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Rybrevant® 350 mg
FACHINFORMATION

 ▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen 
siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rybrevant® 350 mg Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslösung.

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml des Konzentrats zur Herstellung einer 
Infusionslösung enthält 50 mg Amivantamab.
Eine 7-ml-Durchstechflasche enthält 350 mg 
Amivantamab.

Amivantamab ist ein vollhumaner, auf Im-
munglobulin G1 (IgG1) basierender bispe-
zifischer Antikörper, der gegen den epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal 

growth factor, EGFR) und den mesenchymal-
epithelialen Transitionsfaktor (MET) gerichtet 
ist und mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie aus einer Säugetierzelllinie (Chinese 
Hamster Ovary [CHO]) hergestellt wird.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
lösung.

Die Lösung ist farblos bis hellgelb, mit einem 
pH-Wert von 5,7 und einer Osmolalität von 
ungefähr 310 mOsm/kg.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Rybrevant ist indiziert:
 • in Kombination mit Carboplatin und Pe-

metrexed zur Behandlung erwachsener 
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small 

cell lung cancer, NSCLC) mit Exon-19-
Deletionen oder Exon-21-L858R-Sub-
stitutionsmutationen des epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptors (epidermal 

growth factor receptor, EGFR) nach Ver-
sagen einer vorherigen Therapie ein-
schließlich eines EGFR-Tyrosinkinase-In-
hibitors (TKI).

 • in Kombination mit Carboplatin und Pe-
metrexed zur Erstlinienbehandlung er-
wachsener Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des EGFR.

 • als Monotherapie zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des EGFR nach 
Versagen einer platinbasierten Therapie.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rybrevant soll von einem 
Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von 
antineoplastischen Arzneimitteln eingeleitet 
und überwacht werden.

Rybrevant soll von medizinischem Fachper-
sonal verabreicht werden, das Zugang zu 

angemessener medizinischer Ausrüstung 
und Unterstützung hat, um im Falle des Auf-
tretens von Reaktionen im Zusammenhang 
mit einer Infusion (infusion related reactions, 
IRRs) handeln zu können.

Vor Beginn einer Therapie mit Rybrevant 
muss der EGFR-Mutationsstatus in Tumor-
gewebe- oder Plasmaproben mit einer vali-
dierten Testmethode nachgewiesen werden. 
Wird in einer Plasmaprobe keine Mutation 
nachgewiesen, soll Tumorgewebe getestet 
werden, sofern es in ausreichender Menge 
und Qualität zur Verfügung steht, da ein 
Plasmatest möglicherweise falsch negative 
Ergebnisse liefert. Die Testung kann jederzeit 
nach der Erstdiagnose bis zum Beginn der 
Therapie durchgeführt werden; die Testung 
muss nicht wiederholt werden, sobald der 
EGFR-Mutationsstatus einmal bestimmt 
wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung

Um das Risiko des Auftretens von IRRs 
unter Rybrevant zu reduzieren, soll Präme-
dikation verabreicht werden (siehe unten 
„Dosisänderungen“ und „Empfohlene Be-
gleitmedikation“).

Alle 3 Wochen

Die empfohlenen Dosierungen von Rybrevant 
bei Anwendung in Kombination mit Carbo-
platin und Pemetrexed sind in Tabelle  1 

angegeben (siehe unten „Infusionsgeschwin-
digkeiten“ und Tabelle 5).

Siehe Tabelle 1

Bei Anwendung in Kombination mit Carbo-
platin und Pemetrexed soll Rybrevant nach 
Carboplatin und Pemetrexed in folgender 
Reihenfolge angewendet werden: Pemetre-
xed, Carboplatin und dann Rybrevant. Siehe 
Abschnitt 5.1 und bezüglich der Dosierungs-
anweisungen für Carboplatin und Pemetre-
xed die entsprechenden Fachinformationen 
(Zusammenfassung der Merkmale des 
Arzneimittels, SmPC).

Alle 2 Wochen

Die empfohlenen Dosierungen von Rybrevant 
als Monotherapie sind in Tabelle 2 aufgeführt 
(siehe unten „Infusionsgeschwindigkeiten“ 
und Tabelle 6).

Siehe Tabelle 2

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung der 
Patienten mit Rybrevant bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Eintreten inakzep-
tabler Toxizität fortzuführen.

Ausgelassene Dosis

Wurde eine geplante Dosis versäumt, soll 
die Dosis so bald wie möglich gegeben und 
das Dosierungsschema unter Beibehaltung 

Tabelle 1:  Empfohlene Dosierung von Rybrevant im 3-wöchigen Dosierungsschema

Körpergewicht 
bei Behand-
lungsbeginna

Rybrevant-
Dosis

Schema Anzahl der 
Durchstech-

flaschen

Unter 80 kg 1 400 mg Wöchentlich (insgesamt 4 Dosen) ab 
Woche 1 bis 4
 • Woche 1 – geteilte Dosis an Tag 1 und 

Tag 2
 • Wochen 2 bis 4 – Dosis an Tag 1

4

1 750 mg Alle 3 Wochen, beginnend ab Woche 7 5

80 kg oder 
mehr

1 750 mg Wöchentlich (insgesamt 4 Dosen) ab 
Woche 1 bis 4
 • Woche 1 – geteilte Dosis an Tag 1 und 

Tag 2
 • Wochen 2 bis 4 – Dosis an Tag 1

5

2 100 mg Alle 3 Wochen, beginnend ab Woche 7 6

a Dosisanpassungen bei nachfolgenden Änderungen des Körpergewichts sind nicht erforderlich.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung von Rybrevant im 2-wöchigen Dosierungsschema

Körpergewicht 
bei Behand-
lungsbeginna

Rybrevant-
Dosis

Schema Anzahl der 
Durchstech-

flaschen

Unter 80 kg

1 050 mg

Wöchentlich (insgesamt 4 Dosen) ab 
Woche 1 bis 4
 • Woche 1 – geteilte Dosis an Tag 1 und 

Tag 2
 • Wochen 2 bis 4 – Dosis an Tag 1

3

Alle 2 Wochen, beginnend ab Woche 5

80 kg oder 
mehr

1 400 mg

Wöchentlich (insgesamt 4 Dosen) ab 
Woche 1 bis 4
 • Woche 1 – geteilte Dosis an Tag 1 und 

Tag 2
 • Wochen 2 bis 4 – Dosis an Tag 1

4

Alle 2 Wochen, beginnend ab Woche 5

a Dosisanpassungen bei nachfolgenden Änderungen des Körpergewichts sind nicht erforderlich.
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des Behandlungsintervalls entsprechend 
angepasst werden.

Dosisänderungen

Bei Nebenwirkungen von Grad 3 oder 4 ist 
die Anwendung so lange zu unterbrechen, 
bis die Nebenwirkung auf Grad ≤ 1 oder 
Ausgangszustand abklingt. Bei einer Unter-
brechung von 7 Tagen oder weniger ist die 
Anwendung mit der bisherigen Dosis fort-
zusetzen. Dauert eine Unterbrechung länger 
als 7 Tage, wird empfohlen, mit einer redu-
zierten Dosis gemäß Tabelle 3 wieder zu 
beginnen. Siehe auch spezifische Dosisän-
derungen für spezifische Nebenwirkungen 
unter Tabelle 3.

Siehe Tabelle 3

Reaktionen im Zusammenhang mit einer 

Infusion

Die Infusion soll bei den ersten Anzeichen 
einer IRR unterbrochen werden. Zusätzliche 
unterstützende Arzneimittel (z. B. zusätzliche 
Glukokortikoide, Antihistaminika, Antipyreti-
ka und Antiemetika) sollen je nach klinischer 
Indikation angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).
 • Grad 1 – 3 (leicht bis schwer): Nach Ab-

klingen der Symptome wird die Infusion 
mit 50 % der vorherigen Geschwindigkeit 
fortgesetzt. Wenn keine zusätzlichen 
Symptome auftreten, kann die Geschwin-
digkeit entsprechend der empfohlenen 
Infusionsgeschwindigkeit (siehe Tabellen 5 
und 6) erhöht werden. Begleitmedikation 
soll mit der nächsten Dosis angewendet 
werden (einschließlich Dexamethason 
(20 mg) oder Äquivalent) (siehe Tabelle 4).

 • Wiederholt Grad 3 oder Grad 4 (lebens-
bedrohlich): Rybrevant dauerhaft abset-
zen.

Haut- und Nagelreaktionen

Wenn der Patient eine Haut- oder Nagelreak-
tion Grad 1 – 2 entwickelt, soll eine unter-
stützende Behandlung eingeleitet werden; 
wenn nach 2 Wochen keine Besserung ein-
tritt, soll bei persistierendem Hautausschlag 
Grad 2 eine Dosisreduktion erwogen werden 
(siehe Tabelle 3). Wenn der Patient eine Haut- 
oder Nagelreaktion Grad 3 entwickelt, soll 
eine unterstützende Behandlung eingeleitet 
und eine Unterbrechung der Anwendung von 
Rybrevant in Erwägung gezogen werden, bis 
die Nebenwirkung nachlässt. Sobald die 
Haut- oder Nagelreaktion auf ≤ Grad 2 abge-
klungen ist, soll die Behandlung mit Rybrevant 
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 sollte ausgesetzt werden, wenn 
der Verdacht auf eine interstitielle Lungen-
erkrankung (interstitial lung disease, ILD) 
oder ILD-ähnliche Nebenwirkungen (z. B. 
Pneumonitis) besteht. Wenn bei einem Pa-
tienten eine ILD oder ILD-ähnliche Neben-
wirkungen (z. B. Pneumonitis) bestätigt 
werden, muss Rybrevant dauerhaft abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Empfohlene Begleitmedikation

Vor der Erstinfusion (Woche 1, Tage 1 und 
2) sollen Antihistaminika, Antipyretika und 
Glukokortikoide angewendet werden, um 
das Risiko für das Auftreten von IRRs zu 

reduzieren (siehe Tabelle 4). Bei den an-
schließenden Dosen ist die Gabe von Anti-
histaminika und Antipyretika erforderlich. Bei 
längerer Dosisunterbrechung sind auch Glu-
kokortikoide erneut einzusetzen. Antiemeti-
ka sind nach Bedarf anzuwenden.

Siehe Tabelle 4

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms keinen rele-
vanten Einsatz von Amivantamab bei Kindern 
und Jugendlichen.

Ältere Patienten

Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich 
(siehe Abschnitt 4.8, Abschnitt 5.1 und Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstörung

Es wurden keine formalen Studien zu Amiv-
antamab bei Patienten mit Nierenfunktions-
störung durchgeführt. Basierend auf popu-
lationspharmakokinetischen Analysen ist bei 
Patienten mit leichter oder mittelschwerer 
Nierenfunktionsstörung keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstörung ist Vorsicht ge-
boten, da die Anwendung von Amivantamab 
bei dieser Patientenpopulation nicht unter-
sucht wurde (siehe Abschnitt 5.2). Wenn mit 
der Behandlung begonnen wird, sollen die 
Patienten auf Nebenwirkungen überwacht 
und die Dosis entsprechend den oben ge-
nannten Empfehlungen angepasst werden.

Leberfunktionsstörung

Es wurden keine formalen Studien zu Amiv-
antamab bei Patienten mit Leberfunktions-

störung durchgeführt. Basierend auf popu-
lationspharmakokinetischen Analysen ist bei 
Patienten mit leichter Leberfunktionsstörung 
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei 
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer 
Leberfunktionsstörung 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 Pa-
tienten auf Nebenwirkungen überwacht und 
die Dosis entsprechend den oben genannten 
Empfehlungen angepasst werden.

Art der Anwendung

Rybrevant ist zur intravenösen Anwendung. 
Es wird als intravenöse Infusion nach Ver-
dünnung mit steriler 5%iger Glukoselösung 
oder 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionslö-
sung (9 mg/ml) angewendet. Bei der An-
wendung von Rybrevant muss ein Inline-
Filter verwendet werden.

Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels 
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Infusionsgeschwindigkeiten

Nach Verdünnung ist die Infusion intravenös 
mit den in Tabelle 5 oder 6 unten angege-
benen Infusionsgeschwindigkeiten zu ver-
abreichen. Aufgrund der Häufigkeit von IRRs 
bei der ersten Dosis soll Amivantamab in 
Woche 1 und Woche 2 in eine periphere 
Vene infundiert werden; in den darauffolgen-
den Wochen kann die Infusion über einen 
zentralen Zugang erfolgen, wenn das Risiko 
einer IRR geringer ist (siehe Abschnitt 6.6). 
Es wird empfohlen, die erste Dosis so kurz 
wie möglich vor der Anwendung vorzuberei-
ten, da so die Wahrscheinlichkeit erhöht wird, 

Tabelle 3: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Dosis, bei der die 
Nebenwirkung 
aufgetreten ist

Dosis nach 
1. Unterbrechung 

wegen 
Nebenwirkungen

Dosis nach 
2. Unterbrechung 

wegen 
Nebenwirkungen

Nach 
3. Unterbrechung 

wegen 
Nebenwirkungen

1 050 mg 700 mg 350 mg

Rybrevant absetzen
1 400 mg 1 050 mg 700 mg

1 750 mg 1 400 mg 1 050 mg

2 100 mg 1 750 mg 1 400 mg

 Tabelle 4: Dosierungsschema der Prämedikation

Prämedikation Dosis
Art der 

Anwendung

Empfohlenes  
Dosierungsfenster 
vor der Anwendung 

von Rybrevant

Antihistaminikum* Diphenhydramin (25 bis 50 mg) 
oder Äquivalent

intravenös 15 bis 30 Minuten

oral 30 bis 60 Minuten

Antipyretikum* Paracetamol/Acetaminophen 
(650 bis 1 000 mg) 

intravenös 15 bis 30 Minuten

oral 30 bis 60 Minuten

Glukokortikoid‡ Dexamethason (20 mg) oder 
Äquivalent

intravenös 60 bis 120 Minuten

Glukokortikoid+ Dexamethason (10 mg) oder 
Äquivalent

intravenös 45 bis 60 Minuten

* Bei allen Dosen erforderlich.
‡  Erforderlich bei der ersten Dosis (Woche 1, Tag 1) oder bei der nächstfolgenden Dosis im Falle 

einer IRR.
+ Erforderlich bei der zweiten Dosis (Woche 1, Tag 2); fakultativ bei den nachfolgenden Dosen.
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dass die Infusion im Falle einer IRR abge-
schlossen werden kann.

Siehe Tabellen 5 und 6

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion (infusion related reactions, IRRs) traten 
bei Patienten, die mit Amivantamab behan-
delt wurden, häufig auf (siehe Abschnitt 4.8).

Vor der ersten Infusion (Woche 1) sollen Anti-
histaminika, Antipyretika und Glukokortikoide 
angewendet werden, um das Risiko für das 
Auftreten von IRRs zu reduzieren. Bei den 
anschließenden Dosen sollen Antihistaminika 
und Antipyretika angewendet werden. Bei 
der ersten Infusion in Woche 1 soll die In-
fusionsdosis auf die Tage 1 und 2 aufgeteilt 
werden.

Die Patienten sollen in einer Umgebung be-
handelt werden, die über eine angemessene 
medizinische Ausrüstung und Unterstützung 
zur Behandlung von IRRs verfügt. Die Infu-
sionen sind bei den ersten Anzeichen einer 
IRR jeglichen Schweregrades zu unterbre-
chen und entsprechende Arzneimittel nach 
Unterbrechung der Infusion entsprechend 
dem klinischen Befund anzuwenden. Nach 
Abklingen der Symptome sollte die Infusion 
mit 50 % der vorherigen Geschwindigkeit 
fortgesetzt werden. Bei wiederholtem Auf-
treten von IRRs Grad 3 oder 4 soll Rybrevant 
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Interstitielle Lungenerkrankung

Interstitielle Lungenerkrankung (interstitial 

lung disease, ILD) oder ILD-ähnliche Neben-
wirkungen (z. B. Pneumonitis) wurden bei 
Patienten, die mit Amivantamab behandelt 
wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die 
Patienten sollen auf Symptome, die auf eine 
ILD/Pneumonitis hinweisen (z. B. Dyspnoe, 
Husten, Fieber), überwacht werden. Wenn 
Symptome auftreten, soll die Behandlung 
mit Rybrevant unterbrochen werden, bis 
diese Symptome untersucht worden sind. 
Bei Verdacht auf ILD oder ILD-ähnliche 
Nebenwirkungen soll eine Beurteilung durch-
geführt und gegebenenfalls eine geeignete 
Behandlung eingeleitet werden. Rybrevant 
soll bei Patienten mit bestätigter ILD oder 
ILD-ähnlichen Nebenwirkungen dauerhaft 
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Haut- und Nagelreaktionen

Ausschlag (einschließlich akneiformer Der-
matitis), Juckreiz und trockene Haut traten 
bei Patienten, die mit Amivantamab be-
handelt wurden, auf (siehe Abschnitt 4.8). 

Tabelle 5: Infusionsgeschwindigkeiten für Rybrevant im 3-wöchigen Dosierungsschema

Körpergewicht unter 80 kg

Woche Dosis
(pro 250-ml- 

Beutel)

Anfängliche 
Infusions-

geschwindig-
keit

Anschließende 
Infusions-

geschwindig-
keit†

Woche 1 (Infusionsdosis aufgeteilt)

Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.

Woche 1 Tag 2 1 050 mg 33 ml/Std. 50 ml/Std.

Woche 2 1 400 mg 65 ml/Std.

Woche 3 1 400 mg 85 ml/Std.

Woche 4 1 400 mg 125 ml/Std.

Anschließende Wochen* 1 750 mg 125 ml/Std.

Körpergewicht 80 kg oder mehr

Woche Dosis
(pro 250-ml- 

Beutel)

Anfängliche 
Infusions-

geschwindig-
keit

Anschließende 
Infusions-

geschwindig-
keit†

Woche 1 (Infusionsdosis aufgeteilt)

Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.

Woche 1 Tag 2 1 400 mg 25 ml/Std. 50 ml/Std.

Woche 2 1 750 mg 65 ml/Std.

Woche 3 1 750 mg 85 ml/Std.

Woche 4 1 750 mg 125 ml/Std.

Anschließende Wochen* 2 100 mg 125 ml/Std.

* Nach Woche 7 werden die Patienten alle 3 Wochen behandelt.
†  Treten keine IRRs auf, wird die anfängliche Infusionsgeschwindigkeit nach 2 Stunden auf die an-

schließende Infusionsgeschwindigkeit erhöht.

Tabelle 6: Infusionsgeschwindigkeiten für Rybrevant im 2-wöchigen Dosierungsschema

Körpergewicht unter 80 kg

Woche Dosis
(pro 250-ml-

Beutel)

Anfängliche 
Infusions-

geschwindig-
keit

Anschließende 
Infusions-

geschwindig-
keit‡

Woche 1 (Infusionsdosis aufgeteilt)

Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.

Woche 1 Tag 2 700 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.

Woche 2 1 050 mg 85 ml/Std.

Anschließende Wochen* 1 050 mg 125 ml/Std.

Körpergewicht 80 kg oder mehr

Woche Dosis
(pro 250-ml-

Beutel)

Anfängliche 
Infusions-

geschwindig-
keit

Anschließende 
Infusions-

geschwindig-
keit‡

Woche 1 (Infusionsdosis aufgeteilt)

Woche 1 Tag 1 350 mg 50 ml/Std. 75 ml/Std.

Woche 1 Tag 2 1 050 mg 35 ml/Std. 50 ml/Std.

Woche 2 1 400 mg 65 ml/Std.

Woche 3 1 400 mg 85 ml/Std.

Anschließende Wochen* 1 400 mg 125 ml/Std.

* Nach Woche 5 werden die Patienten alle 2 Wochen behandelt.
‡  Treten keine IRRs auf, wird die anfängliche Infusionsgeschwindigkeit nach 2 Stunden auf die an-

schließende Infusionsgeschwindigkeit erhöht.
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Die Patienten sollen angewiesen werden, 
sich während und für 2 Monate nach der 
Rybrevant-Therapie nur eingeschränkt der 
Sonne auszusetzen. Schutzkleidung und die 
Verwendung von UVA/UVB-Breitband-Son-
nenschutzmitteln sind empfehlenswert. Für 
trockene Stellen wird eine alkoholfreie Haut-
pflegecreme empfohlen. Ein prophylaktischer 
Ansatz zur Prävention von Ausschlag sollte 
in Betracht gezogen werden. Wenn Haut-
reaktionen auftreten, sollen topische Kortiko-
steroide und topische und/oder orale Anti-
biotika angewendet werden. Bei Neben-
wirkungen vom Grad 3 oder Grad 2, die 
schlecht toleriert werden, sollen auch sys-
temische Antibiotika und orale Steroide 
angewendet werden. Patienten mit schwe-
rem Ausschlag, der ein atypisches Aussehen 
oder eine atypische Verteilung aufweist oder 
bei dem innerhalb von 2 Wochen keine Bes-
serung eintritt, sollen umgehend an einen 
Dermatologen überwiesen werden. Je nach 
Schweregrad soll die Dosis von Rybrevant 
reduziert, unterbrochen oder Rybrevant 
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Über toxische epidermale Nekrolyse (TEN) 
wurde berichtet. Die Behandlung mit diesem 
Arzneimittel soll abgebrochen werden, wenn 
eine TEN bestätigt ist.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen, einschließlich Keratitis, 
traten bei Patienten, die mit Amivantamab 
behandelt wurden, auf (siehe Abschnitt 4.8). 
Patienten mit sich verschlechternder Augen-
symptomatik sollen umgehend an einen 
Ophthalmologen überwiesen werden und 
keine Kontaktlinsen tragen, bis die Symp-
tome beurteilt wurden. Für Dosisanpassun-
gen bei Augenerkrankungen Grad 3 oder 4, 
siehe Abschnitt 4.2.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es 
ist nahezu „natriumfrei“. Dieses Arzneimittel 
kann in 0,9%iger Natriumchlorid-Infusions-
lösung (9 mg/ml) verdünnt werden. Dies ist 
zu berücksichtigen bei Patienten unter Natri-
um kontrollierter Diät (siehe Abschnitt 6.6).

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen durchgeführt. Die renale 
Ausscheidung sowie die enzymatische Me-
tabolisierung in der Leber sind als wesentli-
che Eliminationswege von intaktem Amiv-
antamab unwahrscheinlich, da es sich um 
einen monoklonalen IgG1-Antikörper han-
delt. Daher ist nicht zu erwarten, dass Ver-
änderungen von Arzneimittel-metabolisie-
renden Enzymen die Elimination von Amiv-
antamab beeinträchtigen. Aufgrund der 
hohen Affinität zu einem einzigartigen Epitop 
auf EGFR und MET ist nicht davon auszuge-
hen, dass Amivantamab Arzneimittel-meta-
bolisierende Enzyme beeinflusst.

Impfstoffe

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Impfungen bei 
Patienten vor, die mit Amivantamab be-
handelt werden. Vermeiden Sie die Anwen-

dung von Lebendimpfstoffen oder abge-
schwächten Lebendimpfstoffen während der 
Behandlung mit Amivantamab.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter/Verhütung

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-
rend der Behandlung mit Amivantamab und 
bis 3 Monate nach Beendigung der Behand-
lung eine zuverlässige Verhütungsmethode 
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Humandaten zur Beurteilung 
des Risikos der Anwendung von Amivanta-
mab während der Schwangerschaft vor. Es 
wurden keine tierexperimentellen Reproduk-
tionsstudien durchgeführt, um arzneimittel-
assoziierte Risiken zu bestimmen. Die An-
wendung von EGFR- und MET-Inhibitormo-
lekülen bei trächtigen Tieren führte zu einer 
erhöhten Inzidenz an embryofetalen Entwick-
lungsstörungen, embryonaler Sterblichkeit 
und Aborten. Aufgrund seines Wirkmecha-
nismus und der Ergebnisse im Tiermodell 
könnte Amivantamab daher zu einer Schä-
digung des Fetus führen, wenn es bei 
Schwangeren angewendet wird. Amivanta-
mab darf während der Schwangerschaft 
nicht angewendet werden, es sei denn, dass 
der Nutzen der Behandlung für die Frau die 
potenziellen Risiken für den Fetus überwiegt. 
Wenn die Patientin während der Anwendung 
dieses Arzneimittels schwanger wird, muss 
sie über das mögliche Risiko für den Fetus 
aufgeklärt werden (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amivantamab beim 
Menschen in die Muttermilch übergeht. Hu-
mane IgGs gehen bekanntermaßen in den 
ersten Tagen nach der Geburt in die Mutter-
milch über und fallen kurz darauf auf einen 
niedrigen Spiegel ab. Während dieser kurzen 
Zeit unmittelbar nach der Geburt kann ein 
Risiko für das gestillte Kind nicht ausgeschlos-
sen werden, auch wenn die IgGs wahrschein-
lich im Magen-Darm-Trakt des gestillten 
Kindes abgebaut und nicht resorbiert werden. 
Es muss eine Entscheidung getroffen werden, 
ob das Stillen unterbrochen oder die Amiv-
antamab-Therapie unterbrochen/abgesetzt 
werden soll, wobei der Nutzen des Stillens 
für das Kind und der Nutzen der Therapie für 
die Frau berücksichtigt werden muss.

Fertilität

Es liegen keine Daten über die Auswirkungen 
von Amivantamab auf die Fertilität beim 
Menschen vor. In tierexperimentellen Studien 
wurden die Auswirkungen auf die männliche 
und weibliche Fertilität nicht untersucht.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Rybrevant kann einen mäßigen Einfluss auf 
die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen haben, siehe Ab-
schnitt 4.8 (z. B. Schwindelgefühl, Ermü-
dung/Fatigue, Sehverschlechterung). Wenn 
bei Patienten behandlungsbedingte Symp-
tome einschließlich Nebenwirkungen in Be-
zug auf die Sehkraft auftreten, die ihre Kon-
zentrations- und Reaktionsfähigkeit beein-

trächtigen, wird von Fahren und Bedienen 
von Maschinen bis zum Abklingen der Ne-
benwirkung abgeraten.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien zu Amivantamab als 
Monotherapie (N = 380) waren die häufigsten 
Nebenwirkungen, unabhängig vom Schwe-
regrad, Ausschlag (76 %), Reaktionen im 
Zusammenhang mit einer Infusion (IRRs) 
(67 %), Nageltoxizität (47 %), Hypoalbuminä-
mie (31 %), Ödeme (26 %), Ermüdung/Fa-
tigue (26 %), Stomatitis (24 %), Übelkeit 
(23 %) und Obstipation (23 %). Zu den 
schwerwiegenden Nebenwirkungen gehör-
ten ILD (1,3 %), IRRs (1,1 %) und Ausschlag 
(1,1 %). Bei drei Prozent der Patienten wur-
de Rybrevant aufgrund von Nebenwirkungen 
abgesetzt. Die häufigsten Nebenwirkungen, 
die zum Absetzen der Behandlung führten, 
waren IRRs (1,1 %), ILD (0,5 %) und Nagel-
toxizität (0,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 7 gibt einen Überblick über die Ne-
benwirkungen bei Patienten, die Amivanta-
mab als Monotherapie erhielten.

Die Daten basieren auf der Anwendung von 
Amivantamab bei 380 Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem 
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom nach Ver-
sagen einer platinbasierten Chemotherapie. 
Die Patienten erhielten 1 050 mg Amivanta-
mab (bei Patienten < 80 kg) oder 1 400 mg 
Amivantamab (bei Patienten ≥ 80 kg). Die 
Exposition gegenüber Amivantamab betrug 
im Median 4,1 Monate (Spanne: 0,0 bis 
39,7 Monate).

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien 
beobachtet wurden, sind nach Häufigkeits-
kategorie aufgeführt (siehe unten). Häufig-
keitskategorien sind folgendermaßen defi-
niert: sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 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 (Häufigkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 
abschätzbar).

Innerhalb der einzelnen Häufigkeitskatego-
rien sind die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad aufgeführt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 5

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien zu Amivantamab in 
Kombination mit Carboplatin und Pemetre-
xed (N = 301) waren die häufigsten Neben-
wirkungen, unabhängig vom Schweregrad, 
Ausschlag (83 %), Neutropenie (57 %), Na-
geltoxizität (53 %), Reaktionen im Zusam-
menhang mit einer Infusion (IRRs) (51 %), 
Ermüdung/Fatigue (43 %), Stomatitis (39 %), 
Übelkeit (43 %), Thrombozytopenie (40 %), 
Obstipation (40 %), Ödeme (40 %), vermin-
derter Appetit (33 %), Hypoalbuminämie 
(32 %), erhöhte Alaninaminotransferase 
(26 %), erhöhte Aspartataminotransferase 
(23 %), Erbrechen (22 %) und Hypokaliämie 
(20 %). Zu den schwerwiegenden Neben-
wirkungen gehörten Ausschlag (2,7 %), ve-
nöse Thromboembolie (2,3 %), Thrombo-
zytopenie (2,3 %) und ILD (2,0 %). Bei acht 
Prozent der Patienten wurde Rybrevant 
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aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt. 
Die häufigsten Nebenwirkungen, die zum 
Absetzen der Behandlung führten, waren 
IRRs (2,7 %), Ausschlag (2,3 %), ILD (2,3 %) 
und Nageltoxizität (1,0 %).

Tabelle 8 gibt einen Überblick über die Ne-
benwirkungen bei Patienten, die Amivanta-
mab in Kombination mit Chemotherapie 
erhielten.

Die Daten basieren auf der Anwendung von 
Amivantamab in Kombination mit Carbopla-
tin und Pemetrexed bei 301 Patienten mit 
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Die 
Patienten erhielten 1 400 mg Amivantamab 
(bei Patienten < 80 kg) oder 1 750 mg Ami-
vantamab (bei Patienten ≥ 80 kg) wöchentlich 
über 4 Wochen. Ab Woche 7 erhielten die 
Patienten 1 750 mg Amivantamab (bei Pa-
tienten < 80 kg) oder 2 100 mg Amivantamab 

(bei Patienten ≥ 80 kg) alle 3 Wochen. Die 
Exposition gegenüber Amivantamab in Kom-
bination mit Carboplatin und Pemetrexed 
betrug im Median 7,7 Monate (Spanne: 0,0 
bis 28,1 Monate).

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien 
beobachtet wurden, sind nach Häufigkeits-
kategorie aufgeführt (siehe unten). Häufig-
keitskategorien sind folgendermaßen defi-
niert: sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 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 (Häufigkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 
abschätzbar).

Innerhalb der einzelnen Häufigkeitskategorien 
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad aufgeführt.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 6

Beschreibung von ausgewählten Neben-
wirkungen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer 

Infusion

Bei 67 % der Patienten, die mit einer Ami-
vantamab-Monotherapie behandelt wurden, 
traten Reaktionen im Zusammenhang mit 
einer Infusion auf. Achtundneunzig Prozent 
der IRRs waren Grad 1 – 2. Neunundneunzig 
Prozent der IRRs traten bei der ersten Infu-
sion auf, wobei die mediane Zeit bis zum 
Auftreten 60 Minuten betrug und die Mehrheit 
innerhalb von 2 Stunden nach Infusionsbe-
ginn auftrat. Zu den häufigsten Anzeichen 
und Symptomen gehören Schüttelfrost, Dys-
pnoe, Übelkeit, Hitzegefühl, Beschwerden im 
Brustkorb und Erbrechen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei 50 % der Patienten, die mit Amivantamab 
in Kombination mit Carboplatin und Pemetre-
xed behandelt wurden, traten Reaktionen im 
Zusammenhang mit einer Infusion auf. Mehr 
als 94 % der IRRs waren Grad 1 – 2. Die Mehr-
zahl der IRRs trat bei der ersten Infusion auf, 
wobei die Zeit bis zum Auftreten im Median 
60 Minuten betrug (Spanne: 0 bis 7 Stunden) 
und die Mehrzahl innerhalb von 2 Stunden 
nach Infusionsbeginn auftrat.
Nach einer längeren Dosisunterbrechung von 
mehr als 6 Wochen kann gelegentlich eine 
IRR bei der Wiederaufnahme der Behandlung 
mit Amivantamab auftreten.

Interstitielle Lungenerkrankung

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) oder 
ILD-ähnliche Nebenwirkungen wurden bei 
der Anwendung von Amivantamab sowie 
anderer EGFR-Inhibitoren berichtet. Eine in-
terstitielle Lungenerkrankung oder Pneumo-
nitis wurde bei 2,6 % der Patienten, die mit 
einer Amivantamab-Monotherapie behandelt 
wurden, und bei 2,3 % der Patienten, die mit 
Amivantamab in Kombination mit Carbopla-
tin und Pemetrexed behandelt wurden, be-
richtet. Patienten mit anamnestisch bekann-
ter ILD, arzneimittelinduzierter ILD, Strahlen-
pneumonitis, die eine Steroidbehandlung 
erforderte, oder mit Anzeichen einer klinisch 
aktiven ILD wurden von der klinischen Studie 
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.4).

Haut- und Nagelreaktionen

Bei 86 % der Patienten, die mit Amivantamab 
als Monotherapie behandelt wurden, traten 
Ausschlag (einschließlich akneiformer Der-
matitis), Juckreiz und trockene Haut auf. In 

 Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Patienten, die Amivantamab als Monotherapie erhielten

Systemorganklasse
Nebenwirkungen

Häufigkeit Alle Grade (%) Grad 3 – 4 (%)

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Hypoalbuminämie* (siehe Abschnitt 5.1) Sehr häufig 31 2†

Appetit vermindert 16 0,5†

Hypokalzämie 10 0,3†

Hypokaliämie Häufig 9 2

Hypomagnesiämie 8 0

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefühl* Sehr häufig 13 0,3†

Augenerkrankungen

Sehverschlechterung* Häufig 3 0

Wimpernwachstum* 1 0

sonstige Erkrankungen des Auges* 6 0

Keratitis Gelegentlich 0,5 0

Uveitis 0,3 0

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

interstitielle Lungenerkrankung* Häufig 3 0,5†

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhö Sehr häufig 11 2†

Stomatitis* 24 0,5†

Übelkeit 23 0,5†

Obstipation 23 0

Erbrechen 12 0,5†

Abdominalschmerz* Häufig 9 0,8†

Hämorrhoiden 3,7 0

Leber- und Gallenerkrankungen

Alaninaminotransferase erhöht Sehr häufig 15 2

Aspartataminotransferase erhöht 13 1

alkalische Phosphatase im Blut erhöht 12 0,5†

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag* Sehr häufig 76 3†

Nageltoxizität* 47 2†

trockene Haut* 19 0

Pruritus 18 0

toxische epidermale Nekrolyse Gelegentlich 0,3 0,3†

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr häufig 11 0,3†

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ödem* Sehr häufig 26 0,8†

Ermüdung/Fatigue* 26 0,8†

Fieber 11 0

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer 
Infusion

Sehr häufig 67 2

* Zusammengefasste Begriffe
† Nur Grad-3-Nebenwirkungen
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den überwiegenden Fällen handelte es sich 
um Ausschlag Grad 1 oder 2, wohingegen 
bei 3 % der Patienten Ausschlag Grad 3 auf-
trat. Ausschlag, der zum Absetzen von Amiv-
antamab führte, trat bei 0,3 % der Patienten 

auf. Der Ausschlag trat in der Regel innerhalb 
der ersten 4 Wochen der Therapie auf, wobei 
die mediane Zeit bis zum Auftreten 14 Tage 
betrug. Bei Patienten, die mit Amivantamab 
behandelt wurden, trat Nageltoxizität auf. In 

den überwiegenden Fällen handelte es sich 
um Ereignisse Grad 1 oder 2, wohingegen 
bei 1,8 % der Patienten Nageltoxizität Grad 3 
auftrat.

Bei 83 % der Patienten, die mit Amivantamab 
in Kombination mit Carboplatin und Pemetre-
xed behandelt wurden, trat Ausschlag (ein-
schließlich akneiformer Dermatitis) auf. In 
den überwiegenden Fällen handelte es sich 
um Ausschlag Grad 1 oder 2, wohingegen 
bei 14 % der Patienten ein Ausschlag Grad 3 
auftrat. Ausschlag, der zum Absetzen von 
Amivantamab führte, trat bei 2,3 % der Pa-
tienten auf. Der Ausschlag trat in der Regel 
innerhalb der ersten 4 Wochen der Therapie 
auf, wobei die mediane Zeit bis zum Auf-
treten 14 Tage betrug. Bei Patienten, die mit 
Amivantamab in Kombination mit Carbopla-
tin und Pemetrexed behandelt wurden, trat 
Nageltoxizität auf. In den überwiegenden 
Fällen handelte es sich um Ereignisse Grad 1 
oder 2, wohingegen bei 4,3 % der Patienten 
Nageltoxizität Grad  3 auftrat (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen, einschließlich Keratitis 
(0,5 %), traten bei 9 % der Patienten auf, die 
mit Amivantamab als Monotherapie behan-
delt wurden. Zu den weiteren gemeldeten 
Nebenwirkungen gehörten Wimpernwachs-
tum, Sehverschlechterung und sonstige Er-
krankungen des Auges. Alle Ereignisse waren 
Grad 1 – 2 zuzuordnen.

Augenerkrankungen, einschließlich Keratitis 
(0,3 %), traten bei 11 % der mit Amivantamab 
in Kombination mit Carboplatin und Pemetre-
xed behandelten Patienten auf. Zu den 
weiteren gemeldeten Nebenwirkungen ge-
hörten Wimpernwachstum, Sehverschlech-
terung, Uveitis und sonstige Erkrankungen 
des Auges. Alle Ereignisse waren Grad 1 – 2 
zuzuordnen (siehe Abschnitt 4.4).

Andere besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Es liegen begrenzt klinische Daten für Amiv-
antamab bei Patienten ab 75 Jahren vor 
(siehe Abschnitt 5.1). Insgesamt wurde kein 
Unterschied hinsichtlich der Sicherheit zwi-
schen Patienten im Alter von ≥ 65 Jahren 
und Patienten < 65 Jahren festgestellt.

Immunogenität

Wie bei allen therapeutisch angewendeten 
Proteinen besteht die Möglichkeit einer Im-
munogenität. In klinischen Studien zu Ami-
vantamab bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem NSCLC wurden 
4 von 865 (0,5 %) Patienten, die mit 
Rybrevant behandelt und auf das Vorliegen 
von Antikörpern gegen den Wirkstoff (anti-

drug antibodies, ADA) untersucht werden 
konnten, positiv auf behandlungsbedingte 
Anti-Amivantamab-Antikörper getestet. Es 
gab keine Hinweise auf Änderungen in Bezug 
auf die Pharmakokinetik oder das Wirksam-
keits- oder Sicherheitsprofil aufgrund von 
Anti-Amivantamab-Antikörpern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko- 
Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

 Tabelle 8:  Nebenwirkungen bei Patienten, die Amivantamab in Kombination mit Carbo-
platin und Pemetrexed erhielten

Systemorganklasse Häufigkeit Alle Grade (%) Grad 3 – 4 (%)
Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie Sehr häufig 57 39

Thrombozytopenie 40 12

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Appetit vermindert Sehr häufig 33 1,3

Hypoalbuminämie* 32 3,7

Hypokaliämie 20 6,6

Hypomagnesiämie 13 1,3

Hypokalzämie 12 1,0

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefühl* Häufig 10 0,3

Gefäßerkrankungen

Venöse Thromboembolie* Sehr häufig 14 3,0

Augenerkrankungen

Sonstige Erkrankungen des Auges* Häufig 7,3 0

Sehverschlechterung* 3,0 0

Wimpernwachstum Gelegentlich 0,3 0

Keratitis 0,3 0

Uveitis 0,3 0

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

interstitielle Lungenerkrankung* Häufig 2,3 1,7

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Übelkeit Sehr häufig 43 1,0

Obstipation 40 0,3

Stomatitis* 39 3,0

Erbrechen 22 2,0

Diarrhö 19 2,3

Abdominalschmerz* Häufig 11 0,3

Hämorrhoiden 9,3 0,7

Leber- und Gallenerkrankungen

Alaninaminotransferase erhöht Sehr häufig 26 4,3

Aspartataminotransferase erhöht 23 0,7

alkalische Phosphatase im Blut erhöht Häufig 10 0,3

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag* Sehr häufig 83 14

Nageltoxizität* 53 4,3

trockene Haut* 16 0

Pruritus 10 0

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Häufig 5,0 0,7

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermüdung/Fatigue* Sehr häufig 43 4,7

Ödem* 40 1,3

Fieber 14 0

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer 
Infusion

Sehr häufig 50 3,0

* Zusammengefasste Begriffe
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, 
Paul-Ehrlich-Straße 51 – 59, 63225 Langen, 
Telefon  +49  6  10  37  70, Telefax: 
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de, 
anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

In einer klinischen Studie, bei der Patienten 
Dosen bis zu 2 100 mg intravenös erhielten, 
wurde keine maximal verträgliche Dosis er-
mittelt. Es ist kein spezifisches Antidot für 
eine Amivantamab-Überdosierung bekannt. 
Im Falle einer Überdosierung soll die Behand-
lung mit Rybrevant abgebrochen werden. 
Der Patient soll auf Anzeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen überwacht 
werden. Adäquate allgemein supportive 
Maßnahmen sollen umgehend eingeleitet 
werden, bis die klinische Toxizität nachgelas-
sen oder sich vollständig zurückgebildet hat.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mono-
klonale Antikörper und Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat, ATC-Code: L01FX18

Wirkmechanismus

Amivantamab ist ein vollhumaner, auf IgG1 
basierender bispezifischer EGFR-MET-Anti-
körper mit niedrigem Fucoseanteil, der Immun-
zell-gerichtete Aktivität aufweist und gegen 
Tumore mit aktivierenden EGFR-Mutationen, 
wie Exon-19-Deletionen, Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen und Exon-20-Inser-
tionsmutationen, gerichtet ist. Amivantamab 
bindet an die extrazellulären Domänen von 
EGFR und MET.

Amivantamab unterbindet die EGFR- und 
MET-Signalfunktionen, indem es die Ligan-
denbindung blockiert und die Degradation 
von EGFR und MET fördert, wodurch Tumor-
wachstum und -progression verhindert 
werden. Die Expression von EGFR und MET 
auf der Oberfläche von Tumorzellen ermög-
licht auch die zielgerichtete Destruktion 
dieser Zellen. Dies wird durch Immuneffektor-
zellen wie natürlichen Killerzellen und Ma-
krophagen auf Basis antikörperabhängiger 
zellulärer Zytotoxizität (antibody-dependent 

cellular cytotoxicity, ADCC) bzw. Trogozyto-
se erreicht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Albumin

Amivantamab verringerte die Serumalbumin-
konzentration, eine pharmakodynamische 
Wirkung der MET-Inhibition, typischerweise 
während der ersten 8 Wochen (siehe Ab-
schnitt 4.8); danach stabilisierte sich die 
Albuminkonzentration während des weiteren 
Verlaufs der Behandlung mit Amivantamab.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zuvor behandeltes nicht-kleinzelliges Lun-

genkarzinom (NSCLC) mit EGFR Exon-19-

Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitu-

tionsmutationen (MARIPOSA-2)

Bei MARIPOSA-2 handelt es sich um eine 
randomisierte (2:2:1), offene, multizentrische 
Phase-3-Studie bei Patienten mit lokal fort-

geschrittenem oder metastasiertem NSCLC 
mit EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-
L858R-Substitutionsmutationen (ein Mutati-
onstest konnte zum oder nach dem Zeitpunkt 
der Diagnose der lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten Erkrankung durchgeführt 
werden. Der Test musste zum Zeitpunkt des 
Studieneintritts nicht wiederholt werden, 
wenn der EGFR-Mutationsstatus zuvor fest-
gestellt worden war) nach Versagen einer 
vorherigen Therapie einschließlich eines 
EGFR-Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) der dritten 
Generation. Insgesamt wurden 657 Patienten 
in die Studie randomisiert, von denen 
263 Carboplatin und Pemetrexed (CP) erhiel-
ten und 131 Rybrevant in Kombination mit 
Carboplatin und Pemetrexed (Rybrevant-CP). 
Zusätzlich wurden 236 Patienten randomi-
siert, die Rybrevant in Kombination mit La-
zertinib, Carboplatin und Pemetrexed in 
einem separaten Studienarm erhielten. 
Rybrevant wurde intravenös in einer Dosis 
von 1 400 mg (bei Patienten < 80 kg) oder 
1 750 mg (bei Patienten ≥ 80 kg) einmal 
wöchentlich über 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 inakzep-
tabler Toxizität. Carboplatin wurde intravenös 
mit einer Fläche unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve von 5 mg/ml pro Minute (area 

under the curve, AUC 5) einmal alle 3 Wochen 
für bis zu 12 Wochen angewendet. Pemetre-
xed wurde in einer Dosierung von 500 mg/
m2 einmal alle 3 Wochen intravenös bis zur 
Krankheitsprogression oder inakzeptabler 
Toxizität angewendet.

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

Bei den 394 Patienten, die in den Rybrevant-
CP-Arm oder 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 Leistungs-
status nach der Eastern Cooperative Onco-

logy Group (ECOG) betrug bei Baseline 0 
(40 %) oder 1 (60 %); 66 % hatten nie ge-
raucht; 45 % hatten Hirnmetastasen in der 
Anamnese und 92 % hatten bei der Erstdiag-
nose Krebs im Stadium IV.

Rybrevant in Kombination mit Carboplatin 
und Pemetrexed zeigte eine statistisch signi-
fikante Verbesserung des progressionsfreien 
Überlebens (progression free 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 für das Gesamtüberleben 
(overall survival, OS) mit einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von etwa 18,6 Mo-
naten für Rybrevant-CP und etwa 17,8 Mo-
naten für CP betrug die OS HR 0,73 (95 % KI: 
0,54; 0,99; p = 0,0386). Dies war statistisch 
nicht signifikant (getestet mit einem vorgege-
benen Signifikanzniveau von 0,0142).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 9 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 9 und Abbildung 1 auf Sei-
te 8

Der PFS-Nutzen von Rybrevant-CP im Ver-
gleich zu CP war in allen analysierten vor-
definierten Untergruppen konsistent, ein-
schließlich ethnischer Abstammung, Alter, 
Geschlecht, Raucheranamnese und ZNS-
Metastasenstatus bei Studienaufnahme.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 8

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus MARIPOSA-2

Rybrevant + 
Carboplatin + 
Pemetrexed

(N = 131)

Carboplatin+ 
Pemetrexed

(N = 263)

Progressionsfreies Überleben (PFS)a

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

Gesamtüberleben (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-Wertb 0,73 (0,54; 0,99); p = 0,0386

Objektive Ansprechratea

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) a

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 abschätzbar
Die PFS- und ORR-Ergebnisse beziehen sich auf den Datenstichtag 10. Juli 2023, als die Hypothe-
sentests und die endgültige Analyse für diese Endpunkte durchgeführt wurden. Die OS-Ergebnisse 
beziehen sich auf den Datenstichtag 26. April 2024 der zweiten OS-Zwischenanalyse.
a  Verblindete unabhängige zentrale Überprüfung (BICR)
b  Der p-Wert wird mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,0142 verglichen. Somit sind die 

OS-Ergebnisse bei der zweiten Zwischenanalyse nicht signifikant.

http://www.pei.de
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Wirksamkeitsdaten zu intrakraniellen Me-

tastasen

Patienten mit asymptomatischen oder zuvor 
behandelten und stabilen intrakraniellen Me-
tastasen kamen für die Randomisierung von 
MARIPOSA-2 in Frage.

Die Behandlung mit Rybrevant-CP war mit 
einem numerischen Anstieg der intra-
kraniellen objektiven Ansprechrate (objective 

response rate, ORR) (23,3 % für Rybrevant-
CP gegenüber 16,7 % für CP, Odds Ratio 
von 1,52; 95 % KI (0,51; 4,50)) und einer 
intrakraniellen Dauer des Ansprechens (du-

ration of response, DOR) (13,3 Monate; 
95 % KI (1,4; NA) im Rybrevant-CP-Arm 
gegenüber 2,2 Monaten; 95 % KI (1,4; NA) 
im CP-Arm) verbunden. Die mediane Nach-
beobachtungszeit von Rybrevant-CP betrug 
etwa 18,6 Monate.

Zuvor unbehandeltes nicht-kleinzelliges 

Lungenkarzinom (NSCLC) mit Exon-20-

Insertionsmutationen (PAPILLON)

Bei PAPILLON handelt es sich um eine ran-
domisierte, offene, multizentrische Phase-3-
Studie zum Vergleich der Behandlung mit 
Rybrevant 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-Inserti-
onsmutationen des EGFR. Bei allen 308 Pa-
tienten wurden Tumorgewebe- (92,2 %) und/
oder Plasmaproben (7,8 %) lokal untersucht, 
um den EGFR-Exon-20-Insertionsmutations-
status zu bestimmen. Dabei wurde bei 
55,5 % der Patienten Next Generation Se-

quencing (NGS) und/oder bei 44,5 % der 
Patienten die Polymerase-Kettenreaktion 
(polymerase chain reaction, PCR) verwendet. 
Zentrale Testungen wurden auch durchge-
führt mittels AmoyDx® LC10 Gewebetest, 
Thermo Fisher Oncomine Dx Target Test und 
Guardant 360® CDx Plasmatest.

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

Rybrevant wurde intravenös in einer Dosis 
von 1 400 mg (bei Patienten < 80 kg) bzw. 
1 750 mg (bei Patienten ≥ 80 kg) einmal 
wöchentlich über 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 Wo-
che 7 bis zur Krankheitsprogression oder 
inakzeptabler Toxizität. Carboplatin wurde 
intravenös mit einer Fläche unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve von 5 mg/ml pro 

Minute (area under the curve, AUC 5) einmal 
alle 3 Wochen für bis zu 12 Wochen ange-
wendet. Pemetrexed wurde in einer Dosie-
rung von 500 mg/m2 einmal alle 3 Wochen 
intravenös bis zur Krankheitsprogression 
oder inakzeptabler Toxizität angewendet. Die 
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach 
ECOG-Leistungsstatus (0 oder 1) und frü-
heren Hirnmetastasen (ja oder nein). Patien-
ten, die in den Behandlungsarm mit Carbo-
platin und Pemetrexed randomisiert wurden 
und bei denen sich eine Krankheitsprogres-
sion bestätigt hatte, hatten die Möglichkeit, 
als Folgetherapie Amivantamab als Mono-
therapie zu erhalten (Crossover).
Insgesamt wurden 308 Patienten (1:1) ran-
domisiert: 153 in den Behandlungsarm mit 
Rybrevant, 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 
Leistungsstatus nach der Eastern Coopera-

tive Oncology Group (ECOG) 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 primäre Endpunkt für PAPILLON war 
das PFS (progression free survival), das an-
hand des BICR (blinded independent central 

review) bewertet wurde. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 14,9 Monate (Be-
reich: 0,3 bis 27,0).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 10 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 10 und Abbildung 3 auf Sei-
te 9

Der PFS-Vorteil von Rybrevant in Kombina-
tion mit Carboplatin und Pemetrexed im Ver-
gleich zu Carboplatin und Pemetrexed war 
in allen vordefinierten Untergruppen kon-
sistent: Hirnmetastasen bei Studienauf-
nahme (ja oder nein), Alter (< 65 oder ≥ 65), 
Geschlecht (männlich oder weiblich), eth-
nische Zugehörigkeit (asiatisch oder nicht 
asiatisch), Gewicht (< 80 kg oder ≥ 80 kg), 
ECOG-Leistungsstatus (0 oder 1) und Rau-
cheranamnese (ja oder nein).

Siehe Abbildung 4 auf Seite 9

Zuvor behandeltes nicht-kleinzelliges Lun-

genkarzinom (NSCLC) mit Exon-20-Inser-

tionsmutationen (CHRYSALIS)

CHRYSALIS ist eine multizentrische, offene 
Multi-Kohorten-Studie zur Beurteilung der 
Sicherheit und Wirksamkeit von Rybrevant 
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem NSCLC. Die Wirksamkeit 
wurde bei 114 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem NSCLC 
untersucht, die Exon-20-Insertionsmutatio-
nen im EGFR-Gen aufwiesen, deren Tumor 
während oder nach einer platinbasierten 
Chemotherapie fortgeschritten war und 
deren mediane Nachbeobachtungszeit 
12,5 Monate betrug. Tumorgewebe- (93 %) 
oder Plasmaproben (10 %) wurden für alle 
Patienten lokal getestet, um den EGFR-
Exon-20-Insertionsmutations-Status mittels 
Next-Generation-Sequencing (NGS) bei 46 % 
der Patienten und/oder mittels Polymerase-

 Abbildung 1:  Kaplan-Meier-Kurve des PFS bei zuvor behandelten NSCLC-Patienten 
gemäß BICR-Bewertung

 Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des OS bei zuvor behandelten NSCLC-Patienten
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Kettenreaktion (polymerase chain reaction, 
PCR) bei 41 % der Patienten nachzuweisen; 
bei 4 % der Patienten wurden die Testmetho-
den nicht angegeben. Patienten mit unbe-
handelten Hirnmetastasen oder mit einer ILD 
in der Vorgeschichte, die innerhalb der 
letzten 2 Jahre eine Behandlung mit lang-
wirksamen Steroiden oder anderen Immun-
suppressiva erforderte, waren von der Studie 
ausgeschlossen. Rybrevant wurde intrave-
nös in einer Dosierung von 1 050 mg bei 
Patienten < 80 kg oder 1 400 mg bei Pa-
tienten ≥ 80 kg einmal wöchentlich über 
4 Wochen und anschließend alle 2 Wochen 
beginnend ab Woche 5 angewendet, bis kein 
klinischer Nutzen mehr bestand oder eine 
inakzeptable Toxizität auftrat. Der primäre 
Wirksamkeitsendpunkt war die vom Prüfer 
bewertete Gesamtansprechrate (overall re-

sponse rate, ORR), definiert als bestätigte 
komplette Remission (complete response, 
CR) oder partielles Ansprechen (partial re-

sponse, PR) gemäß RECIST v1.1. Darüber 
hinaus wurde der primäre Endpunkt im 
Rahmen einer verblindeten unabhängigen 
zentralen Überprüfung (blinded independent 

central review, BICR) bewertet. Zu den se-
kundären Wirksamkeitsendpunkten gehörte 
die Dauer des Ansprechens (duration of re-

sponse, DOR).

Das mediane Alter betrug 62 Jahre (Spanne: 
36 – 84 Jahre), wobei 41 % der Patienten 
≥ 65 Jahre alt waren; 61 % waren weiblich; 
52 % waren asiatischer und 37 % kaukasi-
scher Abstammung. Die mediane Zahl der 
vorangegangenen Therapien betrug 2 (Span-
ne: 1 bis 7 Therapien). Bei Baseline hatten 
29 % einen Eastern Cooperative Oncology 

Group(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 
häufigsten Genloci waren A767 (22 %), S768 
(16 %), D770 (12 %) und N771 (11 %).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 11 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 10

Antitumorale Aktivität wurde quer durch die 
untersuchten Mutations-Subtypen beobach-
tet.

Ältere Patienten

Insgesamt wurde kein Unterschied hinsicht-
lich der Wirksamkeit zwischen Patienten im 
Alter von ≥ 65 Jahren und Patienten 
< 65 Jahren festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
Rybrevant eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in allen pädiatrischen Altersklassen 
bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom 
gewährt (siehe Abschnitt  4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und 
Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Basierend auf Daten zur Monotherapie steigt 
die Fläche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC1 Woche) von Amivantamab im 

 Tabelle 10: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus PAPILLON

Rybrevant + 
Carboplatin + 
Pemetrexed

(N = 153)

Carboplatin + 
Pemetrexed

(N = 155)

Progressionsfreies Überleben (PFS)a

Anzahl der Ereignisse 84 (55 %) 132 (85 %)

Median, Monate (95 % KI) 11,4 (9,8; 13,7) 6,7 (5,6; 7,3)

HR (95 % KI); p-Wert 0,395 (0,29; 0,52); p < 0,0001

Objektive Ansprechratea, b

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 %

Teilremission 69 % 47 %

Gesamtüberleben (OS)c

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 abschätzbar
a Verblindete unabhängige zentrale Überprüfung nach RECIST v1.1
b Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schätzung.
c  Basierend auf den Ergebnissen einer aktualisierten OS-Analyse (overall survival) mit einem media-

nen 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 anschließend eine Rybrevant-Monotherapie erhielten).

Abbildung 3:  Kaplan-Meier-Kurve des PFS bei zuvor unbehandelten NSCLC-Patienten 
gemäß BICR-Bewertung

Medianes (95 % KI) progressionsfreies Überleben – Monate 

Hazard Ratio für R-CP versus CP (95 % KI) 

R-CP 
(N = 153) 

CP 
(N = 155) 

6,7 (5,6 – 7,3) 
0,40 (95 % KI, 0,30 – 0,53) 

p < 0.001 

11,4 (9,8 – 13,7) 
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 Abbildung 4:  Kaplan-Meier-Kurve des OS bei zuvor unbehandelten NSCLC-Patienten 
gemäß BICR-Bewertung
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Dosisbereich von 350 bis 1 750 mg propor-
tional.

Auf der Grundlage von Simulationen des 
populationspharmakokinetischen Modells 
war die AUC1 Woche nach der fünften Dosis 
im 2-wöchigen Dosierungsschema etwa 
2,8-fach und nach der vierten Dosis im 
3-wöchigen Dosierungsschema 2,6-fach 
höher. Steady-State-Konzentrationen von 
Amivantamab wurden sowohl im 3-wöchigen 
als auch im 2-wöchigen Dosierungsschema 
in Woche 13 erreicht, und die systemische 
Akkumulation betrug das 1,9-Fache.

Verteilung

Auf Grundlage der individuellen Amivanta-
mab-PK-Parameterschätzungen in der Po-
pulations-PK-Analyse beträgt das geometri-
sche Mittel (CV %) des Gesamtverteilungs-
volumens nach Anwendung der empfohlenen 
Dosis von Rybrevant 5,12 l (27,8 %).

Elimination

Auf Grundlage der individuellen Amivanta-
mab-PK-Parameterschätzungen in der Po-
pulations-PK-Analyse beträgt das geometri-
sche Mittel (CV %) der linearen Clearance 
(CL) und der terminalen Halbwertszeit in 
Verbindung mit der linearen Clearance 
0,266 l/Tag (30,4 %) bzw. 13,7 Tage (31,9 %).

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Es wurden keine klinisch relevanten Unter-
schiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von 
Amivantamab bezogen auf das Alter 
(27 – 87 Jahre) festgestellt.

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit leichter (60 ≤ Kreatinin-Clea-
rance [creatinine clearance, CrCl] < 90 ml/min) 
und mittelschwerer (29 ≤ CrCl < 60 ml/min) 
Nierenfunktionsstörung wurde keine klinisch 
relevante Auswirkung auf die Pharmakoki-
netik von Amivantamab beobachtet. Die 
Auswirkung einer schweren Nierenfunktions-
störung (15  ≤  CrCl  < 29 ml/min) auf die 
Pharmakokinetik von Amivantamab ist nicht 
bekannt.

Leberfunktionsstörung

Eine Auswirkung von Leberfunktionsände-
rungen auf die Elimination von Amivantamab 
ist unwahrscheinlich, da IgG1-basierte Mo-

leküle wie Amivantamab nicht über die Leber 
metabolisiert werden.

Bei leichter Leberfunktionsstörung [(Gesamt-
bilirubin ≤ ULN (upper limit of normal, oberer 
Normbereich) und AST  >  ULN) oder 
(ULN < Gesamtbilirubin ≤ 1,5 × ULN)] wurde 
keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf 
die Pharmakokinetik von Amivantamab be-
obachtet. Die Auswirkung einer mittelschwe-
ren (Gesamtbilirubin 1,5 – 3  ×  ULN) und 
schweren (Gesamtbilirubin > 3 × ULN) Leber-
funktionsstörung auf die Pharmakokinetik 
von Amivantamab ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Rybrevant wurde 
bei Kindern und Jugendlichen nicht unter-
sucht.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur 
Toxizität bei wiederholter Gabe lassen die 
präklinischen Daten kein besonderes Risiko 
für den Menschen erkennen.

Kanzerogenität und Mutagenität

Es wurden keine tierexperimentellen Studien 
zum Nachweis des kanzerogenen Potenzials 
von Amivantamab durchgeführt. Routine-
mäßige Genotoxizitäts- und Kanzerogeni-
tätsstudien sind in der Regel nicht auf bio-
logische Arzneimittel anwendbar, da große 
Proteine nicht in Zellen eindringen und nicht 
mit DNA oder chromosomalem Material inter-
agieren können.

Reproduktionstoxikologie

Es wurden keine tierexperimentellen Studien 
durchgeführt, um die Auswirkungen auf die 
Reproduktion und die fetale Entwicklung zu 
bewerten. Aufgrund seines Wirkmechanis-
mus kann die Anwendung von Amivantamab 
jedoch zu Schäden des Fetus oder zu Ent-
wicklungsanomalien führen. Wie in der Li-
teratur beschrieben kann die Verringerung, 
Ausschaltung oder Unterbrechung der em-
bryofetalen oder maternalen EGFR-Signal-
übertragung die Einnistung verhindern, zum 
Verlust des Embryos in verschiedenen Ge-
stationsstadien führen (durch Auswirkungen 
auf die Plazentaentwicklung), Entwicklungs-
anomalien in verschiedenen Organen her-
vorrufen oder zum frühen Tod von überleben-
den Feten führen. In ähnlicher Weise war 

auch die Ausschaltung von MET oder seines 
Liganden, des Hepatozyten-Wachstumsfak-
tors (hepatocyte growth factor, HGF), für 
Embryonen letal, da es zu schweren Defek-
ten bei der Plazentaentwicklung und Defek-
ten der fetalen Muskelentwicklung in ver-
schiedenen Organen kam. Es ist bekannt, 
dass humanes IgG1 plazentagängig ist, 
daher besteht die Möglichkeit, dass Amiv-
antamab von der Mutter auf den sich ent-
wickelnden Fetus übertragen wird.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph. Eur.)
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Methionin
Polysorbat 80 (E 433)
Saccharose
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 
Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach Zubereitung der Infusionslösung

Die chemische und physikalische Stabilität 
der Infusionslösung wurde über einen Zeit-
raum von 10 Stunden bei 15 °C bis 25 °C 
und Raumlicht nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht soll das Produkt sofort 
verwendet werden, es sei denn, die Ver-
dünnungsmethode schließt das Risiko einer 
mikrobiellen Kontamination aus. Wenn das 
Produkt nicht sofort verwendet wird, liegen 
die Lagerungszeiten und -bedingungen in 
der Verantwortung des Anwenders.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um 
den Inhalt vor Licht zu schützen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

7 ml Konzentrat mit 350 mg Amivantamab 
in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas 
mit einem Elastomerverschluss und einer 
Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe. Pa-
ckungsgröße: 1 Durchstechflasche.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Bereiten Sie die Lösung für die intravenöse 
Infusion unter Anwendung aseptischer Tech-
niken wie folgt vor:

Vorbereitung

 • Bestimmen Sie die erforderliche Dosis und 
die Anzahl der benötigten Rybrevant-
Durchstechflaschen auf Basis des Aus-
gangsgewichts des Patienten (siehe Ab-

 Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus CHRYSALIS

Prüferbeurteilung
(N = 114)

Gesamtansprechratea, b (95 % KI) 37 % (28 %, 46 %)

Komplette Remission 0 %

Teilremission 37 %

Dauer des Ansprechens

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

Patienten mit DOR ≥ 6 Monate 64 %

KI = Konfidenz-Intervall
a Bestätigtes Ansprechen
b  ORR- und DOR-Ergebnisse nach Beurteilung durch Prüfärzte stimmten mit denen überein, die 

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

c Basierend auf der Kaplan-Meier-Schätzung
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schnitt  4.2). Eine Durchstechflasche 
enthält 350 mg Amivantamab.

 • Beim 2-wöchigen Dosierungsschema er-
halten Patienten < 80 kg 1 050 mg und 
Patienten ≥ 80 kg 1 400 mg einmal wö-
chentlich für insgesamt 4 Dosen, dann 
beginnend in Woche 5 alle 2 Wochen.

 • Beim 3-wöchigen Dosierungsschema er-
halten Patienten < 80 kg 1 400 mg einmal 
wöchentlich für insgesamt 4 Dosen, dann 
beginnend in Woche  7 alle 3 Wochen 
1 750 mg, und Patienten ≥ 80 kg 1 750 mg 
einmal wöchentlich für insgesamt 4 Dosen, 
dann beginnend in Woche 7 alle 3 Wochen 
2 100 mg.

 • Prüfen Sie, ob die Rybrevant-Lösung farb-
los bis hellgelb ist. Nicht verwenden, wenn 
Verfärbungen oder sichtbare Partikel vor-
handen sind.

 • Dem 250-ml-Infusionsbeutel ist die Men-
ge an 5%iger Glukoselösung oder 
0,9%iger Natriumchlorid-Injektionslösung 
(9 mg/ml) zu entnehmen und anschließend 
zu verwerfen, die dem erforderlichen 
Volumen der Rybrevant-Lösung ent-
spricht, die hinzugefügt wird (für jede 
Durchstechflasche ist 7 ml Verdünnungs-
mittel aus dem Infusionsbeutel zu ver-
werfen). Die Infusionsbeutel müssen aus 
Polyvinylchlorid (PVC), Polypropylen (PP), 
Polyethylen (PE) oder einem Polyolefin-
Gemisch (PP+PE) bestehen.

 • Entnehmen Sie aus jeder benötigten 
Durchstechflasche 7 ml Rybrevant und 
geben Sie es in den Infusionsbeutel. Jede 
Durchstechflasche ist mit 0,5 ml überfüllt, 
um zu gewährleisten, dass ein ausreichen-
des Volumen entnommen werden kann. 
Das endgültige Volumen im Infusions-
beutel soll 250 ml betragen. Verwerfen Sie 
den nicht verwendeten Teil, der sich noch 
in der Durchstechflasche befindet.

 • Drehen Sie den Beutel vorsichtig um, um 
die Lösung zu mischen. Nicht schütteln.

 • Unterziehen Sie das Produkt vor der An-
wendung einer Sichtprüfung auf Partikel-
bildung und Verfärbung. Nicht verwenden, 
wenn Verfärbungen oder sichtbare Par-
tikel vorhanden sind.

Anwendung

 • Verabreichen Sie die verdünnte Lösung 
als intravenöse Infusion mit einem Infusi-
onsset, das mit einem Durchflussregler 
und einem sterilen, nicht-pyrogenen Inline-
Filter aus Polyethersulfon (PES) mit gerin-
ger Proteinbindung (Porengröße 0,22 oder 
0,2 μm) ausgestattet ist. Infusionssets 
müssen entweder aus Polyurethan (PU), 
Polybutadien (PBD), PVC, PP oder PE 
bestehen.

 • Das Infusionsset mit Filter muss vor Be-
ginn jeder Rybrevant-Infusion entweder 
mit 5%iger Glukoselösung oder 0,9%iger 
Natriumchloridlösung vorgefüllt werden.

 • Infundieren Sie Rybrevant nicht gleich-
zeitig mit anderen Substanzen über den-
selben intravenösen Zugang.

 • Die verdünnte Lösung soll innerhalb von 
10 Stunden (einschließlich Infusionszeit) 
bei Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C) und 
Raumlicht angewendet werden.

 • Aufgrund der Häufigkeit von IRRs bei der 
ersten Dosis soll Amivantamab in Woche 1 
und Woche 2 in eine periphere Vene in-
fundiert werden; in den darauffolgenden 
Wochen kann die Infusion über einen zen-

tralen Zugang erfolgen, wenn das Risiko 
einer IRR geringer ist. Siehe Infusions-
geschwindigkeiten in Abschnitt 4.2.

Entsorgung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen 
Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes 
Arzneimittel, das nicht innerhalb von 
10 Stunden angewendet wird, ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu 
beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse
Belgien

 8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1594/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
09. Dezember 2021
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 11. September 2023

 10. STAND DER INFORMATION

August 2024

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu verfügbar.

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
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