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Rybrevant (Amivantamab)
Ubersicht (iber Rybrevant und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Rybrevant und wofiir wird es angewendet?

Rybrevant ist ein Krebsarzneimittel zur Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), deren Krebszellen bestimmte genetische Verdnderungen im
Gen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) aufweisen.

Wenn der Krebs aktivierende EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen aufweist, wird Rybrevant
angewendet:

¢ in Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln, Carboplatin und Pemetrexed, bei zuvor nicht
behandelten Patienten;

e als alleinige Therapie bei Patienten, bei denen eine vorherige Behandlung mit platinbasierten
Krebsarzneimitteln nicht ausreichend wirksam war.

Wenn der Krebs EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen aufweist,
wird Rybrevant angewendet:

e in Kombination mit dem Krebsarzneimittel Lazertinib bei zuvor nicht behandelten Patienten;

¢ in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed bei Patienten, bei denen vorherige Behandlungen,
einschlieBlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors, nicht ausreichend wirksam waren.

Rybrevant enthalt den Wirkstoff Amivantamab.

Wie wird Rybrevant angewendet?

Das Arzneimittel ist nur auf drztliche Verschreibung erhaltlich. Die Behandlung mit Rybrevant sollte von
einem Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der in der Anwendung von Krebsarzneimitteln erfahren
ist, und in einer Umgebung verabreicht werden, in der infusionsbedingte Nebenwirkungen behandelt
werden kdnnen. Vor Beginn der Behandlung missen die Patienten untersucht werden, um zu
bestatigen, dass die Tumorzellen Veranderungen des EGFR-Gens aufweisen.

Rybrevant wird als (Tropf-)Infusion in eine Vene verabreicht. Die Dosis flir die erste Woche wird auf
zwei aufeinanderfolgende Tage aufgeteilt; in den darauffolgenden drei Wochen wird das Arzneimittel
einmal woéchentlich verabreicht. Danach wird das Arzneimittel in Kombination mit Carboplatin und
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Pemetrexed einmal alle drei Wochen und bei alleiniger Anwendung oder Anwendung in Kombination
mit Lazertinib einmal alle zwei Wochen angewendet.

Die Behandlung wird so lange fortgesetzt, bis sich die Krankheit verschlimmert oder die
Nebenwirkungen zu stark werden. Falls beim Patienten bestimmte Nebenwirkungen auftreten, sollte
die Behandlung voribergehend oder dauerhaft abgesetzt werden, oder die nachfolgenden Dosen
kdénnen gegebenenfalls reduziert werden.

Patienten, die Rybrevant in Kombination mit Lazertinib erhalten, sollten zu Beginn der Behandlung
Antikoagulanzien (Stoffe, die die Blutgerinnung verhindern) erhalten, um das Risiko venéser
thromboembolischer Ereignisse (VTE, Probleme aufgrund der Bildung von Blutgerinnseln in Venen) zu
verringern.

Den Patienten sollten vor den ersten zwei Behandlungssitzungen mit Rybrevant Antihistaminika
(Allergie-Arzneimittel), Antipyretika (fiebersenkende Arzneimittel) und Kortikosteroide gegeben
werden, um infusionsbedingte Reaktionen zu reduzieren. In den folgenden Behandlungssitzungen
sollten die Patienten Antihistaminika und Antipyretika erhalten.

Weitere Informationen zur Anwendung von Rybrevant entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder
wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wie wirkt Rybrevant?

Bei NSCLC-Zellen mit aktivierenden EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen, Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen oder Exon-19-Deletionen ist das EGFR-Protein Uiberaktiv, was zu
unkontrolliertem Wachstum von Krebszellen fihrt.

Der Wirkstoff in Rybrevant, Amivantamab, ist ein monoklonaler Antikérper (eine Art von Protein), der
entwickelt wurde, um zwei Rezeptoren (Ziele) auf der Oberflache der NSCLC-Zellen gleichzeitig zu
erkennen und an sie zu binden. Ein Teil des Antikérpers bindet an den EGFR. Der andere Teil bindet an
den MET, einen Rezeptor, der beim Krebswachstum und bei Metastasen (Krebs, der sich von einem
anderen Teil des Kdrpers ausgebreitet hat) eine Rolle spielt. Indem es an die beiden Rezeptoren
bindet, hindert Amivantamab diese daran, die Signale zu erhalten, die die Krebszellen zum Wachstum
und zur Ausbreitung bendtigen. Der an die Proteine angebundene Antikérper zieht auch Immunzellen
an und aktiviert diese, um die angezielten Krebszellen abzutéten.

Welchen Nutzen hat Rybrevant in den Studien gezeigt?

Der Nutzen von Rybrevant wurde in vier Hauptstudien bei Patienten mit NSCLC mit spezifischen EGFR-
Genmutationen untersucht.

In einer Hauptstudie erwies sich Rybrevant bei der Reduzierung der GréBe des Krebses bei Patienten,
die zuvor mit platinbasierten Krebsarzneimitteln behandelt worden waren, als wirksam. Rybrevant
wurde nicht mit einer anderen Behandlung oder mit Placebo (einer Scheinbehandlung) verglichen. Das
Ansprechen auf die Behandlung (Verkleinerung des Krebses) wurde mittels Bildgebung des Kérpers
beurteilt. Bei etwa 37 % (42 von 114) der Patienten schrumpfte der Krebs nach der Behandlung mit
Rybrevant. Im Durchschnitt hielt das Ansprechen auf die Behandlung etwas langer als 12 Monate an.

In der zweiten Hauptstudie, an der Gber 300 Patienten teilnahmen, wurde die Wirkung von Rybrevant
in Kombination mit platinbasierten Arzneimitteln mit der Wirkung von platinbasierten Arzneimitteln
allein bei Patienten verglichen, die zuvor nicht behandelt worden waren. Patienten, die Rybrevant
zusammen mit platinbasierten Arzneimitteln erhielten, lebten durchschnittlich 11,4 Monate, ohne dass
sich ihre Erkrankung verschlimmerte, verglichen mit 6,7 Monaten bei Patienten, die nur platinbasierte
Arzneimittel erhielten.
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An der dritten Hauptstudie nahmen 394 Patienten mit NSCLC teil, deren Krebs EGFR-Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen oder Exon-19-Deletionen aufwies und bei denen Osimertinib (ein EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor) nicht ausreichend wirksam war. Carboplatin und Pemetrexed wurden mit oder
ohne Rybrevant gegeben. Im Durchschnitt lebten die Patienten, die Rybrevant zusammen mit
Carboplatin und Pemetrexed erhielten, rund 6,3 Monate, ohne dass sich die Erkrankung
verschlimmerte, verglichen mit etwa 4,2 Monaten bei Patienten, die nur Carboplatin und Pemetrexed
erhielten.

An der vierten Studie nahmen 1 074 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR-Exon-19-
Deletion oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutation teil, die zuvor nicht behandelt worden waren. Die
Patienten erhielten entweder Rybrevant plus Lazertinib, Lazertinib allein oder ein anderes Arzneimittel,
das auf den mutierten EGFR abzielt, namlich Osimertinib. Die Patienten, die Rybrevant plus Lazertinib
erhielten, lebten 23,7 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, verglichen mit

16,6 Monaten bei Patienten, die Osimertinib allein erhielten.

Welche Risiken sind mit Rybrevant verbunden?

Die vollstéandige Auflistung der Nebenwirkungen und Einschrankungen im Zusammenhang mit
Rybrevant ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Bei alleiniger Anwendung sind sehr haufige Nebenwirkungen von Rybrevant (die mehr als 1 von

5 Behandelten betreffen kédnnen) Hautausschlag, infusionsbedingte Reaktionen, Nageltoxizitat
(Nagelveranderungen mit Schmerzen oder Beschwerden), Hypoalbumindmie (niedrige Spiegel des
Proteins Albumin im Blut), Odeme (Fliissigkeitsansammlungen), Miidigkeit, Stomatitis (Entziindung der
Mundschleimhaut), Ubelkeit und Verstopfung. Sehr haufige schwerwiegende Nebenwirkungen (die
mehr als 1 von 100 Behandelten betreffen kénnen) sind interstitielle Lungenerkrankungen
(Erkrankungen, die zu Narbenbildung in der Lunge fihren), infusionsbedingte Reaktionen und
Hautausschlag.

Bei Anwendung in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed sind sehr haufige Nebenwirkungen
von Rybrevant (die mehr als 1 von 5 Behandelten betreffen kénnen) Hautausschlag, Neutropenie
(niedrige Anzahl von Neutrophilen, einer Art weiBer Blutkérperchen), Nageltoxizitat, Stomatitis,
infusionsbedingte Reaktionen, Thrombozytopenie (niedrige Anzahl von Blutplattchen, Bestandteile des
Blutes, die zur Blutgerinnung beitragen), Hypoalbuminamie, Odeme, Verstopfung, Ubelkeit,
verminderter Appetit, Mludigkeit, Erhdhung der Anzahl von Leberenzymen im Blut, Erbrechen und
Hypokaliamie (niedrige Kaliumspiegel im Blut). Sehr hdaufige schwerwiegende Nebenwirkungen (die
mehr als 1 von 50 Behandelten betreffen kénnen) sind Hautausschlag, vendse Thromboembolien
(Probleme aufgrund der Bildung von Blutgerinnseln in den Venen), Thrombozytopenie und interstitielle
Lungenerkrankung.

Bei Anwendung in Kombination mit Lazertinib sind sehr haufige Nebenwirkungen von Rybrevant (die
mehr als 1 von 5 Behandelten betreffen kénnen) Hautausschlag, Nageltoxizitat, infusionsbedingte
Reaktionen, Hypoalbumindmie, Hepatotoxizitit (Leberschadigung), Odeme, Stomatitis, vendse
Thromboembolien, Pardasthesie (Empfindungen wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Ameisenlaufen),
Midigkeit, Verstopfung, Durchfall, trockene Haut, verminderter Appetit, Juckreiz, Hypokalzamie
(niedrige Kalziumspiegel im Blut), Augenprobleme und Ubelkeit. Sehr hiufige schwerwiegende
Nebenwirkungen (die mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen kédnnen) sind vendse
Thromboembolien. Weitere schwerwiegende Nebenwirkungen (die bis zu 1 von 10 Behandelten
betreffen kénnen) sind Pneumonie (Lungenentziindung), Hautausschlag, interstitielle
Lungenerkrankung, Pneumonitis (Lungenentziindung), Lebertoxizitat, COVID-19, infusionsbedingte
Reaktionen und Pleuraerguss (Flissigkeit im Bereich um die Lunge).
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Warum wurde Rybrevant in der EU zugelassen?

Studien zeigten, dass Rybrevant flir Patienten mit NSCLC, die bestimmte EGFR-Mutationen aufweisen,
von Nutzen sein kann. Rybrevant stellt fiir diese Patienten eine zusatzliche Behandlungsoption dar.

In Bezug auf die Sicherheit besteht bei Anwendung von Rybrevant zusammen mit Lazertinib ein Risiko
fur venése Thromboembolien, das durch die Verabreichung von Antikoagulanzien bei Patienten
minimiert werden sollte. Weitere Nebenwirkungen von Rybrevant wurden als durch geeignete
MaBnahmen beherrschbar angesehen, wie etwa eine Anderung der Dosis oder - bei infusionsbedingten
Reaktionen - eine Veranderung der Infusion und die Behandlung der Symptome.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur gelangte daher zu dem Schluss, dass der Nutzen von Rybrevant
gegeniber den Risiken liberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann.

Rybrevant wurde urspriinglich unter ,besonderen Bedingungen® zugelassen. Die Genehmigung fir das
Inverkehrbringen wurde nun in eine uneingeschrankte Genehmigung umgewandelt, da das
Unternehmen die von der Agentur angeforderten zusatzlichen Daten vorgelegt hat.

Welche MaBnahmen werden zur Gewahrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Rybrevant ergriffen?

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Rybrevant, die
von Angehdrigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Rybrevant kontinuierlich Gberwacht.
Gemeldete Verdachtsfalle von Nebenwirkungen von Rybrevant werden sorgfaltig ausgewertet und alle
notwendigen MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Rybrevant

Rybrevant erhielt am 9. Dezember 2021 eine Genehmigung unter ,besonderen Bedingungen" fiir das
Inverkehrbringen in der gesamten EU. Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,besonderen
Bedingungen™ wurde am 27. Juni 2024 in eine uneingeschrankte Genehmigung fir das
Inverkehrbringen umgewandelt.

Weitere Informationen zu Rybrevant finden Sie auf den Internetseiten der Agentur:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/rybrevant.

Diese Ubersicht wurde zuletzt im 12-2024 aktualisiert.
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