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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity

ALK Anaplastische Lymphomkinase

CHO Zelllinie aus Ovarien des Chinesischen Zwerghamsters (chinese
hamster ovary, Cricetulus griseus)

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor (epidermal growth factor
receptor)

EGFRm-NSCLC Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor mutiertes nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom

ERBB Erythroblastic leukemia viral oncogene homologue

ESMO Européische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie

Exon-20-Ins Exon-20-Insertionsmutation

Fc Fragment crystallizable

FcyRs Fc-gamma-Rezeptoren

FISH Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung

HER Humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor

IgGl1 Immunglobulin G1

kDa Kilodalton

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue

MET Mesenchymal-Epithelialer Transitionsfaktor

METamp Mesenchymal-Epitheliale Transitionsfaktor Amplifikation

mg Milligramm

mNSCLC Metastasiertes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

NGS Next generation sequencing

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer)

NTRK Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

ORR Gesamtansprechrate (objective response rate)

oS Gesamtiiberleben (overall survival)

PFS Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)

PZN Pharmazentralnummer

ROS Protoonkogene Tyrosin-Protein-Kinase
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Amivantamab

Handelsname: Rybrevant®
350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

ATC-Code: LO1FX18

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke wund Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
17505392 EU/1/21/1594/001 Ein ml des Konzentrats 1 Durchstechflasche

zur Herstellung einer
Infusionslésung enthalt
50 mg Amivantamab.
Eine 7 ml
Durchstechflasche
enthélt 350 mg
Amivantamab.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (Non-small-cell lung cancer, NSCLC) bildet mit bis zu
85% den liberwiegenden Anteil der Lungenkarzinome ab (1). Es zeichnet sich als Erkrankung
mit einer hohen Mutationslast aus. Das NSCLC wird histologisch in das
Nicht-Plattenepithelkarzinom und das Plattenepithelkarzinom unterteilt. Bei den
nicht-plattenepithelialen Karzinomen sind Mutationen und Amplifikationen in Genen, wie
kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue (KRAS), Epidermaler Wachstumsfaktor
Rezeptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) oder Mesenchymal-Epithelialer
Transitionsfaktor (MET) zu nennen. Chromosomale Translokationen, die u. a. die Gene der
Anaplastischen Lymphomkinase (ALK), Protoonkogenen Tyrosin-Protein-Kinase (ROS) oder
Neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK) betreffen, konnen ebenfalls auftreten. Diese
genetischen Verdnderungen wurden als sogenannte Treibermutationen identifiziert und dienen
beim NSCLC im Rahmen der personalisierten Medizin als Angriffspunkt fiir die Entwicklung
von zahlreichen zielgerichteten Therapien (2).

Der Epidermale Wachstumsfaktor Rezeptor (EGFR)

Zellen besitzen auf ihrer Oberfliche membranstindige Rezeptoren, an denen extrazelluldre
Signalmolekiile wie Wachstumsfaktoren, Hormone oder Neurotransmitter binden kdnnen.
Diese Bindung 16st eine Ubertragung des Signals ins Zellinnere aus. Als Signaltransduktion
versteht man die Umwandlung des Signals und dessen Weiterleitung ins Zellinnere, wobei
komplexe Signalketten angesto3en werden, die zu einer Vielzahl von zelluldren Antworten wie
Proliferation, Differenzierung, Zelliiberleben oder Apoptose fiihren konnen (3, 4).
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Die Wirkung vieler Wachstumsfaktoren wird durch Rezeptor-Tyrosinkinasen vermittelt (3).
Der EGFR ist ein membranstindiger Rezeptor. Er gehort zur ERBB-Proteinfamilie
(erythroblastic leukemia viral oncogene homologue, urspriinglich so benannt wegen ihrer
Homologie zum erythroblastoma viral gene product), die vier Rezeptoren (ERBB1-4, auch
bekannt als human epidermal growth factor recepter, HER1-4) umfasst (5). Als Synonyme fiir
den EGFR werden auch ERBB1 und HER1 verwendet. ERBB1-4 sind Bestandteile vieler
Signalwege und somit in die Regulation vielféltiger biologischer Prozesse involviert. Das
ERBB-Rezeptor-Netzwerk ist zudem einer der am ausfiihrlichsten untersuchten Bereiche der
Signaltransduktion. Die Signaliibertragung iiber die ERBB/HER-Rezeptoren ist bei
Krebserkrankungen auf komplexe Weise beteiligt und dient als Angriffsziel fiir mehrere
Krebsmedikamente (5).

Der Rezeptor fiir den EGFR ist eine 170-kDa-Transmembran Tyrosinkinase, die auf einer
Vielzahl von Zelltypen exprimiert wird (3). Im ungebundenen Zustand liegt der EGFR als
Monomer vor und ist inaktiv. Die Bindung spezifischer Liganden an die extrazelluldre Doméne
des EGFR fiihrt zu einer Rezeptor Homodimerisierung der ERBB1 (EGFR) oder alternativ
einer Heterodimerisierung zwischen verschiedenen ERBB-Rezeptoren sowie zur
Tyrosinkinase-Aktivierung und Autophosphorylierung sowie Transphosphorylierung (3, 6).
Spezifische Phosphotyrosinreste am zytoplasmatischen Teil des EGFR dienen dabei als
spezifische Bindungsstellen fiir Signalmolekiile, welche die zelluldren Reaktionen vermitteln

3).

Die derzeitige Standardtherapie fiir Patienten mit EGFR-mutiertem (EGFRm)-NSCLC ist eine
Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) (z. B. Osimertinib). Patienten, die unter
Osimertinib-Therapie einen Progress erleiden, wird entsprechend der Leitlinie der
Europédischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (European Society for Medical
Oncology, ESMO) lediglich eine platinbasierte Chemotherapie empfohlen, die den Patienten
jedoch nur begrenzten Nutzen bietet (7).

Etwa 25% - 40% der Patienten mit fortgeschrittenem EGFRm-NSCLC weisen bei der
Erstdiagnose bereits Hirnmetastasen auf (8). Bei mehr als 50% der Patienten treten diese
innerhalb von flinf Jahren nach der Diagnose auf, trotz Behandlung mit EGFR-TKI (9).

Resistenzmechanismen gegen Osimertinib sind vielféltig und spielen in der Klinik eine immer
wichtigere  Rolle. Die  ESMO-Leitlinien zeigen, dass es nur begrenzte
Behandlungsmdglichkeiten fiir Patienten gibt, die unter Osimertinib in der Erstlinie
fortschreiten, und empfehlen, dass diese Patienten in eine klinische Studie aufgenommen
werden oder eine platinbasierte Chemotherapie erhalten (7).
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1L Behandlung

Progression®
1

+ 1
Oligoprogression Systemische
Progression
<+ +
Lokale MaBnahmen (OP oder Rebiopsie der cfDNA im Plasma (mindestens T790M
Bestrahlung) und Fortsetzung Systemische bei Progression nach Erst- oder Zweitgeneration TKI
zielgerichtete systemischen Progression [I, Al, NGS bei Progression nach Osimertinib [III, C],
Therapie [1V, C] mit Rebiopsie, wenn die Plasma-Testung negativ ist)
1
1
Wenn 1L Osimertinib Wenn 1L Erst- oder Zweitgeneration TKI

1 L l 1
Resistenzmechanismus Kein Resistenzmechanismus Exon 20 T790M- oder Rebiopsie
identifiziert identifiziert (Eeln) D 170 indiziert, aber nicht durchfiihrbar

Platinhaltige ChT [III, A]
EECELN  Atezolizumab-bevacizumab-
[ty kel oo paclitaxel-carboplatin

Osimertinib [I, A;
MCBS 4; ESCAT |-AJ2c

Einschluss klinische Studie Platinhaltige ChT [IIT, A]
[III, B] oder wie "Kein Systemische Atezolizumab-bevacizumab-
Resistenzmechanismus Progression paclitaxel-carboplatin

identifiziert” [11I, B; MCBS 3]°

[111, B; MCBS 3]

Abbildung 2-1: Therapiealgorithmus fiir mNSCLC im Stadium IV mit EGFR-aktivierender

Mutation.
Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert nach (7).

a: Patienten mit moderater radiologischer Progression und anhaltendem klinischen Nutzen kénnen mit EGFR-TKI
weiterbehandelt werden; b: ESMO-MCBS vl.1 wurde zur Berechnung von Scores fiir neue
Therapien/Indikationen verwendet, die von der EMA oder FDA zugelassen wurden. Die Scores wurden von der
ESMO-MCBS-Arbeitsgruppe berechnet und vom ESMO-Leitlinienausschuss validiert.

Abkiirzungen: 1L: Erstlinie; 2L: Zweitlinie; cfDNA: zellfreie DNA; ChT: Chemotherapie; EGFR: Epidermaler
Wachstumsfaktor Rezeptor; EMA: European Medicines Agency; ESMO: Europdischen Gesellschaft fiir
Medizinische Onkologie; FDA: US Food and Drug Administration; MCBS: magnitude of clinical benefit scale;
NGS: next-generation sequencing; RT: Strahlentherapie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor.

In der Phase-3-Studie KEYNOTE-789 zeigte die Behandlung mit einer Platin-Chemotherapie
mit oder ohne Immuntherapie nach einem Fortschreiten der Erkrankung mit Osimertinib oder
EGFR-TKI der ersten oder zweiten Generation den Patienten nur begrenzten Nutzen gegeniiber
einer Platin-Chemotherapie (10).

Die Resistenzmechanismen gegeniiber Osimertinib sind im Vergleich zu EGFR-TKI der ersten
und zweiten Generation vielféltiger (11-13). Mit dem zunehmenden Einsatz von Osimertinib
als Erst- oder Zweitlinientherapie gewinnt die Behandlung der Resistenz gegen Osimertinib
daher zunehmend an klinischer Bedeutung (7).
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Tabelle 2-3: Resistenzmechanismen im mNSCLC nach Osimertinib-Therapie

Resistenzmechanismen On-/Off-Target |nach 1L Osimertinib | nach 2L Osimertinib
EGFR Mutation On-Target 6-12% 10-20%
EGFR Amplifikation On-Target 10-15% 10-15%
MET Amplifikation Off-Target 7-15% 7-15%
Andere erworbene Amplifikationen Off-Target 5-10% 5-10%
Erworbene Mutationen Off-Target 12-15% 5-10%
Alterationen der Zellzyklusgene Off-Target 8-12% 12-15%
Histologische Verdnderung Off-Target 12-15% 5-15%
Fusion Off-Target 1-10% 3-10%
Unbekannt Unbekannt 40-50% 30-40%
Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert nach (11).

Abkiirzungen: 1L: Erstlinie; 2L: Zweitlinie; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor; MET:
Mesenchymal-Epithelialer Transitionsfaktor.

Erworbene Resistenzmechanismen nach Osimertinib konnen EGFR abhéngig (On-Target) oder
unabhingig (Off-Target) sein. Eine klassische Off-Target-Resistenz ist z.B. die
MET-Amplifikation (METamp) (14). METamp sind eine der hiufigsten Resistenzmutationen
gegen Osimertinib (15), kdnnen aber unentdeckt bleiben, wenn nur mit NGS getestet wird (16).

In einer Analyse von Patienten, die an der INSIGHT 2-Studie teilnahmen, wurde mittels
Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung (FISH) bei ca. 50% der Patienten eine METamp
nachgewiesen, wihrend nur bei 11,7% der Patienten mittels liquid biopsy und next generation
sequencing (NGS) eine METamp nachgewiesen wurde. Daraus wurde abgeleitet, dass
METamp bei alleiniger Verwendung von NGS hiufig unentdeckt bleiben kann (16, 17).

Wirkmechanismus von Amivantamab

Amivantamab ist ein vollhumaner monoklonaler bispezifischer Immunglobulin G1 (IgG1)-
basierter Antikorper mit Immunzell-vermittelnder Aktivitdt, der spezifisch an EGFR und MET
auf der Zelloberfliche bindet (18, 19). Diese extrazellulire Bindung ist unabhédngig von
primdren oder sekundédren Mutationen des EGFR oder von Mutationen und Amplifikationen
des MET. Amivantamab zeigt Aktivitét als Monosubstanz in priaklinischen Tumormodellen mit
verschiedenen EGFR-Treibermutationen als auch EGFR-TKI-Resistenzmutationen, darunter
Exon-19-Deletionen, L858R, T790M, C797S, und METamp (20, 21). Die Bindung von
Amivantamab an die extrazellulare Domédne des EGFR und MET-Rezeptors bewirkt eine
Inhibition der Ligandenbindung und der Liganden-getriebenen Signaliibertragung und damit
eine Hemmung des Tumorzellwachstums (22, 23). Zusétzlich werden EGFR und MET
aufgrund der Bindung an Amivantamab durch molekulare Prozesse internalisiert und unter
Beteiligung des Lysosoms in der Tumorzelle degradiert (siche Abbildung 2-2). Dies trigt
in-vitro und in-vivo zum anti-proliferativen Effekt durch Hemmung des EGFR- und MET-
Signalwegs bei (19).
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Amivantamab wird in speziellen Ovarialzellen des chinesischen Zwerghamsters (CHO-Zellen)
produziert, die nur geringe Mengen des Monosaccharids Fruktose in den Fc-Teil des
Antikorpers einbauen. Ein geringer Anteil an Fruktose bewirkt, dass der Fc-Teil (fragment
crystallizable) eine erhohte Bindung zu Fc-gamma-Rezeptoren (FcyRs)-1Ila/CD16a auf
Immunzellen aufweist (23). Der fiir die Wirkung von Amivantamab relevante Mechanismus
umfasst daher auch die Aktivierung von Immunzellen. Vijayaraghavan et al. haben eine
ausfiihrliche Analyse der Amivantamab Fc-vermittelten Effektorfunktionen vorgenommen, um
herauszufinden, welche Immunzellen primir fiir den Fc-vermittelten Wirkmechanismus
verantwortlich sind (18). Die Autoren identifizierten Fc-vermittelte Monozyten-/Makrophagen-
Wechselwirkungen mit der Tumorzelle sowie Trogozytose als Schliisselmechanismus der
Rezeptor-Herunterregulierung und somit der praklinisch gemessenen in-vitro- und in-vivo-
Antitumoraktivitit von Amivantamab. Trogozytose, auch cellular gnawing (zu Deutsch: nagen)
genannt, ist ein Mechanismus, bei dem die Bindung von Monozyten und Makrophagen an die
Fcy-Doméne von Amivantamab gebundenen EGFR oder MET-Rezeptoren zum Austausch von
Zelloberflachenproteinen oder Liganden/Rezeptoren von z.B. Tumorzellen auf die
Effektorzellen fiihrt (18). Die dadurch induzierte Herunterregulierung der EGFR oder MET auf
den NSCLC-Zellen fiihrt zu einer Hemmung der Proliferation und zum Tumorzelltod. Dariiber
hinaus bewirkt die Erkennung und Bindung von natiirlichen Killerzellen an die Fcy-Doméne
des Antikorpers eine Zytokin-Produktion und antikérperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitit
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) (18). Zusammenfassend ldsst sich
sagen, dass die Wirkung von Amivantamab auf verschiedenen Fc-vermittelten Mechanismen
in Kombination mit der Hemmung sowohl des EGFR- als auch des MET-Signalwegs beruht.
Damit ist Amivantamab geeignet, bei einem groBen Spektrum an EGFR-Mutationen sowie
Amplifikationen von MET, einen bekannten Resistenzmechanismus gegeniiber EGFR-TKI,
therapeutische Wirksamkeit zu zeigen.
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Abbildung 2-2: Die verschiedenen Wirkmechanismen von Amivantamab
Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert nach (19) und (24).

Amivantamab in Kombination mit Chemotherapie

Als bispezifischer Antikorper, der in der Lage ist, die extrazelluliren Doméanen sowohl des
EGFR- als auch des MET-Rezeptors zu binden, hat Amivantamab das Potenzial, eine durch
eine EGFR- oder MET-Mutation getriebene Erkrankung unabhingig von aktivierenden und
resistenzbedingten Mutationen innerhalb der intrazelluliren Dominen der Proteine zu
kontrollieren (19). Diese entscheiden malBgeblich {iber die Empfindlichkeit oder Resistenz
gegeniiber zugelassenen TKI (25, 26). Wie bei bereits zugelassenen EGFR-TKI zur
Behandlung von EGFRm-NSCLC beruht ein groer Teil der Wirkung von Amivantamab auf
dessen Fahigkeit, den biologischen Treiber des Tumorwachstums zu blockieren, die Zellteilung
des Tumors zu stoppen und schlussendlich zum Zelltod zu fiihren (20).

Bei EGFR-TKI sind in dem Kontext der Behandlung von fortgeschrittenen NSCLC in der
Vergangenheit mehrere Studien durchgefiihrt worden, um die optimale Anwendung dieser
Wirkstoffe zu untersuchen, einschlieBlich einer mdglichen Kombinationstherapie mit
Chemotherapie. Zwei Studien, in denen Gefitinib (ein TKI der ersten Generation) mit
Carboplatin und Pemetrexed kombiniert wurde, zeigten verbesserte Ergebnisse im Vergleich
zu Gefitinib allein in Bezug auf objektive Ansprechrate (objective response rate ORR),
progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) und Gesamtiiberleben (overall
survival, OS) (27, 28).
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Diese Ergebnisse legen nahe, dass dieser kombinierte Ansatz bei ausgewihlten Populationen
mit EGFRm-NSCLC von Nutzen sein konnte, da die gleichzeitige Verwendung von
Chemotherapie potenzielle Tumorzellen mit inhdrenter TKI-Resistenz eliminieren und somit
das Fortschreiten der Erkrankung verzogern konnte. Amivantamab weist eine antitumorale
Aktivitdt auf, die auch auf ADCC-abhidngigen Mechanismen beruht (18). Dieser Mechanismus
tritt bei einer Behandlung mit EGFR-TKI nicht auf. Daher konnen sich weitere Synergismen
durch eine Amivantamab/Chemotherapie-Kombination ergeben, die sich aus einer
Unterbrechung eines hemmenden Tumor-Mikroumfeldes und der Ausrichtung von Fc-
Rezeptor-tragenden Immunzellen auf Tumorzellen herleiten. Angesichts der nachgewiesenen
Aktivitdit von sowohl platinbasierten Kombinationschemotherapien als auch einer
Amivantamab-Monotherapie (21) bei Patienten mit EGFR-Exon-20-insertionsmutiertem
(Exon-20-Ins) NSCLC wurde angenommen, dass die Kombination dieser beiden Therapien die
Wirksamkeit verbessern kann, verglichen mit der separaten Anwendung der einzelnen
Wirkstoffe. Das Nebenwirkungsprofil von Amivantamab &hnelt dem von EGFR-TKI oder
anderen monoklonalen Antikérpern und unterscheidet sich weitgehend von dem von
chemotherapeutischen Wirkstoffen (29), was einen additiven Effekt auf einzelne
Nebenwirkungen unwahrscheinlich macht. Dariliber hinaus moduliert Amivantamab keine
Zytokine, die bekannte Auswirkungen auf metabolisierende Enzyme und Transporter haben,
und aufgrund des Fehlens gemeinsamer Eliminationswege fiir Amivantamab und Carboplatin
oder Pemetrexed wurden keine relevanten pharmakokinetischen Interaktionen erwartet.

Amivantamab wurde zuvor in Kombination mit Carboplatin-Pemetrexed bei 20 Patienten mit
NSCLC im Rahmen der Studie CHRYSALIS untersucht (30). Das Sicherheitsprofil entsprach
hier dem der einzelnen Wirkstoffe und die effektive Exposition gegeniiber Amivantamab wurde
durch die Kombination mit der Chemotherapie nicht negativ beeinflusst. Diese Ergebnisse,
gemeinsam mit den zuvor genannten immunmodulatorischen Effekten von Amivantamab,
legten das Potenzial fiir eine Synergie mit der Chemotherapie nahe.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Rybrevant® ist indiziert in Kombination mit Decision Date:

Carboplatin und Pemetrexed zur Behandlung 22.08.2024

erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Nei B
Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen nach em 23.08.2024

Versagen einer vorherigen Therapie
einschlieBlich eines EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitors (TKI).

Notification Date:

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Abkiirzungen: NSCLC: non-small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom),
EGFR: epidermal growth factor receptor (epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor),

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Rybrevant®
(Stand: Dezember 2024) (31).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Rybrevant® ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Decision Date:
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20- 09.12.2021

Insertion tationen des EGFR nach Ve en einer platinbasierten Th ie. . .
nsertionsmutatione S ac rsagen einer platinbasierten Therapie Notification Date:

10.12.2021

Rybrevant® ist indiziert in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Decision Date:
Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit | 57 062024
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR.

Notification Date:

28.06.2024
Rybrevant® ist indiziert in Kombination mit Lazertinib zur Decision Date:
Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem nicht- 19.12.2024

kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) mit

EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen. Notification Date:

20.12.2024

Abkiirzungen: NSCLC: non-small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom),
EGFR: epidermal growth factor receptor (epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzmeimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend* an.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Rybrevant®
(Stand: Dezember 2024) (31).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf internen
Datenbanken von Johnson & Johnson. Die Informationen zur Differenzierung der
Anwendungsgebiete und zu den Wirkmechanismen der verschiedenen Therapieansitze wurden
relevanten Fachinformationen, weiterfilhrender  Sekundérliteratur sowie o6ffentlich
zuginglichen Quellen entnommen.
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