testing for Druggable EGFR Variants in Non-Small-Cell Lung Cancer. International Journal of Molecular Sciences. 2024; 25(14):7908. https://doi.org/10.3390/ijms25147908.2. Viteri S, et al.
Frequency, underdiagnosis, and heterogeneity of epidermal growth factor receptor exon 20 insertion mutations using real-world genomic datasets. Mol Oncol. 2023 Feb;17(2):230-237. 3. Biocartis. (s. f.). Idylla™: Sistema de diagndstico molecular completamente automatizado [Folleto]. Biocartis
NV. 4. Alfaro MP, Sepulveda JL, Lyon E. Molecular testing for targeted therapies and pharmacogenomics. Accurate Results in the Clinical Laboratory. 2019; 22:349-363. 5. de Alava E, ef al. Cost-effectiveness analisis of molecular diagnosis by next-generation sequencing versus sequential single
testing in metastatic non-small cell lung cancer patients from a south Spanish hospital perspective. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2022; 22 (6) :1033-1042



Una necesidad médica no cubiertals

1. Santoni-Rugiu E, et al. Intrinsic Resistance to EGFR-Tyrosine Kinase Inhibitors in EGFR-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer: Differences and Similarities with Acquired Resistance. Cancers (Basel) 2019;11(7):923; 2.Pérol M, et al. Prognostic factors and outcomes of patients with advanced non-small-cell lung cancer treated with osimertinib: a
retrospective database study. ESMO Real World Data and Digital Oncology, Volume 10, 100197. December 2025; 3. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498



1 de cada 3 pacientes no responde
al tratamiento con TKis del EGFR

O, si lo hacen, solo responden < 3 meses debido a resistencias *

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); TKI: Inhibidores de la tirosina quinasa (por sus siglas en inglés).

1. Santoni-Rugiu E, et al. Intrinsic Resistance to EGFR-Tyrosine Kinase Inhibitors in EGFR-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer: Differences and Similarities with Acquired Resistance. Cancers (Basel) 2019;11(7):923



De los pacientes tratados con
Osimertinib en 1L murieron
antes de iniciar una 2L"

De los pacientes tratados con
Osimertinib en 2L murieron
antes de iniciar una 3L"

**Estudio con 1646 pacientes con CPNM avanzado y mutacion EGFR; 1L: 771 pacientes tratados con Osimertinib; 2L: 875 pacientes tratados con Osimertinib.’
1L: Primera linea; 2L: Segunda linea; 3L: Tercera linea; CPNM: Cancer de pulmén no microcitico; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés).

1. Pérol M, et al. Prognostic factors and outcomes of patients with advanced non-small-cell lung cancer treated with osimertinib: a retrospective database study. ESMO Real World Data and Digital Oncology, Volume 10, 100197. December 2025



Casi todos los pacientes

desarrollan resistencia

a los TKls de 32 generacion, dificultando asi
la seleccidn de tratamientos posteriores’

TKI: Inhibidores de la tirosina quinasa (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498.



Una nueva opcion terapéutica

en primera linea de pacientes adultos con CPNM avanzado con deleciones del
exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion L858R en el exdn 2112

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



Una nueva opcion terapeutica

\
\O/RVBREVANT@ + & LAZCLUZE

(@amivantamab-vmijw) (lazertinib)
Region de Region de
union al union al
receptor MET receptor EGFR

Regién de unién
a la célula inmune

La combinacion de RYBREVANT® y LAZCLUZE™  esta indicada en el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con CPNM avanzado con deleciones del exon 19 del EGFR o mutaciones de
sustitucion L858R en el exdn 2112

CPNM: Cancer de pulmon no microcitico; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); MET: transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



RYBREVANT® + LAZCLUZE™: Mecanismo de acciéon 3+11.%*

RYBREVANT® LAZCLUZE™
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01. BLOQUEO 02. DEGRADACION 03. ACTIVACION 04. INHIBICION
de la actividad de EGFR y MET EGFRy MET respuesta celular inmunitaria del EGFR

EXTRACELULAR

Figura elaborada a partir de Ficha técnica de RYBREVANT®'y Ficha técnica de LAZCLUZE ™2

*3+1 hace referencia al triple mecanismo de accién (MoA) de RYBREVANT® (bloqueo, degradacion y activacion) y +1 por el mecanismo de accion intracelular de LAZCLUZE™. Basado en estudios in vitro. 12
ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (por sus siglas en inglés); EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); MET: transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



RYBREVANT® + LAZCLUZE™: Mecanismo de accion 3+11.2*

1. BLOQUEO
de la actividad

de EGFR v MET
)

Célula tumoral

*3+1 hace referencia al triple mecanismo de accién (MoA) de RYBREVANT® (bloqueo, degradacion y activacion) y +1 por el mecanismo de accion intracelular de LAZCLUZE™. Basado en estudios in vitro. 1.2
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); MET: transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



RYBREVANT® + LAZCLUZE™: Mecanismo de accion 3+11.2*

= 4
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Célula tumoral

*3+1 hace referencia al triple mecanismo de accién (MoA) de RYBREVANT® (bloqueo, degradacion y activacion) y +1 por el mecanismo de accion intracelular de LAZCLUZE™. Basado en estudios in vitro. 1.2
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); MET: transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



RYBREVANT® + LAZCLUZE™: Mecanismo de accion 3+11.2*
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*3+1 hace referencia al triple mecanismo de accién (MoA) de RYBREVANT® (bloqueo, degradacion y activacion) y +1 por el mecanismo de accion intracelular de LAZCLUZE™. Basado en estudios in vitro. 12
ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



RYBREVANT® + LAZCLUZE™: Mecanismo de accion 3+11.2*

MECANISMO N\
DE ACCION*

4. INHIBICION EGFR

Del EGFR
\_ J

Extracelular

LAZCLUZE™

2 o
- “ "‘
re .
e o

J-‘., e R
Intracelular @ - e
o’ "

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



Reduccion de mecanismos de resistencias

El tratamiento con RYBREVANT® + LAZCLUZE™ redujo significativamente la incidencia de
amplificaciones adquiridas de MET y mutaciones de resistencia de EGFR en comparacion
con Osimertinib’

~~4X [ ~DX

REDUCCION en la REDUCCION en
amplificacion MET? mutaciones
secundarias de EGFR?
\ Y \ J

Una reduccion en la heterogeneidad mutacional, junto con la disminucion de las alteraciones de
resistencia en MET y EGFR, puede explicar la supervivencia a largo plazo observada con

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 1

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés), MET: Transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés).

1. Hayashi H, et al. Mechanisms of Acquired Resistance to First-Line Amivantamab Plus Lazertinib Vs Osimertinib: Updated Analysis from MARIPOSA. IASLC 2025 World Conference on Lung Cancer. Barcelona, Septiembre 6 - 9. 2025.



Amivantamab (RYBREVANT") +
Lazertinib (LAZCLUZE™)

Una nueva alternativa para los pacientes
con CPNM EGFR+



Estudio MARIPOSA: Diseno del estudio

4 )
Principales criterios de elegibilidad RYBREVANT® + LAZCLUZE™
CPNM localmente avanzado o metastasico 2 : 2 : 1 ' (n=429; abierto)
Sin tratamiento previo para enfermedad avanzada
Mutacién documentada EGFR Ex19del o L858R Aleatorizacion
Estado funcional ECOG PS 0 o 1 (N=1.074) Osimertinib
> < (n=429; ciego)

Factores de estratificacion

Tipo de mutaciéon EGFR
Raza asiatica

LAZCLUZE™
(n=216; ciego)

Historia de metastasis cerebral

. J
OBJETIVO SECUNDARIO OBJETIVOS
OBJETIVO PRIMARIO CLAVE? SECUNDARIOS
> mMPFS segun BICR > OS > ORR Yy DoR segun BICR
por RECIST v1.1  icPFS

> Seguridad

MARIPOSA es un estudio de fase lll aleatorizado, abierto y multicéntrico en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico

con deleciones del ex6n 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R* que evalua la eficacia y seguridad de
RYBREVANT® + LAZCLUZE™ frente a osimertinib’

* Segun lo identificado por pruebas locales.

BICR: Revision central independiente ciega (por sus siglas en inglés); CPNM: Cancer de pulmoén no microcitico; DoR: Duracién de la respuesta (por sus siglas en inglés); ECOG PS: Escala de Estado de Desempeno del Eastern Cooperative Oncology Group (por sus siglas en inglés); EGFR:
Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); icPFS; Supervivencia libre de progresién intracraneal (por sus siglas en inglés); mPFS: mediana de Supervivencia Libre de Progresién (por sus siglas en inglés); ORR: Tasa de respuesta objetiva(por sus siglas en
inglés); OS: Supervivencia Global (por sus siglas en inglés); RECIST: Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498. 2. Yang JCH, et al. Overall Survival with Amivantamab—Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. NEJM 2025



Caracteristicas poblacion*

*Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. **La raza o el
grupo étnico fueron comunicados por el paciente. tLa puntuacion del
estado funcional ECOG oscila entre 0 y 5, y las puntuaciones mas altas
indican una mayor discapacidad. $Otros tipos histologicos incluyeron
adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma
lepidico, carcinoma no microcitico, carcinoma pleomaérfico y desconocido.
#Un paciente del grupo de RYBREVANT® - LAZCLUZE™ presentaba
ambos tipos de mutacion del EGFR.

Tabla adaptada de Tabla 1 de Cho BC, et al. N Engl J Med 2024." Tabla
original disponible en anexos.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); RECIST: Criterios de Evaluacion de Re:
Tumores Sélidos (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498.

Table 1. Demographic and Baseline Disease Characteristics of the Patients.*

Characteristic
Age
Median (range) — yr
Distribution — no. (%)
<b5 yr
b5 to <75yr
=/5yr
Female sex — no. (%)
Race or ethnic group — no. (%)
Asian
White
American Indian or Alaska Native
Black
Mative Hawaiian or Pacific Islander
Multiple
Unknown
Body weight
Median (range) — kg
Distribution — no. (%)
<80 kg
=80 kg
ECOG performance-status score — no. (%) 1
0
1
History of smoking — no. (%)
MNo
Yes

Median time from initial diagnosis to randomization (range)
— mo

Median time from diagnosis of metastatic disease to random-
ization (range) — mo

Histologic type — no. (%)
Adenocarcinoma
Large-cell carcinoma
Squamous-cell carcinoma
Otherf
Mot reported
History of brain metastases — no. (%)
EGFR mutation — no. (%)9
Ex19del
L858R

Amivantamab-Lazertinib
(N=429)

64 (25-88)

235 (55)
143 (33)

51 (12)
275 (64)

250 (58)
164 (38)
7(2)

4 (1)

1 (<1)
1 (<1)
2 (<1)

62.5 (32-118)

376 (38)
53 (12)

141 (33)
288 (67)

299 (70)
130 (30)
1.5 (0.2-207.9)

1.3 (0.2-24.1)

417 (97)
3 (1)
6 (1)
2 (<1)
1 (<1)

178 (41)

258 (60)
172 (40)

Osimertinib
(N=429)

63 (28-88)

237 (55)
139 (32)

53 (12)
251 (59)

251 (59)
165 (38)
7(2)

3 (1)
1(<1)
1(<1)
1(<1)

62 (35-109)

368 (26)
61 (14)

149 (35)
280 (65)

295 (69)
134 (31)
1.4 (0.3-162.8)

1.2 (0.1-11.7)

415 (97)
i)
5 (1)
9(2)
0
172 (40)

257 (60)
172 (40)




Table 1. Demographic and Baseline Disease Characteristics of the Patients.*

Characteristic
Age
Median (range) —yr
Distribution — no. (%)
<b5 yr
b5 to<75yr
=75yr
Female sex — no. (%)
Race or ethnic group — no. (%)
Asian
White
American Indian or Alaska Native
Black
Native Hawaiian or Pacific Islander
Multiple
Unknown
Body weight
Median (range) — kg
Distribution — no. (%)
<80 kg
=80 kg
ECOG performance-status score — no. (%)
0
1
History of smoking — no. (%)
No
Yes

Median time from initial diagnosis to randomization (range)
— mo

ization [range) — mo
Histologic type — no. (%)
Adenocarcinoma
Large-cell carcinoma
Squamous-cell carcinoma
Other§
Mot reported
History of brain metastases — no. (%)
EGFR mutation — no. (%5)9
Ex19del
L858R

Median time from diagnosis of metastatic disease to random-

Amivantamab-Lazertinib
(N=429)

64 (25-88)

235 (55)
143 (33)

51 (12)
275 (64)

250 (58)
164 (38)
7(2)
4(1)

1 (<1)
1(<])
2 (<1)

62.5 (32-118)

376 (88)
53 (12)

141 (33)
288 (67)

209 (70)
130 (30)

1.5 (0.2-207.9)

1.3 (0.2-24.1)

417 (97)
3 (1)
6 (1)
2 (<)
1 (<1)

178 (41)

258 (60)
172 (40)

Osimertinib
(N=429)

63 (28-88)

237 (55)
139 (32)

53 (12)
251 (59)

251 (59)
165 (38)
7(2)
3(1)
1(<1)
1(<1)
1(<1)

62 (35-109)

368 (36)
61 (14)

149 (35)
280 (65)

205 (69)
134 (31)

1.4 (0.3-162.8)

1.2 (0.1-11.7)

415 (97)
0
5(1)
9(2)
0
172 (40)

257 (60)
172 (40)

* Percentages may not total 100 because of rounding. EGFR denotes epidermal growth factor receptor, Ex19del exon 19

deletion, and L852R exon 21 codon p.Leus58Arg.
i Race or ethnic group was reported by the patient.

1 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores range from 0 to 5, with higher scores indicat-

ing greater disability.

§ Other histologic types included adenocarcinoma and squamous-cell carcinoma, lepidic adenocarcinoma, non—small-

cell carcinoma, pleomorphic carcinoma, and unknown.

4 One patient in the amivantamab—lazertinib group had both EGFR mutation types.




Estudio MARIPOSA:
Eficacia



Estudio MARIPOSA - Eficacia PFS

El uso de RYBREVANT® + LAZCLUZE™ demostré reducir
en un 30% el riesgo de progresion o muerte’*

100 B RYBREVANT® + LAZCLUZE™ Osimertinib
g
c
0 80
(7))}
Q
gn Mediana PFS
o 23,7 meses
o 60 ’
O 650/0 480/
© o o
o Mediana PFS ! RYBREVAN-'T-M
Q
s 40 16,6 meses + LAZCLUZE
()] - . =
‘g 349, Osimetinib
@ 20
(&)
o
HR=0,70 (95% IC: 0,58 - 0,85); p=0,0002 -2
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
N° en riesgo Meses

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

Figura adaptada de Figura 1A de Cho BC, et al. NEJM. 2024 . Figura original disponible en anexos

* Mediana PFS: RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 23,7 meses (IC95%: 19,1 — 27,7) vs. Osimertinib 16,6 meses (IC95%: 14,8 — 18,5) (HR=0.70 [IC95%: 0.58-0.85]; p=0.0002)."
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; PFS: Supervivencia Libre de Progresién (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—-1498



A Progression-free Survival in the Amivantamab-Lazertinib Group as Compared with the Osimertinib Group

100+ Median Progression-free

z Survival (95% CI)

g B0 ma

= Amivantamab-Lazertinib 237 (15.1-27.7)

. Osimertinib  16.6 {14.2-18.5)

ks

v J Amivantamab-lazertinib

.El 40— i . s \

- Hazard ratio for disease progression or death, i —

i 204 0.70 (95% CI, 0.58-0.85) | Csimertinib

F=0.001 |
0 | | | | | I | | | | | |
0 3 & 9 12 15 13 21 24 27 30 33
Months

Mo. at Risk
Amivantamab—lazertinib 429 391 357 332 291 244 194 106 a0 33 8 0
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 a0 48 28 10 0



Estudio MARIPOSA - Eficacia OS

La supervivencia global fue significativamente mayor con
RYBREVANT® + LAZCLUZE™1

100
S B RYBREVANT® + LAZCLUZE™ Osimertinib m O S
o
£ g0
g No alcanzada
> 60% Proyectada
| ~ 1*
2 60 °  56% RYBREVANT® > 4 anos
——+ LAZCLUZE™
c L
‘@
® 51% T v
o 40 449, L— Osimertinib .
- o Los pacientes tratados con
3-, RYBREVANT® +
2 LAZCLUZE™
S 20 tuvieron un 25% menos
E de riesgo de morir
o Mediana de seguimiento 37,8 meses (H R: 0,75;
0

IC 95%, 0.61—0.92)
p<0,005

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Meses

N° en riesgo
RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0
Osimertinib 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 O 0

Figura OS de Yang JCH, et al. 2025 . Figura original disponible en anexos

* Datos obtenidos del analisis final de OS. Dado que no se alcanz6 la mediana de supervivencia global del grupo amivantamab-lazertinib, se realizé una proyecciéon de dicha mediana. En un analisis exploratorio adicional, se ajustaron cinco modelos paramétricos ampliamente utilizados
(exponencial, Weibull, gamma generalizado, log-normal y log-logistico) a los datos de supervivencia global a nivel de participante del grupo amivantamab-lazertinib, incorporando como factores de estratificacion el tipo de mutacion, la raza asiatica y los antecedentes de metastasis cerebral, asi
como otros factores predictivos como la edad, el sexo, el estado funcional segun ECOG y el peso basal. Mediana OS: RYBREVANT® + LAZCLUZE™ No alcanzada (IC95%: 42,9 — NA) vs. Osimertinib 36,7 meses (IC95%: 33,4 — 41,0) (HR=0.75 [IC95%: 0.61-0.92]; p<0.005)'

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; NA: No Alcanzada; OS: Supervivencia Global (por sus siglas en inglés).

1. Yang JCH, et al. Amivantamab Plus Lazertinib vs Osimertinib in First-line EGFR-mutant Advanced NSCLC Final Overall Survival from the Phase 3 MARIPOSA Study. Poster presented at the European Lung Cancer Congress (ELCC) Annual Meeting; 26 March—-29 March 2025; Paris, FR.



Median 0OS

100
(95% CI)
Amivantamab + lazertinib Not reached (42.9-NR)
Osimertinib 36.7 mo (33.4-41.0)
—_ HR, 0.75; (95% CI, 0.61-0.92); P<0.0052
< 80 - 75% 3 { }
=]
IE
=
E
2 e
E Amivantamab + lazertinib
o
=
=
8 40 44% Osimertinib
=
-3
.
5
o 20 4
Median follow-up: 37.8 mo
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Months
No. at risk
Amivantamab +
lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 11 61 18 1 0
Osimertinib 429 416 409 396 374 354 333 3N 291 270 251 201 132 a7 49 15 0 0

Figura OS de Yang JCH, et al. 2025



Estudio MARIPOSA - Eficacia OS

Se observo un beneficio general consistente en la OS con RYBREVANT® + LAZCLUZE™
frente a Osimertinib en todos los subgrupos predefinidos’

N
A favor de i A favor de RYBREVANT®

Subgrupo RYBREVANT® + LAZCLUZE™ : Osimertinib HR (1C 95%) + LAZCLUZE™ Osimertinib
Todos los pacientes ]
aleatorizados O 0,75 (0,61-0,92) 429 429
Edad i

< 65 afios o | 0,53 (0,40-0,70) 235 237

> 65 afos o 1,11 (0,84-1,48) 194 192

< 75 afios H@! 0.75 (0,60-0,93) 378 376

> 75 afios —@—— 0,79 (0,47-1,33) 51 53
Sexo i

Femenino 1 0,73 (0,56-0,95) 275 251

Masculino —o-H 0,81 (0,60-1,09) 154 178
Raza i

Asiatica o 0,75 (0,58-0,98) 250 251

No asiatica @i 0,74 (0,54-1,00) 177 177
Peso i

< 80 kg O 0,78 (0,63-0,97) 376 368

> 80 kg —&—H 0,62 (0,36-1,07) 53 61
ECOG PS ]

0 —o— 0,88 (0,61-1,28) 141 149

1 H@; 0,70 (0,55-0,89) 288 280
Historial de tabaquismo i

Si o 0,78 (0,55-1,10) 130 134

No He 0,74 (0,58-0,95) 209 205
Historial de metastasis cerebral i

Si o 0,67 (0,50-0,90) 178 173

No o 0,82 (0,62-1,08) 251 256
Mutacion EGFR i

Ex19del o 0,66 (0,50-0,86) 257 257

L858R , —— | 0,90 (0,67-1,21) 171 172

0,1 0,5 1 10

Figura adaptada de Figura 1B de Yang JCH, et al. NEJM. 2025 . Figura original disponible en anexos

ECOG PS: Escala de Estado de Desempefio del Eastern Cooperative Oncology Group (por sus siglas en inglés); EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; NA: No Alcanzada; OS: Supervivencia
Global (por sus siglas en inglés).
1. Yang JCH, et al. Overall Survival with Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. NEJM 2025



B Subgroup Analysis of Overall Survival

Amivantamab—
Subgroup Lazertinib Osimertinib Hazard Ratio for Death (95% Cl)
no. of participants

All participants 429 429 | 0.75 (0.61-0.92)
Age at randomization E

<65 yr 235 237 e 0.53 (0.40-0.70)

=65 yr 194 192 e 1.11 (0.84—1.48)

<75 yr 378 3176 e 0.75 (0.60-0.93)

=75 yr 51 53 v 0.79 (0.47-1.33)
Sex !

Female 275 251 —.—t 0.73 (0.56-0.95)

Male 154 178 - 0.81 (0.60-1.09)
Race E

Asian 250 251 —— 0.75 (0.58-0.98)

Nen-Asian 177 177 —e— 0.74 (0.54—1.00)
Weight :

<80 kg 176 168 o 0.78 (0.63-0.97)

=80 kg 53 61 — 0.62 (0.36-1.07)
ECOG performance-status score E

0 141 149 o 0.83 (0.61-1.28)

1 288 280 —.— 0.70 (0.55-0.89)
History of smoking !

Yes 130 134 e 0.78 (0.55-1.10)

No 299 295 — 0.74 (0.58-0.95)
History of brain metastases E

Yes 178 173 —.— 0.67 (0.50—0.90)

No 251 256 e 0.82 (0.62-1.08)
EGFR mutation i

Exon 19 deletion 257 257 ——i E 0.66 (0.50-0.86)

L858 R substitution 171 172 —— 0.90 {0.67-1.21)

D.Ilﬂ' lfﬂ' lfll'.ﬂ'

S

Amivantamab—Lazertinib Better Osimertinib Better



Estudio MARIPOSA - Eficacia icPFS por BICR

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ demostraron una mejora clinicamente

significativa en la icPFS’

100 — .
_ Entre los pacientes con antecedentes
< de metastasis cerebral en el cribado:?
@
Q ; o : -
5 80  RM cerebral (o TAC si la RM esta contraindicada) al
3 inicio y ¢8s (+1 semana) durante los primeros 30
= meses, después c12s (=1 semana) hasta la
:é 60 — progresion de la enfermedad segun BICR
S » 16 exploraciones programadas en las primeras
2 120 semanas.
@
© o
40 1 . . (1) 36 /0
g Mediana de seguimiento: 37,8 meses Me?;asf,‘: I'é';FS 48 / o
= RYBREVANT® Entre los pacientes sin antecedentes
% RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 254 meses (20,1-29,5) v c . 2
£ - + LAZCLUZE™ de metastasis cerebral en el cribado:
©® 20 -1 Osimertinib 22,2 meses (18,41-26,9)
o
v HR: 0,79 (IC 95% 0,61 — 1,02); P=0,07 : : -
. (€ 95% ) 18% Osimertinib RM cerebral (o TAC si la RM esta contraindicada)
al inicio y c24s (£1 semana) hasta la progresion
0 ! ! ! ! ! ! ' ' ' ' ' ' ! ! ! ' de la enfermedad segun BICR
0 3 6 9 12 156 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 . 9 :
¥ resao Meses 6 exploraciones programadas en las primeras
RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 178 165 151 139 123 112 102 90 82 70 63 49 31 17 8 2 0 120 semanas.
Osimetinib 173 164 151 142 126 110 98 83 69 59 47 29 15 8 0 0 0

Figura adaptada de Figura 3A de Yang JCH, et al. NEJM. 2025 '. Figura original disponibleen anexos

*La PFS intracraneal se defini6 como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la fecha de progresion de la enfermedad intracraneal (progresion de la metastasis cerebral o aparicion de nuevas lesiones cerebrales) o la muerte, segun la BICR utilizando
RECIST v1.1 entre los participantes con antecedentes de metastasis cerebrales.’

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; icPFS: Supervivencia Libre de Progresion intracraneal (por sus siglas en inglés); PFS: Supervivencia Libre de Progresién (por sus siglas en inglés); RM: resonancia magnética; TAC: tomografia computerizada; ¢8s: cada 8
semanas; ¢12s: cada 12 semanas; c24s: cada 24 semanas; BICR: revision central independiente ciega.

1. Yang JCH, et al. Overall Survival with Amivantamab—Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. NEJM 2025; 2. Cho BC, et al. N Engl J Med. 2024;391:1486-98;



A Intracranial Progression-free Survival

100-
90—
20—
7=
B0=-
50—

Percentage of Participants

Median Intracranial

Progression-free
Amina & Survival
lazertinib (95% Cl)
mo

Amivantamab—Lazertinib 25.4 (20.1-29.5)
Osimertinib 22.2 (18.4-26.9)

- Hazard ratio for intracranial progression

, L T, or death, 0.79 [95% Cl, 0.61-1.02)
Osimertinib -

).

Mo. at Risk

1 1 1
o 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 47 45 48

Months

Amivantamab—lazertinib178 165 151 139 123 112 102 90 82 70 &3 49 31 17 8 2 0O
Osimertinib 173 164 151 142 126 110 98 B3 69 59 47 29 15 &8 0 0 0



Estudio MARIPOSA: Eficacia icDoR

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ demostraron una mayor durabilidad de
la respuesta, con una mejora de la icDoR* en comparacién con osimertinib’

100 —
icORR
(95% IC)
§ RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 78% (71-84)
s 80 — Osimertinib 77% (71-83)
S
&)
o
=
s 60 —
7
o
-
@
© RYBREVANT® +
§ 40 - LAZCLUZE™
o
= it Osimertinib
() . :
E 20 - Mediana de seguimiento: 37,8 meses Mec(léas'lz I'(C:?OR
RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 35,7 meses (25,8-NR)
Osimertinib 29,6 meses (23,9-34,1)
0 T T T T | T T T T T T T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
N° riesgo Meses
RYBREVANT®+ LAZCLUZE™ 125 123 110 102 89 79 73 62 o7 50 39 32 18 11 7 0
Osimertinib 130 128 113 103 87 70 59 49 32 24 16 10 7 2 0 0

Figura adaptada de Figura 3B de Yang JCH, et al. NEJM. 2025 . Figura original disponible en anexos

*La DoR intracraneal se analiz6 como el tiempo transcurrido desde la fecha de la primera respuesta intracraneal documentada (RC o RP) hasta la fecha de progresién intracraneal documentada o fallecimiento, lo que ocurriera primero, entre los participantes con una
lesion cerebral en la seleccion que presentaban RC o RP intracraneal segun la BICR utilizando RECIST v1.1."

DoR: Duracién de la respuesta (por sus siglas en inglés); IC: Intervalo de Confianza; icDoR: Duracién de la respuesta intracraneal (por sus siglas en inglés); icORR: Tasa de respuesta objetiva intracraneal (por sus siglas en inglés); NR: No alcanzado (por sus siglas en
inglés); RC: Respuesta Completa; RP: Respuesta Parcial.

1. Yang JCH, et al. Overall Survival with Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. NEJM 2025



B Duration of Intracranial Objective Response
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Median Duration of
Intracranial Response

(95% CI)

1 Ll Bl ] o

Amivantamab—Lazertinib 35.7 (25.2—ME)

LaLi ) Osimertinib 29.6 (23.9-34.1
Osimertinib imertnl ( )

MNe. at Risk

Months
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Estudio MARIPOSA: Eficacia TTSP*

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ retrasa significativamente, en una mediana de >14 meses,
el tiempo hasta la aparicion o el empeoramiento de los sintomas del cancer de pulmon’

100 Mediana TTSP
(95% IC)
e RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 43,6 meses (36,0-NR)
S 80 — Osimertinib 29,3 meses (26,4-33,4)
E‘J HR: 0,69 (IC 95% 0,57 — 0,83); P=0,01
O
<
c 60
O
O
> RYBREVANT®
S 40 - + LAZCLUZE™
=
7))
W - = =
£ Osimertinib
Q
& 20 —
o
Mediana de seguimiento: 37,8 meses
0 | I | I | I | I I | I |

| | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

N° riesgo Meses

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 429 390 373 358 342 329 310 296 275 265 252 215 159 106 57 17 1
Osimertinib 429 404 386 367 335 306 383 269 245 226 207 168 111 7 42 12 1

o o

Figura adaptada de Figura S4 de supplementary data de Yang JCH, et al. NEJM. 2025 *. Figura original disponible en anexos

*La progresion sintomatica es un criterio de valoracidn relevante para el paciente que mide el tiempo transcurrido desde la aleatorizacidn hasta la aparicion de sintomas nuevos o el empeoramiento de los sintomas del cancer de pulmon que requieren un cambio en el
tratamiento, una intervencion clinica o la muerte, segun el criterio del investigador.!

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; NR: No alcanzada (por sus siglas en inglés); TTSP: Tiempo hasta la progresiéon sintomatica (por sus siglas en inglés).

1. Chih-Hsin Yang J, et al. Amivantamab Plus Lazertinib vs.Osimertinib in First-line EGFR-mutant Advanced NSCLC Final Overall Survival from the Phase 3 MARIPOSA Study. European Lung Cancer Congress 2025
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Estudio MARIPOSA:
Eficacia en subgrupos de alto riesgo



Las caracteristicas de alto riesgo mas comunes entre los pacientes
en el estudio MARIPOSA son’:

Metastasis cerebral Metastasis hepatica Co-mutacion TP53 ctDNA detectable

41% 16% \ 54%

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ mejoro significativamente la mediana de
la PFS en comparacién con osimertinib en subgrupos de alto riesgo’

ctDNA: ADN tumoral circulante (por sus siglas en inglés); PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés).
1. Felip E, et al. Amivantamab plus lazertinib versus osimertinib in first-line EGFR-mutant advanced non-small-cell lung cancer with biomarkers of high-risk disease: a secondary analysis from MARIPOSA. Ann Oncol. 2024 Sep;35(9):805-816..



PFS en Subgrupos de alto riesgo

Metastasis cerebral
Metastasis hepatica Co-mutacion TP53 ctDNA detectable

PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés); ctDNA: ADN tumoral circulante (por sus siglas en inglés).



Estudio MARIPOSA: PFS en Subgrupos de alto riesgo

100 1‘-\-.
& . =
&\c’ T
g ° L. 69% 3 1 0/ %
: i O
Metastasis S D

o 60%

cerebral $ 50 ’
@ 41% > :
S Reduccion del riesgo
@ RYBREVANT® de progresién o
g + LAZCLUZE™
S s _ - muerte con
g Osimertinib RYBREVANT®+
o

25%

LAZCLUZE™

HR 0,69 (IC 95%, 0.53-0.92); p=0.010
Mediana de seguimiento 22 meses

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
N° en riesgo Meses
RYBREVANT®+ LAZCLUZE™ 178 162 146 134 115 92 71 34 24 12 3
Osimertinib 172 164 146 126 95 64 47 21 11

Figura adaptada de Figura S5 de Cho BC, et al. NEJM 2024.- Figura original disponible en anexos.

* Mediana PFS (IC 95%): RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 18,3 meses (16.6-23.7); Osimertinib 13 meses (12.2-16.4)
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; PFS: Supervivencia Libre de Progresién (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498.



A. History of brain metastases
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PFS en Subgrupos de alto riesgo

Metastasis hepatica

Metastasis cerebral Co-mutacion TP53 ctDNA detectable

PFS: Supervivencia Libre de Progresién (por sus siglas en inglés); ctDNA: ADN tumoral circulante (por sus siglas en inglés).



Estudio MARIPOSA: PFS en Subgrupos de alto riesgo

100
: 42%"*
:E & 690/0 o
2 ) 4
Metastasis S
r n Q-
hepatica 8 50 Reduccion del riesgo
o 39% RYBREVANT® de progresion o
% . + LAZCLUZE™ muerte con
: 42% RYBREVANT® +
.g 25 LAZCLUZE™
o 26% Osimetinib

HR 0,58 (IC 95%, 0.37-0.91); p=0.017
Mediana de seguimiento 22 meses

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
N° en riesgo Meses

RYBREVANT®+ LAZCLUZE™ 64 53 49 47 38 30 23 9 5 3 0
Osimertinib 72 64 51 44 30 20 17

Figura adaptada de Figura 4A de Felip E, et al. Ann Oncol 2024" .Figura original disponible en anexos

* Mediana PFS (IC 95%): RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 18,2 meses (13.1-NE); Osimertinib 11 meses (7.4-12.8);
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; NE: No Estimada; PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés).

1. Felip E, et al. Amivantamab plus lazertinib versus osimertinib in first-line EGFR-mutant advanced non-small-cell lung cancer with biomarkers of high-risk disease: a secondary analysis from MARIPOSA. Ann Oncol. 2024 Sep;35(9):805-816.
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PFS en Subgrupos de alto riesgo

Co-mutacion TP53

Metastasis cerebral Metastasis hepatica ctDNA detectable

.

PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés); ctDNA: ADN tumoral circulante (por sus siglas en inglés).



Estudio MARIPOSA: PFS en Subgrupos de alto riesgo

100

75 B | 68% 350/0 1%

4

S
c
0
g
(@)
Co-mutaciones S
Q
TP33 ; o0 559, 380 Reduccion del riesgo
S /o . de progresion o
S o5 RYBREVANT® +
§ 239/ LAZCLUZE™
HR 0,65 (IC 95%, 0.48-0.87); p=0.003
Mediana de seguimiento 22 meses
0

0) 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
N° en riesgo Meses

RYBREVANT®+ LAZCLUZE™ 149 136 121 111 95 /8 60 33 23 12
Osimertinip 144 132 116 101 76 49 34 17 11 14

Figura adaptada de Figura 2B de Felip E, et al. Ann Oncol 2024" .Figura original disponible en anexos

* Mediana PFS (IC 95%): RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 18,2 meses (15.3-22.1); Osimertinib 12.9 meses (11.1-14.7)
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés).

1. Felip E, et al. Amivantamab plus lazertinib versus osimertinib in first-line EGFR-mutant advanced non-small-cell lung cancer with biomarkers of high-risk disease: a secondary analysis from MARIPOSA. Ann Oncol. 2024 Sep;35(9):805-816.
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Estudio MARIPOSA: PFS en Subgrupos de alto riesgo

100 ™ :
Y 71%
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detectable al 3 50 43%
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@

inicio =2 RYBREVANT®
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c
3 25 28% Osimertinib
o

HR 0,71 (IC 95%, 0.57-0.89); p=0.003
0 Mediana de seguimiento 22 meses

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

N° en riesgo Meses

RYBREVANT®+ LAZCLUZE™ 266 240 216 198 174 142 113 63 41 25
Osimertinib 274 257 224 202 161 118 93 52 31 19

Figura adaptada de Figura 2A de Felip E, et al. Ann Oncol 2024" .Figura original disponible en anexos

* Mediana PFS (IC 95%): RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 20.3 meses (18.2-23.9); Osimertinib 14,8 meses (12.9-16.6)
ctDNA: ADN tumoral circulante (por sus siglas en inglés); HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés). PFS en Subgrupos de alto riesgo.

29%""

4

Reduccion del riesgo
de progresion o
muerte con
RYBREVANT® +
LAZCLUZE™

1. Felip E, et al. Amivantamab plus lazertinib versus osimertinib in first-line EGFR-mutant advanced non-small-cell lung cancer with biomarkers of high-risk disease: a secondary analysis from MARIPOSA. Ann Oncol. 2024 Sep;35(9):805-816.



Median PFS,
manths (95% Cl)

Amivantamab-lazertinib 20.3 (158.2-23.9)
14.8 (12.9-16.6)

_—

o

o
|

=
T

Patients who are
progression free (%)
n
5

' LM Amivantamab-lazertinib
25- i Osimertinib
HR 0.71 (95% CI 0.57-0.89)
P =0.003
ﬂ | ] | ] | | ] | | |
0 3 3] 9 12 15 18 21 24 27 30
Months
Mo. at risk
Amivantamab-lazerlinib 2686 240 216 198 174 142 113 83 41 25 [
QOsimertinib 274 257 224 202 161 118 93 22 41 18 (3]



Estudio MARIPOSA:
perfil de seguridad
v manejo profilactico



Seguridad: Toxicidad EEAAs

En el conjunto de datos de RYBREVANT® (formulacion intravenosa
0 subcutanea) en combinacion con LAZCLUZE™ (n=752) las
reacciones adversas mas frecuentes en todos los grados fueron’-

Erupcion cutanea’ 87%  Estomatitis” 43% Estrefiimiento 26% Nauseas 24%
Toxicidad ungueal® 67% Edema” 42% Diarrea 26% Prurito 23%
Hipoalbuminemia® 48%  Fatiga” 35% Piel seca” 25%
Hepatotoxicidad™ 43%  Parestesia’@ 29% Disminucion del apetito  24%

Datos extraidos de la seccion 4.8 de Ficha técnica de RYBREVANT®SC.

Se notificaron reacciones adversas graves en el 14% de los pacientes que recibieron RYBREVANT® subcutanea en combinacién con LAZCLUZE™!1

Para mas informacién sobre el perfil de seguridad de RYBREVANT® y 'LAZCLUZE™ acceda a la seccion 4.8 de la Ficha Técnica de RYBREVANT® y 'LAZCLUZE™

a"Término agrupado.’@ Aplicable solo a LAZCLUZE™
ARR: Reaccion adversa relacionada con la administracion (por sus siglas en inglés); EEAAs: Efectos Adversos; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); MET: transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés); SC: Subcutaneo;

TEAE: Efectos adversos emergentes del tratamiento (por sus siglas en inglés); VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés); SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de RYBREVANT® 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



Seguridad: EEAAs

Se observaron diferencias clinicamente relevantes entre las formulaciones intravenosa
y subcutanea de RYBREVANT® administradas en combinacion con LAZCLUZE™ en
relacion a las reacciones relacionadas con la administracion y los VTE

Reacciones relacionadas
. .. VTEs
con la administracion

63% 37%

14% 11%

Datos extraidos de seccidon 4.8 de Ficha técnica de RYBREVANT® SC.1

Para mas informacion sobre el perfil de seguridad de RYBREVANT® y 'LAZCLUZE™ acceda a la seccién 4.8 de la Ficha Técnica de RYBREVANT® y 'LAZCLUZE™ *Términos agrupados 2. Frecuencia basada
Unicamente en los estudios con RYBREVANT® SC (PALOMA-2, cohortes 1 y 6 [N=125], y el brazo subcutaneo de PALOMA-3 [N=206]). . Las reacciones relacionadas con la administracién son signos y sintomas

sistémicos asociados a la administracion subcutanea de RYBREVANT®.

ARRs: Reacciones adversas relacionadas con la administracion (por sus siglas en inglés); VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés); SC: subcutaneo

1. Ficha técnica de RYBREVANT®SC.



Seguridad: Discontinuacion por EEAAs

Los EEAAs mas frecuentes que llevaron a la interrupcion
del tratamiento con RYBREVANT® fueron:'2*

. ERUPCION CUTANEA @ IRRs
(0,7%) (4,5%)

TOXICIDAD UNGUEAL OO VTEs
=1 ) (3,6%) (2,9%)

*Los datos reflejan la exposicion a RYBREVANT® en combinacion con LAZCLUZE™ en 421 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico. La mediana de exposicidn al tratamiento del estudio en el grupo de

combinacién de RYBREVANT® y LAZCLUZE™ fue de 18,5 meses (intervalo: 0,2-31,4).23
CPNM: Cancer de Pulmon No Microcitico; EEAAs: Efectos Adversos; IRR: Reaccion adversa relacionada con la infusidn (por sus siglas en inglés); VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de RYBREVANT® SC 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



Seguridad: Aparicion EAs

100- Tiempo de aparicion de los EAs

B 0-4 meses _5-12meses <12 meses

Porcentaje de participantes (%)

Figura adaptada de Figura S8 de Yang JCH, et al. NEJM 2025.Suppl Appendix. ' .Figura original disponible en anexos

La mayoria de los EAs de aparicion temprana con RYBREVANT® + LAZCLUZE™
se produjeron en los primeros 4 meses'”*

* El seguimiento a largo plazo no mostré nuevas sefales de seguridad.
EAs: Efectos Adversos; VTE: Tromboembolismo venoso (Por sus siglas en inglés).

1. Yang JCH, et al. Overall Survival with Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. NEJM 2025. Suppl Appendix
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Manejo profilactico de los EAs

EAs: efectos adversos

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498 2. Alexander M, et al. Subcutaneous versus intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated non-small cell lung cancer: Patient satisfaction and
resource utilization results from the PALOMA-3 study. European Journal of Cancer 227 (2025) 115624 3. Lim SM, et al. First-Line Subcutaneous Amivantamab Plus Chemotherapy in EGFR Exon 20 Insertion-Mutated Advanced NSCLC: Results From PALOMA-2. Presented at WCLC 2025, September 2025. 4. Krebs M, et al.
Subcutaneous delivery of amivantamab in patients with advanced solid malignancies: PALOMA, an open-label, multicenter, dose escalation phase 1b study. Journal of Clinical Oncology. 2021 5. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced
NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025. 6. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025



Manejo proactivo de los EAs SRYBREVANT O LazcLuze

(@mivantamab-vmjw)

*

*
PALOMA-3

LV

().

#
PALOMA-2 PALOMA

N 4
MARIPOSA COCOON'

\ 4

SKIPPirr?

*Estudio de fase lll aleatorizado, abierto y multicéntrico en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con deleciones del exéon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion del exén 21 L858R que evalua la eficacia y seguridad de RYBREVANT® + LAZCLUZE™ frente a Osimertinib.' **Ensayo clinico fase 3, multicéntrico,
aleatorizado (1:1), abierto y controlado (N=418), que evalla la satisfaccion del paciente y la utilizacién de recursos médicos al comparar amivantamab subcutaneo frente a amivantamab intravenoso, ambos combinados con lazertinib, en pacientes con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) avanzado o metastasico con
mutaciones comunes de EGFR (Ex19del o L858R) que habian progresado tras osimertinib y quimioterapia basada en platino.2 ~Estudio fase 2, abierto, multicéntrico, de cohortes paralelas, que evalla la eficacia, seguridad y farmacocinética (PK) de amivantamab subcutaneo * lazertinib + quimioterapia en CPNM EGFR-mutado
avanzado/metastasico en adultos con EGFR Ex19del o L858R.3# Estudio fase 1b , de escalada de dosis, que evalla amivantamab por via subcutanea (SC) en pacientes con tumores sélidos avanzados que pueden beneficiarse de una terapia dirigida a EGFR o MET.#t Ensayo fase 2, multicéntrico, abierto, aleatorizado 1:1 que

compara manejo dermatoldgico intensivo (COCOON DM) vs estandar (SOC DM) en pacientes con NSCLC avanzado/metastasico EGFR-mutado tratados con amivantamab IV + lazertinib oral en primera linea.5* Ensayo fase 2, multicéntrico, con disefio de Simon en dos etapas y etapa de expansién, para evaluar estrategias
profilacticas frente a reacciones relacionadas con la infusién (IRR) de amivantamab V.8

Eas: efectos adversos; CPNM: Cancer de Pulmon No Microcitico; DM: Tratamiento dermatolégico (por sus siglas en inglés); EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; MET: Transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés); SOC: Tratamiento estandar (por sus siglas
en inglés).

1. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498 2. Alexander M, et al. Subcutaneous versus intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated non-small cell lung cancer: Patient satisfaction and
resource utilization results from the PALOMA-3 study. European Journal of Cancer 227 (2025) 115624 3. Lim SM, et al. First-Line Subcutaneous Amivantamab Plus Chemotherapy in EGFR Exon 20 Insertion-Mutated Advanced NSCLC: Results From PALOMA-2. Presented at WCLC 2025, September 2025. 4. Krebs M, et al.
Subcutaneous delivery of amivantamab in patients with advanced solid malignancies: PALOMA, an open-label, multicenter, dose escalation phase 1b study. Journal of Clinical Oncology. 2021 5. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated
advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025. 6. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025



Manejo profilactico: Estudio COCOON

' ' Prevencion de EEAAs dermatologicos moderados

a graves relacionados con el EGFR'
COCOON

f COCOON DM \ / SOC DM \

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ RYBREVANT® + LAZCLUZE™
+ tratamiento en COCOON: + tratamiento estandar:

Tratamiento profilactico Tratamiento profilactico Tratamiento reactivo

i
ar =
icieli idi Hidratante a — . PR hidt
POXl?li‘:"“a o I Clo'ihex'cj'“a base de ceramida Profilaxis cutanea Corticoides Antibioticos
minociclina ora en las unas general topicos sistémicos

durante 12 semanas en el cuerpo y la cara

Seguido de locion topica de

Qndamicina en el cuero cabelludo / \ /

Figura elaborada a partir de de Cho BC, et al. J Thorac Oncol. 2025

El estudio COCOON es un ensayo fase 2, multicéntrico, abierto, aleatorizado 1:1 que compara manejo dermatolégico intensivo (COCOON DM) vs estandar (SOC DM) en pacientes con CPNM avanzado/metastasico EGFR-mutado tratados con amivantamab IV + lazertinib oral en

primera linea.’
CPNM: Cancer de Pulmon No Microcitico; DM: Tratamiento dermatoldgico (por sus siglas en inglés); EEAAs: Efectos Adversos; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; SOC: Estandar de tratamiento (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025



Manejo profilactico: Estudio COCOON

Ve COCOON DM demostro una reduccion significativa en el criterio de

valoracion principal en comparacion con SOC DM (42% vs 75%)’
COCOON

Incidencia de DAE de 22 grado en las primeras 12 semanas tras el inicio del tratamiento de Rybrevant® y Lazcluze™

P<0,0001
100 _

| P<0,00012

B COCOON DM: Grado 2
80 _| 75% |

] COCOON DM: Grado 3

— 7
S 7 62% SOC DM: Grado 2
60
8 ' Bl soc DM: Grado 3
C o
S 42% v P=0,76132
'S 40 |
: l
o o
3 21% 23%
20 3
COCOON DM SOC DM COCOON DM SOC DM COCOON DM SOC DM
n=42 (n=75) n=27 (n=62) n=21 (n=23)
Grado 22 DAEs EAs relacionados con la piel Paroniquia
(objetivo primario) (excluyendo paroniquia)

Figura adaptada de Figura 2A de Cho BC, et al. J Thorac Oncol.2025 ".Incidencia de DAE de grado 2 o superior en las primeras 12 Semanas tras el inicio del

tratamiento de amivantamab con lazertinib (objetivo primario), DAEs relacionadas con la piel excluyendo paroniquia y paroniquia. Figura original disponible en
anexos.

El estudio COCOON es un ensayo fase 2, multicéntrico, abierto, aleatorizado 1:1 que compara manejo dermatolégico intensivo (COCOON DM) vs estandar (SOC DM) en pacientes con CPNM avanzado/metastasico EGFR-mutado tratados con amivantamab IV + lazertinib oral en
primera linea.’

CPNM: Cancer de Pulmon No Microcitico; DM: Tratamiento dermatoldgico (por sus siglas en inglés); EEAAs: Efectos Adversos; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; SOC: Estandar de tratamiento (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025



Participants (%)
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Manejo profilactico: Estudio COCOON
\ aa 4

Incidencia de DAE de 22 grado en las primeras 12 semanas tras el inicio del tratamiento de Rybrevant® y Lazcluze™
COCOON .

B COCOON DM: Grado 2

80_| 0 0001 Jll COCOON DM: Grado 3
— a
’ ‘ P=0.00042 SOC DM: Grado 2
60 _| ’
48% | Il soc bMm: Grado 3

P=0,0052
| .
26%
20 | 5 | 15% 20%

44%

Participantes (%)

2
10% 1-
. o N
0

COCOON DM SOC DM COCOON DM SOC DM COCOON DM SOC DM
n=10 (n=26) n=15 (n=48) n=20 (n=48)
EAs dermatolégicos EAs dermatologicos EAs dermatologicos
de cuero cabelludo de cara de cuerpo

Figura adaptada de Figura 2B de Cho BC, et al. J Thorac Oncol.2025 1. Incidencia de DAE de grado 2 o superior en las primeras 12 Semanas tras el inicio del tratamiento de
amivantamab con lazertinib (objetivo primario) relacionadas con la piel incluyendo la localizaciéon (B). Figura original disponible en anexos.

El estudio COCOON es un ensayo fase 2, multicéntrico, abierto, aleatorizado 1:1 que compara manejo dermatolégico intensivo (COCOON DM) vs estandar (SOC DM) en pacientes con CPNM avanzado/metastasico EGFR-mutado tratados con amivantamab IV + lazertinib oral en
primera linea.’

CPNM: Cancer de Pulmon No Microcitico; DM: Tratamiento dermatoldgico (por sus siglas en inglés); DAE: efectos adversos dermatolégicos (por sus siglas en inglés); EAs: Efectos Adversos; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); IV:
Intravenoso; SOC: Estandar de tratamiento (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025
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Manejo profilactico: Estudio COCOON
veY

COCOON

El regimen profilactico COCOON DM, con
farmacos ampliamente disponibles y faciles de
usar, redujo significativamente la incidencia y

la gravedad de los EA dermatologicos con
RYBREVANT® + LAZCLUZE™1

DM: Tratamiento dermatoldgico (por sus siglas en inglés); EA: Efectos Adversos;

1. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025



Manejo profilactico: Estudio SKIPPirr
vy

Criterios clave de
SK|IPPirr  elegibilidad

-

¥ EGFR Ex19del o
L858R en CPNM

> Progresion tras
tratamiento previo con
osimertinib y
quimioterapia basada
en platino

> ECOG PS 01

Estrategias profilacticas frente a IRR

Dexametasona (4 mg)
Oral BID el dia -1 (2 dosis en total)

Dexametasona (8 mg)
Oral BID los dias -2 y -1 y una dosis 1
h antes de la infusidn (5 dosis en
(e]=1)

Montelukast (10 mg)
Oral los dias -4, -3, -2, -1 y C1D1
antes de la infusion (5 dosis en total)

Metotrexato (25 mg)

Subcutaneo entre los dias -7 y -3 (1
dosis en total)

Terapias
antineoplasicas

RYBREVANT® |V
1050 mg (<80 kq)
1400 mg (=80 kg)

Una vez por
semana durante 4
semanas; luego
cada 2 semanas

0

LAZCLUZE™
240 mg oral (una
vez al dia)

Si IRR en =3/6 pacientes, SilRR en £8/16 pacientes,
pasar a etapa 2 pasar a fase expansién 2

Fase
expansion
Incluye 24
pacientes

Etapa 1 Etapa 2

Incluye 6 Incluye 10 n
pacientes pacientes

Objetivo primario
Incidencia de IRR en C1D1

Objetivo secundario

Tasa y gravedad de los sintomas relacionados con IRR

Tasa y gravedad de IRR hasta el final del C3 y ciclos
posteriores

Incidencia de otros TEAEs y eventos adversos
relacionados con la profilaxis

Porcentaje de pacientes que completan la infusion de
RYBREVANT® en <4 horas en C1D1

ORR y DoR

Figura elaborada a partir de Spira A, et al. Journal of Thoracic Oncology. 2025.

El estudio de fase 2 SKIPPirr incluyé a 68 participantes con CPNM avanzado con mutacion del EGFR (delecion del exdn 19 o exdn 21 L858R) tras progresion con osimertinib y quimioterapia basada en platino que recibieron amivantamab intravenoso mas lazertinib oral, un TKI de
tercera generacion. Con el objetivo de mitigar las IRR, se evaluaron cuatro enfoques profilacticos independientes utilizando el disefio en dos fases de Simon, con una fase de expansion si una cohorte superaba ambas fases: dexametasona oral 4 mg dos veces al dia administrada en
el ciclo (C) 1 dia (D) -1 (dos dosis); dexametasona oral 8 mg dos veces al dia administrada en el C1D-2, C1D-1 y la mafana del C1D1 (cinco dosis); montelukast oral 10 mg una vez al dia administrado en el C1D-4, C1D-3, C1D-2, C1D-1y C1D1 (cinco dosis); metotrexato
subcutaneo 25 mg (una dosis) administrado en cualquier momento entre el C1D-7 y el C1D-3. El criterio de valoracioén principal fue la incidencia de IRR C1D1.!

BID: Dos veces al dia (por sus siglas en inglés); C: Ciclo; CPNM: Cancer de Puimén No microcitico; D: Dia; DoR: Duracion de la Respuesta (por sus siglas en inglés); ECOG PS: Escala de Estado de Desempefio del Eastern Cooperative Oncology Group (por sus siglas en inglés);
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); IRR: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); ORR: Tasa de respuesta objetiva (por sus siglas en inglés); TEAEs: Eventos adversos emergentes del tratamiento (por
sus siglas en inglés); TKI: Inhibidor de la tirosina quinasa (por sus siglas en inglés).

1. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025.



Seguridad: Estudio SKIPPirr
\ 2h 4

SKIPPirr 100%

80%
7 2,1%

Incidencias de IRR

Afadir dexametasona 8mg dos o0

veces al dia a las medidas
estandar de prevencion de IRR,
redujo de forma eficaz en
aproximadamente 3 veces la tasa B B Grado 1-2
de IRR en la primera perfusion - /|  H M Grado=3
de RYBREVANT® en Dexametasona 8 mg Manejo estandar de IRR*
. profilaxis IRR (9/40) (histoérico; 256/380)
comparacion con los datos
historicos’

IRR (%)

40% —
- 67,4%

20% —

22,5%

Figura adaptada de Figura 1A de Spira A, et al. J Thorac Oncol.2024 *. Figura original disponible en anexos.

*Incluye las IRR de 380 participantes tratados en el RP2D en el estudio CHRYSALIS sobre la base de un corte de datos del 30 de marzo de 2021 para todo el periodo de estudio. La mayoria de las IRR (98,4%) se produjeron en el C1D1, con una tasa de IRR del 66,3%, de las cuales el
1,8% fueron de grado 3 o superior.

El estudio de fase 2 SKIPPirr incluyé a 68 participantes con CPNM avanzado con mutacion del EGFR (delecion del exdn 19 o exdn 21 L858R) tras progresion con osimertinib y quimioterapia basada en platino que recibieron amivantamab intravenoso mas lazertinib oral, un TKI de
tercera generacion. Con el objetivo de mitigar las IRR, se evaluaron cuatro enfoques profilacticos independientes utilizando el disefio en dos fases de Simon, con una fase de expansion si una cohorte superaba ambas fases: dexametasona oral 4 mg dos veces al dia administrada en el
ciclo (C) 1 dia (D) -1 (dos dosis); dexametasona oral 8 mg dos veces al dia administrada en el C1D-2, C1D-1 y la manana del C1D1 (cinco dosis); montelukast oral 10 mg una vez al dia administrado en el C1D-4, C1D-3, C1D-2, C1D-1 y C1D1 (cinco dosis); metotrexato subcutaneo 25
mg (una dosis) administrado en cualquier momento entre el C1D-7 y el C1D-3. El criterio de valoracion principal fue la incidencia de IRR C1D1."

C: Ciclo; CPNM: Cancer de Pulmén No microcitico; D: Dia; IRR: Reaccién adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); TKI: Inhibidor de la tirosina quinasa (por sus siglas en inglés).

1. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025.
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21%
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0 Dexamethasone 8 mg IRR prophylaxis Standard IRR management
(W40) (historic; 266/380)

Figure 1. Incidence of (A) IRRs and (B) IRR-related Symptoms on C1D1. Clinical cutoff: C1D2. Participants from historical data
in the standard IRR management group received standard premedications (antihistamines, antipyretics, and glucocorticoids).
“Includes IRRs from 380 participants treated at the RP2D in the CHRYSALIS study on the basis of a March 30, 2021, data cutoff
for the entire study period. Most (98.4%) IRRs occurred on C1D1 with an IRR rate of 66.3%, of which 1.8% were grade 3 or
higher. “IRR symptoms on C1D1 with IV amivantamab monaotherapy are reported in the 380 participants treated at the RP2D in
the CHRYSALS study on the basis of a March 30, 2021, data cutoff. C, Cycle; D, Day; IRR, infusion-related reaction; RP2D,
recommended phase 2 dose.



Seguridad: Estudio SKIPPirr

vy

SKIPPIrr

El uso de dexametasona
8 mg dos veces al dia con
la profilaxis estandar de las

IRR supuso
un menor numero de
sintomas relacionados
con laIRR en el C1D11

Sintomas relacionados con las IRRs
Escalofrios

Disnea

Nauseas
Enrojecimieto

Dolor de pecho
Vomitos

Pirexia

Tos

Hipotension
Hipertension
Hipoxia

Disminucién saturacion de oxigeno
Prurito

Taquicardia sinusal
Taquicardia

Mareos

Erupcion cutanea
Sofocos

Dolor de espalda
Eritema

Malestar general
Dolor de pecho
Edema facial
Hipoestesia
Sensacion de ahogo

Dexametasona 8 mg profilaxis IRR Manejo estandar IRR

24%

5% 22%

8% 18%
3% 18%
3%

5%

3%

3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%

. . Todos los grados

|
100%

I
75%

I
50%

I
25%

0% 25% 50% 75% 100%

Figura adaptada de Figura 1B de Spira A, et al. J Thorac Oncol.2024 . Figura original disponible en anexos.

El estudio de fase 2 SKIPPirr incluyé a 68 participantes con CPNM avanzado con mutacion del EGFR (delecion del exdn 19 o exon 21 L858R) tras progresion con osimertinib y quimioterapia basada en platino que recibieron amivantamab intravenoso mas lazertinib oral, un TKI de

tercera generacion. Con el objetivo de mitigar las IRR, se evaluaron cuatro enfoques profilacticos independientes utilizando el disefio en dos fases de Simon, con una fase de expansion si una cohorte superaba ambas fases: dexametasona oral 4 mg dos veces al dia administrada en el
ciclo (C) 1 dia (D) -1 (dos dosis); dexametasona oral 8 mg dos veces al dia administrada en el C1D-2, C1D-1 y la mafana del C1D1 (cinco dosis); montelukast oral 10 mg una vez al dia administrado en el C1D-4, C1D-3, C1D-2, C1D-1 y C1D1 (cinco dosis); metotrexato subcutaneo 25
mg (una dosis) administrado en cualquier momento entre el C1D-7 y el C1D-3. El criterio de valoracioén principal fue la incidencia de IRR C1D1."

C: Ciclo; CPNM: Cancer de Pulmén No microcitico; D: Dia; IRR: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); TKI: Inhibidor de la tirosina quinasa (por sus siglas en inglés).

1. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025.
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Figure 1. Incidence of (4) IRRs and (B) IRR-related Symptoms on C101. Clinlcal cutoff: C1D2. Participants from historical data

in the standard IRR management group recelved standard premedications (antihEtamines, antipyretics, and glucocorticolds).
“ncludes IRRs from 380 participants treated at the RP2D in the CHRYSALIS study on the basis of a March 30, 2021, data cutoff

for the entire study period. Most (98.4%) IRRs occurred on C1D1 with an IRR rate of 66.3%, of which 1.8% were grade 3 or
higher. “IRR symptoms on C 101 with IV amivantamab monotherapy are reported in the 380 participants treated at the RPZD in
the CHREYSALIS study on the basis of a March 30, 2021, data cutoff. C, Cycle; D, Day; IRR, infusion-related reaction; RPZD,

recommended phase 2 dose.
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Estudio PALOMA-3: Diseino del estudio’

-
Criterios clave de

elegibilidad

* CPNM localmente avanzado o
metastasico

* La enfermedad habia progresado
durante o después del tratamiento
con osimertinib y quimioterapia
basada en platino,
independientemente del orden.

e Mutacion documentada EGFR
Ex19del o L858R

e Estado funcional ECOG PS0Oo 1.

o

~

J

1:1 Aleatorizacion

(N=418)

4 N
RYBREVANT® SC + LAZCLUZE™
(n=206)

. y,
4 N
RYBREVANT® IV + LAZCLUZE™
(n=212)

\§ J

Se recomienda profilaxis anticoagulante durante
los 4 meses iniciales de tratamiento

/
Objetivos primarios
- C minima (C2D1 y C4D1)

Objetivos secundarios
« Tasa de respuesta objetiva (ORR)

* Duracion de la respuesta (DoR)
« Tiempo hasta la respuesta (TTR)
« Satisfaccion del paciente”

infusion

-

« AUC Concentracion - tiempo (C2D1-15)

* Supervivencia Libre de Progresion (PFS)

* Incidencia y gravedad de los eventos adversos,
Incluyendo reacciones relacionadas con la

J

PALOMA-3 es un ensayo internacional aleatorizado de fase Il (N=418) que evalua la no inferioridad de la

farmacocinética, la eficacia y la seguridad de amivantamab subcutaneo versus intravenoso, ambos combinados
con lazertinib, en pacientes con CPNM avanzado con mutacion del EGFR después de la progresion de la enfermedad con
osimertinib y quimioterapia basada en platino.

* Evaluado utilizando la version modificada del TASQ

AUC: Area bajo la curva (por sus siglas en inglés); C: Ciclo; CPNM: Cancer de pulmén no microcitico; D: Dia; ECOG-PS: Escala de Estado Funcional ECOG (por sus siglas en inglés); EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; SC:

Subcutaneo;

TASQ: Cuestionario de Satisfaccion con la Administracion del Tratamiento (por sus siglas en inglés).
1. Leighl N, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mvutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024.



VN

PALOMA-3

RYBREVANT®SC combina la eficacia
demostrada de RYBREVANT® IV con los
beneficios de una administracion subcutanea en:

IV: Intravenoso; OS: Supervivencia Global (por sus siglas en inglés); PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés); SC: Subcutaneo.

1. Alexander M, et al. Subcutaneous versus intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated non-small cell lung cancer: Patient satisfaction and resource utilization results from the PALOMA-3 study. European Journal of Cancer 227
(2025) 115624



Estudio PALOMA-3: PFS con RYBREVANT® SC vs. IC

%/] PFS con RYBREVANT®SC vs. IC

100
PALOMA- 3

80

. ., , 60
La administracion subcutanea de

RYBREVANT®en combinacion
con Lazcluze™ demostro una
farmacocinética y ORR no
inferior versus RYBREVANT®
intravenoso en combinacion con
Lazcluze™ con una DoR v PFS 0 ' ' ' ' ' '

37%

RYBREVANT® SC

40

20 RYBREVANT® IV

Pacientes libres de progresion (%)

0 2 4 6 38 10 12 14 16
numericamente superiores * o Meses
N° en riesgo
RYBREVANT® SC 206 153 116 57 37 14 3 0 0
RYBREVANT® IV 212 154 109 43 23 7 3 0 0

Figura adaptada de Alexander M, et al. World Conference on Lung Cancer 2024 '. Figura disponible en anexos.

* Mediana PFS SC: 6,1 meses (IC95%: 4,3 — 8,1) vs. PFS IV 4,3 meses (IC95%: 4,1 — 5,7) (HR=0.84 [IC95%: 0.64—1,10]; p=0.2). Mediana de seguimiento: 7 meses’'.La PFS fue un objetivo secundario del estudio PALOMA-3.
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; IV: Intravenoso; PFS: Supervivencia Libre de Progresion (por sus siglas en inglés); SC: Subcutane, ORR: tasa de respuesta general (por sus siglas en inglés); DoR: duracion de respuesta (por sus siglas en inglés).-

1.Leighl N, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mvutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase 11l PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024.



Progression-free Survival

100 Median PFS

Median follow-up: 7.0 mo (95% CI)

SC amivantamab arm 6.1 mo (4.3-8.1)

80 - IV amivantamab arm 4.3 mo (4.1-5.7)

60 -

40 o
SC amivantamab

20 - IV amivantamab

Patients who are progression-free (%)

Months

SC amivantamab arm 206 153 116 =14 37 14 3 0 0
IV amivantamab arm 212 154 109 43 23 T 3 0 0

No. at nsk



Estudio PALOMA-3: OS con RYBREVANT® SC vs. IC

C\ﬁ 0S con RYBREVANT® SC vs. IC
100 -
PALOMA-3 859,
S 80
w 65%
.g 75%
‘:;5 60 RYBREVANT® SC
o 51% bl RyBREVANT® IV
La OS fue significativamente 3 o '
mayor para RYBREVANT® SC g
comparado con 5 |
RYB REV ANT® Iv1* o 20 Mediana seguimiento: 71§neses
HR. 0,62. (95% IC, 0,42-0,92)- _
P nominal = 0,02
0 | I i I I ! I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
N° en riesgo Meses
RYBREVANT® SC 206 192 163 109 71 36 10 0 0
RYBREVANT® IV 212 191 144 92 91 24 10 1 0)

Figura 2C de Leighl et a. '. Figura disponible en anexos.

* Hubo 43 muertes en el grupo de RYBREVANT® SC y 62 en el grupo de RYBREVANT® |V
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; IV: Intravenoso; OS: Supervivencia global (por sus siglas en inglés); SC: Subcutaneo.

1. Leighl N, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—-Mvutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024



Overall Survivalb
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|
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Con RYBREVANT® SC, se logran alcanzar
menores tasas de IRRs (~5 veces menos) y

VTEs, manteniendo la eficacia de la formulacion
de RYBREVANT® |V 2*

* Tasas elevadas sin profilaxis

IRRs: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo; VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).

1. Alexander M, et al. Subcutaneous versus intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated non-small cell lung cancer: Patient satisfaction and resource utilization results from the PALOMA-3 study. European Journal of Cancer 227 (2025)
115624 2. Leighl N, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024.



Estudio PALOMA-3: SC vs. IV - Seguridad IRRs

N

PALOMA- 3

El perfil de seguridad de
RYBREVANT® SC fue consistente
con RYBREVANT® IV, con menos

IRRs y VTEs*

» Tasas elevadas sin profilaxis

IRRs

RYBREVANT® SC (N=206) RYBREVANT® |V (N=210)

lIRs, todos los grados
IRRs, grado 3

EEAAs relacionados
con la perfusion (22%)
Escalofrios

Fiebre

Disnea

Nauseas

Voémitos

Tos

Hipoxia

Taquicardia sinusal
Hipotension

Eritema
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Hipertension
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6% I 14%
3% [l 3%
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2% 1[Il 15%
2%l 8%
2% 1[Il 9%
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19 |l 8%
1% [l 3%

0,5% ||l 6%

0,5% ([l 6%

137 [ I o

Enrojecimiento B 12%
Mareo B 4%
Erupcion I 3%
Hiperhidrosis | 2%
Aumento ritmo cardiaco | 2%
1 I T | J J ' Y '
100% 75% 50% 25% 0% 25% 50% 75%

Figura adaptada de Figura 3 de Leighl N, et al. J Clin Oncology 2024 *. Figura disponible en anexos.

EEAA: Efectos Adversos; IRRs: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo; VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).
1. Leighl N, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—-Mvutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024.

100%



Subcutaneous Intravenous
Amvantamab-Lazermtinlh Amivantamab-Larertinio

®x s % o 2 s 7
Rate of Event (%)

AG 3. IRRs and infusion-related A Es. The safety populstion included all patients who had undergone
random assignment and received at least one dose of any trial treetment. AE. adverse event; IRR.
infusion el ated reaction.




Estudio PALOMA-3: SC vs. IV - Seguridad VTEs

N

Tromboembolismo venoso

PALOMA-3 50
S.C IV
Grado 23 L]
T — T — 40 Grado 2 R B
g Grado 1
T
'; 30 26%
. . o
El perfil de seguridad de
RYBREVANT® SC fue consistente § 2 . 179
con RYBREVANT® IV, con menos d . 12%
IRRs y VTEs* 10 ﬂ ﬁ
0
N=206 N=210 N=164 N=171 N=42 N=39
Todos los pacientes Con anticoagulacion Sin anticoagulacion
profilactica profilactica

Figura adaptada de Figura de Leighl N, et al. ASCO Annual Meeting 20248. Figura disponible aqui.

* Tasas elevadas sin profilaxis
IRRs: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo; VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).

1. 1. Leighl N, et al. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mvutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Ill PALOMA-3 Study. J Clin Oncol. 2024
2. Leighl N, et al. Subcutaneous amivantamab vs intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated, advanced nonsmall cell lung cancer (NSCLC): Primary results, including overall survival, from the global, phase 3, randomized
controlled PALOMA-3 trial. ASCO Annual Meeting 2024



Patients with VTE (%)
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Rates of VTE by Treatment Arm and Prophylaxis Status
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anticoagulation
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SUBCUTANEO

RYBREVANT® SC se administra en
aproximadamente 5 minutos, lo que representa

una reduccion significativa del tiempo frente a
RYBREVANT® IV (2,3-5 h)'?

IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo.

1. Ficha técnica de RYBREVANT® 2. Leighl NB, et al. 2024. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase ||
PALOMA-3 Study. J Clin Oncol 42:3593 3605.



Estudio PALOMA-3: SC vs. IV — Administracion

CY) Tiempo de paciente en silla®

El tiempo en la silla fue sustancialmente menor

PALOMA-3 o Con RYBREVANT®SC vs. IV en C1D1y C3D1
6,5 h
. : . Brazo RYBREVANT® SC
S 6 B
5 Brazo RYBREVANT® IV
L
El tiempo en silla fue ke
= . " 2]
sustancialmente inferior para 5 4
RYBREVANT® SC 2 iad
frente a RYBREVANT® [V? =
S 2
=
0,6 h
0,4 h (36 min)
(24 min)
0
N=198 N=198 N=163 N=147
C1D1 C3D1

Figura adaptada de Figura 1A de Alexander M, et al. European Journal of Cancer. 2025 '. Figura disponible en anexos.

a Tiempo entre entrada y salida en la silla del paciente.
C: Ciclo; D: Dia; IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo.

1. Alexander M, et al. Subcutaneous versus intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated non-small cell lung cancer: Patient satisfaction and resource utilization results from the PALOMA-3 study. European Journal of Cancer 227 (2025) 115624



Participant tme in chair Active healthcare professional time* Participant tme in treatment room®
2 7.8 2
E g E 6
= 2
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T B ; 72— 15
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U=—h=108 n=108  n=163 n=147 n=202 n=202 n=183 n=147 0=—1=201 n=201  n=162 n=148
CiD4 30 c104 3 C1M I

B SC amivantamab armn [ IV amivantamab am
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healthcare professional time and prolonged participant time in the treatment room; the infuson time in the [Y arm was considered adequate for observation. C, cycle;
Iy, day; IV, intravenous; 5C, sobootanesmes.



SC: Subcutaneo.

SUBCUTANEO

Mas del 85% de los pacientes encontraron la
via SC conveniente o0 muy conveniente
frente a un tercio con la via |V.



Estudio PALOMA-3: SC vs. IV — Conveniencia

Los pacientes se mostraron mas satisfechos con |la administracion subcutanea vy |a
prefieren y recomiendan a otros pacientes por encima de la administracion intravenosa’

¢ De qué forma preferiria recibir ¢, Como de satisfecho estuvo con la ¢, Recomendarias el método
su tratamiento oncolégico? inyeccién subcutaneal/intravenosa? subcutaneol/intravenoso a otros pacientes?
P < 0,001 P < 0,001 P = 0,001 P=0,03 P < 0,001 P =0,01
‘o 59, 59, ‘o 1% 1% 3% ) 3% 1%
= 100 = 100 89, = 100
g o R 18% 8 20%
c 80 c 80 0 0 c 80
g .g 86% 90% 79% g o
9 O O
t 60 t 60 t 60
© © ©
Q Q Q
3 40 S 40 S 40
S S S
: : :
¢ 20 ¢ 20 ¢ 20
Q. Q. Q.
2 2 2
14 O —— o’ O M " 0
SC IV SC IV SC IV SC IV SC IV SC IV
(n=193) (n=195) (n=146) (n=125) (n=193) (n=195) (n=146) (n=125) (n=193) (n=195) (n=146) (n=125)
C1D1 C3D1 C1D1 C3D1 C1D1 C3D1
. Sin preferencia . Ninguna . No lo sé
. SC . Satisfecho o muy satisfecho . Definitiva o probablemente si

Figura adaptada de Figura 5 de Alexander M, et al. European Journal of Cancer. 2025 '. Figura disponible en anexos.

C: Ciclo; D: Dia; IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo.

La satisfaccion con la terapia oncoldgica se evalué mediante una version modificada del Cuestionario de Satisfaccidn con la Administracion de la Terapia (IMTASQ), que los participantes completaron después de la administracion del farmaco en el D11 (D12 para el grupo intravenoso), el D31 y
al final del tratamiento (EOT)."

1. Alexander M, et al. Subcutaneous versus intravenous amivantamab, both in combination with lazertinib, in refractory EGFR-mutated non-small cell lung cancer: Patient satisfaction and resource utilization results from the PALOMA-3 study. European Journal of Cancer 227 (2025) 115624



Would you recommend SC injecton/

IV infusion to another patient™?
P<0.001 P=001
= 100 - = 100 - 2% 1
£ £ # 13
- : -2 B
P ] £
- E i
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M Mo preference 0 Meither B | don't lonow
W SC W Satishied or very satisSed B Definitelyfprobably yes

Fig. 5. Participant Preference, Satisfaction, and Recommended Treatment. Percentages may not sum up to 100 % dwee to rounding. Participants in the 5C arm
compared 5C amivantamab with other [V treatments they have received historically; these participants did not recefve IV amivantamab. Povalues are nominal and
abtained via Pearson’s chi-squared test. C, cycles; I}, day; IV, intravenous, 5C, subcutansouws.



Estudio MARIPOSA: Profilaxis de RYBREVANT®

Paracetamol o Acetanomifeno
Antipiréticos* 650 a 1000 mg
Oral o intravenoso

Difenhidramina
Antihistaminicos* 25 a 50 mg (o equivalente)
Oral o intravenoso

SC

. . e %

Corticoide Profilactico v Dexametasona™* + +
8 mg oral BID Dia -2 y -1

Antibiotico Profilactico

Doxiciclina oral Locion de clindamicina al 1%

o Minociclina 100 mg BID Una vez al dia antes de acostarse

Profilaxis Paroniquia

Hidratacion de la piel

Cuero cabelludo

Proteccion solar

Anticoagulantes

Tabla elaborada a partir de Ficha técnica de RYBREVANT®' y de Ficha técnica de LAZCLUZE™2

*Requerido en todas las dosis. **Tanto en administracién subcutanea como intravenosa, se recomienda administrar la dexametasona 1h antes de la administracion del farmaco. TEn RYBREVANT® SC, la administracion de dexametasona 20 mg por via oral o intravenosa es requerida en el C1D1 o en la
siguiente dosis si hay ARRs. Dexametasona 10 mg oral o IV es opcional para dosis posteriores. T+ T En RYBREVANT® 1V, la administracion de dexametasona 20 mg por via intravenosa es requerida en el C1D1 o en la siguiente dosis si hay ARRs y dexametasona 10 mg por via intravenosa es obligatorio en
el C1D2 y opcional para dosis posteriores; BID: Dos veces al dia (por sus siglas en inglés); C: Ciclo; D: Dia; IV: Intravenoso; SC: Subcutdneo. tLos anticoagulantes se administran hasta la semana 16.

ARR: Reaccion adversa relacionada con la administracion (por sus siglas en inglés);

SPF: Factor de proteccidon solar (por sus siaglas en inalés). 1. Ficha técnica de RYBREVANT® 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™



Conclusiones COCOON, SKIPirr y PALOMA-3 de RYBREVANT®

X reduccion de EAs dermatologicos de grado 22
Con el regimen COCOON vs. SOC (42% vs. 75%)

~3X reduccion de IRRs

Con el regimen SKIPPirr vs. Manejo estandar de IRR (22,5% vs. 67,4%)**

VTE

Durante el tratamiento subcutaneo con profilaxis anticoagulante,
el riesgo de VTEs del paciente oncoldgico se mantiene en
niveles comparables al riesgo basal (7% vs 14-30%) 34T

*Régimen COCOON: antibiético oral de doxiciclina o monociclina 100 mg una vez al dia (semanas 1-12); locion antibidtica topica: locion de clindamicina al 1 % en el cuero cabelludo antes de acostarse (semanas 13+); limpiador antiséptico para la piel: clorhexidina al 4 % en las ufias
de las manos y los pies una vez al dia; hidratante no comedogénico sin alcohol en el cuerpo y la cara una vez al dia; limitar la exposicion directa a la luz solar: usar ropa protectora y protector solar de amplio espectro (SPF 230).! **Régimen SKIPPirr de glucocorticoides: 2D + 1D
antes de la infusion 8 mg dos veces al dia de dexametasona oral; S1D1 8 mg de dexametasona oral + 20 mg de dexametasona intravenosa; S1D2 10 mg de dexametasona intravenosa.? 1Se recomendo la profilaxis de la VTE con apixaban, rivaroxaban, dalteparina o enoxaparina
segun el protocolo (de acuerdo con la guia de la Red Nacional Integral del Cancer sobre la enfermedad tromboembdlica venosa asociada al cancer, v1 2022).3

D: Dia; IRRs: Reacciones adversas relacionadas con la perfusion (por sus siglas en inglés); S: Semana; SOC: Tratamiento estandar (por sus siglas en inglés); SPF: Factor de proteccidn solar (por sus siglas en inglés); VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).

1. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol.2025. 2. Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With

Intravenous Amivantamab—Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025. 3. Leighl NB, et al. 2024. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor
Receptor—-Mutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol 42:3593 3605. 4. Ficha técnica de RYBREVANT®



ADMINISTRACION DE
RYBREVANT® SC, RYBREVANT® IV y
LAZERTINIB™




Se recomienda administrar RYBREVANT® en
cualquier momento después de LAZCLUZE™1.2

SUBCUTANEO

RYBREVANT SC®

\ LAZC I-_I-UZET"’I /

1.Ficha técnica de RYBREVANT®. 2. Ficha técnica de LAZCLUZE™

IV: Intravenoso; SC: Subcutaneo.

4 A

RYBREVANT IV®

\ LAZCI-_I-UZET"’I /




RYBREVANT SC®1.2*

240 mg / dia Semana 1+

> &

\ .~ Un vial de 1.600 mg una vez a la semana

Un vial de 1.600 mg cada 2 semanas
'Y RYBREVANT Un vial de 10 ml contiene 1.600 mg de RYBREVANT®

(@amivantamab-vmjw) Semana1 Semana2 Semana3d Semana 4 Semana5 Semana 7+

FrLES S > &

\ .~ Un vial de 2.240 mg una vez a la semana Un vial de 2.240 mg cada 2 semanas

'Y RYBREVANT" Un vial de 14 ml contiene 2.240 mg de RYBREVANT®

(@amivantamab-vmijw) Semana1l Semana2 Semana3 Semana 4 Semana$ Semana 7+

> Fr F o F & r &

Figura creada a partir Tabla 1 de Ficha técnica de RYBREVANT®'y Ficha técnica de LAZCLUZE™2, Tabla original disponible en anexos

2 80 kg

*No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.’

La administracion de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o 4 hasta que la reaccién adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el momento de referencia. Si la interrupcién es de 7 dias 0 menos, reinicie la administracion con la
dosis inicial. Si la interrupcion es superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en la tabla de ajuste de dosis.

Para mas informacién de posologia y ajustes de dosis, consulte la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de RYBREVANT® y/o la seccién 4.2 de la Ficha Técnica de LAZCLUZE™.

SC: Subcutaneo.

1.Ficha técnica de Rybrevant®. 2. Ficha técnica de Lazcluze™.



ANEXO 1: Tabla 1 de Ficha técnica de RYBREVANT®

Table 1: FEecommended dosage of Evbrevant subcutaneous formulation

[ Body weight at baselme* | Recommended Dosing schedule
dose
Less than 80 kg 1600 mg « Weekly (total of 4 doses) from Weeks 1to 4
* Every ! weeks startimg at Week ) onwards
Greater than or equal to 2240 mg  Weekly (total of 4 doses) from Weeks 1 to 4
80 kg » Every 2 weeks starting at Week 5 onwards

*  Dose adjostments not requored for subsequent body weight chanses.




Ajustes de dosis RYBREVANT SC'~2

> 7 dias > 7 dias > 7 dias

N N N

Dosis tras 1?2 interrupcion Dosis tras 2?2 interrupcion | 32 interrupcién por reaccion

por reaccion adversa por reaccion adversa adversa

240 mg 160 mg 80 mg Discontinuar
permanentemente

LAZCLUZE™ una vez al dia una vez al dia una vez al dia
LAZCLUZE™

Discontinuar
®
RYERg%\TNT 1.600mg 1.050 mg 700 mg permanentemente
? RYBREVANT®
RYBREVANT® Discontinuar
> 80 k 2.240 mg 1.600 mg 1.050 mg permanentemente
S RYBREVANT®

Figura creada a partir Tabla 2 de Ficha técnica de RYBREVANT®'y Tabla 1 de Ficha técnica de LAZCLUZE™2, Tabla original disponible en anexos

*Dosis a la que se produjo la reaccién adversa.
La administracién de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4 hasta que la reaccion adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el momento de referencia.

Si la interrupcién es de 7 dias o menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcion es superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en las tablas de ajuste de dosis.
SC: Subcutaneo.

1.Ficha técnica de Rybrevant®. 2. Ficha técnica de Lazcluze™



ANEXO 2: Tabla 2 de Ficha técnica de RYBREVANT®

Table 2: Eecommended dose modifications for adverse reactions
Dose Dose after 1™ Dose after 2™ Dose after 3™
interruption for adverse | interruption for adverse | interruption for adverse
reaction reaction reaction
1600 mg 1050 mg 700 mg Dhscontmue Eybrevant
2240 mg 1600 mg 1050 mg subcutaneons formmulation

i Dose at which the adverse reachon ooourmed




ANEXO 3: Tabla 1 de Ficha técnica de LAZCLUZE™

Tablal: Reducciones de dosis recomendadas de Lazcluze para el manejo de las reacciones

adversas
Reduccion de dosis Dwosis recomendada
Diwosis macial 240 mg una vez al dia
1? reduccion la dosis 160 mg una vez al dia
2 reduccion la dosis 80 me una vez al dia
3* reduccion la dosis suspender el tratamuento con Lazcluze




RYBREVANT [V1,2* **

240 mg / dia Semana 1+

> &

\ .~/ ® 1.050 mg a la semana
Y RYBREVANT

(@amivantamab-vmjw)

1.050 mg cada 2 semanas

Semana5 Semana7+

Semana 1 Semana2 Semana3 Semanai

§>59

1.400 mg cada 2 semanas

Semana 1 Semana2 Semana3 Semanai Semana5 Semana 7+

SJ >

Dia 1: 350 mg / Dia 2: 700 mg

\ .~ ) 1.400 mg a la semana
Y RYBREVANT

(amivantamab-vmjw)

">SJ>F§, SJ’SJ’

Figura creada a partir Tabla 2 de Ficha técnica de RYBREVANT®1 y Ficha técnica de LAZCLUZE™2. Tabla original disponible en anexos

2 80 kg

Dia 1: 350 mg / Dia 2: 1.050 mg

*No se requieren ajustes de la dosis en caso de variaciones de peso corporal posteriores.! **La pauta de administracion de RYBREVANT® en combinacion con LAZCLUZE™ tiene lugar cada 2 semanas.’

La administracion de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 0 4 hasta que la reaccion adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el momento de referencia. Si la interrupcion es de 7 dias 0 menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcion es
superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en la tabla de ajuste de dosis.

Para mas informacion de posologia y ajustes de dosis, consulte la seccién 4.2 de la Ficha Técnica de RYBREVANT® y/o la seccién 4.2 de la Ficha Técnica de LAZCLUZE™,

IV: Intravenoso.

1.Ficha técnica de Rybrevant®. 2. Ficha técnica de Lazcluze™



ANEXO 4: Tabla 2 de Ficha técnica de RYBREVANT®

Table2: Recommended dosage of Evbrevant every 2 weeks

Body weight at | Eybrevant Schedule Number of
baseline* dose 350 mg/7 mL
Eybrevant
vials

Less than 80 kg Weekly (total of 4 doses) from weeks 1 to 4

= Week 1 - sphit infision on Day 1 and Day 2

1050mg | . Weeks 2 to 4 - infusion on Day 1 3

Every 2 weeks starting at Week 5 onmwards
Greater than or Weekly (total of 4 doses) from Weeks 1to 4
equal to 80 kg 1400 me = Week 1 - sphit infision on Day 1 and Day 2 4

s Weeks Itnd-inﬁmiununﬂa}rl

Everj.r 2 weeks 5tar|ing at Week 5 onwards

*  Dose adinstments not required for subsequent body weight changes.




Ajustes de dosis RYBREVANT [V1:2

> 7 dias > 7 dias

N

Dosis tras 12 interrupcidén Dosis tras 22 interrupcién | 32 interrupcidn por reaccion

por reaccidon adversa por reaccién adversa adversa

Discontinuar
permanentemente
LAZCLUZE™

240 mg 160 mg 80 mg

LAZCLUZE™ , , ,
una vez al dia una vez al dia una vez al dia

Discontinuar
1.050mg 700 mg 350 mg permanentemente
RYBREVANT®

RYBREVANT®
< 80 kg

Discontinuar
1.400 mg 1.050 mg 700 mg permanentemente
RYBREVANT®

RYBREVANT®
2 80 kg

Figura creada a partir Tabla 3 de Ficha técnica de RYBREVANT®'y Tabla 1 de Ficha técnica de LAZCLUZE™2, Tabla original disponible en anexos

*Dosis a la que se produjo la reaccion adversa.

La administracidon de dosis se debe interrumpir en caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4 hasta que la reaccion adversa se resuelva hasta un nivel < grado 1 o el momento de referencia.

Si la interrupcion es de 7 dias o menos, reinicie la administracion con la dosis inicial. Si la interrupcidon es superior a 7 dias, se recomienda reiniciar con una dosis reducida tal como se presenta en las tablas de ajuste de dosis.
IV: Intravenoso.

1.Ficha técnica de Rybrevant®. 2. Ficha técnica de Lazcluze™



ANEXO 5: Tabla 3 de Ficha técnica de RYBREVANT®

_ Table 3: Recommended dose modifications for adverse reactions

Dose at which the Daose after 1 Dose after 2= Dose after 3™
adverse reaction interruption for interruption for imterruption for
occurred adverse reaction adverse reaction adverse reaction
1050 me 700 mg 330 mg
1400 me 1050 mg 700 mg . . 1
1750 ms 1400 ms 1050 ms Dhscontimue Eybrevant
2100 mg 1730 mg 1400 mg




¢Que dicen las guias clinicas para el
tratamiento del CPNM EGFR+?

CPNM: cancer de pulmén no microcitico; EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés).



ESMO living guidelines 2025: 1L CPNM EGFR+1

Las guias ESMO para CPNM metastasico estadio 4 con mutacion EGFR establecen:

ESMO-MCBS' ESMO-MCBS? ESMO-MCBS?

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ Osimertinib Osimertinib + platinum + pemetrexed
(carboplatino, cisplatino)

*Todos los pacientes con una mutacion sensibilizadora de EGFR deben recibir un TKI de EGFR en primera linea (1L), independientemente de los parametros clinicos, incluyendo el estado funcional (PS), género, exposicion al tabaco e histologia [I, A]; tSe recomienda afatinib [I, B; puntuacion ESMO-MCBS
v2.0: 4] u osimertinib [lll, B] para pacientes con una mutacion sensibilizadora de EGFR poco comun principal, que no sea una insercion en el exdon 20; ¥Puntuacion ESMO-MCBS v2.0 para erlotinib + bevacizumab (aprobado por EMA, no aprobado por FDA) y gefitinib + bevacizumab; §Aprobado por FDA, no
aprobado por EMA.

1L: primera linea; CPNM: cancer de pulmdn no microcitico; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; QT: quimioterapia; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; ESCAT: Escala ESMO para la Accionabilidad Clinica de Dianas Moleculares; ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica; n 20;
FDA: Agencia de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.; MCBS: Escala de Magnitud del Beneficio Clinico de ESMO; PS: estado funcional; VEGF(R): receptor factor de crecimiento endotelial vascular.

1. ESMO MCBS Scorecard Disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=464. Ultimo acceso: noviembre 2025.
2. ESMO MCBS Scorecard Osimertinib FLAURA. Disponible en. https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=123. Ultimo acceso: noviembre 2025.
3. ESMO MCBS Scorecard Osimertinib FLAURA?2. Disponible en. https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=429. Ultimo acceso: noviembre 2025.
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(RYBRE VANT' © LAZCLUZE"

(@mivantamab-vmjw) (lazertinib)

Conclusiones



Supervivencia demostrada y duradera

RYBREVANT® + LAZCLUZE™ ha demostrado una respuesta prolongada con una mediana de
OS no alcanzada y un HR de 0,75 vs. Osimertinib’

mOS
No alcanzada HR: 0575

(IC 95%, 0.61-0.92)

Proyectada 0<0,005

> 4 anos?!”

*Datos obtenidos del andlisis final de OS. Dado que no se alcanz6 la mediana de supervivencia global del grupo amivantamab-lazertinib, se realizdé una proyecciéon de dicha mediana. En un analisis exploratorio adicional, se ajustaron cinco modelos paramétricos ampliamente utilizados
(exponencial, Weibull, gamma generalizado, log-normal y log-logistico) a los datos de supervivencia global a nivel de participante del grupo amivantamab-lazertinib, incorporando como factores de estratificacion el tipo de mutacion, la raza asiatica y los antecedentes de metastasis

cerebral, asi como otros factores predictivos como la edad, el sexo, el estado funcional segun ECOG y el peso basal. Mediana OS: RYBREVANT® + LAZCLUZE™ No alcanzada (IC95%: 42,9 — NA) vs. Osimertinib 36,7 meses (IC95%: 33,4 — 41,0) (HR=0.75 [IC95%: 0.61-0.92];
p<0.005)'

OS: Supervivencia Global (por sus siglas en inglés); HR: Hazard Ratio; IRR: Reaccion adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés).

1. Yang JCH, et al. Overall Survival with Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. NEJM 2025.



Primer anticuerpo biespecifico anti EGFR y MET
con un MoA 3+1*

Una reduccion en la heterogeneidad mutacional junto con las reducciones en las alteraciones de
resistencia de MET(4x vs. Osimertinib) y EGFR (5x vs. Osimertinib) podria explicar la supervivencia a
largo plazo observada con RYBREVANT® + LAZCLUZE™ 723

~~4X - ~DX

REDUCCION en la REDUCCION en
amplificacion MET? mutaciones
secundarias de EGFR?

\_ o\ /

*3+1 hace referencia al triple mecanismo de accién (MoA) de RYBREVANT® (bloqueo, degradacion y activacién) y +1 por el mecanismo de accién intracelular de LAZCLUZE™. Basado en estudios in vitro.?3
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés); MET: Transicion epitelial mesenquimal (por sus siglas en inglés); MoA: Mecanismo de Accidn.

1. Ficha técnica RYBREVANT®. 2. Ficha técnica LAZCLUZE™ 3. Hayashi H, et al. Mechanisms of Acquired Resistance to First-Line Amivantamab Plus Lazertinib vs.Osimertinib: Updated Analysis from MARIPOSA. IASLC 2025 World Conference on Lung Cancer. Barcelona,
Septiembre 6 - 9. 2025



Administracion Subcutanea. Mejora en la experiencia
del paciente

> El tiempo de administracion de RYBREVANT® subcutaneo fue <5 minutos’

> La administracion subcutanea de RYBREVANT®' y el manejo profilactico?3 mejora la experiencia del
paciente y de profesional sanitario” y reduce los principales efectos adversos como EADs, IRRs y VTEs'-3

» El tratamiento con RYBREVANT® + LAZCLUZE™ ofrece el beneficio anadido de preservar la quimioterapia
para su uso en lineas terapéuticas posteriores*

EADs: Efectos Adversos Dermatoldgicos; IRR: Reaccién adversa relacionada con la perfusion (por sus siglas en inglés); VTE: Tromboembolismo venoso (por sus siglas en inglés).

1. Leighl NB, et al. 2024. Subcutaneous Versus Intravenous Amivantamab, Both in Combination With Lazertinib, in Refractory Epidermal Growth Factor Receptor—Mutated Non—Small Cell Lung Cancer: Primary Results From the Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol 42:3593-
3605. 2, Spira A, et al. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab— Results From SKIPPirr, a Phase 2 Study: A Brief Report. Journal of Thoracic Oncology. 2025. 3. Cho BC, Li W, Spira Al, et al. Enhanced versus standard dermatologic management with
amivantamab-lazertinib in EGFR-mutated advanced NSCLC: the COCOON global randomized controlled trial. J Thorac Oncol. 2025. 4. Cho BC, et al. Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2024;391(16):1486—1498



Johnson&dJohnson

Fichas técnicas de RYBREVANT®y LAZCLUZE™ disponibles.

FT Rybrevant®disponible en https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0209.pdf
Ft Lazcluze™ disponible en https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0247 .pdf
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