FACHINFORMATION
Rybrevant® 1 600 mg/-2 240 mg/
-2 400 mg/-3 520 mg Injektionslosung

Johnson&Johnson

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse i{iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rybrevant 1 600 mg Injektionslosung
Rybrevant 2 240 mg Injektionslosung
Rybrevant 2 400 mg Injektionslosung
Rybrevant 3 520 mg Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rybrevant 1 600 mg Injektionslésung
Ein ml der Injektionsldsung enthélt 160 mg Amivantamab.
Eine 10-ml-Durchstechflasche mit Injektionsldsung enthélt 1 600 mg Amivantamab.

Rybrevant 2 240 mg Injektionsldsung
Ein ml der Injektionsldsung enthélt 160 mg Amivantamab.
Eine 14-ml-Durchstechflasche mit Injektionslosung enthélt 2 240 mg Amivantamab.

Rybrevant 2 400 mg Injektionslésung
Ein ml der Injektionslosung enthélt 160 mg Amivantamab.
Eine 15-ml-Durchstechflasche mit Injektionslosung enthélt 2 400 mg Amivantamab.

Rybrevant 3 520 mg Injektionsldsung
Ein ml der Injektionslosung enthélt 160 mg Amivantamab.
Eine 22-ml-Durchstechflasche mit Injektionslosung enthélt 3 520 mg Amivantamab.

Amivantamab ist ein vollhumaner, auf Immunglobulin G1 (IgG1) basierender bispezifischer
Antikorper, der gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal growth factor, EGFR)
und den mesenchymal-epithelialen Transitionsfaktor (MET) gerichtet ist und mittels rekombinanter
DNA-Technologie aus einer Saugetierzelllinie (Chinese Hamster Ovary [CHO]) hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Ein ml der Losung enthilt 0,6 mg Polysorbat 80.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist farblos bis hellgelb.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rybrevant als subkutane Darreichungsform ist indiziert:

o in Kombination mit Lazertinib zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)
mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen.

o in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI).

o in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Erstlinienbehandlung erwachsener
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des
EGFR.

o als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR nach Versagen einer platinbasierten
Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform soll von einem Arzt mit Erfahrung in
der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln eingeleitet und iiberwacht werden.

Vor Beginn einer Therapie mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform muss der EGFR-
Mutationsstatus in Tumorgewebe- oder Plasmaproben mit einer validierten Testmethode
nachgewiesen werden. Wird in einer Plasmaprobe keine Mutation nachgewiesen, soll Tumorgewebe
getestet werden, sofern es in ausreichender Menge und Qualitédt zur Verfligung steht, da ein Plasmatest
moglicherweise falsch negative Ergebnisse liefert. Sobald der EGFR-Mutationsstatus bestimmt wurde,
muss die Testung nicht wiederholt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Rybrevant als subkutane Darreichungsform soll von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden,
das Zugang zu angemessener medizinischer Ausriistung und Unterstiitzung hat, um im Falle des
Auftretens von verabreichungsbedingten Reaktionen handeln zu kénnen.

Bei Patienten, die derzeit Amivantamab als intravendse Darreichungsform erhalten, kann die
subkutane Darreichungsform von Rybrevant als Alternative ab der ndchsten geplanten Dosis
angewendet werden.

Bei Patienten, die derzeit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in einem 2-wochentlichen
Dosierungsschema erhalten, kann ab der ndchsten geplanten Dosis alternativ ein 4-wochentliches
Dosierungsschema angewendet werden.

Dosierung

Um das Risiko des Auftretens verabreichungsbedingter Reaktionen unter Rybrevant als subkutane
Darreichungsform zu reduzieren, soll Praimedikation verabreicht werden (siehe ,,Dosisénderungen‘
und ,,Empfohlene Begleitmedikation® unten).

Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib oder als Monotherapie
Die empfohlenen Dosierungen von Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit
Lazertinib oder als Monotherapie sind in Tabelle 1 (4-wdchentliches Dosierungsschema) und
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Tabelle 2 (2-wochentliches Dosierungsschema), basierend auf dem Korpergewicht bei
Behandlungsbeginn, angegeben.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung von Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Lazertinib oder als Monotherapie (4-wochentliches

Dosierungsschema)
Korpergewicht bei Empfohlene Dosierungsschema
Behandlungsbeginn* Dosis
Unter 80 kg 1 600 mg e Wochentlich (insgesamt 4 Dosen) ab Woche 1
bis 4
3520 mg e Alle 4 Wochen, beginnend ab Woche 5
80 kg oder mehr 2 240 mg e Waochentlich (insgesamt 4 Dosen) ab Woche 1
bis 4
4 640 mg e Alle 4 Wochen, beginnend ab Woche 5

Dosisanpassungen bei nachfolgenden Anderungen des Kérpergewichts sind nicht erforderlich.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung von Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Lazertinib oder als Monotherapie (2-wochentliches

Dosierungsschema)
Korpergewicht bei Empfohlene Dosierungsschema
Behandlungsbeginn* Dosis
Unter 80 kg 1 600 mg e Waochentlich (insgesamt 4 Dosen) ab Woche 1
bis 4
e Alle 2 Wochen, beginnend ab Woche 5
80 kg oder mehr 2 240 mg e Wochentlich (insgesamt 4 Dosen) ab Woche 1
bis 4
e Alle 2 Wochen, beginnend ab Woche 5

Dosisanpassungen bei nachfolgenden Anderungen des Korpergewichts sind nicht erforderlich.

Bei Anwendung in Kombination mit Lazertinib wird empfohlen, Rybrevant als subkutane
Darreichungsform zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Lazertinib anzuwenden, wenn es am selben
Tag angewendet wird. Fiir Informationen zur empfohlenen Dosierung von Lazertinib siche
Abschnitt 4.2 der Lazertinib Fachinformation.

Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed

Die empfohlenen Dosierungen von Rybrevant als subkutane Darreichungsform bei Anwendung in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed sind in Tabelle 3, basierend auf dem Kdrpergewicht bei
Behandlungsbeginn, angegeben.

Tabelle 3: Empfohlene Dosierung von Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (3-wochentliches

Dosierungsschema)
Korpergewicht bei Empfohlene Dosierungsschema
Behandlungsbeginn* Dosis
Unter 80 kg 1 600 mg e Erste Dosis in Woche 1 Tag 1
2 400 mg e Wochentlich (insgesamt 3 Dosen) ab Woche 2
bis 4
e Alle 3 Wochen, beginnend ab Woche 7
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Tabelle 3: Empfohlene Dosierung von Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (3-wochentliches

Dosierungsschema)
Korpergewicht bei Empfohlene Dosierungsschema
Behandlungsbeginn* Dosis
80 kg oder mehr 2 240 mg e Erste Dosis in Woche 1 Tag 1
3360 mg e Wochentlich (insgesamt 3 Dosen) ab Woche 2
bis 4
e Alle 3 Wochen, beginnend ab Woche 7

Dosisanpassungen bei nachfolgenden Anderungen des Kérpergewichts sind nicht erforderlich.

Bei Anwendung in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed soll Rybrevant als subkutane
Darreichungsform nach Carboplatin und Pemetrexed in folgender Reihenfolge angewendet werden:
Pemetrexed, Carboplatin und dann Rybrevant. Siehe Abschnitt 5.1 und beziiglich der
Dosierungsanweisungen fiir Carboplatin und Pemetrexed die entsprechenden Fachinformationen.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung der Patienten mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform bis
zur Krankheitsprogression oder bis zum Eintreten inakzeptabler Toxizitdt fortzufiihren.

Ausgelassene Dosis

4-wochentliches und 2-wdchentliches Dosierungsschema: Wenn eine Dosis Rybrevant als subkutane
Darreichungsform in den Wochen 1 bis 4 ausgelassen wird, soll diese innerhalb von 24 Stunden
nachgeholt werden. Wird eine Dosis Rybrevant als subkutane Darreichungsform ab Woche 5
ausgelassen, soll diese innerhalb von 7 Tagen nachgeholt werden.

3-wochentliches Dosierungsschema: Wenn eine Dosis Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
den Wochen 1 bis 3 ausgelassen wird, soll diese innerhalb von 24 Stunden nachgeholt werden. Wird
eine Dosis Rybrevant als subkutane Darreichungsform ab Woche 4 ausgelassen, soll diese innerhalb
von 7 Tagen nachgeholt werden.

Wenn die ausgelassene Dosis nicht geméf dieser Handlungsempfehlung angewendet wird, soll die
ausgelassene Dosis nicht verabreicht und die néchste Dosis nach dem iiblichen Dosierungsschema

angewendet werden.

Dosisdnderungen

Bei Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 ist die Anwendung so lange zu unterbrechen, bis die
Nebenwirkung auf Grad < 1 oder Ausgangszustand abklingt. Bei einer Unterbrechung von 7 Tagen
oder weniger ist die Anwendung mit der bisherigen Dosis fortzusetzen. Dauert eine Unterbrechung
langer als 7 Tage, wird empfohlen, mit einer reduzierten Dosis geméf Tabelle 4 wieder zu beginnen.
Siehe auch spezifische Dosisdnderungen fiir spezifische Nebenwirkungen unter Tabelle 4.

Bei Anwendung in Kombination mit Lazertinib siche Abschnitt 4.2 der Lazertinib Fachinformation fiir
Informationen zu Dosisdnderungen.
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Tabelle 4: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Dosis* Dosis nach 1. Dosis nach 2. Dosis nach 3.
Unterbrechung wegen | Unterbrechung wegen | Unterbrechung wegen
Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
1 600 mg 1 050 mg 700 mg
2 240 mg 1 600 mg 1 050 mg
2 400 mg 1 600 mg 1 050 mg Rybrevant subkutan
3360 mg 2 240 mg 1 600 mg absetzen
3520 mg 2 400 mg 1 600 mg
4 640 mg 3360 mg 2 240 mg

*  Dosis, bei der die Nebenwirkung aufgetreten ist.

Verabreichungsbedingte Reaktionen

Um das Risiko verabreichungsbedingter Reaktionen von Rybrevant als subkutane Darreichungsform

zu reduzieren, soll Primedikation verabreicht werden (siehe ,,Empfohlene Begleitmedikation). Die

Injektionen sollen bei den ersten Anzeichen verabreichungsbedingter Reaktionen unterbrochen

werden. Zusitzliche unterstiitzende Arzneimittel (z. B. zusétzliche Glucocorticoide, Antihistaminika,

Antipyretika und Antiemetika) sollen, wie klinisch angezeigt, angewendet werden (siche

Abschnitt 4.4).

o Grad 1-3 (leicht bis schwer): Nach Abklingen der Symptome sind die Injektionen von
Rybrevant als subkutane Darreichungsform wieder aufzunehmen. Bei der nidchsten Dosis soll
Begleitmedikation angewendet werden, einschlieflich Dexamethason (20 mg) oder Aquivalent
(siche Tabelle 5).

o Wiederholt Grad 3 oder Grad 4 (lebensbedrohlich): Rybrevant dauerhaft absetzen.

Venose thromboembolische (VTE)-Ereignisse bei gleichzeitiger Anwendung mit Lazertinib

Bei Patienten, die Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib erhalten,
soll zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zur Vermeidung von VTE-Ereignissen eine prophylaktische
Antikoagulation eingeleitet werden. Entsprechend der klinischen Leitlinien sollen Patienten
prophylaktisch entweder ein direktes orales Antikoagulans (DOAK) oder ein niedermolekulares
Heparin (low-molecular weight heparin, LMWH) erhalten. Die Anwendung von Vitamin K-
Antagonisten wird nicht empfohlen.

Bei VTE-Ereignissen im Zusammenhang mit klinischer Instabilitét (z. B. respiratorische Insuftizienz
oder kardiale Dysfunktion) soll die Behandlung mit beiden Arzneimitteln unterbrochen werden, bis
der Patient klinisch stabil ist. Danach kénnen beide Arzneimittel mit der gleichen Dosis wieder
gestartet werden. Bei Wiederauftreten trotz angemessener Antikoagulation ist Rybrevant abzusetzen.
Die Behandlung mit Lazertinib kann mit der gleichen Dosis fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Haut- und Nagelreaktionen

Um das Risiko und den Schweregrad von Haut- und Nagelreaktionen bei Patienten, die Rybrevant
erhalten, zu verringern, wird eine prophylaktische Therapie mit oralen und topischen Antibiotika
empfohlen. Zudem wird die Anwendung einer nicht-komedogenen Feuchtigkeitspflege fiir die Haut
(auf Ceramidbasis oder andere Formulierungen, die eine langanhaltende Feuchtigkeitsversorgung der
Haut bewirken und keine austrocknenden Bestandteile enthalten) im Gesicht und am ganzen Korper
(auBer der Kopfhaut) und die Anwendung einer Chlorhexidin-Lésung zum Waschen der Hande und
FiiBe empfohlen. Die Patienten sollen angewiesen werden, sich wéhrend und fiir 2 Monate nach der
Rybrevant-Therapie nur eingeschrinkt der Sonne auszusetzen. Fiir weitere Informationen zur
Prophylaxe von Haut- und Nagelreaktionen siche Abschnitt 4.4.

Wenn der Patient eine Haut- oder Nagelreaktion Grad 1-2 entwickelt, soll, wie klinisch angezeigt,
eine unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden; wenn nach 2 Wochen keine Besserung eintritt,
soll bei persistierendem Hautausschlag Grad 2 eine Dosisreduktion erwogen werden (sieche Tabelle 4).
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Wenn der Patient eine Haut- oder Nagelreaktion Grad 3 entwickelt, soll, wie klinisch angezeigt, eine
unterstiitzende Behandlung eingeleitet und eine Unterbrechung der Anwendung von Rybrevant als
subkutane Darreichungsform in Erwégung gezogen werden, bis die Nebenwirkung nachlésst. Sobald
die Haut- oder Nagelreaktion auf < Grad 2 abgeklungen ist, soll die Behandlung mit Rybrevant als
subkutane Darreichungsform mit reduzierter Dosis wieder aufgenommen werden. Wenn der Patient
Hautreaktionen Grad 4 entwickelt, muss Rybrevant dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Interstitielle Lungenerkrankung

Rybrevant als subkutane Darreichungsform soll ausgesetzt werden, wenn der Verdacht auf eine
interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease, ILD) oder ILD-dhnliche Nebenwirkungen
(z. B. Pneumonitis) besteht. Wenn bei einem Patienten eine ILD oder ILD-dhnliche Nebenwirkungen
(z. B. Pneumonitis) bestitigt werden, muss Rybrevant dauerhaft abgesetzt werden (siche

Abschnitt 4.4).

Empfohlene Begleitmedikation

Vor der initialen Dosis (Woche 1, Tag 1) sollen Antihistaminika, Antipyretika und Glucocorticoide
angewendet werden, um das Risiko fiir das Auftreten von verabreichungsbedingten Reaktionen zu
reduzieren (siche Tabelle 5). Bei den anschlieBenden Dosen ist die Gabe von Antihistaminika und
Antipyretika erforderlich. Bei langerer Dosisunterbrechung sind auch Glucocorticoide erneut
einzusetzen. Antiemetika sind nach Bedarf anzuwenden.

Tabelle 5: Dosierungsschema der Priimedikation
Pramedikation Dosis Art der Empfohlenes
Anwendung Dosierungsfenster vor
der Anwendung von
Rybrevant als
subkutane
Darreichungsform
. . . « | Diphenhydramin (25 bis intravenos 15 bis 30 Minuten
Antihistaminikum SOpmg) o}:ier Aqui(valent oral 30 bis 60 Minuten
. Paracetamol/Acetaminophen intravends 15 bis 30 Minuten
Antipyretikum ("650. bis 1 000 mg) oder oral 30 bis 60 Minuten
Aquivalent
Glucocorticoid” Dexamethason (20 mg) oder intravenos 45 bis 60 Minuten
Aquivalent oral Mindestens 60 Minuten
Glucocorticoid: ]?exqmethason (10 mg) oder intravenos 45 bis 60 Minuten
Aquivalent oral 60 bis 90 Minuten

" Bei allen Dosen erforderlich.
" Erforderlich bei der ersten Dosis (Woche 1, Tag 1) oder bei der nichstfolgenden Dosis im Falle einer
verabreichungsbedingten Reaktion.

+
-

Optional bei den nachfolgenden Dosen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet des NSCLC keinen relevanten Einsatz von Amivantamab bei Kindern
und Jugendlichen.

Altere Patienten

Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich (siche Abschnitt 4.8, Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es wurden keine formalen Studien zu Amivantamab bei Patienten mit
Nierenfunktionsbeeintridchtigung durchgefiihrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen
Analysen ist bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist Vorsicht
geboten, da die Anwendung von Amivantamab bei dieser Patientenpopulation nicht untersucht wurde
(sieche Abschnitt 5.2). Wenn mit der Behandlung begonnen wird, sollen die Patienten auf
Nebenwirkungen tiberwacht und die Dosis entsprechend den oben genannten Empfehlungen angepasst
werden.

Beeintrdchtigung der Leber

Es wurden keine formalen Studien zu Amivantamab bei Patienten mit Beeintrdchtigung der Leber
durchgefiihrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen ist bei Patienten mit leichter
Beeintriachtigung der Leber keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Beeintrachtigung der Leber ist Vorsicht geboten, da die Anwendung von Amivantamab bei
dieser Patientenpopulation nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 5.2). Wenn mit der Behandlung
begonnen wird, sollen die Patienten auf Nebenwirkungen {iberwacht und die Dosis entsprechend den
oben genannten Empfehlungen angepasst werden.

Art der Anwendung

Rybrevant Injektionsldsung ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt.

Rybrevant als subkutane Darreichungsform ist nicht zur intravenésen Anwendung bestimmt und darf
nur iiber subkutane Injektion in der angegebenen Dosierung angewendet werden. Siehe Abschnitt 6.6
fiir Anweisungen zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung.

Injizieren Sie das erforderliche Volumen von Rybrevant als subkutane Darreichungsform iiber einen
Zeitraum von etwa 5 Minuten in das Subkutangewebe des Abdomens. Nicht an anderen Kdrperstellen
anwenden, da hierzu keine Daten vorliegen.

Unterbrechen oder verlangsamen Sie die Injektion, wenn der Patient Schmerzen verspiirt. Falls die
Schmerzen durch Unterbrechung oder Verlangsamung der Injektion nicht gelindert werden, kann eine
zweite Injektionsstelle auf der gegeniiberliegenden Seite des Abdomens gewéhlt werden, um den Rest
der Dosis zu injizieren.

Bei Injektion mit einem subkutanen Infusionsset ist darauf zu achten, dass die gesamte Dosis iiber das
Infusionsset infundiert wird. Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) kann verwendet werden, um den
Rest des Arzneimittels durch die Leitung zu spiilen.

Nicht in Tatowierungen oder Narben oder in Bereiche injizieren, in denen die Haut gerdtet,
gequetscht, empfindlich, verhirtet oder verletzt ist sowie im Bereich von 5 cm um den Bauchnabel
herum.

Die Injektionsstellen sollen bei aufeinanderfolgenden Injektionen gewechselt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Verabreichungsbedingte Reaktionen

Verabreichungsbedingte Reaktionen traten bei Patienten auf, die mit Rybrevant als subkutane
Darreichungsform behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Vor der initialen Injektion (Woche 1, Tag 1) sollen Antihistaminika, Antipyretika und Glucocorticoide
angewendet werden, um das Risiko fiir das Auftreten verabreichungsbedingter Reaktionen zu
reduzieren. Bei den nachfolgenden Dosen sollen Antihistaminika und Antipyretika angewendet
werden.

Die Patienten sollen in einer Umgebung mit angemessener medizinischer Ausriistung und
Unterstiitzung behandelt werden, um verabreichungsbedingte Reaktionen zu behandeln. Bei den ersten
Anzeichen von verabreichungsbedingten Reaktionen jeglichen Schweregrades soll die Injektion
unterbrochen werden, sofern diese noch nicht abgeschlossen ist, und es sollen Arzneimittel, wie
klinisch angezeigt, nach der Injektion angewendet werden. Nach Abklingen der Symptome soll die
Injektion fortgesetzt werden. Bei verabreichungsbedingten Reaktionen Grad 4 oder wiederholt
auftretenden verabreichungsbedingten Reaktionen Grad 3 soll Rybrevant dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Interstitielle Lungenerkrankung

Interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease, ILD) oder ILD-éhnliche Nebenwirkungen
(z. B. Pneumonitis), darunter Ereignisse mit tddlichem Ausgang, wurden bei Patienten, die mit
Amivantamab behandelt wurden, berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen auf Symptome,
die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen (z. B. Dyspnoe, Husten, Fieber), iiberwacht werden. Wenn
Symptome auftreten, soll die Behandlung mit Rybrevant unterbrochen werden, bis diese Symptome
untersucht worden sind. Bei Verdacht auf ILD oder ILD-adhnliche Nebenwirkungen soll eine
Beurteilung durchgefiihrt und gegebenenfalls eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.
Rybrevant soll bei Patienten mit bestétigter ILD oder ILD-dhnlichen Nebenwirkungen dauerhaft
abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Venose thromboembolische (VTE) Ereignisse bei gleichzeitiger Anwendung mit Lazertinib

Bei Patienten, die Amivantamab in Kombination mit Lazertinib erhielten, wurden VTE-Ereignisse,
einschlieBlich tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Ereignisse mit tddlichem Ausgang wurden bei der intravendsen Verabreichung von Amivantamab
beobachtet.

Entsprechend der klinischen Leitlinien sollen Patienten prophylaktisch entweder ein direktes orales
Antikoagulans (DOAK) oder ein niedermolekulares Heparin (low molecular weight heparin, LMWH)
erhalten. Die Anwendung von Vitamin K-Antagonisten wird nicht empfohlen.

Anzeichen und Symptome von VTE-Ereignissen sollen iiberwacht werden. Patienten mit VTE-
Ereignissen sollen, wie klinisch angezeigt, mittels Antikoagulation behandelt werden. Bei VTE-
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Ereignissen im Zusammenhang mit klinischer Instabilitét soll die Behandlung unterbrochen werden,
bis der Patient klinisch stabil ist. Danach konnen beide Arzneimittel mit der gleichen Dosis wieder
gestartet werden.

Bei Wiederauftreten trotz angemessener Antikoagulation ist Rybrevant abzusetzen. Die Behandlung
mit Lazertinib kann mit der gleichen Dosis fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Haut- und Nagelreaktionen

Ausschlag (einschlieBlich Dermatitis akneiform), Juckreiz, trockene Haut und Hautulkus traten bei
Patienten auf, die mit Amivantamab behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen
angewiesen werden, sich wiahrend und fiir 2 Monate nach der Rybrevant-Therapie nur eingeschréinkt
der Sonne auszusetzen. Schutzkleidung und die Verwendung von UVA/UVB-Breitband-
Sonnenschutzmitteln sind empfehlenswert. Ein prophylaktischer Ansatz zur Préavention von Ausschlag
wird empfohlen. Dies beinhaltet eine prophylaktische Therapie zu Behandlungsbeginn mit einem
oralen Antibiotikum (z. B. 100 mg Doxycyclin oder Minocyclin, zweimal tiglich) ab Tag 1 fiir die
ersten 12 Wochen der Behandlung und nach Abschluss der oralen Antibiotikatherapie eine topische
antibiotische Lotion (z. B. Clindamycin 1 %) auf der Kopthaut fiir die darauffolgenden 9 Monate der
Behandlung. Zudem wird die Anwendung einer nicht-komedogenen Feuchtigkeitspflege fiir die Haut
(auf Ceramidbasis oder andere Formulierungen, die eine langanhaltende Hautbefeuchtung bewirken
und keine austrocknenden Bestandteile enthalten) im Gesicht und am ganzen Korper (aufler der
Kopthaut) und die Anwendung einer Chlorhexidin-Losung zum Waschen der Hande und Fiifle ab
Tag 1 fiir die gesamte Behandlungsdauer empfohlen.

Es wird empfohlen, zum Zeitpunkt der ersten Dosis Rezepte fiir topische und/oder orale Antibiotika
und topische Corticosteroide bereit zu halten, um Verzogerungen bei der reaktiven Behandlung zu
minimieren, falls trotz prophylaktischer Behandlung Ausschlag auftritt. Wenn Hautreaktionen
auftreten, sollen unterstiitzende Mallnahmen, topische Corticosteroide und topische und/oder orale
Antibiotika angewendet werden. Bei Nebenwirkungen Grad 3 oder Grad 2, die schlecht toleriert
werden, sollen auch systemische Antibiotika und orale Steroide angewendet werden. Patienten mit
schwerem Ausschlag, der ein atypisches Aussehen oder eine atypische Verteilung aufweist oder bei
dem innerhalb von 2 Wochen keine Besserung eintritt, sollen umgehend an einen Dermatologen
iiberwiesen werden. Je nach Schweregrad soll die Dosis von Rybrevant reduziert, unterbrochen oder
Rybrevant dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) wurde beobachtet. Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
soll abgebrochen werden, wenn eine TEN bestitigt ist.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen, einschlieflich Keratitis, traten bei Patienten, die mit Amivantamab behandelt
wurden, auf (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit sich verschlechternder Augensymptomatik sollen
umgehend an einen Ophthalmologen iiberwiesen werden und keine Kontaktlinsen tragen, bis die
Symptome beurteilt wurden. Fiir Dosisanpassungen bei Augenerkrankungen Grad 3 oder 4, siche
Abschnitt 4.2.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei” (siche Abschnitt 6.6).
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Polysorbatgehalt

Dieses Arzneimittel enthilt 0,6 mg Polysorbat 80 pro ml entsprechend 6 mg pro 10-ml-
Durchstechflasche, 8,4 mg pro 14-ml-Durchstechflasche, 9 mg pro 15-ml-Durchstechflasche oder
13,2 mg pro 22-ml-Durchstechflasche. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die renale
Ausscheidung sowie die enzymatische Metabolisierung in der Leber sind als wesentliche
Eliminationswege von intaktem Amivantamab unwahrscheinlich, da es sich um einen monoklonalen
IgG1-Antikorper handelt. Daher ist nicht zu erwarten, dass Verédnderungen von Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen die Elimination von Amivantamab beeintrachtigen. Aufgrund der hohen
Affinitét zu einem einzigartigen Epitop auf EGFR und MET ist nicht davon auszugehen, dass
Amivantamab Arzneimittel-metabolisierende Enzyme beeinflusst.

Impfstoffe

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Impfungen bei Patienten vor,
die mit Amivantamab behandelt werden. Vermeiden Sie die Anwendung von Lebendimpfstoffen oder
abgeschwichten Lebendimpfstoffen wihrend der Behandlung mit Amivantamab.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der Behandlung mit Amivantamab und bis 3 Monate
nach Beendigung der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Humandaten zur Beurteilung des Risikos der Anwendung von Amivantamab wéhrend
der Schwangerschaft vor. Es wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt,
um arzneimittelassoziierte Risiken zu bestimmen. Die Anwendung von EGFR- und MET-
Inhibitormolekiilen bei triachtigen Tieren fiihrte zu einer erhdhten Inzidenz an embryofetalen
Entwicklungsstorungen, embryonaler Sterblichkeit und Aborten. Aufgrund seines Wirkmechanismus
und der Ergebnisse im Tiermodell konnte Amivantamab daher zu einer Schidigung des Fetus fiihren,
wenn es bei Schwangeren angewendet wird. Amivantamab darf wéahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass der Nutzen der Behandlung fiir die Frau die potenziellen
Risiken fiir den Fetus iiberwiegt. Wenn die Patientin wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels
schwanger wird, muss sie iiber das mogliche Risiko fiir den Fetus aufgeklart werden (siche
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amivantamab beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Humane IgGs
gehen bekanntermaflen in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch iiber und fallen kurz
darauf auf einen niedrigen Spiegel ab. Wihrend dieser kurzen Zeit unmittelbar nach der Geburt kann
ein Risiko fiir das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden, auch wenn die IgGs wahrscheinlich im
Magen-Darm-Trakt des gestillten Kindes abgebaut und nicht resorbiert werden. Es muss eine
Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen unterbrochen oder die Amivantamab-Therapie
unterbrochen/abgesetzt werden soll, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der
Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden muss.
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Fertilitét

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Amivantamab auf die Fertilitit beim Menschen vor.
In tierexperimentellen Studien wurden die Auswirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitét
nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rybrevant kann einen mafigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben, siche Abschnitt 4.8 (z. B. Schwindelgefiihl, Ermiidung/Fatigue,
Sehverschlechterung). Wenn bei Patienten behandlungsbedingte Symptome einschlieBlich
Nebenwirkungen in Bezug auf die Sehkraft auftreten, die ihre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
beeintrdchtigen, wird von Fahren und Bedienen von Maschinen bis zum Abklingen der Nebenwirkung
abgeraten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rybrevant als Monotherapie

In klinischen Studien zu Rybrevant als intravendse Darreichungsform als Monotherapie (N = 380)
waren die hiufigsten Nebenwirkungen, unabhingig vom Schweregrad, Ausschlag (76 %), Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion (IRRs) (67 %), Nageltoxizitit (47 %), Hypoalbuminimie

(31 %), Odeme (26 %), Ermiidung/Fatigue (26 %), Stomatitis (24 %), Ubelkeit (23 %) und
Obstipation (23 %). Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen gehorten ILD (1,3 %), IRRs (1,1 %)
und Ausschlag (1,1 %). Bei drei Prozent der Patienten wurde Rybrevant aufgrund von
Nebenwirkungen abgesetzt. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zum Absetzen der Behandlung
fiihrten, waren IRRs (1,1 %), ILD (0,5 %) und Nageltoxizitét (0,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die Nebenwirkungen bei Patienten, die Rybrevant als
Monotherapie erhielten.

Die Daten basieren auf der Anwendung von Rybrevant als intravendse Darreichungsform bei

380 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
nach Versagen einer platinbasierten Chemotherapie. Die Patienten erhielten 1 050 mg Amivantamab
(bei Patienten < 80 kg) oder 1 400 mg Amivantamab (bei Patienten > 80 kg). Die Exposition
gegeniiber Amivantamab betrug im Median 4,1 Monate (Spanne: 0,0 bis 39,7 Monate).

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden, sind nach Héufigkeitskategorie
aufgefiihrt (siehe unten). Haufigkeitskategorien sind folgendermaflen definiert: sehr haufig (> 1/10);
hiufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitskategorien sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefiihrt.
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Tabelle 6: Nebenwirkungen bei Patienten, die Rybrevant als Monotherapie erhielten

(N =380)
Systemorganklasse Hiufigkeits- Alle Grade | Grad 3—4 (%)
Nebenwirkung kategorie (%)
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Hypoalbuminiimie” (sieche Abschnitt 5.1) Sehr héufig 31 2f
Appetit vermindert 16 0,5
Hypokalzdmie 10 0,37
Hypokalidmie Haufig 9 2
Hypomagnesidmie 8 0
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindelgefiihl” | Sehr hiufig | 13 0,3
Augenerkrankungen
Sehverschlechterung” Haufig 3 0
Wimpernwachstum” 1 0
sonstige Augenerkrankungen” 6 0
Keratitis Gelegentlich 0,5 0
Uveitis 0,3 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
interstitielle Lungenerkrankung’ | Haufig | 3 0,5
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrh6 Sehr haufig 11 2f
Stomatitis” 24 0,5"
Ubelkeit 23 0,5
Obstipation 23 0
Erbrechen 12 0,5
Abdominalschmerz’ Héufig 9 0,8
Hémorrhoiden 3,7 0
Leber- und Gallenerkrankungen
Alaninaminotransferase erhoht Sehr haufig 15 2
Aspartataminotransferase erhoht 13 1
alkalische Phosphatase im Blut erhoht 12 0,5
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag’ Sehr héufig 76 3
Nageltoxizitit 47 21
trockene Haut" 19 0
Pruritus 18 0
Hautulkus Gelegentlich 0,8 0
toxische epidermale Nekrolyse 0,3 0,3
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie | Sehr hiufig | 11 0,3
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Odem” Sehr hiiufig 26 0,8"
Ermiidung/Fatigue” 26 0,8
Fieber 11 0
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit einer Sehr héaufig 67 2
Infusion
: Zusammengefasste Begriffe
T Nur Grad-3-Nebenwirkungen
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Rybrevant in Kombination mit Lazertinib

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Rybrevant als subkutane Darreichungsform mit dem
etablierten Sicherheitsprofil von Rybrevant als intravendse Darreichungsform iiberein, wobei bei der
subkutanen Darreichungsform im Vergleich zur intravendsen Darreichungsform eine geringere
Inzidenz von verabreichungsbedingten Reaktionen und VTE-Ereignissen beobachtet wurde.

In klinischen Studien zu Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) in
Kombination mit Lazertinib (N = 829) waren die hdufigsten Nebenwirkungen (> 20 % der Patienten),
unabhéngig vom Schweregrad, Ausschlag (87 %), Nageltoxizitét (68 %), Hypoalbumindmie (49 %),
Hepatotoxizitit (43 %), Stomatitis (43 %), Odeme (42 %), Ermiidung/Fatigue (34 %), Pariisthesie
(29 %), Diarrhd (26 %), Obstipation (25 %), trockene Haut (25 %), Ubelkeit (24 %), Pruritus (24 %)
und verminderter Appetit (23 %).

Klinisch relevante Unterschiede zwischen der intravendsen und der subkutanen Darreichungsform
wurden bei der Anwendung in Kombination mit Lazertinib in Bezug auf verabreichungsbedingte
Reaktionen (63 % bei intravendser gegeniiber 14 % bei subkutaner Anwendung) und VTE-Ereignissen
(37 % bei intravenoser gegeniiber 11 % bei subkutaner Anwendung) beobachtet.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 14 % der Patienten berichtet, die Rybrevant als
subkutane Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib erhielten, darunter ILD (4,2 %), VTE-
Ereignisse (2,2 %), Hepatotoxizitét (2,2 %) und Ermiidung/Fatigue (1,5 %). Sieben Prozent der
Patienten setzten die Behandlung mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform aufgrund von
Nebenwirkungen ab. Bei Patienten, die mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, waren die haufigsten Nebenwirkungen (> 1 % der
Patienten), unabhéngig vom Schweregrad, die zum Absetzen von Rybrevant als subkutane
Darreichungsform fiithrten, ILD (3,7 %), Ausschlag (1,2 %) und Nageltoxizitét (1,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) in
Kombination mit Lazertinib sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Die nachstehenden Sicherheitsdaten basieren auf der Anwendung von Rybrevant (entweder als
intravendse oder subkutane Darreichungsform) in Kombination mit Lazertinib bei 829 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC an, darunter 421 Patienten in der MARIPOSA-
Studie, 202 Patienten in den Kohorten 1, 5 und 6 der PALOMA-2-Studie und 206 Patienten im
subkutanen Arm der PALOMA-3-Studie. Die Patienten erhielten Rybrevant (entweder als intravendse
oder subkutane Darreichungsform) bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Eintreten inakzeptabler
Toxizitit. Die mediane Dauer der Behandlung mit Amivantamab betrug insgesamt bei der
intravendsen und bei der subkutanen Darreichungsform 9,1 Monate (Spanne: 0,1 bis 31,4 Monate).
Bei der subkutanen Darreichungsform betrug die mediane Behandlungsdauer 6,1 Monate (Spanne: 0,1
bis 13,2 Monate), wohingegen die mediane Behandlungsdauer bei der intravendsen Darreichungsform
18,5 Monate betrug (Spanne: 0,2 bis 31,4 Monate).

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden, sind nach Haufigkeitskategorie
aufgefiihrt (siche unten). Haufigkeitskategorien sind folgendermaflen definiert: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 7: Nebenwirkungen von Rybrevant (entweder als intravenose oder subkutane
Darreichungsform) in Kombination mit Lazertinib (N = 829)

Systemorganklasse Haufigkeits- Alle Grade | Grad 34

Nebenwirkung kategorie (%) (%)
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Hypoalbuminiimie” 49 4,6

Appetit vermindert . 23 0,7

Hypokalzimie Sehr hdufig 18 1,1

Hypokalidmie 12 2,7

Hypomagnesidmie Hiufig 6 0
Erkrankungen des Nervensystems

Paristhesie™? ) 29 1,2

Schwindelgefiihl’ Sehr hiufig 12 0
Augenerkrankungen

Sonstige Augenerkrankungen® Sehr héufig 19 0,5

Sehverschlechterung” 3,6 0

Keratitis Haufig 1,9 0,2

Wimpernwachstum” 1,8 0
Gefillerkrankungen

Vendse Thromboembolie

Amivantamab intravends " Sehr hiufig 37 11
Amivantamab subkutan ™ © Sehr hiufig 11 0,7

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Lungenerkrankung | Hiufig | 3,6 | 1,7
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Stomatitis” 43 2,2

Diarrho 26 1,8

Obstipation Sehr héufig 25 0

Ubelkeit 24 0,7

Erbrechen 15 0,5

Abdominalschmerz” Haufig 9 0,1

Héamorrhoiden 8 0,1
Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatotoxizitit" | Sehr héufig | 43 | 7
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag” 87 22

Nageltoxizitit’ . 68 8

Tr(;gckene Haut" Sehr haufig 25 0,7

Pruritus 24 0,4

Hautulkus 3,7 0,5

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom | Haufig 3,5 0,1

Urtikaria 1,6 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie N 15 0,5

Muskelspasmen Sehr haufig 13 0,4
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Odem’ 42 2.4

Ermiidung/Fatigue’ Sehr héufig 34 3,4

Fieber 11 0

Reaktionen an der Injektionsstelle”™ ¢ Haufig 6 0
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Tabelle 7: Nebenwirkungen von Rybrevant (entweder als intravenose oder subkutane
Darreichungsform) in Kombination mit Lazertinib (N = 829)

Systemorganklasse Haufigkeits- Alle Grade | Grad 34
Nebenwirkung kategorie (%) (%)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion/Verabreichungsbedingte Reaktionen
Amivantamab intravends™ © Sehr hiufig 63 6
Amivantamab subkutan® " Sehr hiufig 14 0,5

Zusammengefasste Begriffe.

Gilt nur fiir Lazertinib.

Haufigkeit basiert nur auf der Studie zur intravenésen Anwendung von Amivantamab (MARIPOSA [N =421])).

Haufigkeit basiert nur auf den Studien zur subkutanen Anwendung von Amivantamab (PALOMA-2, Kohorten 1 und 6
[N = 125], Kohorte 5 [N = 77] und PALOMA-3, subkutaner Arm [N = 206]).

Reaktionen an der Injektionsstelle sind lokale Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit der subkutanen
Anwendung.

Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion sind systemische Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit
der intravendsen Infusion von Amivantamab.

Verabreichungsbedingte Reaktionen sind systemische Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit der
subkutanen Anwendung von Amivantamab.

Rybrevant in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed

In klinischen Studien zu Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (N = 444) waren die hdufigsten Nebenwirkungen
(=20 % der Patienten), unabhingig vom Schweregrad, Ausschlag (83 %), Nageltoxizitit (57 %),
Neutropenie (56 %), Ermiidung/Fatigue (46 %), Ubelkeit (44 %), Stomatitis (42 %), Odem (41 %),
Thrombozytopenie (40 %), Obstipation (39 %), Hypoalbumindmie (36 %), verminderter Appetit
(32 %), Alaninaminotransferase erhoht (28 %), Aspartataminotransferase erhoht (24 %) und
Erbrechen (23 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 19 % der Patienten berichtet, die Rybrevant als
subkutane Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed erhielten, darunter
Erbrechen (2,8 %), ILD (2,8 %), Ubelkeit (2,1 %), Ermiidung/Fatigue (2,1 %), VTE (2,1 %),
Neutropenie (2,1 %), Diarrh6 (1,4 %) und Hypokalzdmie (1,4 %). Sechs Prozent der Patienten setzten
die Behandlung mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform aufgrund von Nebenwirkungen ab.
Bei Patienten, die mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed behandelt wurden, waren die héufigsten Nebenwirkungen (= 1 % der Patienten),
unabhéngig vom Schweregrad, die zum Absetzen von Rybrevant als subkutane Darreichungsform
fiihrten, ILD (2,8 %) und Ausschlag (1,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen von Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Die nachstehenden Sicherheitsdaten basieren auf der Anwendung von Rybrevant (entweder als
intravendse oder subkutane Darreichungsform) in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed bei
444 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, darunter 151 Patienten in der
PAPILLON-Studie, 130 Patienten in der MARIPOSA-2-Studie, 20 Patienten in der CHRYSALIS-
Studie und 143 Patienten in den Kohorten 2 und 3b der PALOMA-2-Studie. Die Patienten erhielten
Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) bis zur Krankheitsprogression
oder bis zum Eintreten inakzeptabler Toxizitit. Die mediane Dauer der Behandlung mit Amivantamab
betrug insgesamt bei der intravendsen und bei der subkutanen Darreichungsform 7,4 Monate (Spanne:
0,0 bis 28,1 Monate). Bei der subkutanen Darreichungsform betrug die mediane Behandlungsdauer
6,9 Monate (Spanne: 0,0 bis 15,4 Monate), wohingegen die mediane Behandlungsdauer bei der
intravendsen Darreichungsform 7,7 Monate betrug (Spanne: 0,0 bis 28,1 Monate).
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Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden, sind nach Haufigkeitskategorie
aufgefiihrt (siche unten). Haufigkeitskategorien sind folgendermaBlen definiert: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 8: Nebenwirkungen von Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane
Darreichungsform) in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (N = 444)

Systemorganklasse Hiufigkeits- Alle Grade | Grad 34

Nebenwirkung kategorie (%) (%)
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie . 56 36

Thrombozytopenie Sehr haufig 40 13
Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Hypoalbuminiimie" 36 5

Appetit vermindert 32 1,1

Hypokalidmie Sehr haufig 19 7

Hypokalzdmie 14 2,0

Hypomagnesidmie 11 1,8
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefiihl® Sehr héufig 10 0,5
Augenerkrankungen

Sonstige Augenerkrankungen” Sehr hiufig 15 0

Sehverschlechterung” Héufig 2,9 0

Wimpernwachstum 0,7 0

Keratitis Gelegentlich 0,2 0

Uveitis 0,2 0
GefialBlerkrankungen

Venose Thromboembolie

Amivantamab intravends Sehr haufig 14 3,0
Amivantamab subkutan " Sehr héufig 18 2,8

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Lungenerkrankung” | Haufig | 2,5 | 1,4
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit 44 1,4

Stomatitis” 42 4,3

Obstipation . 39 0,2

Erbreghen Sehr haufig 23 2.9

Diarrho 19 2,5

Abdominalschmerz" 12 0,5

Hémorrhoiden Haufig 8 0,5
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag’ 83 14

Nageltoxizitét” ) 57 4,3

Tr(;gckene Haut" Sehr haufig 14 0,2

Pruritus 12 0

Hautulkus Héaufig 3,2 0,7
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie | Haufig | 6 | 0,5
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Tabelle 8: Nebenwirkungen von Rybrevant (entweder als intravenose oder subkutane
Darreichungsform) in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (N = 444)

Systemorganklasse Haufigkeits- Alle Grade | Grad 34
Nebenwirkung kategorie (%) (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermiidung/Fatigue’ 46 6
Odem” Sehr hiufig 41 1,4
Fieber 13 0,2
Reaktionen an der Injektionsstelle”™ ™ ° Haufig 3,5 0
Untersuchungen
Alaninaminotransferase erhoht Sehr haufig 28 4,1
Aspartataminotransferase erhoht 24 1,4
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht Haufig 8 0,2
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion/Verabreichungsbedingte Reaktionen
Amivantamab intravends™ ¢ Sehr hiufig 51 3,0
Amivantamab subkutan® ® Sehr hiufig 7 0

Zusammengefasste Begriffe.

@ Haufigkeit basiert nur auf Studien zur intravendsen Anwendung von Amivantamab (CHRYSALIS [N = 20],
PAPILLON [N = 151], MARIPOSA-2 [N = 130]).

b Hiufigkeit basiert nur auf Studien zur subkutanen Anwendung von Amivantamab (PALOMA-2, Kohorten 2 und 3B

[N =143]).

Reaktionen an der Injektionsstelle sind lokale Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit der subkutanen

Anwendung.

Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion sind systemische Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit

der intravendsen Infusion von Amivantamab.

¢ Verabreichungsbedingte Reaktionen sind systemische Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit der

subkutanen Anwendung von Amivantamab.

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Verabreichungsbedingte Reaktionen

Verabreichungsbedingte Reaktionen wurden bei 14 % der Patienten berichtet, die mit Rybrevant als
subkutane Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib behandelt wurden und bei 7 % der
Patienten, die mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed behandelt wurden. Zu den héufigsten Anzeichen und Symptomen von
verabreichungsbedingten Reaktionen gehdren Dyspnoe, Flush, Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit und
Beschwerden im Brustkorb. Bei Patienten, die mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten
verabreichungsbedingten Reaktionen 1,9 Stunden (Spanne: 0,0 bis 176,5 Stunden), wobei die meisten
verabreichungsbedingten Reaktionen (96 %) vom Schweregrad 1 oder 2 waren. Bei Patienten, die mit
Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
behandelt wurden, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten verabreichungsbedingten
Reaktionen 2,1 Stunden (Spanne: 0,7 bis 3,1 Stunden), wobei alle verabreichungsbedingten
Reaktionen vom Schweregrad 1 oder 2 waren. In der PALOMA-3-Studie wurden bei 13 % der
Patienten, die mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib
behandelt wurden, verabreichungsbedingte Reaktionen berichtet, verglichen mit 66 % der Patienten,
die mit Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib behandelt wurden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei 6 % der Patienten auf, die mit Rybrevant als subkutane
Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, und bei 3,5 % der Patienten, die
mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
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behandelt wurden. Alle Reaktionen an der Injektionsstelle waren vom Schweregrad 1 oder 2. Das
haufigste Symptom der Reaktionen an der Injektionsstelle war Erythem.

Interstitielle Lungenerkrankung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) oder ILD-dhnliche Nebenwirkungen wurden sowohl bei der
Anwendung von Amivantamab als auch bei anderen EGFR-Inhibitoren berichtet. Bei 3,6 % der
Patienten, die mit Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) in
Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, wurde ILD berichtet, darunter waren 2 Félle (0,2 %)
mit todlichem Ausgang. Bei 2,5 % der Patienten, die mit Rybrevant (entweder als intravendse oder
subkutane Darreichungsform) in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed behandelt wurden,
wurde ILD berichtet. Patienten mit einer anamnestisch bekannten ILD, einschlieflich
arzneistoffinduzierter ILD oder Strahlenpneumonitis, wurden von der PALOMA-2 und PALOMA-3-
Studie ausgeschlossen.

Venose thromboembolische (VTE) Ereignisse bei gleichzeitigcer Anwendung mit Lazertinib

VTE-Ereignisse, einschlieBlich tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE), wurden bei
11 % der Patienten berichtet, die in der PALOMA-2- und PALOMA-3-Studie Rybrevant als
subkutane Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib erhielten. In den meisten Féllen handelte
es sich um Ereignisse Grad 1 oder 2, wobei Ereignisse Grad 3 bei 3 Patienten (0,7 %) auftraten.
Dariiber hinaus wendeten 336 (82 %) dieser 408 Patienten, die Rybrevant als subkutane
Darreichungsform erhielten, innerhalb der ersten vier Monate der Studienbehandlung prophylaktisch
Antikoagulanzien — entweder ein direktes orales Antikoagulans oder ein niedermolekulares Heparin —
an.

In der PALOMA-3-Studie betrug beim direkten Vergleich zwischen den Armen die Inzidenz von
VTE-Ereignissen 9 % bei Patienten, die mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform in
Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, gegentiber 14 % bei Patienten, die mit Rybrevant als
intravendse Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, wobei die Raten der
prophylaktischen Anwendung von Antikoagulanzien in beiden Behandlungsarmen &hnlich waren

(80 % im subkutanen Arm gegeniiber 81 % im intravendsen Arm). Bei Patienten, die keine
prophylaktische Antikoagulation erhielten, lag die Gesamtinzidenz von VTE-Ereignissen bei 17 % der
mit der subkutanen Rybrevant-Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib behandelten
Patienten, wobei alle VTE-Ereignisse als Grad 1-2 und schwerwiegende VTE-Ereignisse bei 4,8 %
dieser Patienten berichtet wurden; im Vergleich dazu lag die Gesamtinzidenz von VTE-Ereignissen
bei 26 % der mit der intravendsen Rybrevant-Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib
behandelten Patienten, wobei VTE-Ereignisse von Grad 3 und Grad 4 bei 10 % bzw. 2,6 % der
Patienten und schwerwiegende VTE-Ereignisse bei 10 % dieser Patienten berichtet wurden.

Haut- und Nagelreaktionen

Ausschlag (einschlieBlich Dermatitis akneiform), Juckreiz und trockene Haut traten bei Patienten auf,
die mit Rybrevant (entweder als intravendse oder subkutane Darreichungsform) behandelt wurden.
Ausschlag trat bei 87 % der Patienten auf, die mit Rybrevant in Kombination mit Lazertinib behandelt
wurden, und fiihrte bei 0,6 % der Patienten zum Absetzen der Behandlung mit Rybrevant. Bei 83 %
der Patienten, die mit Rybrevant in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed behandelt wurden,
trat Ausschlag auf, was bei 0,5 % der Patienten zum Absetzen von Rybrevant fiihrte. Bei den
Patienten, die mit Rybrevant in Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, waren die meisten
Falle Grad 1 oder 2, wobei Reaktionen Grad 3 und 4 bei 22 % bzw. 0,1 % der Patienten auftraten. Bei
den Patienten, die mit Rybrevant in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed behandelt wurden,
waren die meisten Fille Grad 1 oder 2, wobei bei 14 % der Patienten Reaktionen Grad 3 auftraten.
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In einer Phase-11-Studie bei Patienten, die mit Rybrevant in Kombination mit Lazertinib behandelt
wurden, wurde die Anwendung einer prophylaktischen Therapie mit einem oralen Antibiotikum,
einem topischen Antibiotikum auf der Kopfhaut, einer Feuchtigkeitspflege fiir das Gesicht und den
ganzen Korper (auBer der Kopthaut) sowie einem Antiseptikum fiir Hinde und Fiile untersucht (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4). Die Studie zeigte eine Reduktion der Héufigkeit dermatologischer
Nebenwirkungen > Grad 2 wiéhrend der ersten 12 Behandlungswochen im Vergleich zu der in der
klinischen Praxis {iblichen dermatologischen Standardbehandlung (38,6 % gegeniiber 76,5 %;

p <0,0001). Dariiber hinaus gab es eine Reduktion der Nebenwirkungen > Grad 2 auf der Kopthaut in
den ersten 12 Behandlungswochen (8,6 % gegeniiber 29,4 %) sowie eine geringere Haufigkeit von
Dosisreduktionen (7,1 % gegeniiber 19,1 %), Behandlungsunterbrechungen (15,7 % gegeniiber

33,8 %) und Behandlungsabbriichen (1,4 % gegeniiber 4,4 %) aufgrund dermatologischer
Nebenwirkungen.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen traten bei Patienten auf, die mit Rybrevant (entweder als intravendse oder
subkutane Darreichungsform) behandelt wurden, darunter Keratitis bei 1,9 % der Patienten, die mit
Rybrevant in Kombination mit Lazertinib behandelt wurden, und bei 0,2 % der Patienten, die mit
Rybrevant in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed behandelt wurden. Zu den weiteren
berichteten Nebenwirkungen gehorten Wimpernwachstum, Sehverschlechterung und sonstige
Augenerkrankungen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen begrenzt klinische Daten fiir Amivantamab bei Patienten ab 75 Jahren vor (siche
Abschnitt 5.1). Insgesamt wurde kein Unterschied hinsichtlich der Sicherheit zwischen Patienten im
Alter von > 65 Jahren und Patienten < 65 Jahren festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
Strafle 51-59, 63225 Langen, Telefon +49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zur Uberdosierung von Rybrevant als subkutane Darreichungsform vor
und es gibt kein bekanntes, spezifisches Antidot bei Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung soll
die Behandlung mit Rybrevant abgebrochen werden. Der Patient soll auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen liberwacht werden. Addquate allgemein supportive Mallnahmen sollen
umgehend eingeleitet werden, bis die klinische Toxizitdt nachgelassen oder sich vollstindig
zuriickgebildet hat.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Monoklonale Antikdrper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat,
ATC-Code: LO1FX18

Rybrevant als subkutane Darreichungsform enthélt rekombinante humane Hyaluronidase (rHuPH20).
rHuPH20 wirkt lokal und voriibergehend, um Hyaluronan ((HA), ein natiirlich vorkommendes
Glykoaminoglykan, das iiberall im Kdorper zu finden ist) in der extrazelluldren Matrix des subkutanen
Gewebes abzubauen, indem es die Verkniipfung zwischen den beiden Zuckern (N-Acetylglucosamin
und Glucuronséure), aus denen HA besteht, spaltet.

Wirkmechanismus

Amivantamab ist ein vollhumaner, auf IgG1 basierender bispezifischer EGFR-MET-Antikorper mit
niedrigem Fucoseanteil, der Immunzell-gerichtete Aktivitit aufweist und gegen Tumore mit
aktivierenden EGFR-Mutationen, wie Exon-19-Deletionen, Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen
und Exon-20-Insertionsmutationen, gerichtet ist. Amivantamab bindet an die extrazellularen Domédnen
von EGFR und MET.

Amivantamab unterbindet die EGFR- und MET-Signalfunktionen, indem es die Ligandenbindung
blockiert und die Degradation von EGFR und MET fordert, wodurch Tumorwachstum

und -progression verhindert werden. Die Expression von EGFR und MET auf der Oberfldche von
Tumorzellen ermdglicht auch die zielgerichtete Destruktion dieser Zellen. Dies wird durch
Immuneffektorzellen wie natiirlichen Killerzellen und Makrophagen auf Basis antikdrperabhéngiger
zelluldrer Zytotoxizitét (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) bzw. Trogozytose erreicht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach der ersten vollstindigen Dosis von Rybrevant als subkutane Darreichungsform sanken die
mittleren EGFR- und MET-Konzentrationen im Serum erheblich und blieben bei allen untersuchten
Dosierungen wihrend der gesamten Behandlungsdauer supprimiert.

Albumin

Rybrevant als subkutane Darreichungsform verringerte die Serumalbuminkonzentration, eine
pharmakodynamische Wirkung der MET-Inhibition, typischerweise wihrend der ersten 8 Wochen
(siche Abschnitt 4.8); danach stabilisierte sich die Albuminkonzentration wiahrend des weiteren

Verlaufs der Behandlung mit Amivantamab.

Klinische Erfahrungen mit Rybrevant als subkutane Darreichungsform

Die Wirksamkeit von Rybrevant als subkutane Darreichungsform bei Patienten mit EGFR-mutiertem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC basiert auf dem Erreichen einer nicht-
unterlegenen PK-Exposition gegeniiber intravendsem Amivantamab in der Nicht-
Unterlegenheitsstudie PALOMA-3 (siche Abschnitt 5.2). Die Studie zeigte Nicht-Unterlegenheit
beziiglich der Wirksamkeit von subkutan gegeniiber intravends injiziertem Amivantamab in
Kombination mit Lazertinib bei Patienten mit EGFR-mutiertem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, deren Krankheit wihrend oder nach einer Behandlung mit Osimertinib und
platinbasierter Chemotherapie fortgeschritten ist.
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Klinische Erfahrungen mit Rybrevant als intravengse Darreichungsform

Zuvor unbehandeltes NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen (MARIPOSA)

NSC3003 (MARIPOSA) ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte, multizentrische Phase-III-
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Rybrevant als intravendse
Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib im Vergleich zur Osimertinib-Monotherapie bei der
Erstlinienbehandlung von Patienten mit EGFR-mutiertem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC, die nicht fiir eine kurative Therapie geeignet sind. Die Patientenproben mussten eine der
beiden common EGFR-Mutationen aufweisen (Exon-19-Deletion oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutation), die durch lokale Tests festgestellt wurden. Die Tumorgewebeproben (94 %)
und/oder Plasmaproben (6 %) aller Patienten wurden lokal getestet, um den EGFR-Exon-19-
Deletions- und/oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationsstatus zu bestimmen; dabei kam bei 65 %
der Patienten eine Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) und bei 35 % ein
Next Generation Sequencing (NGS) zum Einsatz.

Insgesamt wurden 1 074 Patienten zu der Behandlung mit Rybrevant als intravenose
Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib, der Osimertinib-Monotherapie oder der Lazertinib-
Monotherapie, jeweils bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitédt, randomisiert
(2:2:1). Rybrevant als intravenose Darreichungsform wurde intravends in der Dosierung 1 050 mg (bei
Patienten < 80 kg) oder 1 400 mg (bei Patienten > 80 kg) einmal wochentlich, jeweils iiber 4 Wochen
und danach ab Woche 5 alle 2 Wochen angewendet. Lazertinib wurde in der Dosierung 240 mg oral
einmal taglich angewendet. Osimertinib wurde in der Dosierung 80 mg oral einmal téglich
angewendet. Die Randomisierung wurde nach EGFR-Mutationstyp (Exon-19-Deletion oder Exon-21-
L858R-Substitutionsmutation), ethnischer Abstammung (asiatisch oder nicht-asiatisch) und
Hirnmetastasen in der Anamnese (ja oder nein) stratifiziert.

Die demografischen Kennzahlen und die krankheitsbezogenen Parameter waren bei Baseline in allen
Behandlungsarmen ausgewogen. Das mediane Alter betrug 63 (Spanne: 25-88) Jahre, wobei 45 % der
Patienten > 65 Jahre alt waren; 62 % waren weiblich, 59 % asiatischer und 38 % kaukasischer
Abstammung. Der Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) bei
Baseline betrug 0 (34 %) oder 1 (66 %); 69 % hatten nie geraucht, 41 % hatten in der Vorgeschichte
Hirnmetastasen und 90 % hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Krebs im Stadium I'V. Im Hinblick
auf den EGFR-Mutationsstatus lagen bei 60 % Exon-19-Deletionen und bei 40 % Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen vor.

Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib zeigte in der BICR-
Beurteilung (blinded independent central review) eine statistisch signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (progression free survival, PFS).

Die finale Analyse des Gesamtiiberlebens (overall survival, OS) zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS fiir Rybrevant als intravenose Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib
im Vergleich zu Osimertinib (siche Tabelle 9 und Abbildung 2).
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der MARIPOSA-Studie

Rybrevant als intravenose
Darreichungsform + Lazertinib Osimertinib
(n =429) (n=429)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)*
Anzahl der Ereignisse 192 (45 %) 252 (59 %)
Median, Monate (95 % KI) 23,7 (19,1; 27,7) 16,6 (14,8; 18,5)
Hazard Ratio (95 % KI); 0,70 (0,58; 0,85); p = 0,0002
p-Wert
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl der Ereignisse 173 (40 %) 217 (51 %)
Median, Monate (95 % KI) NA (42,9; NA) 36,7 (33,4; 41,0)
Hazard Ratio (95 % KI); 0,75 (0,61; 0,92); p = 0,0048
p-Wert
Objektive Ansprechrate (ORR)*"
ORR, % (95 % KI) | 80 % (76 %; 84 %) | 77 % (72 %; 81 %)
Dauer des Ansprechens (DOR)™ "
Median, Monate (95 % KI) | 25,8 (20,3; 33,9) | 18,1 (14,8; 20,1)

BICR = verblindete unabhiingige zentrale Uberpriifung; KI = Konfidenzintervall; NA = nicht abschitzbar.

Die PFS-Ergebnisse stammen aus dem Daten-Cut-off 11. August 2023, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
22,0 Monaten. Die Ergebnisse fiir DOR (Duration of Response, Dauer des Ansprechens) und ORR (Objective Response
Rate, Objektive Ansprechrate) stammen aus dem Daten-Cut-off 13. Mai 2024, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 31,3 Monaten. Die Ergebnisse fiir OS stammen aus dem Daten-Cut-off 04. Dezember 2024, mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 37,8 Monaten.

*  BICR nach RECIST v1.1.
Basierend auf bestitigten Respondern.
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Abbildung 1:

Anteil mit Uberleben ohne Progression

Kaplan-Meier-Kurve des PFS bei zuvor unbehandelten NSCLC-Patienten
nach BICR -Beurteilung

RYBREVANT +
Lazertinib

Osimertinib
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0,0
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Monate

Anzahl unter Risiko
RYBREVANT + Lazertinibb 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
Osimertinib 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des OS bei zuvor unbehandelten NSCLC-Patienten
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RYBREVANT + Lazertinib 429 404 390 383 375 363 343 328

Osimertinib 429 416 409 396 374 354 333 311

12

15 18 21 24 27 30 33 36 3¢

Monate

310 287 277 232 168 111

291 270 251 201 132 &7

42 45 48 51
61 18 1 0
49 15 0 0

Die intrakranielle ORR und DOR mittels BICR waren vorab festgelegte Endpunkte in MARIPOSA. In
der Subgruppe von Patienten mit intrakraniellen Lasionen bei Baseline wurde fiir die Kombination
von Rybrevant als intravendse Darreichungsform und Lazertinib eine vergleichbare intrakranielle
ORR wie die der Kontrollgruppe gezeigt. Von allen Patienten in der MARIPOSA-Studie lagen serielle
Gehirn-MRT geméB Priifplan vor, um das intrakranielle Ansprechen und die Dauer des Ansprechens
zu beurteilen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Intrakranielle ORR und DOR nach BICR-Beurteilung bei Patienten mit
intrakraniellen Lisionen bei Baseline - MARIPOSA

Rybrevant als intravendse
Darreichungsform + Lazertinib Osimertinib
(n =180) (n =186)

Beurteilung des Ansprechens intrakranieller Tumoren

Intrakranielle ORR 78 % 77 %

(CR +PR), % (95 % KI) (71 %; 84 %) (71 %; 83 %)

Komplette Remission 64 % 59 %
Intrakranielle DOR

Anzahl der Responder 140 144

Median, Monate (95 % KI) 35,0 (20,4; NA) 25,1 (22,1; 31,2)

KI = Konfidenzintervall
NA = nicht abschéitzbar

Die Ergebnisse fiir die intrakranielle ORR und DOR stammen aus dem Daten-Cut-off 04. Dezember 2024, mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 37,8 Monaten.
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Zuvor behandeltes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) mit EGFR Exon-19-Deletionen oder
Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen (MARIPOSA-2)

Bei MARIPOSA-2 handelt es sich um eine randomisierte (2:2:1), offene, multizentrische Phase-3-
Studie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit EGFR-Exon-19-
Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen (ein Mutationstest konnte zum oder nach
dem Zeitpunkt der Diagnose der lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung durchgefiihrt
werden. Der Test musste zum Zeitpunkt des Studieneintritts nicht wiederholt werden, wenn der
EGFR-Mutationsstatus zuvor festgestellt worden war) nach Versagen einer vorherigen Therapie
einschlieflich eines EGFR-Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) der dritten Generation. Insgesamt wurden
657 Patienten in die Studie randomisiert, von denen 263 Carboplatin und Pemetrexed (CP) erhielten
und 131 Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed (Rybrevant als intravendse Darreichungsform-CP). Zusitzlich wurden 263 Patienten
randomisiert, die Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit Lazertinib,
Carboplatin und Pemetrexed in einem separaten Studienarm erhielten. Rybrevant als intravendse
Darreichungsform wurde intravenos in einer Dosis von 1 400 mg (bei Patienten < 80 kg) oder

1 750 mg (bei Patienten > 80 kg) einmal wdchentlich iiber 4 Wochen angewendet, dann alle 3 Wochen
mit einer Dosis von 1 750 mg (bei Patienten < 80 kg) oder 2 100 mg (bei Patienten > 80 kg) ab
Woche 7 bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitdt. Carboplatin wurde intravends
mit einer Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve von 5 mg/ml pro Minute (area under the curve,
AUC 5) einmal alle 3 Wochen fiir bis zu 12 Wochen angewendet. Pemetrexed wurde in einer
Dosierung von 500 mg/m?* einmal alle 3 Wochen intravends bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitdt angewendet.

Die Patienten wurden nach Osimertinib-Therapielinie (Erst- oder Zweitlinie), Hirnmetastasen in der
Vorgeschichte (ja oder nein) und asiatischer Abstammung (ja oder nein) stratifiziert.

Bei den 394 Patienten, die in den Arm mit Rybrevant als intravendse Darreichungsform-CP oder in
den CP-Arm randomisiert wurden, betrug der Altersmedian 62 Jahre (Spanne: 31 bis 85 Jahre), wobei
38 % der Patienten > 65 Jahre alt waren; 60 % waren weiblich; 48 % waren asiatischer und 46 %
kaukasischer Abstammung. Der ECOG-Performance-Status betrug bei Baseline 0 (40 %) oder 1

(60 %); 66 % hatten nie geraucht; 45 % hatten Hirnmetastasen in der Anamnese und 92 % hatten bei
der Erstdiagnose Krebs im Stadium IV.

Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zeigte
eine statistisch signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (progression firee
survival, PFS) im Vergleich zu Carboplatin und Pemetrexed, mit einer HR von 0,48 (95 % KI: 0,36;
0,64; p <0,0001). Zum Zeitpunkt der zweiten Zwischenanalyse fiir das Gesamtiiberleben (overall
survival, OS) mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von etwa 18,6 Monaten fiir Rybrevant als
intravendse Darreichungsform-CP und etwa 17,8 Monaten fiir CP betrug die OS HR 0,73 (95 % KI:
0,54; 0,99; p = 0,0386). Dies war statistisch nicht signifikant (getestet mit einem vorgegebenen
Signifikanzniveau von 0,0142).
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Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus MARIPOSA-2

Rybrevant als

intravenose
Darreichungsform +
Carboplatin + Carboplatin +
Pemetrexed Pemetrexed
(n=131) (n=263)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)?
Anzahl der Ereignisse (%) 74 (57) 171 (65)
Median, Monate (95 % KI) 6,3 (5,6; 8,4) 4,2 (4,0;4,4)

HR (95 % KI); p-Wert

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

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Ereignisse (%)

65 (50)

143 (54)

Median, Monate (95 % KI)

17,7 (16,0; 22.,4)

15,3 (13,7;16,8)

HR (95 % KI); p-Wert"

0,73 (0,54; 0,99); p = 0,0386

Objektive Ansprechrate®

ORR, % (95 % KI)

64 % (55 %; 72 %)

36 % (30 %; 42 %)

Odds Ratio (95 % KI); p-Wert

3,10 (2,00; 4,80); p < 0,0001

Dauer des Ansprechens (DOR)?

Median, Monate (95 % KI)

6,90 (5,52; NA)

5,55 (4,17; 9,56)

Patienten mit DOR > 6 Monate

31,9 %

20,0 %

KI = Konfidenzintervall
NA = nicht abschéitzbar

Die PFS-, DOR- und ORR-Ergebnisse beziehen sich auf den Datenstichtag 10. Juli 2023, als die Hypothesentests und die
endgiiltige Analyse fiir diese Endpunkte durchgefiihrt wurden. Die OS-Ergebnisse beziehen sich auf den Datenstichtag

26. April 2024 der zweiten OS-Zwischenanalyse.

a

Verblindete unabhingige zentrale Uberpriifung (BICR)

Der p-Wert wird mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,0142 verglichen. Somit sind die OS-Ergebnisse bei

der zweiten Zwischenanalyse nicht signifikant.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des PFS bei zuvor behandelten NSCLC-Patienten
gemill BICR-Bewertung
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Der PFS-Nutzen von Rybrevant als intravendse Darreichungsform-CP im Vergleich zu CP war in
allen analysierten vordefinierten Untergruppen konsistent, einschlielich ethnischer Abstammung,
Alter, Geschlecht, Raucheranamnese und ZNS-Metastasenstatus bei Studienaufnahme.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des OS bei zuvor behandelten NSCLC-Patienten
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Wirksamkeitsdaten zu intrakraniellen Metastasen

Patienten mit asymptomatischen oder zuvor behandelten und stabilen intrakraniellen Metastasen
kamen fiir die Randomisierung von MARIPOSA-2 in Frage. Die Behandlung mit Rybrevant als
intravendse Darreichungsform-CP war mit einem numerischen Anstieg der intrakraniellen objektiven
Ansprechrate (objective response rate, ORR) (23,3 % fiir Rybrevant als intravendse
Darreichungsform-CP gegeniiber 16,7 % fiir CP, Odds Ratio von 1,52; 95 % KI (0,51; 4,50)) und
einer intrakraniellen Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR) (13,3 Monate; 95 % KI
(1,4; NA) im Arm mit Rybrevant als intravendse Darreichungsform-CP gegeniiber 2,2 Monaten;

95 % KI (1,4; NA) im CP-Arm) verbunden. Die mediane Nachbeobachtungszeit von Rybrevant als
intravendse Darreichungsform-CP betrug etwa 18,6 Monate.

Zuvor unbehandeltes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) mit Exon-20-Insertionsmutationen

(PAPILLON)

Bei PAPILLON handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-3-Studie zum
Vergleich der Behandlung mit Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed mit einer Chemotherapie allein (Carboplatin und Pemetrexed) bei
Patienten mit nicht vorbehandeltem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR. Bei allen 308 Patienten wurden
Tumorgewebe- (92,2 %) und/oder Plasmaproben (7,8 %) lokal untersucht, um den EGFR-Exon-20-
Insertionsmutationsstatus zu bestimmen. Dabei wurde bei 55,5 % der Patienten Next Generation
Sequencing (NGS) und/oder bei 44,5 % der Patienten die Polymerase-Kettenreaktion (polymerase
chain reaction, PCR) verwendet. Zentrale Testungen wurden auch durchgefiihrt mittels AmoyDx"
LC10 Gewebetest, Thermo Fisher Oncomine Dx Target Test und Guardant 360® CDx Plasmatest.

Patienten mit Hirnmetastasen beim Screening kamen fiir die Teilnahme in Frage, sobald sie definitiv
behandelt wurden, klinisch stabil und asymptomatisch waren und seit mindestens 2 Wochen vor der
Randomisierung keine Corticosteroidbehandlung mehr erhielten.

Rybrevant als intravendse Darreichungsform wurde intravends in einer Dosis von 1 400 mg (bei
Patienten < 80 kg) bzw. 1 750 mg (bei Patienten > 80 kg) einmal wochentlich {iber 4 Wochen
angewendet, dann alle 3 Wochen mit einer Dosis von 1 750 mg (bei Patienten < 80 kg) oder 2 100 mg
(bei Patienten > 80 kg) ab Woche 7 bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitét.
Carboplatin wurde intravends mit einer Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve von 5 mg/ml pro
Minute (area under the curve, AUC 5) einmal alle 3 Wochen fiir bis zu 12 Wochen angewendet.
Pemetrexed wurde in einer Dosierung von 500 mg/m? einmal alle 3 Wochen intravends bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitit angewendet. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach ECOG-Performance-Status (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Vorgeschichte (ja
oder nein). Patienten, die in den Behandlungsarm mit Carboplatin und Pemetrexed randomisiert
wurden und bei denen sich eine Krankheitsprogression bestitigt hatte, hatten die Moglichkeit, als
Folgetherapie Rybrevant als intravendse Darreichungsform als Monotherapie zu erhalten (Crossover).

Insgesamt wurden 308 Patienten (1:1) randomisiert: 153 in den Behandlungsarm mit Rybrevant als
intravendse Darreichungsform, Carboplatin und Pemetrexed und 155 in den Behandlungsarm mit
Carboplatin und Pemetrexed. Der Altersmedian betrug 62 Jahre (Spanne: 27 bis 92 Jahre), wobei 39 %
der Patienten > 65 Jahre waren; 58 % waren weiblich; 61 % waren asiatischer und 36 % waren
kaukasischer Abstammung. Der ECOG-Performance-Status betrug bei Baseline 0 (35 %) oder 1

(64 %); 58 % hatten nie geraucht; 23 % hatten Hirnmetastasen in der Anamnese und 84 % hatten bei
der Erstdiagnose Krebs im Stadium IV.

Der primére Endpunkt fiir PAPILLON war das PFS (progression free survival), das anhand des BICR
(blinded independent central review) bewertet wurde. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
14,9 Monate (Bereich: 0,3 bis 27,0).
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Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus PAPILLON

Rybrevant als
intravenose
Darreichungsform +

Carboplatin + Carboplatin +
Pemetrexed Pemetrexed
(n =153) (n =155)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)?
Anzahl der Ereignisse 84 (55 %) 132 (85 %)

Median, Monate (95 % KI)

11,4 (9,8; 13,7)

6,7 (5,65 7.3)

HR (95 % KI); p-Wert

0,395 (0,29; 0,52); p < 0,0001

Objektive Ansprechrate®®

ORR, % (95 % KI) 73 % (65 %, 80 %) | 47 % (39 %, 56 %)

Odds Ratio (95 % KI); p-Wert 3,0 (1,8; 4,8); p <0,0001

Komplette Remission 3,9% 0,7 %

Partielle Remission 69 % 47 %
Gesamtiiberleben (OS)*

Anzahl der Ereignisse 40 52

Medianes OS, Monate (95 % KI) NA (28,3; NA) 28,6 (24,4; NA)

HR (95 % KI); p-Wert

0,756 (0,50; 1,14); p = 0,1825

KI = Konfidenzintervall
NA = nicht abschéitzbar

?  Verblindete unabhingige zentrale Uberpriifung nach RECIST v1.1

b

Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schétzung.

¢ Basierend auf den Ergebnissen einer aktualisierten OS-Analyse (overall survival) mit einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 20,9 Monaten. Die OS-Analyse wurde nicht um die potenziell verzerrenden Effekte
des Crossover bereinigt (78 Patienten [50,3 %] im Carboplatin + Pemetrexed-Arm, die anschlieBend eine
Monotherapie mit Rybrevant als intravendse Darreichungsform erhielten).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des PFS bei zuvor unbehandelten NSCLC-Patienten
gemill BICR-Bewertung
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Der PFS-Vorteil von Rybrevant als intravendse Darreichungsform in Kombination mit Carboplatin
und Pemetrexed im Vergleich zu Carboplatin und Pemetrexed war in allen vordefinierten
Untergruppen konsistent: Hirnmetastasen bei Studienaufnahme (ja oder nein), Alter (< 65 oder > 65),
Geschlecht (ménnlich oder weiblich), ethnische Zugehorigkeit (asiatisch oder nicht asiatisch), Gewicht
(< 80 kg oder > 80 kg), ECOG-Performance-Status (0 oder 1) und Raucheranamnese (ja oder nein).

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des OS bei zuvor unbehandelten NSCLC-Patienten
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Zuvor behandeltes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) mit Exon-20-Insertionsmutationen

(CHRYSALIS)

CHRYSALIS ist eine multizentrische, offene Multi-Kohorten-Studie zur Beurteilung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Rybrevant als intravendse Darreichungsform bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC. Die Wirksamkeit wurde bei 114 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC untersucht, die Exon-20-Insertionsmutationen im
EGFR-Gen aufwiesen, deren Tumor wéhrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie
fortgeschritten war und deren mediane Nachbeobachtungszeit 12,5 Monate betrug. Tumorgewebe-
(93 %) oder Plasmaproben (10 %) wurden fiir alle Patienten lokal getestet, um den EGFR-Exon-20-
Insertionsmutations-Status mittels Next-Generation-Sequencing (NGS) bei 46 % der Patienten
und/oder mittels Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) bei 41 % der Patienten
nachzuweisen; bei 4 % der Patienten wurden die Testmethoden nicht angegeben. Patienten mit
unbehandelten Hirnmetastasen oder mit einer ILD in der Vorgeschichte, die innerhalb der letzten

2 Jahre eine Behandlung mit langwirksamen Steroiden oder anderen Immunsuppressiva erforderte,
waren von der Studie ausgeschlossen. Rybrevant als intravendse Darreichungsform wurde intravends
in einer Dosierung von 1 050 mg bei Patienten < 80 kg oder 1 400 mg bei Patienten > 80 kg einmal
wochentlich iiber 4 Wochen und anschlieend alle 2 Wochen beginnend ab Woche 5 angewendet, bis
kein klinischer Nutzen mehr bestand oder eine inakzeptable Toxizitét auftrat. Der primére
Wirksamkeitsendpunkt war die vom Priifer bewertete Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR), definiert als bestétigte komplette Remission (complete response, CR) oder partielle Remission
(partial response, PR) geméll RECIST v1.1. Dariiber hinaus wurde der priméire Endpunkt im Rahmen
einer verblindeten unabhingigen zentralen Uberpriifung (blinded independent central review, BICR)
bewertet. Zu den sekundédren Wirksamkeitsendpunkten gehorte die Dauer des Ansprechens (duration
of response, DOR).

Das mediane Alter betrug 62 Jahre (Spanne: 36—84), wobei 41 % der Patienten > 65 Jahre alt waren,;
61 % waren weiblich; 52 % waren asiatischer und 37 % kaukasischer Abstammung. Die mediane Zahl
der vorangegangenen Therapien betrug 2 (Spanne: 1 bis 7 Therapien). Bei Baseline hatten 29 % einen
ECOG-Performance-Status von 0 und 70 % einen ECOG-Performance-Status von 1; 57 % hatten nie
geraucht; 100 % hatten Krebs im Stadium IV; 25 % waren bereits wegen Hirnmetastasen behandelt
worden. Insertionen in Exon-20 wurden an 8 verschiedenen Genloci beobachtet; die haufigsten
Genloci waren A767 (22 %), S768 (16 %), D770 (12 %) und N771 (11 %).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus CHRYSALIS

Priiferbeurteilung
N=114)

Gesamtansprechrate® " (95 % K1) 37 % (28 %, 46 %)

Komplette Remission 0 %

Partielle Remission 37 %
Dauer des Ansprechens

Median® (95 % KI), Monate 12,5 (6,5; 16,1)

Patienten mit DOR > 6 Monate 64 %

KI = Konfidenzintervall

*  Bestitigtes Ansprechen

®  ORR-und DOR-Ergebnisse nach Beurteilung durch Priifarzte stimmten mit denen iiberein, die durch

BICR-Beurteilung berichtet wurden. Die ORR gemidfl BICR-Beurteilung betrug 43 % (34 %, 53 %) mit einer CR-Rate
von 3 % und einer PR-Rate von 40 %. Die mediane DOR gemifl BICR-Beurteilung betrug 10,8 Monate (95 % KI:
6,9; 15,0). Der Anteil der Patienten mit DOR > 6 Monate gemif BICR-Beurteilung betrug 55 %.

Basierend auf der Kaplan-Meier-Schétzung

Antitumorale Aktivitdt wurde quer durch die untersuchten Mutations-Subtypen beobachtet.
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Immunogenitét

Antikorper gegen den Wirkstoff (anti-drug antibodies, ADA) wurden nach der Behandlung mit
Rybrevant als subkutane Darreichungsform gelegentlich nachgewiesen. Es wurden keine Hinweise auf
einen Einfluss von ADA auf die Pharmakokinetik (PK), Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet. Von
den 741 Studienteilnehmern, die Rybrevant als subkutane Darreichungsform als Monotherapie oder
als Teil einer Kombinationstherapie erhielten, wurden 66 Studienteilnehmer (9 %) positiv auf
behandlungsbedingte Antikdrper gegen rHuPH20 getestet. Die bei diesen Studienteilnehmern
beobachtete Immunogenitdt gegen rHuPH20 hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Amivantamab.

Altere Patienten

Insgesamt wurde kein Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit zwischen Patienten im Alter von
> 65 Jahren und Patienten < 65 Jahren festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rybrevant eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen bei NSCLC gewéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung betridgt in der Populations-PK-Analyse das geometrische Mittel (%CV)
der Bioverfiigbarkeit von Amivantamab 66,6 % (14,9 %) mit einer medianen Zeit bis zum Erreichen
des Maximalspiegels von 3 Tagen, basierend auf den individuellen Amivantamab-PK-
Parameterschétzungen bei Studienteilnehmern, die eine subkutane Dosis erhielten.

Beim subkutanen 2-wochentlichen Dosierungsschema betrug das geometrische Mittel (%CV) der
maximalen Talspiegel von Amivantamab nach der 4. wochentlichen Dosis 335 pg/ml (32,7 %). Die
mittlere AUC woche stieg von der ersten Dosis bis zu Zyklus 2, Tag 1 um das 3,5-Fache an. Der
maximale Talspiegel von Amivantamab nach subkutaner Anwendung als Monotherapie und in
Kombination mit Lazertinib wird typischerweise am Ende der wochentlichen Dosierung (Zyklus 2,
Tag 1) beobachtet. Die Steady-State-Konzentration von Amivantamab wird etwa in Woche

13 erreicht. Das geometrische Mittel (%CV) des Steady-State-Talspiegels von Amivantamab in
Zyklus 4, Tag 1 betrug 206 pg/ml (39,1 %).

In Tabelle 14 sind die beobachteten geometrischen Mittelwerte (%CV) der maximalen Talspiegel
(Zyklus 2, Tag 1 Cra) und der Flache unter der Konzentrationszeitkurve in Zyklus 2 (AUCrag 1-15)
nach den empfohlenen Dosen von subkutan und intravends angewendetem Amivantamab bei
Patienten mit NSCLC aufgefiihrt. Diese PK-Endpunkte bildeten die Grundlage fiir den Nachweis der
Nichtunterlegenheit, der die Gleichwertigkeit von der intravenosen und der subkutanen Anwendung
unterstutzt.
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Tabelle 14: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Serumparameter von Amivantamab
bei Patienten mit NSCLC (PALOMA-3-Studie)

Parameter

Rybrevant als subkutane
Darreichungsform
1 600 mg
(2 240 mg bei einem
Korpergewicht > 80 kg)

Rybrevant als intravenose
Darreichungsform
1050 mg
(1 400 mg bei einem
Korpergewicht > 80 kg)

Geometrisches Mittel (% CV)

Zyklus 2, Tag 1 Cra
(ng/ml)

335 (32,7 %)

293 (31,7 %)

Zyklus 2

135 861 (30,7 %)

131 704 (24,0 %)

AUC(1ag 1-15) (ng/ml)

Beim subkutanen, 3-wdchentlichen Dosierungsschema betrug das geometrische Mittel (%CV) der
maximalen Talspiegel von Amivantamab nach der 3. wochentlichen Dosis 438 pg/ml (26,6 %). Das
geometrische Mittel (%CV) des Steady-State-Talspiegels von Amivantamab betrug 208 pug/ml
(35,6 %).

Beim subkutanen 4-wochentlichen Dosierungsschema betrug das geometrische Mittel (%CV) der
maximalen Talspiegel von Amivantamab nach der 4. wochentlichen Dosis 350 pg/ml (30,5 %). Das
geometrische Mittel (%CV) des Steady-State-Talspiegels von Amivantamab betrug 131 pg/ml
(55,9 %).

Verteilung

Auf Grundlage der individuellen Amivantamab-PK-Parameterschitzungen bei Studienteilnehmern, die
die subkutane Dosierung erhielten, betrdgt in der Populations-PK-Analyse das geometrische Mittel
(%CV) des Gesamtverteilungsvolumens fiir subkutan angewendetes Amivantamab 5,69 1 (23,8 %).

Elimination

Auf Grundlage der individuellen Amivantamab-PK-Parameterschiatzungen bei Studienteilnehmern, die
die subkutane Dosierung erhielten, betrigt in der Populations-PK-Analyse die geschétzte geometrische
mittlere (%CV) lineare Clearance (CL) und die damit verbundene terminale Halbwertszeit 0,224 1/Tag
(26,0 %) bzw. 18,8 Tage (34,3 %).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Amivantamab
bezogen auf das Alter (21-88 Jahre) festgestellt.

Nierenfunktionsbeeintrdchticung

Bei Patienten mit leichter (60 < Kreatinin-Clearance [creatinine clearance, CrCl] < 90 ml/min),
mittelschwerer (29 < CrCl < 60 ml/min) oder schwerer (15 < CrCl <29 ml/min)
Nierenfunktionsbeeintrachtigung wurde keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Amivantamab beobachtet. Die Daten von Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrichtigung
sind begrenzt (n = 1), es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass bei diesen Patienten eine
Dosisanpassung erforderlich ist. Die Auswirkung einer terminalen Niereninsuffizienz

(CrCl < 15 ml/min) auf die Pharmakokinetik von Amivantamab ist nicht bekannt.
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Beeintrdchtigung der Leber

Eine Auswirkung von Leberfunktionsidnderungen auf die Elimination von Amivantamab ist
unwahrscheinlich, da IgG1-basierte Molekiile wie Amivantamab nicht iiber die Leber metabolisiert
werden.

Bei leichter [(Gesamtbilirubin < ULN (upper limit of normal, oberer Normbereich) und AST > ULN)
oder (ULN < Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN)] oder mittelschwerer (1,5 x ULN < Gesamtbilirubin

<3 x ULN und beliebiger AST-Spiegel) Beeintrachtigung der Leber wurde keine klinisch bedeutsame
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Amivantamab beobachtet. Die Daten von Patienten mit
mittelschwerer Beeintrachtigung der Leber sind begrenzt (n = 1), es gibt jedoch keine Hinweise
darauf, dass bei diesen Patienten eine Dosisanpassung erforderlich ist. Die Auswirkung einer schweren
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN) Beeintrachtigung der Leber auf die Pharmakokinetik von Amivantamab
ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Die PK von Amivantamab wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe lassen die
préaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Kanzerogenitit und Mutagenitit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zum Nachweis des kanzerogenen Potenzials von
Amivantamab durchgefiihrt. RoutinemiaBige Genotoxizitéts- und Kanzerogenititsstudien sind in der
Regel nicht auf biologische Arzneimittel anwendbar, da grof3e Proteine nicht in Zellen eindringen und
nicht mit DNA oder chromosomalem Material interagieren kdnnen.

Reproduktionstoxikologie

Es wurden keine tierexperimentellen Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen auf die
Reproduktion und die fetale Entwicklung zu bewerten. Aufgrund seines Wirkmechanismus kann die
Anwendung von Amivantamab jedoch zu Schiden des Fetus oder zu Entwicklungsanomalien fiihren.
Wie in der Literatur beschrieben kann die Verringerung, Ausschaltung oder Unterbrechung der
embryofetalen oder maternalen EGFR-Signaliibertragung die Einnistung verhindern, zum Verlust des
Embryos in verschiedenen Gestationsstadien fithren (durch Auswirkungen auf die
Plazentaentwicklung), Entwicklungsanomalien in verschiedenen Organen hervorrufen oder zum
frithen Tod von liberlebenden Feten fiihren. In &hnlicher Weise war auch die Ausschaltung von MET
oder seines Liganden, des Hepatozyten-Wachstumsfaktors (hepatocyte growth factor, HGF), fiir
Embryonen letal, da es zu schweren Defekten bei der Plazentaentwicklung und Defekten der fetalen
Muskelentwicklung in verschiedenen Organen kam. Es ist bekannt, dass humanes IgG1
plazentagiingig ist, daher besteht die Moglichkeit, dass Amivantamab von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fetus iibertragen wird.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rekombinante humane Hyaluronidase (rHuPH20)
Natriumedetat (Ph.Eur.)

Essigséaure 99 %

Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumacetat-Trihydrat

Saccharose

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

2 Jahre

Vorbereitete Spritze

Die chemische und physikalische Stabilitit wurde bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C und
anschlieffend bis zu 24 Stunden bei 15 °C bis 30 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht soll
das Arzneimittel sofort verwendet werden, es sei denn, die Art der Vorbereitung der Dosis schlie3t das
Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn das Arzneimittel nicht sofort verwendet wird,
liegen die Lagerungszeiten und -bedingungen in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen nach Vorbereitung der Spritze, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

10 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Glas vom Typ 1 mit einem Elastomerverschluss und
einer Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 1 600 mg Amivantamab enthilt. Packungsgrof3e:
1 Durchstechflasche.

14 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Glas vom Typ 1 mit einem Elastomerverschluss und
einer Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 2 240 mg Amivantamab enthilt. Packungsgrofe:
1 Durchstechflasche.

15 ml Lésung in einer Durchstechflasche aus Glas vom Typ 1 mit einem Elastomerverschluss und
einer Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 2 400 mg Amivantamab enthilt. PackungsgroBe:
1 Durchstechflasche.
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22 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Glas vom Typ 1 mit einem Elastomerverschluss und
einer Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 3 520 mg Amivantamab enthilt. Packungsgrdfie:
1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaSnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rybrevant als subkutane Darreichungsform ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt und
gebrauchsfertig.

Bereiten Sie die Injektionslosung unter Anwendung aseptischer Techniken wie folgt vor:

Vorbereitung

. Bestimmen Sie die erforderliche Dosis und die entsprechende(n) Durchstechflasche(n)
Rybrevant als subkutane Darreichungsform, die Sie bendtigen, basierend auf dem
Ausgangsgewicht des Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

. Im 4-wochentlichen Dosierungsschema erhalten Patienten < 80 kg 1 600mg wochentlich ab
Woche 1 bis 4, beginnend ab Woche 5 dann alle 4 Wochen 3 520mg. Patienten > 80 kg erhalten
2 240mg wochentlich ab Woche 1 bis 4, beginnend ab Woche 5 dann alle 4 Wochen 4 640mg.

o Im 2-wochentlichen Dosierungsschema erhalten Patienten < 80 kg 1 600 mg und Patienten
>80 kg 2 240 mg, jeweils wochentlich ab Woche 1 bis 4 und dann alle 2 Wochen, beginnend ab
Woche 5.

o Im 3-wochentlichen Dosierungsschema erhalten Patienten < 80 kg in Woche 1, Tag 1 1 600mg,

danach 2 400 mg wdchentlich ab Woche 2 bis 4 und im Anschluss beginnend ab Woche 7 dann
alle 3 Wochen. Patienten > 80 kg erhalten 2 240mg in Woche 1 Tag 1, danach 3 360mg
wochentlich ab Woche 2 bis 4 und im Anschluss beginnend ab Woche 7 alle 3 Wochen.

o Nehmen Sie die entsprechende(n) Durchstechflasche(n) mit Rybrevant als subkutane
Darreichungsform aus der Kiihlung (2 °C bis 8 °C).

o Priifen Sie visuell, ob die Rybrevant-Losung farblos bis hellgelb ist. Nicht verwenden, wenn
undurchsichtige Partikel, Verfarbungen oder andere Fremdpartikel vorhanden sind.

o Lassen Sie Rybrevant als subkutane Darreichungsform mindestens 15 Minuten lang

Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) annehmen. Erwédrmen Sie Rybrevant als subkutane
Darreichungsform nicht auf andere Weise. Nicht schiitteln.

o Zichen Sie das erforderliche Injektionsvolumen von Rybrevant als subkutane Darreichungsform
mit einer Transferkaniile aus der Durchstechflasche in eine Spritze geeigneter Grof3e auf.
Kleinere Spritzen erfordern weniger Kraftaufwand bei der Vorbereitung und Injektion.

o Das jeweilige Injektionsvolumen sollte 15 ml nicht tiberschreiten. Ziehen Sie Dosen, die mehr
als 15 ml erfordern, in mehreren Spritzen mit ungefahr gleichem Volumen auf.
o Rybrevant als subkutane Darreichungsform ist mit Injektionskaniilen aus rostfreiem Stahl,

Spritzen aus Polypropylen und Polycarbonat sowie subkutanen Infusionssets aus Polyethylen,
Polyurethan und Polyvinylchlorid kompatibel. Bei Bedarf kann auch eine Natriumchloridlosung
9 mg/ml (0,9 %) zum Spiilen eines Infusionssets verwendet werden.

o Ersetzen Sie die Transferkaniile durch die entsprechenden Hilfsmittel fiir den Transport oder die
Injektion. Es wird empfohlen, eine Kaniile der GroBe 21G bis 23G oder ein Infusionsset zu
verwenden, um die Anwendung zu erleichtern.

Lagerung der vorbereiteten Spritze

Die vorbereitete Spritze soll sofort verwendet werden. Ist eine sofortige Injektion nicht moglich, kann
die vorbereitete Spritze bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C gekiihlt und anschlieBend bis zu
24 Stunden bei einer Raumtemperatur von 15 °C bis 30 °C gelagert werden. Die vorbereitete Spritze
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soll verworfen werden, wenn sie ldnger als 24 Stunden gekiihlt oder ldnger als 24 Stunden bei
Raumtemperatur gelagert wurde. Bei Lagerung im Kiihlschrank muss die Losung vor der Injektion auf
Raumtemperatur gebracht werden.

Entsorgung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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